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Son yillarda beslenme ile inflamasyon arasindaki iligkinin daha iyi
anlasilmasi, bagirsak sagliginin yalnizca gastrointestinal sistemle
sinirlt  olmayan, sistemik saglik iizerinde belirleyici bir rol
oynadigini ortaya koymustur. Bagirsak epitel biitiinliigii, intestinal
mikrobiyota ve bagisiklik sistemi arasindaki karmasik etkilesimler;
inflamatuvar bagirsak hastaliklari, gastrointestinal kanserler,
kardiyometabolik hastaliklar ve hipertansiyon gibi bircok kronik
hastaligin patogenezinde merkezi bir konuma sahiptir. Bu baglamda
beslenme, hem inflamatuvar siireclerin tetikleyicisi hem de terapdtik
bir arag olarak one ¢ikmaktadir.

Bu kitap boliimii, beslenme kaynakli inflamasyonun bagirsak sagligi
iizerindeki etkilerini gilincel bilimsel veriler 1s18inda ele almayi
amaglamaktadir. Kurkumin ve resveratrol gibi biyoaktif bilesenlerin
antiinflamatuvar ve koruyucu potansiyelleri, ultra islenmis
besinlerin ve gida katki maddelerinin intestinal inflamasyon ve
mikrobiyota {izerindeki olumsuz etkileriyle birlikte biitiinciil bir
cergevede degerlendirilmistir. Ayrica, mikrobiyotanin modiilasyonu
ve beslenme temelli tedavi yaklagimlari, giincel klinik ve deneysel
caligmalar dogrultusunda tartisilmistir.

Boliimlerde yer alan konular; gastrointestinal — kanserler,
inflamatuvar  bagirsak  hastaliklari, intestinal — mikrobiyota
degisimleri ve sistemik inflamasyonla iligkili hipertansiyon gibi
farkli ancak birbiriyle baglantili klinik tablolar1 kapsamaktadir. Bu
yoniiyle eser, beslenme inflamasyon bagirsak eksenini yalnizca
teorik diizeyde degil, klinik uygulamalara 151k tutacak sekilde ele
almaktadir.

Bu kitabin; beslenme ve diyetetik, hemsirelik, tip ve saglik
bilimlerinin ilgili alanlarinda ¢alisan akademisyenler, arastirmacilar
ve klinisyenler icin gilincel, biitlinciil ve yol gdsterici bir kaynak
olacagi diisliniilmektedir. Alanmn gelisimine katki sunan tiim
yazarlara emekleri i¢in tesekkiir eder, bu ¢alismanin bilimsel iiretime
degerli bir katki saglamasini temenni ederiz.
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BOLUM 1

MIKROBiYOTA MODULASYONU VE BESLENME
TEDAVILERI

Muhammed Yusuf Caglar!

Giris
Insan bagirsak mikrobiyotasi, trilyonlarca
mikroorganizmadan olusan ve genetik igerigi itibartyla insan
genomunu katbekat agan, “unutulmus organ” olarak da adlandirilan
bir ekosistemdir (Qin ve ark., 2010; Turnbaugh ve ark., 2007).
Optimal bir mikrobiyal denge, kisa zincirli yag asitleri (short-chain
fatty acids, SCFA’lar) iiretimi, bagirsak bariyer biitiinliigliniin
korunmasi, immiin sistemin “egitimi” ve konak metabolizmasinin

ince ayar1 i¢in kritik 6neme sahiptir (Flint, Scott, Louis, & Duncan,
2012; Al-Khazaleh ve ark., 2024).

Beslenme, mikrobiyota yapisini1 degistiren en giiclii ¢cevresel
faktorlerden biridir. Liften zengin, bitki agirlikli ve Akdeniz tipi
diyet Orilintiiler1 faydali bakteri gruplarmi ve SCFA iiretimini
artirirken; yiiksek doymus yag, rafine karbonhidrat ve diisiik lif
iceren Bati tarzi diyetlerin disbiyozise ve sistemik inflamasyon
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artistna yol agtigr gosterilmistir (Perrone & D’Angelo, 2025;
Ramasinghe ve ark., 2025).

Bu boliimiin amaci; (i) bagirsak mikrobiyotasinin yapi ve
fonksiyonlarini 6zetlemek, (ii) disbiyozis ve hastalik iligkisini ortaya
koymak, (iii) diyet, prebiyotikler, probiyotikler, sinbiyotikler,
postbiyotikler ve FMT gibi yaklasimlarla  mikrobiyota
modiilasyonunu tartismak ve (iv) klinik nutrisyon uygulamalarinda
beslenme tedavilerinin mikrobiyota eksenli yeniden
cercevelenmesine katki sunmaktir.

Bagirsak Mikrobiyotasi: Yap: ve Fonksiyon

Kompozisyon ve ekolojik ilkeler

Saglikli erigkin bagirsak mikrobiyotasi, baglica Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria ve Verrucomicrobia
filumlarindan bakterileri igerir (Qin ve ark., 2010). Dogum sekli,
emzirme, antibiyotik kullanimi1 ve erken c¢ocukluk diyetleri
mikrobiyota kolonizasyonunu sekillendirirken; eriskin donemde
baslica belirleyici unsur, uzun dénem beslenme tarzidir (Valdes,
Walter, Segal, & Spector, 2018). Yasamin erken ddnemlerinde
beslenme Oriintiisli, bagirsak mikrobiyotasinin kalici bicimde
sekillenmesinde kritik rol oynamaktadir. Erken yasta ytliksek enerjili
ve diisiik lifli beslenme aliskanliklarinin obezite gelisimiyle iligkili
oldugu; bu iliskinin kismen mikrobiyota aracili mekanizmalar
iizerinden gerceklestigi one siiriilmektedir (Dege, 2025).

Mikrobiyota ekolojisinde “rezilyans” ve “redundancy” gibi
kavramlar 6nemlidir. Farkli bireylerde tiir kompozisyonu farkli olsa
da, fonksiyonel gen setleri biiyiik 6l¢iide benzerdir. Ancak kronik
yiiksek yagli ve diisiik lifli diyetler, fonksiyonel ¢esitliligi azaltan ve
inflamatuvar  potansiyeli artiran disbiyotik profillere yol
acabilmektedir (Tilg & Moschen, 2014).



Mikrobiyal metabolitler ve SCFA’lar

Kolonik bakteriler, ¢oziiniir lifler ve diren¢li nisasta gibi
fermente edilebilir karbonhidratlardan asetat, propiyonat ve biitirat
basta olmak tlizere SCFA {iretir. Biitirat, kolonositlerin temel enerji
kaynag1 olup, mukozal bariyer biitlinliigli ve antiinflamatuvar yanit
acisindan kilit bir metabolittir (Flint ve ark., 2012; Al-Khazaleh ve
ark., 2024).

SCFA’lar, G protein-bagli reseptorler (GPR41, GPR43)
iizerinden enerji homeostazi, istah regiilasyonu ve immiin
fonksiyonlar tizerinde sistemik etkiler olusturur. Ayrica safra asidi
doniistimi, triptofan metabolizmas1 ve kisa zincirli yag asitlerinin
epigenetik etkileri gibi pek c¢ok yolak, mikrobiyota—konak
etkilesiminde rol oynar (Smolinska, Popescu, & Zemelka-Wiacek,
2025).

Mikrobiyota—konak etkilesim aglar:

Bagirsak mikrobiyotasi; bagirsak—beyin, bagirsak—karaciger,
bagirsak—akciger ve bagirsak—deri eksenleri {izerinden uzak
organlarla c¢ift yonli iletisim hélindedir. Bu eksenler araciligiyla
mikrobiyota, ndrotransmitter iiretimi, hipotalamo—hipofizer—adrenal
(HPA) aks aktivitesi, glukoz ve lipid metabolizmasi, inflamasyon ve
oksidatif stres iizerinde etkili olur (Yilmaz ve ark., 2024; Al-
Khazaleh ve ark., 2024; Ramasinghe ve ark., 2025).

Besin 6geleri ve biyoaktif bilesenler, noroinflamasyon ve
norotransmitter metabolizmas1 iizerinden biligsel fonksiyonlari
etkileyebilmektedir. Bu etkinin 6nemli bir kisminin, bagirsak
mikrobiyotas1 ve bagirsak—beyin ekseni araciligiyla gergeklestigi
distintilmektedir (Dege, 2024a).

Saglik profesyonellerinde bildirilen yiiksek stres, anksiyete
ve tiikenmislik diizeylerinin; hipotalamo—hipofizer—adrenal (HPA)
aks aktivasyonu ve inflamatuvar yanit {izerinden bagirsak—beyin
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eksenini dolayli olarak etkileyebilecegi diistiniilmektedir. Yogun
bakim {initelerinde ¢alisan hemsirelerde tiikenmislik ve anksiyete
diizeylerinin yiiksek oldugunun gosterilmesi, stresin sistemik
fizyoloji tizerindeki etkilerini vurgulayan 6nemli klinik bulgular
sunmaktadir (Gokmen & Karabulut, 2025).

Cerrahi girisimler, doku hasar1 ve anesteziye bagli olarak
sistemik inflamatuvar yanit1 tetiklemekte; bu yanit sitokin profili,
oksidatif stres ve metabolik regiilasyon iizerinden bagirsak bariyeri
ve mikrobiyota kompozisyonunu dolayh bicimde
etkileyebilmektedir. Cerrahi hemsireliginde inflamatuvar yanitin
yonetimine iliskin gilincel yaklasimlar, postoperatif iyilesmenin
yalnizca lokal degil, sistemik ve hatta mikrobiyota iligkili
mekanizmalarla ele alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir
(Gokmen, 2025).

Disbiyozis ve Hastalik liskisi

Obezite, metabolik sendrom tip1 ve tip 2 diyabet

Obezite ve metabolik sendromda Firmicutes/Bacteroidetes
oraninda artig, bazi proinflamatuvar taksonlarda ¢ogalma ve butirat
iiretici tiirlerde azalma bildirilmistir (Tilg & Moschen, 2014; Valdes
ve ark., 2018). Mikrobiyota kaynakli lipopolisakkarit (LPS)
translokasyonu ve “metabolik endotoksemi”, diisiik dereceli
inflamasyon ve insiilin direnciyle iligkilidir.

Prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotik miidahalelerin,
metabolik sendromlu bireylerde bel ¢evresi, insiilin direnci ve
inflamatuvar belirtegler iizerinde kismi iyilesmeler saglayabildigi;
ancak etki biiyiikliiklerinin orta diizeyde ve ¢aligmalarda heterojen
oldugu bildirilmektedir (Chen ve ark., 2024; Liu ve ark., 2025;
Hosseini ve ark., 2024).

Bitkisel kaynakli  biyoaktif peptitlerin  antioksidan,
antidiyabetik ve antihipertansif etkiler gosterdigi; bu etkilerin
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kismen mikrobiyota aracili mekanizmalarla iligkili olabilecegi one
siiriilmektedir. Ozellikle mese tiirlerinden elde edilen peptitlerin
metabolik saglik tizerindeki olumlu etkileri, fonksiyonel beslenme
yaklagimlar1 a¢isindan dikkat ¢ekicidir (Caglar & Arici, 2023).

Tip 1 diyabet gibi kronik hastaliklarda beslenme yonetimi,
yalnizca diyet icerigine degil; bireyin bilgi diizeyi ve 6z-yeterlilik
algisina da baghdir. Egitim temelli miidahalelerin diyabet
yonetiminde etkili oldugu gdsterilmis olup, bu yaklasim mikrobiyota
odakli beslenme stratejilerinin uygulanabilirligini de artirabilir
(Y1ilmaz, Dege & Atasoy, 2025).

Gastrointestinal hastaliklar

Colyak hastaligi, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH),
irritabl  bagirsak sendromu (IBS) ve Clostridioides difficile
enfeksiyonunda belirgin disbiyozis paternleri tanimlanmustir.
IBH’de mikrobiyal cesitlilik azalmakta, mukus tabakasimi
parcalayan ve potansiyel patojenik tiirler artmaktadir (Tilg &
Moschen, 2014). IBS’de ise genellikle hafif disbiyozis, gaz ve kisa
zincirli  yag asidi  Uretiminde dengesizlik ve  visseral
hipersensitiviteye katki sz konusudur (Valdes ve ark., 2018).

Rekiirren C. difficile enfeksiyonunda fekal mikrobiyota
transplantasyonu (FMT), standart antibiyotik tedavisine kiyasla
yiiksek kiir oranlartyla 6n plana ¢ikmistir (Baunwall ve ark., 2021;
Van Prehn ve ark., 2021).

Noropsikiyatrik ve diger sistemik durumlar

Depresyon, anksiyete, otizm spektrum bozuklugu ve
norodejeneratif hastaliklarda bagirsak mikrobiyota profillerinde
degisiklikler bildirilmis; ancak nedensellik iligkileri heniiz
netlesmemistir. Mikrobiyota kaynakli triptofan metabolitleri, kisa
zincirli yag asitleri ve sitokin profili iizerinden “bagirsak—beyin



ekseni’ne aracilik ettigi diistiniilmektedir (Al-Khazaleh ve ark.,
2024).

Dijital teknolojilerin yogun kullanimi ve teknoloji
bagimlilig1, stres, uyku bozukluklari ve noropsikolojik siiregler
iizerinden bagirsak—beyin eksenini etkileyebilmektedir. Beyin ve
davranigsal stireglerle teknoloji kullanimi1 arasindaki iliskinin ortaya
konmasi, mikrobiyota—psikoloji etkilesimlerinin daha genis bir
cercevede ele alinmasi gerektigini gostermektedir (Sentiirk &
Gokmen, 2022).

Ortoreksiya nervoza gibi yeme davranisi bozukluklari,
yalnizca psikolojik degil; bagirsak—beyin ekseni ve mikrobiyota
etkilesimleri acisindan da giderek daha fazla ilgi ¢ekmektedir.
Universite  6grencilerinde  ortorektik  egilimlerin  yaygimligi,
beslenme davranislarinin noéropsikolojik ve fizyolojik boyutlarinin
birlikte ele alinmasi gerektigini gostermektedir (Ozenoglu & Dege,
2015; Dege & Alphan, 2021).

Beslenme ile Mikrobiyota Modiilasyonu

Diyet oriintiileri: Akdeniz diyeti, bitki agirhikh diyetler ve Bati
tarz diyet

Akdeniz diyeti; zeytinyagi, sebze, meyve, tam tahil, baklagil,
kuruyemis, balik ve fermente gidalar acisindan zengin; kirmizi ve
islenmis et, rafine seker ve doymus yag acisindan gorece kisitlt bir
ortintiidiir. Bu diyet, Faydali bakteri gruplarin1 ve SCFA {iretimini
destekleyerek mikrobiyota c¢esitliligini artirmakta; inflamasyonu
azaltmakta ve metabolik profil {zerinde olumlu etkiler
yaratmaktadir (Perrone & D’Angelo, 2025; Vazquez-Cuesta ve ark.,
2024; Lauria ve ark., 2025).

Bitki agirlikli diyetler (plant-based) benzer sekilde lif,
polifenol ve fito-bilesen zenginlikleri nedeniyle mikrobiyotay1
olumlu yonde modiile etmektedir (Ramasinghe ve ark., 2025). Liften
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zengin diyetlerin kortizol diizeylerini modiile edebildigi ve stres
fizyolojisi iizerinde diizenleyici rol oynayabildigi bildirilmistir
(Yilmaz ve ark., 2024).

Buna karsin Bati tarzi diyetlerin mikrobiyal cesitliligi
azalttigi, mukus tabakasini incelttigi ve disbiyozise yol agtig1
gosterilmistir (Tilg & Moschen, 2014).

Diyetsel lifler, direncli nisasta ve polifenoller

Coziiniir lifler (6rnegin iniilin, fruktooligosakkaritler, beta-
glukanlar) ve direngli nigasta, yararl bakteriler tarafindan fermente
edilerek SCFA iiretimini artirir; bu da kolon pH’ini disiirerek
patojenlerin  ¢ogalmasin1 engeller ve bariyer biitliinliigiini
giiclendirir (Flint ve ark., 2012; Smolinska ve ark., 2025).

Polifenoller (6rnegin flavonoidler, fenolik asitler) ise hem
mikrobiyota tarafindan metabolize edilen hem de mikrobiyota
kompozisyonunu sekillendiren biyoaktif bilesiklerdir. Polifenolden
zengin diyetlerin, Akkermansia muciniphila ve gesitli butirat tiretici
tirleri  destekleyerek  metabolik  fayda  saglayabilecegi
bildirilmektedir (Kimble ve ark., 2023; Perrone & D’ Angelo, 2025).

Fonksiyonel gidalar; prebiyotik lifler, polifenoller, biyoaktif
peptitler ve fermente bilesenler araciligiyla bagirsak mikrobiyotasini
modiile  ederek  metabolik ve inflamatuvar  yanitlan
etkileyebilmektedir. Fonksiyonel gidalarin saghik {izerindeki
etkilerine yonelik giincel degerlendirmeler, bu iiriinlerin mikrobiyota
temelli beslenme stratejilerinde Onemli bir yer tuttugunu
gostermektedir (Dege, 2023a; Dege, 2023b). Uziimsii meyveler ve
baharatlar gibi bitkisel kaynakli gidalarda bulunan fenolik bilesikler,
giiclii antioksidan 6zelliklerinin yani sira bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan metabolize edilerek biyolojik olarak aktif metabolitlere
doniismektedir. Fenolik bilesiklerin bu ¢ift yonlii etkisi, kisa zincirli
yag asidi liretimi ve inflamasyonun baskilanmasi yoluyla metabolik
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saglik iizerinde olumlu sonuclar dogurabilmektedir (Caglar &
Demirci, 2017; Gok ve ark., 2020).

Fermente gidalar

Yogurt, kefir, tursu, kimchi, tempeh gibi fermente gidalar;
canli mikroorganizmalar ve mikrobiyal metabolitler icermeleri
nedeniyle mikrobiyota modiilasyonunda O6nemli beslenme
ogeleridir. Diizenli fermente gida tiiketiminin mikrobiyal ¢esitliligi
artirdifi ve inflamasyon belirteglerini azalttigina dair kanitlar
artmaktadir (Al-Khazaleh ve ark., 2024; Bostan ve ark., 2025).

Fermente gidalar, canli mikroorganizmalar ve fermantasyon
sirasinda olusan metabolitler araciligiyla mikrobiyota cesitliligini
destekleyebilmektedir. Bitkisel bazli fermente {irlinler (6rnegin
fermente findik siitii) ve geleneksel fermente et iiriinleri, probiyotik
bakteri icerigi ve fonksiyonel Ozellikleriyle mikrobiyota
modiilasyonunda  potansiyel  beslenme araclart  olarak
degerlendirilmektedir (Nazl ve ark., 2017; Ermis ve ark., 2018).

Hedefe Yonelik Mikrobiyota Modiilatorleri

Beslenme oriintiisii ve genel diyet modeli, mikrobiyotay1
sekillendiren ana cergeveyi belirlerken; prebiyotikler, probiyotikler,
sinbiyotikler, postbiyotikler ve fekal mikrobiyota transplantasyonu
gibi daha ‘“hedefe yonelik” modiilatorler, belirli klinik amaglar
dogrultusunda daha giiclii ve yonlendirilmis miidahaleler sunar. Bu
ajanlar, mikrobiyotanin kompozisyonunu, metabolit profilini ve
konak immiin yanitim1 spesifik bi¢gimde degistirmeyi hedefler
(Gibson ve ark., 2017; Smolinska, Popescu, & Zemelka-Wiacek,
2025).

Bu Dbolimde swrasiyla  prebiyotikler, probiyotikler,
sinbiyotikler ve postbiyotikler; tanim, etki mekanizmasi, klinik
kullanim alanlari, doz-silire ve gilivenlik boyutlariyla ayrintili
bi¢imde ele alinmaktadir.



Prebiyotikler

Tanim ve temel 6zellikler

Prebiyotikler, konak tarafindan sindirilemeyen ancak segici
olarak belirli yararlt mikroorganizmalar tarafindan fermente edilen,
boylece mikrobiyota kompozisyonu ve/veya aktivitesi iizerinden
konak sagligina fayda saglayan bilesiklerdir (Gibson ve ark., 2017).
Geleneksel olarak bu kategoriye iniilin, fruktooligosakkaritler
(FOS), galaktooligosakkaritler (GOS) ve direngli nisasta gibi
karbonhidrat yapili bilesikler dahil edilirken; gilincel ISAPP
konsensusu, bu tanimin polifenoller ve baz1 seker alkollerini de
icerecek sekilde genisleyebilecegini vurgulamaktadir (Gibson ve
ark., 2017; Smolinska ve ark., 2025).

Prebiyotik oligosakkaritler, sec¢ici fermantasyon yoluyla
yararli bakteri gruplarmmi destekleyerek bagirsak mikrobiyotasi
kompozisyonunu olumlu yonde modiile etmektedir. Farkh
kaynaklardan elde edilen prebiyotik oligosakkaritlerin iiretim
teknikleri ve gida uygulamalarinin, fonksiyonel besin gelistirme
acisindan 6nemli firsatlar sundugu bildirilmektedir (Demirci ve ark.,
2017a).

Prebiyotiklerin temel Ozellikleri; (i) st gastrointestinal
sistemde sindirilmemeleri, (i1) kolona ulagmalari, (ii1) belirli yararh
bakteri gruplari tarafindan segici olarak fermente edilmeleri ve (iv)
bu fermentasyon sonucunda 6l¢iilebilir saglik yarari saglamalaridir.

Mekanizmalar

Prebiyotiklerin baslica etkileri su mekanizmalar iizerinden
aciklanabilir:

e Secici substrat etkisi: Bifidobacterium ve bazi
Lactobacillus tiirleri gibi yararli bakterilerin biiyiimesini
ve metabolik aktivitesini artirir (Gibson ve ark., 2017).
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SCFA iiretimi: Fermentasyon sonucunda asetat,
propiyonat ve biitirat gibi kisa zincirli yag asitleri iiretilir;
bunlar bagirsak bariyeri, immiin modiilasyon ve enerji
metabolizmasinda rol oynar (Flint, Scott, Louis, &
Duncan, 2012; Smolinska ve ark., 2025).

pH degisimi: Luminal pH’nin diismesi, potansiyel
patojenlerin ¢cogalmasini baskilar.

Bariyer ve immiin yamit: Biitirat basta olmak iizere
SCFA’lar, siki baglanti (tight junction) proteinlerini
destekleyerek bagirsak  gecirgenligini  azaltir ve
proinflamatuvar sitokin tiretimini baskilar (Smolinska ve
ark., 2025).

Klinik kullanim alanlari

Prebiyotik takviyeler; metabolik sendrom, tip 2 diyabet,
obezite, non-alkolik yagl karaciger hastaligi, dislipidemi ve
polikistik over sendromu (PKOS) gibi durumlarda siklikla
calisilmistir (Chen ve ark., 2024; Razmpoosh ve ark., 2025). Meta-
analizler, prebiyotik ve sinbiyotik miidahalelerin:

Bel ¢evresi, BKI ve viicut agirliginda hafif-orta diizeyde
azalma,

Acglik glukozu, HbAlc, insiilin direnci (HOMA-IR)
gostergelerinde iyilesme,

Trigliserid ve LDL-kolesterol diizeylerinde diisiis,

Baz1 inflamatuvar belirteclerde (CRP, TNF-0) azalma
saglayabildigini gostermektedir (Chen ve ark., 2024;
Hosseini ve ark., 2024; Razmpoosh ve ark., 2025).

PKOS’lu kadinlarda yapilan randomize kontrollii ¢caligmalar,
prebiyotik veya sinbiyotik kombinasyonlarin bel c¢evresi,
hiperlipidemi ve hiperandrojenizm ile iliskili baz1 parametrelerde
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iyilesmeye katki saglayabilecegini bildirmistir (Razmpoosh ve ark.,
2025).

Doz, siire ve giivenlik

Calismalarda kullanilan prebiyotik dozlar1 genellikle 2—20
g/giin araligindadir. Daha yiiksek dozlarda flatulans, abdominal
distansiyon ve kramplar goriilebilir; bu nedenle “diisiik dozla bagla,
kademeli artir” yaklagimi pratikte onem tasir (Gibson ve ark., 2017).

Genel popiilasyonda prebiyotiklerin giivenlik profili iyi
kabul edilir; ancak agir iBH alevlenmesi, ciddi immiin yetmezlik

veya ciddi malabsorpsiyon sendromlarinda dikkatli olunmali,
bireysel tolerans mutlaka degerlendirilmelidir.

Probiyotikler

Tanmim ve sus 6zgiilliigii

Probiyotikler, “yeterli miktarda alindiginda konak sagligina
yarar saglayan canli mikroorganizmalar” olarak tanimlanir (Gibson
ve ark., 2017). Siklikla kullanilan tiirler arasinda:

e Lactobacillus (Lactiplantibacillus plantarum,
Lacticaseibacillus rhamnosus, L. reuteri vb.),

e Bifidobacterium (B. longum, B. bifidum, B. breve vb.),
e Saccharomyces boulardii,

e Baz E. coli ve Bacillus suslart yer alir (Kezer ve ark.,
2025).

Probiyotik etkilerin sus diizeyinde oldugu unutulmamalidir.
Ormnegin L. rhamnosus GG ile L. rhamnosus’un diger suslari ayni
klinik etkiye sahip olmayabilir. Bu nedenle iiriin etiketi {izerinde tiir
ve susun tam admin (6r. Lacticaseibacillus rhamnosus GG ATCC
53103) yer almas1 6nemlidir.
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Etki mekanizmalar

Probiyotiklerin olas1 etki mekanizmalar1 sunlardir (Kezer ve
ark., 2025; Smolinska ve ark., 2025):

Kolonizasyon direnci: Patojenlere karsi nis ve besin
rekabeti; antimikrobiyal maddeler (bakteriyosinler,
organik asitler) liretimi.

Bariyer fonksiyonunun giiclendirilmesi: Mukus
tiretimini ve siki1 baglant1 proteinlerini artirarak bagirsak
gecirgenligini azaltma.

Immiin modiilasyon: T-hiicre yanitlarii, sitokin
profilini ve IgA {iretimini dengeleyerek inflamasyonu
diizenleme.

Metabolit iiretimi: SCFA, vitaminler ve biyoaktif
bilesikler tiretimi.
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Sekil 1 Probiyotiklerin Etki Mekanizmalari

|PROBIYOTIKLERIN OLASI ETKi MEKANIZMALARI |

KOLONIZASYON DIRENCI

- BACTERIOCINS
ORGANICACIDS

Nis ve Besin Rekabeti
Antimirobiyal Maddeler gacrerioc

iIMMUN MODULASYON

b Yy

A
Q

19
SITOKIN PROFILI
ENFLAMASYON

T-Hilcre Yanilan
IgA Uretimi
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Endikasyonlar

Probiyotiklerin etkinligi “hastalik, sus ve doz” tgliisi
iizerinden degerlendirilmelidir. Gorece daha giicli kanitin
bulundugu baz1 alanlar:

Antibiyotik iliskili diyare: Cesitli Lactobacillus,
Bifidobacterium ve S. boulardii suslarinin, antibiyotik
iligkili  diyare riskini anlamli sekilde azalttig
gosterilmistir.

Rekiirren C. difficile enfeksiyonu: FMT’ye ek veya
alternatif ~ yaklagimlar  arasinda bazi1  probiyotik
kombinasyonlar denenmektedir; ancak buradaki kanit
FMT kadar gii¢lii degildir (van Prehn ve ark., 2021;
Baunwall ve ark., 2021).

IBS ve fonksiyonel GIS bozukluklari: Bazi suslar
(6rnegin B. infantis 35624, L. plantarum 299v) siskinlik,
agrn  ve digkilama  dlizeni lizerinde iyilesme
saglayabilmektedir; ancak etki biiylkligli kiiglik—orta
diizeydedir (Valdes ve ark., 2018).

Metabolik sendrom ve obezite: Mecta-analizler,
probiyotik/sinbiyotik takviyelerin bel ¢evresi, HOMA-
IR, trigliserit ve CRP iizerinde miitevaz1 iyilesmeler
saglayabilecegini gostermektedir (Liu ve ark., 2025;
Chen ve ark., 2024; Hosseini ve ark., 2024; Basafa-Roodi
ve ark., 2024).

Giivenlik ve risk gruplan

Saglikli bireylerde probiyotiklerin gilivenli oldugu genel
olarak kabul edilmekle birlikte; ciddi immiin yetmezlik, ileri
derecede kritik hastalik, santral venoz kateter varlig1 ve kalici kalp
kapak hastaliklarinda, probiyotik bakterilere bagli bakteriyemi veya
fungemi olgular bildirilmistir (Kezer ve ark., 2025). Bu nedenle
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riskli gruplarda probiyotik kullaniminda hekim onay1 ve dikkatli
izlem Onem tasir.

Ayrica Uriin  kalite kontrolii, canli hiicre sayis1 ve
kontaminasyon riski gibi tiretim siireclerinin de giivenlik acisindan
kritik oldugu unutulmamalidir.

Sinbiyotikler

Tanim ve rasyonel

Sinbiyotikler, prebiyotik ve probiyotik bilesenlerin,
probiyotik susun gastrointestinal sistemdeki yasam sansini ve
aktivitesini artiracak sekilde bir araya getirildigi tirtinlerdir (Gibson
ve ark., 2017). Ornegin Bifidobacterium suslar1 ile FOS/GOS
kombinasyonu, teorik olarak “besin + bakteri” eslesmesini optimize
etmeyi hedefler.

Sinbiyotik  yaklasimin temel rasyoneli, probiyotigin
kolonizasyon potansiyelini artirmak ve prebiyotik substrati
dogrudan bu susun metabolizmasina yonlendirmektir (Smolinska ve
ark., 2025).

Metabolik ve endokrin hastaliklarda sinbiyotikler

Kronik hastalik  yonetiminde multidisipliner bakim
yaklagimi, beslenme tedavilerinin  basarisinda  kritik  rol
oynamaktadir. Hemgsirelik bakim siireglerinin yapilandirilmasi,
hastalarin beslenme Onerilerine uyumunu artirarak mikrobiyota
temelli miidahalelerin etkinligini desteklemektedir (Atay &
Yildirim, 2025).

Metabolik sendrom ve tip 2 diyabette sinbiyotik
uygulamalarini  inceleyen randomize Kkontrollii ¢aligsmalarin
sistematik derleme ve meta-analizleri, sinbiyotiklerin:

e Viicut agirhg ve BKi’de azalma,
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e Aclik glukozu, HbAlc ve HOMA-IR de iyilesme,
e Serum trigliserit ve LDL-kolesterol diizeylerinde diisiis,

e CRP ve baz1 proinflamatuvar sitokinlerde azalma
saglayabildigini gostermektedir (Chen ve ark., 2024; Liu
ve ark., 2025; Hosseini ve ark., 2024; Dolatkhah ve ark.,
2025).

Etki biyiikliikleri genellikle kiiclik veya orta diizeydedir;
ancak multifaktoriyel bir hastalik grubunda bu etkiler klinik a¢idan
anlamli olabilir.

Yashi ve kardiyovaskiiler riski yiiksek tip 2 diyabet
hastalarinda yiiriitilen bir calismada, multi—spesies sinbiyotik
preparatin viicut agirligi, lipid profili ve insiilin direnci iizerinde
faydali etkiler gosterdigi rapor edilmistir (Dolatkhah ve ark., 2025).

Diger endikasyonlar

Sinbiyotikler; non-alkolik yagli karaciger hastaligi, kronik
bobrek hastalig1, kanser tedavisine bagli yan etkiler, IBH ve IBS gibi
alanlarda da arastirilmaktadir. Ancak bu alanlardaki kanitlar
heterojen ve cogu kiiciik dlgekli calismalara dayalidir. Bu nedenle
sinbiyotikler, su asamada c¢ogunlukla yardimci/komplemanter bir
terapi olarak degerlendirilmelidir.

Postbiyotikler

Kavramsal cerceve

Postbiyotikler, canli mikroorganizma icermeyen; ancak
mikroorganizmalarin metabolitlerini, hiicre duvari bilesenlerini,
enzimlerini veya hiicre lizat1 {riinlerini igeren preparatlardir
(Smolinska ve ark., 2025). Bu bilesikler, canli bakteri gerektirmeden
mikrobiyota—konak etkilesimine benzer sinyal yollarin1 aktive
edebilir.
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Ornek postbiyotik bilesenler arasinda:

e SCFA karisimlar (6zellikle biitirat),

e Peptidoglikan fragmanlari, lipoteikoik asit,
e Bazi bakteriyosin ve enzimler,

e Bakteri lizat iirlinleri sayilabilir.

Avantajlarn

Postbiyotiklerin probiyotiklere kiyasla baz1 teorik avantajlar
vardir:

e Canli mikroorganizma igermemesi, immiinsiiprese veya
kritik hastalarda enfeksiyon riskini azaltabilir.

e Stabilite ve raf Omrii, canli preparatlara gore daha
ongortilebilirdir.

e Doz standardizasyonu ve farmasotik formiilasyon
acisindan avantaj saglayabilir (Smolinska ve ark., 2025;
Al-Khazaleh ve ark., 2024).

Klinik potansiyel ve kanit diizeyi

Postbiyotik alani halen gelismekte olup; su an icin giiclii
randomize kontrollii veri sayis1 sinirlidir. Hayvan ¢alismalarinda ve
erken faz insan caligmalarinda biitirat iceren preparatlarin bagirsak
bariyer fonksiyonunu giiclendirdigi, mukozal inflamasyonu azalttig1
ve bazi metabolik gostergeleri iyilestirdigi bildirilmistir (Smolinska
ve ark., 2025; Al-Khazaleh ve ark., 2024).

Gelecekte postbiyotiklerin, 6zellikle yiiksek enfeksiyon riski
olan veya probiyotik kullanimi sakincali hasta gruplarinda,
mikrobiyota konak etkilesimini hedefleyen giivenli bir alternatif
veya tamamlayici yaklasim olarak daha fazla 6nem kazanmasi
beklenmektedir.
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Yeni Nesil Modiilatorler ve Kisisellestirme Perspektifi

Prebiyotik, probiyotik, sinbiyotik ve postbiyotiklere ek
olarak, literatiirde “yeni nesil” mikrobiyota modiilatorleri olarak
adlandirilabilecek bazi yaklagimlar da giindemdedir:

e Yeni jenerasyon probiyotikler:  Akkermansia
muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii gibi spesifik
butirat iretici veya bariyer destekleyici tiirlerin,
kisisellestirilmis probiyotik olarak kullanimi iizerindeki
caligmalar artmaktadir (Valdes ve ark., 2018).

o Hedefe yonelik prebiyotikler: Belirli bakteri tiirlerini
veya fonksiyonel yollar1 secici olarak uyarmay1
hedefleyen, molekiiler agidan tasarlanmis prebiyotikler
gelistirilmekte; bu yaklasim 06zellikle multi-omik ve
yapay zeka tabanli modellerle entegre edildiginde 6nem
kazanacaktir (Smolinska ve ark., 2025).

e Bakteriyofajlar ve mikrobiyal ekosistem
miihendisligi: Spesifik patojenleri hedefleyen faj
kokteylleri ile komensal floraya zarar vermeden “hedefe
yonelik dekolonizasyon” saglanmasi teorik olarak
miimkiindiir; ancak klinik uygulama heniiz baslangi¢
asamasindadir.

Bu yeni modiilatorlerin, multi-omik profilleme ve yapay
zeka ile biitiinlestirilmesi; belirli hastalik fenotipleri i¢in ytliksek
derecede  kigsisellestirilmis  mikrobiyota  odakli  beslenme
tedavilerinin 6niinii agacaktir. Ancak bu alandaki ¢alismalarin biiyiik
boliimii erken fazdadir ve uzun dénem giivenlilik verilerine ihtiyag
devam etmektedir.

Klinik karar destek sistemleri, hasta izlem yazilimlari ve veri
temelli bakim modelleri araciligiyla bireysellestirilmis tedavi
yaklagimlarim1  giliclendirmektedir. Bu  doniisiim, gelecekte
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mikrobiyota verilerinin ve beslenme parametrelerinin entegre
edildigi yapay zeka destekli bakim modellerinin 6niinii acabilecek
potansiyele sahiptir (Gokmen, 2024c).

Biyoaktif bilesiklerin gastrointestinal sistemde stabilitesinin
korunmasi ve hedef dokulara etkin sekilde ulastirilmasi, mikrobiyota
odakli beslenme stratejilerinin basaris1 agisindan kritik 6neme
sahiptir. Nanolipozomlar ve diger nanoenkapsiilasyon sistemleri,
polifenoller, enzimler ve biyoaktif peptitlerin biyoyararlanimini
artirarak  bu bilesiklerin  mikrobiyota—konak etkilesimlerini
giiclendirebilmektedir (Demirci ve ark., 2017b; Caglar ve ark.,
2017). Ayrica in vitro sindirim modelleri (TIM sistemleri), bu tiir
tastyict  sistemlerin  biyoerisilebilirlik  tlizerindeki  etkilerinin
degerlendirilmesinde O6nemli araglar sunmaktadir (Caglar &
Demirci, 2018).

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT)

Tanim ve mekanizma

FMT, saglikli bir dondrden alinan fekal materyalin belirli
islemlerden gegirilerek aliciya (oral kapsiil,
nazoduodenal/nazojejunal sonda, kolonoskopi veya lavman yoluyla)
aktarilmasi islemidir. Amag, alic1 bagirsak mikrobiyotasini “yeniden
kolonize” ederek disbiyozisi diizeltmek ve patojenik organizmalari
baskilamaktir (Baunwall ve ark., 2021).

Endikasyonlar ve giincel kilavuzlar

Coklu rekiirren C. difficile enfeksiyonu, giincel kilavuzlarda
FMT i¢in en giiclii kanit diizeyine sahip endikasyondur (van Prehn
ve ark., 2021; Baunwall ve ark., 2021; Avellaneda ve ark., 2021;
NICE, 2022).

Standart antibiyotik tedavisi sonrasinda FMT uygulanan
hastalarda kiir oranlarinin %80-90’lara ulasabildigi bildirilmistir

(Baunwall ve ark., 2021).
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IBH, IBS, karaciger hastaliklari, metabolik sendrom ve
noropsikiyatrik hastaliklarda FMT nin potansiyel rolii arastirilmakla
birlikte, bu alanlarda kanitlar geligkili ve sinirlidir. Uzun donem
giivenlilik, dondr taramasi, patojen ve direng¢ genleri transferi gibi
konular halen tartismalidir (Baunwall ve ark., 2021).

Klinik Durumlara Ozgii Mikrobiyota Odakh Beslenme
Tedavileri

Metabolik sendrom ve obezite

Metabolik sendromlu ve obez bireylerde; liften zengin, bitki
bazli, Akdeniz tipi bir beslenme plani, islenmis gidalar ve serbest
sekerlerin kisitlanmasiyla birlikte birincil miidahale stratejisi
olmalidir (Valdes ve ark., 2018; Perrone & D’Angelo, 2025).

Randomize  kontrolli  ¢aligmalarin  meta-analizleri;
probiyotik veya sinbiyotik takviyelerin bel cevresi, HOMA-IR,
trigliserid ve CRP gibi parametrelerde sinirli ancak istatistiksel
olarak anlamli iyilesmeler saglayabildigini gostermektedir (Liu ve
ark., 2025; Chen ve ark., 2024; Hosseini ve ark., 2024; Basafa-Roodi
ve ark., 2024).

Ancak calisma heterojenitesi nedeniyle rutin klinik kullanim
icin net doz ve tiir Onerileri yapmak giictiir.

Tip 2 diyabet

Tip 2 diyabette diisiik glisemik indeksli, liften zengin
Akdeniz benzeri diyetler, hem glisemik kontrol hem de mikrobiyota
kompozisyonu iizerinde olumlu etkiler gostermektedir (Lauria ve
ark., 2025; Kimble ve ark., 2023).

Sinbiyotik preparatlarin yash ve yliksek kardiyovaskiiler
riskli tip 2 diyabet hastalarinda viicut agirligi, lipid profili ve insiilin
direnci tlizerinde fayda saglayabildigi bildirilmistir (Dolatkhah ve
ark., 2025).
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IBH, IBS ve diger gastrointestinal durumlar

IBH’de diisik FODMAP diyetleri bazi semptomlari
hafifletebilse de, mikrobiyota cesitliligini azaltma riski nedeniyle
uzun donem uygulanmalart Snerilmemektedir (Tilg & Moschen,
2014). Baz1 probiyotik suslarin 6zellikle iilseratif kolit ve pouchit
tedavisinde yararli olabilecegine dair kanitlar mevcuttur. IBS’de ise
probiyotik, lif modifikasyonu ve gerektiginde diisik FODMAP
yaklagimi kombinasyonlari bireysellestirilmis olarak
degerlendirilmektedir (Valdes ve ark., 2018).

Noropsikiyatrik bozukluklar

“Mikropsikobiyotikler” olarak adlandirilan bazi probiyotik
suslarin, hafif-orta siddette depresyon ve anksiyete semptomlari
iizerinde kiigiikk—orta diizeyde iyilesmeler saglayabildigi One
stirilmiistlir; ancak kanit tabani heterojendir ve heniiz standart
tedavilerin yerine gececek diizeyde degildir (Al-Khazaleh ve ark.,
2024).

Hastanede yatan bireylerde anksiyete, depresyon ve stres
diizeylerinin birbiriyle gii¢lii iligkiler gosterdigi; bu psikolojik yiikiin
klinik iyilesme siirecini olumsuz etkileyebilecegi bildirilmektedir
(Ucak, Gokmen & Demir Gokmen, 2025). Kronik stresin bagirsak
gecirgenligini artirarak mikrobiyota dengesini bozabilecegi ve
inflamatuvar stiregleri tetikleyebilecegi g0z onlinde
bulunduruldugunda, psikososyal faktorlerin mikrobiyota—konak
etkilesimlerinde dikkate alinmasi gerekmektedir (Yildirim ve ark.,
2025).

Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) protokolleri;
erken oral beslenme, minimal aglik siireleri, stres yanitinin
azaltilmast ve hasta merkezli bakim ilkeleriyle, postoperatif
inflamasyonun ~ ve  komplikasyon  riskinin  azaltilmasini
hedeflemektedir. Bu yaklasim, dolayli olarak  bagirsak
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mikrobiyotasinin korunmasi ve disbiyozisin dnlenmesi agisindan da
onemli bir ¢cergeve sunmaktadir (Gokmen, 2024a).

Lif ve polifenolden zengin diyetler, inflamasyon ve oksidatif
stres lizerinden dolayli olarak da olsa beyin sagligini destekleyebilir.

Klinik Uygulamada Diyetisyen Perspektifi

Degerlendirme

Mikrobiyota odakli beslenme tedavisi planlanirken ayrintili
beslenme Oykiisii, gastrointestinal semptomlar, ila¢/antibiyotik
kullanimi, komorbiditeler ve yasam tarzi faktorleri kapsamli bicimde
degerlendirilmelidir. Mikrobiyota analiz testleri (16S rRNA,
shotgun metagenomik vb.) klinik pratige giderek daha fazla
girmekle birlikte, bu testlerin yorumlanmasi halen giic ve
standardizasyonu sinirlidir (Valdes ve ark., 2018; Al-Khazaleh ve
ark., 2024).

Gilintimiizde klinik beslenme uygulamalarinda diyetisyen,
hekim ve hemsire i§ birliginin 6nemi giderek artmaktadir. Saglik
bilgisine erigim, e-saglik okuryazarligi ve hasta egitimi diizeyinin,
tedaviye uyum ve beslenme Onerilerinin siirdiiriilebilirligi tizerinde
belirleyici oldugu gosterilmistir (Gokmen, Ayoglu & Demir
Gokmen, 2022). Bu durum, mikrobiyota odakli beslenme
tedavilerinin hasta merkezli ve disiplinler aras1 bir yaklasimla ele
alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Bireysellestirilmis planlama

Temel prensipler; islenmis gidalarin azaltildigs, lif, bitkisel
besinler ve fermente gidalarin artirildigi, enerji dengesi ve klinik
duruma gore makro—mikro besin dagiliminin ayarlandigi bir plan
olusturmak olmalidir. Prebiyotik ve probiyotik takviyeler, klinik
kanit, hasta toleransi ve maliyet goz Oniinde bulundurularak
secilmelidir.
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Izlem ve hasta egitimi

Mikrobiyota modiilasyonu zamana yayilan dinamik bir siire¢
oldugundan, beslenme tedavilerinin etkisi orta—uzun vadede
izlenmelidir. ~ Hasta  egitimi;  diyetin  siirdiiriilebilirligi,
probiyotik/prebiyotik {riinlerin dogru kullanimi ve asiri/yanlis
takviye kullaniminin riskleri konusunda kritik 6neme sahiptir.

Onkolojik cerrahi hastalarinda perioperatif donemde
semptomlarin dijital platformlar aracilifiyla izlenmesi (ePRO
sistemleri), hasta geri bildirimlerinin erken saptanmasina ve
beslenme miidahalelerinin zamaninda bireysellestirilmesine olanak
saglamaktadir. Dijital hemsirelik uygulamalari, mikrobiyota dostu
beslenme stratejilerinin klinik pratige entegrasyonunda tamamlayici
bir arag olarak degerlendirilebilir (G6kmen & Diiriist, 2025).

Terapotik iletisim, bireylerin  beslenme davranislarini
benimsemesi ve siirdiiriilebilir degisiklikler yapabilmesi agisindan
onemlidir. Biitiinciil bakim yaklagimi, mikrobiyota odakli beslenme
tedavilerinin klinik pratige entegrasyonunu kolaylastirmaktadir
(Atay & Yilmaz, 2024).

Postoperatif bakimda hasta memnuniyeti; agr1 kontroli,
gastrointestinal konfor, beslenme toleransi ve genel iyilik hali ile
yakindan iliskilidir. Estetik ve rekonstriiktif cerrahilerde hemsirelik
uygulamalarinin hasta memnuniyeti lizerindeki belirleyici rolii,
beslenme ve mikrobiyota odakli desteklerin bakim planlarina
entegre edilmesini daha da 6nemli kilmaktadir (Gokmen, 2024b).

Simirhiliklar, Etik Boyut ve Gelecek Arastirmalar

Kanit kalitesi ve heterojenite

Mikrobiyota modiilasyonu ve beslenme tedavileri alanindaki
literatiir, ¢aligma tasarimlari, orneklem biiyiikliikleri, miidahale
tiirleri ve izlem siireleri agisindan oldukga heterojendir. Bu durum,

meta-analizlerde c¢eliskili sonuglara ve klinik rehberler igin net
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Oneriler tiretmekte zorluklara yol agmaktadir (Smolinska ve ark.,
2025; Chen ve ark., 2024).

Mikrobiyota testleri ve kisisel veri giivenligi

Ticari mikrobiyota testlerinin klinik faydasi tartismali olup,
bu testler iizerinden yapilan popller “kisisellestirilmis diyet”
uygulamalarinin ¢ogu bilimsel kanit temelli degildir. Ayrica
mikrobiyom verileri, kisisel saglik bilgilerinin bir parcasi olarak
gizlilik ve veri giivenligi acisindan hassas kabul edilmelidir.

Sonug¢

Tiirkiye niifusunun beslenme aliskanliklari, genetik yapisi ve
cevresel maruziyetleri, bat1 toplumlarindan farklidir. Akdeniz diyeti,
geleneksel Anadolu mutfagi ve bolgesel fermente gidalarin
mikrobiyota iizerindeki etkilerini degerlendiren, Tiirkiye’ye 0zgii
genis orneklemli kohort ve miidahale ¢alismalarina ihtiyag vardir.

Mikrobiyota modiilasyonu, beslenme ve diyetetik pratiginde
giderek daha merkezi bir konum kazanmaktadir. Lif ve bitki agirlikli
beslenme, Akdeniz tipi diyet Oriintiileri, fermente gidalar,
prebiyotikler, probiyotikler, sinbiyotikler, postbiyotikler ve secilmis
durumlarda FMT gibi yaklagimlar; bagirsak mikrobiyotasini ve
dolayisiyla konak sagligini olumlu yonde etkileyebilecek araclar
sunmaktadir.

Bununla birlikte, hangi hastada, hangi kombinasyonun, hangi
doz ve siirede en etkili oldugu sorular1 biiyiik 6l¢iide yanitlanmamais
durumdadir. Bu nedenle beslenme uzmanlari, mevcut kanitlar
elestirel bir bakis agisiyla degerlendirirken, temel prensip olarak
stirdiiriilebilir, kiiltiirel olarak uygun ve kanita dayali beslenme
modellerini esas almalidir.

Gelecekte multi-omik yaklagimlarin ve yapay zeka destekli
modellerin mikrobiyota verisiyle entegrasyonu, daha rafine ve

bireysellestirilmis beslenme stratejilerinin gelistirilmesine olanak
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saglayacaktir. Ancak bu teknolojilerin klinik pratige glivenli ve adil
bicimde yansitilmasi icin gliglii metodolojiye sahip, iyi tasarlanmig
uzun donemli ¢aligmalara ihtiya¢ devam etmektedir.
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Giris

Gastrointestinal kanserler, diinya ¢apinda yiiksek insidans ve
mortalite oranlariyla karakterize olup, kiiresel halk sagligi i¢in ciddi
bir tehdit olusturmaktadir. Kiiresel Kanser Istatistikleri 2022
verilerine gore, mide kanseri yaklasik 1 milyon yeni vaka ve 659.000
olim ile diinya genelinde en sik goriilen kanserler arasinda besinci
sirada yer alirken; kolorektal kanser 1,9 milyonu askin yeni vaka ve
902.000 oliim ile sirasiyla iiclincii en sik goriilen ve ikinci en fazla
Olime yol acan kanserdir (Bray & ark., 2024). Bu veriler,
gastrointestinal sistem malignitelerinin kiiresel 6l¢ekte olusturdugu
yiikiin agirligini agik¢a ortaya koymaktadir.

Geleneksel olarak, gastrointestinal kanserlerin tedavisinde
cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, hedefe yonelik tedavi ve
immiinoterapi gibi yontemler kombine edilerek kullanilmaktadir.
Ancak bu tedavi yaklasimlari; dnemli yan etkileri, toksisite sorunlari
ve oOzellikle ileri evre olgularda gelisen kemorezistans nedeniyle
simnirlt  kalabilmektedir. Bu durum, arastirmacilari daha distik
toksisiteye sahip, ¢oklu hiicresel sinyal yolaklarin1 hedefleyebilen
ve mevcut tedavilere yardimer (adjuvan) nitelik tagiyabilecek dogal
bilesiklere yonlendirmistir (Deng & ark., 2022; Fan & ark., 2022).
Son yillarda bu ilginin merkezinde, geleneksel tibbi bitkilerden elde
edilen ve biyoaktivitesi kanitlanmis dogal monomer bilesikler yer
almaktadir. Bu dogal ajanlar arasinda en fazla dikkat ¢ekenlerden
biri, Zerdecal (Curcuma longa veya Curcuma domestica) bitkisinin
aktif bileseni olan kurkumindir.

Zingiberaceae familyasina ait Zerdegal; Hindistan, Cin ve
Endonezya gibi bolgelerde yaygin olarak yetistirilen, geleneksel
tedavi sistemlerinde uzun siiredir kullanilan 6nemli bir bitkidir
(Stani¢, 2017; Prasad, Tyagi & Aggarwal, 2014). Kurkumin,
demetoksikurkumin, bisdemetoksikurkumin ve siklokurkumin gibi
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analoglar1 iceren kurkuminoid ailesinin temel iiyesidir (Celiker &
Ozdemir, 2023; Imran & ark., 2023).

Klinik 6ncesi ve klinik ¢alismalar kurkuminin yiiksek bir
giivenlik profiline sahip oldugunu gdstermis ve bu nedenle ABD
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan “Genel Olarak Giivenli Kabul
Edilir” (GRAS) sinifina dahil edilmistir (Mashayekhi-Sardoo &
ark., 2021). Antioksidan, antiinflamatuar ve ¢ok yonlii antikanser
aktiviteleri ile bilinen kurkumin Ozellikle gastrointestinal
kanserlerde terapdtik potansiyeli nedeniyle kapsamli bicimde
arastirilmaktadir (Morshedi & ark., 2021; Sariyer & Aksu, 2020).
Kurkuminin; hiicre proliferasyonunu baskiladigi, hiicre dongiistinii
durdurdugu, apoptozu uyardigi, inflamasyon ve oksidatif stresi
azaltarak tiimor gelisimini engelledigi ¢cok sayida c¢alismada rapor
edilmigtir. Kolorektal kanserde COX-2, PGE2 ve MIG gibi
biyobelirtegler iizerindeki diizenleyici etkileri; 6zofagus skuamoz
hiicreli karsinomunda JAK2/STAT3 ve Notch-1 sinyal yolaklarinin
inhibisyonu; hiicre canlilig1 ve invazyon kapasitesinin azalmasi gibi
bulgular, kurkuminin genis kapsamli antikanser mekanizmalarin
desteklemektedir. Bununla birlikte kurkuminin diisiik ¢6ziintirligi
ve smirli biyoyararlanimi, bu etkilerin klinik uygulamalara tam
olarak yansimasini engellemektedir. Bu nedenle son yillarda
nanopartikiil  tasiyicilar, polimerik  sistemler, lipit bazh
formiilasyonlar ve kombinasyon terapileri ile biyoyararlanimin
artirllmasina yonelik ¢alismalar hiz kazanmustir (Celiker & Ozdemir,
2023; Imran & ark., 2023).

Bu kitap boliimiinde, kurkuminin antikanser aktivitelerine
aracilik eden biyolojik mekanizmalar ve mide, kolorektal ve
0zofagus kanserler tlizerindeki terapotik etkileri ele alinacaktir.
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Kurkumin

Zerdegal (Curcuma longa veya Curcuma domestica),
Zingiberaceae (zencefilgiller) familyasina ait, koksapi1 baharat
olarak kullanilan, Hindistan, Cin ve Endonezya'da yaygin olarak
yetistirilen ¢ok yillik bir bitkidir. Etli ve turuncu rizomlari ile bilinen
bu bitki, halk arasinda kori tozu, Hint safrani veya sar1 pancar olarak
da adlandirilir. Zerdecal, koksapindan izole edilen birkag 6nemli
bilesik icerir; bunlarin en 6nemlisi ana aktif bilesik olan kurkumindir
(Stani¢, 2017). Kurkumin kurkuminoid ailesinin bir {iyesi olup,
ylizyillardir geleneksel ilaglarda kullanilmaktadir (Prasad, Tyagi &
Aggarwal, 2014). Kurkuminoidler ailesi; kurkuminin yani sira
demetoksikurkumin, bisdemetoksikurkumin ve yakin zamanda
tanimlanan siklokurkumin bilesiklerini de kapsamaktadir (Stanic,
2017). Onceki c¢alismalar kurkumini klinik 6ncesi ve klinik
degerlendirmelere dayanarak giivenli bir ajan olarak belirlemis ve
kurkuminoidler ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan “Genel
Olarak Gilivenli Olarak Kabul Edilmistir” (GRAS) olarak
onaylanmistir (Mashayekhi-Sardoo & ark., 2021). Kurkumin
antiinflamatuar, hipoglisemik, antioksidan, yara iyilestirici ve
antimikrobiyal etkilere sahiptir. Ayrica, kemoterapiye duyarlilig
artirma (kemosensitizasyon), dogrudan kemoterapotik etki ve
radyoterapiye duyarlilig1 artirma (radyosensitizasyon) 6zellikleri de
gosterdigi belirtilmistir (Goel & Aggarwal, 2010; Gupta & ark.,
2010; Nishiyama & ark., 2005; Sharma, 1976; Sharma, Kulkarni &
Chopra, 2006; Sidhu & ark., 1998).

Kurkuminin Antikanser EtKisi

Kurkumin, ¢ok yonli biyolojik aktiviteleri sayesinde
kanserin olusumu, ilerlemesi ve yayilimimi baskilayicit 6zellikler
gostermektedir.  Ozellikle  gastrointestinal ~ sistem  (GIS)
kanserlerinde yapilan galigmalar, kurkuminin birden ¢ok farkli yol
ile antikanser etkiler ortaya koydugunu gostermektedir. Kurkuminin
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antikanser aktivitesini sergiledigi baslica etki mekanizmalari
arasinda apoptozu indiikklemek ve cesitli hiicresel sinyal yollarini
baskilayarak tiimorlerin ¢cogalmasini ve yayilmasini engellemek yer
alir (Tomeh, Hadianamrei & Zhao, 2019).

Kurkuminoidler, antikanser ve antiinflamatuar 6zelliklerinin
yani sira, antioksidan aktivitelerini biiyiik 6l¢iide diketon yapilarinin
metal iyonlari ile selat olusturma yetenegi sayesinde gostermektedir.
Cu?*, Fe** ve Pb?* gibi baz1 metal iyonlarinin varligi, bu selatlama
kapasitesini artirarak antioksidan etkiyi giliglendirebilir (Dairam &
ark., 2007). Kurkuminin yapisal ozellikleri, 6zellikle metoksi
grubunun konjugasyon durumu ve diketon yapisinin pH’a bagh
olarak keto ve enol formlar1 arasinda doniisebilmesi, bu biyolojik
aktivitelerin diizeyini belirleyebilir (Bernabé-Pineda & ark., 2004).
Ancak yapilan bazi c¢aligmalar, NF-xB baskilanmasi ve tiimor
biiylimesinin inhibisyonu ile antioksidan aktivite arasinda dogrudan
bir iliski bulunmadigin1 gostermektedir (Gupta & ark., 2017). Tiim
bu biyolojik avantajlarina karsin kurkuminin klinik ve farmakolojik
uygulamalari, diisik su ¢Oziniirliigii nedeniyle O6nemli oSlgiide
kisitlanmaktadir. Bu 6zellik, bilesigin oral yoldan biyoyararlanimini
azaltmakta ve kimyasal stabilitesinin diisiik olmasma yol
acmaktadir. Bir diger engel ise kurkuminin hiicresel aliminin diistik
olmasidir. Hidrofobik 6zelligi nedeniyle, kurkumin molekiilii hiicre
zarina niifuz etme ve zar lipidlerinin yag asidi zincirlerine hidrojen
baglar1 ve hidrofobik etkilesimler yoluyla baglanma egilimindedir;
bu da sitoplazma iginde kurkuminin diisiik diizeyde bulunmasina
neden olur (Tomeh, Hadianamrei & Zhao, 2019).

Kurkumin ve Kolorektal Kanser

Kurkuminin kolorektal kanser iizerindeki potansiyel
terapotik etkileri, son yillarda yapilan ¢ok sayida preklinik ve klinik
calismada arastirilmis; bu dogal bilesigin antikanser ozellikleri
literatiirde giderek daha fazla dikkat ¢ekmeye baslamistir. Sharma
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ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, kolon veya rektumda
ileri evre adenokarsinom tanist alan hastalarda kurkuminin etkileri
incelenmistir. Calismada kurkumin farkli dozlarda (0.45-3.6 g/giin)
verilmis ve plazma, idrar ile diskida kurkumin ve metabolitlerinin
diizeyleri Olclilmiistiir. Sonug¢ olarak kurkumin metabolitlerinin
viicutta tespit edildigi, ancak hi¢bir dozda doz simirlayici toksisite
gbzlemlenmedigi bildirilmistir (Sharma & ark., 2004).

Garcea ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada
kurkuminin kolorektal kanser {iizerindeki etkileri incelenmistir.
Calismada, kurkuminin kanserli dokularda COX-2 seviyelerini
diisiirmedigi, yani COX-2 enzimini inhibe etmedigi bildirilmektedir.
Bununla birlikte, kurkumin tedavisi sonrasinda kanserli doku
orneklerinde oksidatif DNA hasarinin bir gostergesi olan M1G
diizeylerinde anlamli bir azalma saptanmistir. M1G seviyelerindeki
bu diislistin, kurkuminin antioksidan aktivite gostererek DNA
hasarin1 azalttigini ve boylece bazi kanser hiicrelerinin zarar
gormesini  engelleyebilecegini  diislindiirdiigii  belirtilmektedir.
Ancak, COX-2 seviyelerinde bir degisiklik gozlenmemistir, bu da
kurkuminin bu mekanizma iizerinden etkili olmadigi anlamina
gelmektedir. Kurkuminin kolorektal kanser tedavisinde antioksidan
etki sagladig1 ancak COX-2 inhibisyonu ilizerinden etki géstermedigi
gozlemlenmistir (Garcea & ark., 2005).

Plummer ve arkadaglar1 tarafindan vyiriitiilen diger bir
calismada, kurkuminin COX-2 aktivitesini inhibe ettigini ve bu
etkinin PGE2 seviyelerini diislirdiigii ortaya konmustur. PGE2,
viicutta iltihaplanma siireclerine katkida bulunan bir molekiildiir ve
genellikle COX-2 enzimi tarafindan iiretilir. Bu yiizden, COX-2'nin
inhibe  edilmesi, PGE2'nin  iiretiminin  azalmasina  yol
acabilmektedir. Bu etkilerin doz bagimli oldugu gézlemlenmistir.
(Plummer & ark., 2001).

Carroll ve arkadaslar1 tarafindan kolorektal kanserin
Oonlenmesi amaciyla agiz yoluyla kurkumin kullaniminin etkileri



incelenmistir. Bu calismada, kurkuminin kolorektal kanserin
onlenmesindeki etkisi arastirilmistir, ancak PGE2 ve 5-HETE gibi
kanserle iliskili bilesenlerde bir degisiklik gdzlemlenmemistir. Bu
bulgu, kurkuminin s6zkonusu biyomarkerlar {izerinde dogrudan bir
etkisinin olmadigin1 diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, 4 g
kurkumin tedavisi ile ACF sayisinda anlamli bir azalma meydana
gelmistir. Bu da, kurkuminin sistemik etkileri sayesinde kanser
oncesi lezyonlarmm sayismin azaldigini ve bunun, kurkuminin
biyoaktif metabolitleriyle saglandigimi diisiindiirmektedir. 2 g
kurkumin  tedavisinde  herhangi  bir  etkili  degisiklik
gozlemlenmemistir, bu da dozun etkisinin doz bagimli oldugunu,
yani daha yiiksek dozun daha fazla etki yarattigin1 géstermektedir
(Carroll & ark., 2011). Calismada kurkuminin kolorektal kanser
iizerindeki potansiyel terapotik etkileri incelenmis ve tedavi
siirecinde cesitli biyomarkerlerde onemli degisiklikler meydana
geldigi  gosterilmistir.  Sonuglar, kurkuminin antiinflamatuar
etkilerinin yan sira, kanser hiicrelerinde apoptoz siire¢lerini artirict
roliinii de vurgulamaktadir. TNF-a serum diizeylerinde gézlemlenen
anlamli azalma ve p53 ile Bax protein ifadelerindeki artis,
kurkuminin kolorektal kanser hiicrelerinin hayatta kalmasin
zorlagtiran etkilerini desteklemektedir. Ayrica, kurkuminin Bcl-2
ifadesini inhibe etmesi, kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini
engelleyici bir mekanizma sunmaktadir. Bu bulgular, kurkuminin
kolorektal kanser tedavisinde ilave bir terap6tik ajan olarak kullanim
potansiyelini isaret etmektedir. Bununla birlikte, klinik uygulamalar:
icin daha fazla c¢alismaya ve dozaj optimizasyonuna ihtiyag
duyuldugunu belirtmislerdir (He & ark., 2011).

Kurkumin ve Mide Kanseri

Zheng ve arkadaslarinin c¢alismasinda, kurkuminin mide
kanseri hiicreleri lizerindeki antiproliferatif ve proapoptotik etkileri
degerlendirilmistir. Kurkumin tedavisi, mide kanseri hiicrelerinde
belirgin hiicre 6limii ve hiicre biiyiimesinde azalma ile
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sonuglanmustir. Ozellikle 20 pM’lik kurkumin dozu, 10 uM’lik doza
kiyasla daha gii¢lii biiylime baskilayici ve hiicre 6liimii artirici etki
gostermistir. LDH salinim1 ve CCK-8 testleriyle bu etkiler
dogrulanmistir. Ayrica kurkuminin, otofaji ile iliskili LC3B, ATGS,
ATG7 ve Beclin 1 gibi proteinlerin ekspresyonunu artirdigi ve
boylece GC hiicrelerinde otofajiyi indiikledigi gosterilmistir. Bu
bulgular, kurkuminin mide kanseri hiicrelerinde hem apoptoz hem
de otofaji yoluyla antikanser etki gosterdigini ortaya koymaktadir
(Zheng & ark., 2024).

Ham ve arkadaslarimin c¢alismasinda, mide kanser
hiicrelerinin CAF’lar (kanker iliskili fibroblastlar) tarafindan
salgilanan maddeler nedeniyle kemoterapiye karst direng
gelistirdigini ve bu direncin temel olarak JAK/STAT3 sinyal
yolunun aktiflesmesiyle iligkili oldugunu gdstermektedir.
Aragtirmalar, CAF’larin salgiladigi sitokin ve kemokinlerin (6rnegin
IL-6, IL-8) bu yolu tetikledigini ve kanser hiicrelerinin bu sayede
ilaclara kars1 dayaniklilik kazandigini ortaya koymustur. Ancak,
dogal bir bilesik olan kurkuminin bu sinyal yolunu engelledigi ve
bdylece kanser hiicrelerinin kemoterapiye olan duyarliligini artirdig
bulunmustur. Hayvan deneylerinde de, kurkumin ile kemoterapinin
birlikte kullanilmastyla tiimor biiytimesinin anlaml sekilde azaldigi
goriilmiistiir. Sonug olarak, bu calisma CAF’larin kemoresistansi
tetikleyen bu sinyal yolunu durdurmak i¢in kurkumin gibi dogal
tiriinlerin kullanilabilecegini ve bdylece kemoterapi basarisinin
artirilabilecegini 6ne siirmektedir (Ham & ark., 2022).

Tong ve arkadaglarimin yaptig1 arastirmada, kurkuminin bu
kanser hiicrelerinin biiylimesini, koloni olusumunu ve go¢mesini
engelledigi gosterilmistir. Ozellikle yiiksek dozlarda, kurkuminin
hiicrelerde reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviyelerini artirdigi ve bu
artisin sitokrom mitokondriyal hasari, DNA hasar1 ve hiicre
apoptozuna yol actigi saptanmistir. Kurkuminin, hiicre igerisinde
olusan DNA hasarini ve epigenetik degisiklikleri tetikleyerek tiimor
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hiicrelerinin 6liimiine katkida bulundugu sonucuna varilmistir (Tong
& ark., 2020).

Jakubek ve arkadaslarmin literatiir taramasi yaparak
olusturdugu derleme makalesinde, kurkuminin mide kanseri
tedavisinde onemli bir potansiyele sahip oldugu ve cesitli stratejiler
kullanilarak bu potansiyelin artirilabilecegi belirtilmistir. Ozellikle,
diisilk biyoyararlanim ve c¢Oziiniirliik gibi sorunlari agmak icin
gelismis ilag teslim sistemleri, nanoteknoloji tabanli formiilasyonlar
ve kimyasal modifikasyonlar gibi yoOntemlerin kullaniimasi
onerilmektedir. Ayrica, kurkuminin diger tedavi ajanlariyla
kombinasyon halinde kullanilmasi, terapotik etkinligi ve tedavi
basarisint artirabilir. Bu yaklasimlarin, kurkuminin antitimor
etkilerini giiclendirmesi ve mide kanseri tedavisinde daha etkili ve
giivenli bir segenek haline gelmesine katki saglayacagi
vurgulanmaktadir (Jakubek & ark., 2019).

Kurkumin ve Ozofagus Kanseri

Ozofagus kanserlerinde cerrahi tedavilerin yan etkileri
nedeniyle sagkalim oranlar1 diisiik kalmaktadir. Ameliyat sonrasi
pnoémoni, akciger komplikasyonlari, yutak ve kalp zar1 iltihab1 gibi
ciddi sorunlar goriilmektedir. Bu nedenle tedavi ydntemlerinin
gelistirilmesi gerekmektedir (Toptas & Alagoz, 2016).

Kurkuminin 6zofagus skuamdéz hiicreli karsinom (ESCC)
hiicrelerinde Janus kinaz 2 (JAK?2) aktivitesini baskilayarak STAT3
sinyal yolunu inhibe ettigi gosterilmistir. JAK2’nin inhibisyonu,
STAT3 protein aktivasyonunun engellenmesine yol agmakta ve bu
durum kanser hiicrelerinde biiylime ve hayatta kalma sinyallerinin
azalmasina neden olmaktadir. Bu mekanizma araciliiyla kurkumin,
ESCC hiicrelerinde proliferasyonu durdurur ve apoptozu artirarak
hiicre Olimiinii  tesvik ettigi  bildirilmektedir. Dolayisiyla,
kurkuminin JAK2/STATS3 yolunu hedeflemesi, 6zofagus kanserinin
tedavisinde  potansiyel  bir  anti-timdr  strateji  olarak
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degerlendirilmektedir (Liu & ark., 2018). Baska bir arastirmada,
kurkuminin = 6zofagus skuamdz hiicreli karsinom (ESCC)
hiicrelerinde Notch-1 sinyal yolunu inhibe ettigi gdsterilmistir.
Kurkumin tedavisi, Notch-1 yolunun 6nemli bilesenleri olan Jagged-
1 ve Hes-1 genlerinin ekspresyon seviyelerini anlamli sekilde
azaltmaktadir. Notch-1 sinyal yolunun baskilanmasi, ESCC
hiicrelerinde  biiylime ve koloni olusumunun azalmasiyla
sonu¢lanmaktadir. Bu bulgular, kurkuminin Notch-1 sinyal yolunu
hedef alarak kanser hiicrelerinin ¢ogalma ve yayilmasim
engelledigini ve boylece 6zofagus kanseri tedavisinde potansiyel bir
terapotik ajan olabilecegini gostermektedir (Subramaniam & ark.,
2012).

Kurkuminin epigallokatesin-3-gallat ve lovastatin ile
kombinasyon halinde kullanildiginda, 6zofagus skuaméz hiicreli
karsinom hiicrelerinde hiicre canliligimi ve invazyon yetenegini
anlamli sekilde azalttig1 gosterilmistir. Bu bulgu, sézkonusu
ajanlarin birlikte kullanilmasinin tedavi etkinligini artirabilecegini
ve ESCC’ye kars1 daha etkili bir terapi stratejisi sunabilecegini
ortaya koymaktadir (Ye & ark., 2012).

Kurkuminin Biyoyararlanimi

Kurkumin, Curcuma longa bitkisinden elde edilen ve gii¢lii
antioksidan, antiinflamatuar ve antikanserojen 6zellikleriyle bilinen
dogal bir polifenoldiir. Ancak, kurkuminin terapétik etkilerini
siirlayan en biiylik engel diisiik biyoyararlanimidir (Liu & ark.,
2016). Bu diisiik biyoyararlanim; suda ¢oziiniirliigiiniin yetersizligi,
gastrointestinal ~ sistemde  hizli  metabolizmaya  ugramasi,
karacigerden hizli eliminasyonu ve plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanmas1 gibi ¢esitli farmakokinetik sinirlamalara
dayanmaktadir (Tabanelli, Brogi & Calderone, 2021). Kurkuminin
biyoyararlanimimi artirmak i¢in bazi yOntemler mevcuttur.
Bunlardan bir tanesi piperin ile kullanimidir. Piperin, karabiberde



bulunan bir alkaloiddir. Kurkumin ile birlikte alindiginda,
karacigerdeki  glukuronidasyon enzimlerini inhibe ederek
kurkuminin metabolik yikimini azaltir. Piperin ile birlikte verilen
kurkuminin biyoyararlanimi yaklasik %2000 oraninda artmaktadir
(Shoba & ark., 1998). Lipit tastyici sistemler; liposomlar, solid lipid
nanopartikiiller ve nanoemiilsiyonlar gibi lipid bazli sistemler,
kurkuminin ¢6zliniirliigiinii ve hiicre i¢i alimini artirmaktadir. Bu
sistemler sayesinde hem emilim orani yiikselmekte hem de
gastrointestinal ortamda daha uzun siire stabil kalmaktadir (Anand
& ark., 2007). Nanoteknolojik uygulamalar kapsaminda; polimerik
nanopartikiillerle kurkuminin polimerik bir matriks i¢ine enkapsiile
edilmesi, bilesigin ¢oziiniirliglinii ve biyoyararlanimini 6nemli
Olclide artirmaktadir. Benzer sekilde, yiiksek dallanma derecesine
sahip polimerik yapilar olan dendrimerler, kurkuminin hem
¢Ozilinlirliiglinii artirmakta hem de hiicre membranlarindan gegisini
kolaylagtirmaktadir (Yallapu, Jaggi & Chauhan, 2012). Diger
taraftan, siklodekstrin kompleksleri, suda az ¢oziinen kurkumin
molekiillerini kapsiilleyerek onlarin gastrointestinal —sistemde
¢Oziiniirliglinli ve emilim oranint artirir.  Siklodekstrinlerin ig
boslugu lipofilik, dis yiizeyi ise hidrofilik oldugundan, kurkumin
gibi hidrofobik bilesikler i¢in ideal tasiyicilar olarak gérev yaparlar.
Son olarak, kurkuminin biyoyararlanimini etkileyen bir diger 6nemli
unsur da bagirsak mikrobiyotasidir. Mikrobiyota, kurkuminin
metabolik aktivasyonunda onemli bir rol oynar. Bu nedenle,
kurkuminin prebiyotik ya da probiyotik bilesenlerle birlikte
kullanilmasi, bagirsak gecirgenligini ve emilimini artirarak
biyoaktifligini olumlu yo6nde etkileyebilir. Bu ii¢ yaklasim da
kurkuminin klinik etkinli§ini artirmaya yonelik umut verici
stratejiler olarak vurgulanmaktadir (Cutrignelli & ark., 2014; Pluta,
Januszewski & Utamek-Koziot, 2020).



Sonuc¢

Kurkuminin bircok caligmada gastrointestinal kanserlere
karst umut verici terapotik etkileri gosterilmistir. Kolorektal
kanserde COX-2, PGE, ve 5-HETE gibi baz1 biyobelirteclerde
belirgin bir degisiklik olusturmasa da yiiksek doz uygulamalarinda
ACF sayisin1 azaltarak tiimorogenez iizerinde baskilayic1 etki
gosterdigi; bazi hastalarda TNF-a diizeylerini diislirdiigii ve pS3 ile
Bax  ekspresyonunu artirarak  apoptozu  destekleyebildigi
goriilmiistiir. Mide kanseri modellerinde oksidatif stres ve
inflamasyonu azaltabilmektedir. Ozofagus kanserinde JAK2/STAT3
ve Notch-1 sinyal yollarin1 inhibe ederek proliferasyonu
azaltabilecegi, antitiimor etki saglayabilecegi gosterilmistir. Ayrica
epigallokatesin-3-gallat ve lovastatin gibi ajanlarla kombine
edilmesi olumlu etkisini artirmistir.

Kurkuminin potansiyel olumlu etkilerinin yaninda literatiirde
in vitro ve klinik dncesi modellerin gergek hasta popiilasyonlarini
yeterince temsil edemedigi goriilmiistiir. Kurkuminin klinik
etkinliginin daha net ortaya konulabilmesi i¢in, genel sagkalim,
hastaliks1z sagkalim ve yasam kalitesi gibi sonug Olgiitlerini igeren
klinik caligmalara ihtiyag vardir. Ayrica, tedaviye yaniti
ongorebilecek Dbiyobelirteclerin  tanimlanmast ve dogrulanmast,
kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarini destekleyecektir. Kurkuminin
kemoterapi, radyoterapi ve hedefe yonelik tedavilerle olas1 sinerjik
etkilerini aragtiran caligmalar, bu dogal bilesigin modern onkolojik
yaklasimlara nasil entegre edilebilecegini ortaya koyma agisindan
Oonem tagimaktadir. Bu baglamda, kurkuminin hem tek basina hem
de kombine tedavilerdeki roliinii inceleyen ileri diizey klinik
arastirmalara ihtiyag vardir.
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BOLUM 3

ULTRA iSLENMIS BESINLER VE
INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIKLARI

BEHIYE MANGAR AY!
EZGI TOPTAS BIYIKLI?

Giris

Gliniimiizde diyet aligkanliklarindaki degisim ve fiziksel aktivite diizeylerindeki azalma,
obezite basta olmak iizere tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir¢ok kronik hastaligin
goriilme sikligmin artmasima dnemli dl¢iide katkida bulunmaktadir. Ozellikle seker, tuz ve trans yag
acisindan zengin, enerjisi yogun hazir gidalarin tiikketiminin yayginlagsmasi, bu kiiresel saglik
sorunlarinin baglica etmenleri arasinda kabul edilmektedir (Popkin & Ng, 2022). Fast food, islenmis
et lirlinleri ve sekerli icecekler gibi belirli gida gruplarinin tiiketiminin obezite, tip 2 diyabet ve kanser
gibi bir¢ok hastaligin yaninda artmis 6liim riskiyle iligkili oldugu gosterilmistir (Qin & ark., 2020;
Zhang & ark., 2023; Neuenschwander & ark., 2019).

Bircok kronik hastalikta oldugu gibi Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin (IBH) (crohn
hastaligi, iilseratif kolit) da insidansi diinya genelinde artis gostermektedir. Bu artista beslenme
aligkanliklarmin énemli bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle yiiksek yag, omega-6 yag
asitleri, et ve sekerli igecek tiiketimi, hastalik riskini artirmaktadir. Ayrica, emiilgatorler ve
renklendiriciler gibi gidalara eklenen besin dis1 maddeler, hayvan ve hiicre ¢aligmalariyla bagirsak
iltthabina ve metabolik bozulmalara neden olabilecek potansiyel risk faktorleri olarak
gosterilmektedir (Chen & ark., 2023; Ng & ark., 2017). Epidemiyolojik calismalar, diyet ile IBH
riski arasinda bir iliski olduguna dair giiclii kanitlar sunmustur. Ancak, 6nceki ¢aligmalarin bir
smirliligl, bireysel besin Ogelerine odaklanmalari ve bu nedenle dogrudan diyet Onerilerinde
bulunulamamasidir. Diyet kaliplarin1 inceleyen caligmalar, bireysel gidalarin tiiketim sikligina gore
Bat1 diyeti veya Akdeniz diyeti gibi yerlesik diyet indekslerini kullanmistir. Gidalarin iglenme
diizeyinin diyet ve IBH iliskisindeki rolii iizerinde yeterince durulmadigi gériilmiistiir (Khalili & ark.,
2018; Khalili & ark., 2020).
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Son yillarda, yiyeceklerin besin igeriklerine gore degil, islenme derecelerine gore
siniflandirilmasi 6n plana ¢ikmistir. Bu amagcla farkli siniflandirma sistemleri gelistirilmistir. Bu
siniflandirma sistemlerinden bazilari; NOVA smiflandirma sistemi, Siga siniflandirma sistemi;
Uluslararasi1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC), North Carolina Universitesi (UNC) ve Uluslararasi
Gida Bilgi Konseyi (IFIC) tarafindan 6nerilen sistemlerdir (Gibney & Forde, 2022; Davidou & ark.,
2020). En yaygin kullanilan1 NOVA simiflandirma sistemidir ve islenmemis veya minimum diizeyde
islenmis gidalar, islenmis mutfak bilesenleri, islenmis besinler ve ultra islenmis besinler olmak tlizere
dort kategoriden olugmaktadir (Monteiro & ark., 2010). NOVA smiflandirma sistemi, besin isleme
biyobelirtegleri kullanilarak dogrulanmis ve orta diizeyde korelasyonlar gostermistir (Huybrechts &
ark., 2022). NOVA smiflandirmasinin avantaj ve dezavantajlarindan bagimsiz olarak, yiiksek
derecede islenmis besinlerin insan sagligina 6zellikle zararli olabilecegi one siirlilmiistiir (Monteiro
& Astrup, 2022).

Bu kitap béliimiinde, ultra islenmis besinlerin inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH)
iizerindeki etkileri, bagirsak bariyerine zarar verebilecek bilesenler ve diyet miidahalelerinin hastalik
yonetimindeki rolii agiklanacaktir.

Ultra islenmis Besinler

Ultra-islenmis kavraminin, “abur cubur” ya da “bos kalori” gibi deger yiikli terimlerle
ortiistiigii yoniinde goriisler bulunmaktadir; bazi arastirmacilar ultra-islenmis gidalar1 bu tiir
kavramlarla esdeger bicimde degerlendirmektedir (Fardet, 2018; Popkin, Adair & Ng, 2012).
Ornegin, Monteiro ultra-islenmis gidalari “dogasi geregi sagliksiz” olarak tanimlamustir (Monteiro &
ark., 2019). Fardet ise ultra-islemenin “enerji bakimindan zengin ancak koruyucu mikro besinler ve
lif bakimindan fakir, yani ‘bos’ kaloriler igeren sagliksiz gidalar” iirettigini ifade etmistir (Fardet,
2018).

Ultra-iglenmis olarak smiflandirilan gidalar genellikle zayif besin profillerine sahiptir.
Islenmis gidalarin smiflandirilmasima iligskin tartigmalara ragmen, reformiilasyon ve yeni iiriin
gelistirme yoluyla daha saglikli segenekler sunmak miimkiin olabilmektedir (Sadler & ark., 2021).
Endiistriyel islemenin saglik riskleri, diyet kalitesi ve kronik hastaliklarla ilgili kaygilar, farkl
islenmis gida kategorilerini birbirinden ayiran gida siniflandirma sistemlerinin gelistirilmesine yol
acmustir. Ozellikle NOVA smiflandirma sistemi “ultra-islenmis” gida terimini ortaya koymustur
(Moubarac & ark., 2014).

NOVA, en yaygin kullanilan siniflandirma sistemidir ve Birlesmis Milletler Gida ve Tarim
Orgiitii (FAO) tarafindan da benimsenmistir (Monteiro & ark., 2019). Dért kategori iceren bu
sistemde, NOVA’ya gore UIB sayilan besinler arasinda; gazli igecekler, tatli, yagh veya tuzlu paketli
atistirmaliklar, sekerlemeler, biskiiviler, hamur isleri ve kekler, margarin ve diger siiriilebilir tirtinler,
sekerli kahvaltilik gevrekler, hazir yemekler, islenmis et, tavuk veya balik iiriinleri (nugget, sosis,
burger ve hot dog), toz ya da paketli ¢orbalar, eristeler ve tatlilar yer almaktadir (Whelan &ark., 2024)
(Tablo 1).



Tablo 1: NOVA Siniflandirmasi

Grup Tanim Ornekler Islem Tiirleri
Grup 1 Islenmemis veya minimum Meyve, sebze, Yikama, kurutma, dondurma,
diizeyde islenmis besinler  siit, islenmemis  pastorizasyon, dograma
et, yumurta
Grup 2 Islenmis mutfak Yag, seker, tuz Presleme, rafinasyon, 6giitme,
malzemeleri kurutma
Grup 3 Islenmis besinler Ekmek, peynir, = Tuzlama, fermentasyon
konserve (alkolsiiz), pisirme, paketleme
sebzeler
Grup 4 Ultra iglenmis besinler Gazli igecekler,  Hidrojenasyon, hidrolizasyon,
(UIB) hazir yemekler,  ekstriizyon, fraksiyonlama,
sosis, paketli katki maddesi ekleme
atistirmaliklar (renklendirici, tatlandirici,

emiilgator vs.)

Kaynak: Monteiro C. A. (2009). Nutrition and health. The issue is not food, nor nutrients, so much as
processing. Public health nutrition, 12(5), 729-731. https://doi.org/10.1017/S1368980009005291

UIB’ler diinya genelinde diyetlerde yaygin olarak tiiketilmektedir, ancak iilkeler arasinda
onemli farkliliklar vardir. 20 tilkede 1.378.454 katilimcinin yer aldig1 99 ¢aligmayi igeren sistematik
bir derleme, yetiskinlerde UIB tiiketiminin enerji alimina katkismin %10 (Italya) ile %59,7 (ABD)
arasinda degistigini bildirmistir. Zaman serisi ¢alismalar;, UIB tiiketiminde artis egilimlerini
gostermektedir: Kanada’da toplam enerji alimindaki oran 1938’de %?24,4 iken 2001°’de %54,9’a
yiikselmistir; Isve¢’te 1960 ile 2010 arasinda %142’lik bir artis goriilmiistiir; ABD’de 2—19 yas arasi
genclerde bu oran 1999’da %61,4 iken 2018’de %67’ye ¢ikmistir (Moubarac & ark., 2014; Juul &
Hemmingsson, 2015; Wang & ark., 2021).

UIB tiiketimi iilkeler ve zaman dilimleri arasinda oldugu kadar bireyler arasinda da
degiskenlik gostermektedir. Daha yiiksek UIB tiiketimi ile iligkili faktorler arasinda demografik
ozellikler (cinsiyet [kadin], yas [genc], gelir diizeyi [diisiik], egitim diizeyi [diisiik], yalniz yasama),
viicut yapist ve davranigsal Ozellikler (viicut kitle indeksi [fazla kilolu ve obez], fiziksel aktivite
[distik], yeme aligkanliklar1 [yemek sirasinda ekran siliresinin uzun olmasi]) yer almaktadir (Schnabel
& ark., 2019; Ruggiero & ark., 2021).

Daha yiiksek UIB tiiketimi, daha yiiksek enerji yogunlugu, serbest seker, yag ve doymus yag
alimi ile birlikte; daha diisiik protein, diyet lifi ve g¢esitli mikro besin Ogeleri alimiyla
iligkilendirilmistir (Marrén-Ponce & ark., 2019; Martini & ark., 2021; Griffin & ark., 2021). Ayrica,
UIB tiiketimi diyet kaliplartyla da iliskilidir: vejetaryen ve vegan bireylerde daha yiiksektir; diyet
kalite skoru yiiksek olanlarda ve ulusal beslenme kilavuzlarina veya Akdeniz diyetine uyan bireylerde
ise daha digtktir (Gehring & ark 2021; Julia & ark 2023). Diyetler bireysel farkliliklar
gostermektedir; drnegin, yiiksek UIB tiiketimi olan biri bu besinleri genellikle ¢orekler, kekler, hazir
yemekler ve burgerlerden aliyorsa, bu kisinin besin alim1 ve diyet kalitesi, ayn1 miktarda UIB tiiketimi
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olan ancak bunu tam bugday ekmegi, meyveli yogurtlar ve gii¢lendirilmis kahvaltilik gevreklerden
alan birine gore oldukca farklidir (Hess & ark 2023).

Inflamatuar Bagirsak Hastaliklarinda Bagirsak Bariyerinin Rolii

Gastrointestinal bagisiklik sistemi, bagirsakta bulunan zararli mikroorganizmalara karsi
koruma saglarken, yararli mikroorganizma ve besinlere tolerans gosterir. Bagirsak bariyeri;
patojenleri engelleyen mikrobiyota profili, bakterilerin yapismasin1 Onleyen ve antimikrobiyal
molekiiller iceren mukus tabakasi, siki baglantilarla birbirine bagli epitel hiicreleri ve bagisiklik
hiicrelerinden olusur (Martini & ark., 2017; Gomaa, 2020).

IBH’de bagirsak bariyeri zarar gérmektedir. Hastalarda mikrobiyal cesitlilik azalir, faydal
bakteriler azalirken, zararl1 bakteriler artar. Kisa zincirli yag asitleri (KZYA) tiretimi bozulur, mukus
tabakasi incelir ve MUC?2 iiretimi azalir. Bu durum, bakterilerin mukusa yapigmasini kolaylastirir ve
bagirsak gecirgenligi artar. Sonugta, mikroorganizmalar bagisiklik hiicreleriyle daha fazla temas eder,
bagisiklik sistemi aktive olur ve bagirsakta iltihap olusur (Ni & ark., 2017).

Bagirsak bariyerinin bozulmasinin IBH ve ¢dlyak hastaligy, irritabl bagirsak sendromu (IBS)
gibi diger hastaliklarla iliskili olmasina ragmen, bunun hastaliklarin nedeni mi yoksa sonucu mu
oldugu heniiz net degildir (Camilleri & ark., 2012). Bu nedenle, bagirsak bariyerinin bir veya daha
fazla bilesenini etkileyebilecek maddelerin belirlenmesi énemlidir. Ultra islenmis besinlerin (UIB)
besin dis1 bilesenlerinin bagirsak bariyerini olumsuz etkileyebilecegine dair kanitlar artmaktadir
(Sekil 1). Bu bilesenler dogrudan mukus tabakasi, epitel hiicreleri veya bagisiklik hiicreleri ile
etkilesime girerek bagirsak gecirgenligini artirabilir ve/veya inflamatuar yollar tetikleyebilir. Ote
yandan, mikrobiyota bilesimini ve/veya fonksiyonunu degistirerek bagirsak homeostazini dolayli
olarak da etkileyebilirler (Vissers & ark., 2022).

Sekil 1: Ultra islenmis besinler ve bagirsak bariyeri etkilegimi

Ultra Islenmis Besinler (UIB)

- | & o Emilgatorler ve kivam
o> arttirscalar
rm— e .,
(g e Renklendiriciler
b N8 o Yapay tatlandiricilar
_— '
— ] o Tuz
Disbiyoz 3 * Fosfat
(CGN, CMC, P80, Saccharin,
Cyclamate, Sucralose, NaCl )
Mukus |
B
= (CMC, P80)
. ~
- Gecirgenlik ? T
2 Pro-inflamatuar yollar 4 o

(CGN, CMC, P80, Aspartame, ==
(CGN, CMC, P80, Azo dyes, TiO., Sucralose) o<
Saccharin, Sucralose, NaCl, | ;S (7
Phosphate)
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Kaynak: Vissers, E., Wellens, J., & Sabino, J. (2022). Ultra-processed foods as a possible culprit for the rising
prevalence of inflammatory bowel diseases. Frontiers in medicine, 9, 1058373.
https://doi.org/10.3389/fmed.2022.1058373
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Ultra Islenmis Besinlerin Bagirsak Bariyeri Uzerine Etkisi

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 nétrofiller, makrofajlar, T ve B hiicreleri ve dendritik
hiicreler gibi inflamatuvar hiicrelerin lamina propriaya gogii ile karakterizedir. Bu hiicreler, pro-
inflamatuvar sitokinler, proteolitik enzimler ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretir; bu da karin agrisi,
ishal, kanli digki, kilo kayb1 ve bagirsak iilserasyonlar1 gibi semptomlara neden olur. Ultra islenmis
besinlerin ve iceceklerin yliksek tiiketimi, bagirsak mikrobiyotasini 6nemli 6l¢iide degistirerek, pro-
inflamatuvar sinyal yollarini tetikler, oksidatif stresi artirir ve DNA hasarina yol agar. Emiilgatorler,
gida boyalari ve koruyucular gibi ultra islenmis diyetin nemli bilesenleri, bakteriyel cesitliligi azaltir,
mukus tiretimini ve KZYA sentezini diisiiriir, bu da pro-inflamatuvar medyatorlerin, IL-12, IL-1p, IL-
17 gibi sitokinlerin ve myeloperoksidaz aktivitesinin artisina, IL-10 gibi anti-inflamatuvar
sitokinlerin azalmasina neden olmaktadir (D S Freitas, & da Silva, 2025).

Emiilsifiyerler ve Kivam Artiricilar

Emiilsifiyerler, ultra islenmis besinlerin (UIB) yaygin olarak kullanilan katki maddeleridir ve
gidanin raf omriinli, dokusunu ve tadin iyilestirmek i¢in eklenir. Ancak yapilan calismalar, bu
maddelerin bagirsak bariyerinin tiim bilesenlerini olumsuz etkileyerek inflamatuvar bagirsak
hastaligi gelisimine katkida bulunabilecegini gdstermektedir (Bancil & ark., 2021). Ozellikle
karboksimetilseliloz (CMC) ve karragenan (CGN) gibi sentetik emiilsifiyerler, bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimini bozmakta, faydali bakteri ¢esitliligini azaltmakta ve mukus tabakasini
inceltmektedir. Ayrica bu maddeler, bagirsak gecirgenligini artirmakta ve bagisiklik sisteminin agiri
uyarilmasina neden olarak inflamasyonu tetikleyebilmektedir (Halmos & ark., 2019).

Hayvan modellerinde bu emiilsifiyerlerin, 6zellikle genetik olarak inflamasyona yatkin
farelerde kolit gelisimini hizlandirdig1 goriilmiistiir. Saglikl farelerde ise diisiik dereceli inflamasyon
belirtileri gozlenmistir (Chassaing & ark., 2015). Insanlarda ise, emiilsifiyer tiiketiminin
kisitlanmasinin  semptomlarda, hastalik kontroliinde ve yasam kalitesinde iyilesme sagladigi
bildirilmistir. Ancak bu etkilerin dogrulanmas1 i¢in daha genis kapsamli ve kontrollii klinik
caligmalara ihtiyag vardir (Day & ark., 2022).

Gida boyalari: Azo boyalar

Sentetik gida boyalari, Bati tipi diyetlerde yaygin olarak kullanilir ve yiyeceklerin
goriiniimiinii iyilestirmeyi amaglar. Sekerlemeler, siit iirlinleri ve gazli icecekler gibi iiriinlerde
bulunurlar. Ancak bu boyalarin inflamatuvar bagirsak hastaliklarimin (IBH) gelisimindeki rolii
hakkinda heniiz yeterli bilgi yoktur. Diinya Saglhk Orgiitii'ne (DSO) gére, Red 40 (Kirmiz1 40) ve
Yellow 6 (Sar1 6) gida boyalar1 insan tiiketimi i¢in giivenli kabul edilmektedir (World Health
Organization, 2021).

Ancak He ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, Red 40 ve Yellow 6 gibi azo boyalarinin, 1L-
23’iin asin iiretildigi farelerde IBH benzeri kolit olusturabildigi gosterilmistir. Bu etki, belirli
bakteriler tarafindan iiretilen bir metabolit araciligiyla gerceklesmekte ve IFN-y ile baglantilidir. 1L-
23 vyolunun IBH ile iligkili olmasi nedeniyle, bu boyalarm IBH hastalarinda hastalig
kotiilestirebilecegi diisiiniilmektedir (He & ark., 2021).

Gida Renklendiricileri: Titanyum Dioksit

Titanyum dioksit (Ti0O.), gida iirlinlerine beyazlik ve parlaklik kazandirmak i¢in kullanilan bir
katk1 maddesidir ve E171 olarak bilinir. Sekerleme, sakiz, beyaz soslar gibi tirlinlerde yaygin olarak
bulunur. Gida sinift TiO2'nin énemli bir kismi1 nanopargaciklardan olusur ve yapilan c¢alismalar bu
parcaciklarin bagirsaktaki Peyer plaklarinda birikerek iltihaba yol agabilecegini gostermektedir
(Barreau & ark., 2021). Bir deney hayvani modelinde, gida smifi titanyum dioksitin (Ti0O2) kisa
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vadede bagisiklik hiicrelerinde baskilayici etkiler gosterdigi, uzun vadede ise kolonda diisiik dereceli
inflamasyona yol actig1 gézlemlenmistir (Bettini & ark., 2017).

Yapay Tatlandiricilar

Son yillarda sukraloz, aspartam ve sakkarin gibi yapay tatlandiricilarin kullanimi artmistir.
Bunlar, besinlerin enerji degerini azaltmak i¢in tercih edilir. Asir1 seker tiikketimi obezite ve metabolik
sorunlara yol agarken, yapay tatlandiricilar daha yogun tat verir ve diisiik kalorilidir (Vissers & ark.,
2022).

In vitro calismalarda yapay tatlandiricilarin bagirsak bariyerini etkileyerek iltihab
tetikleyebilecegi bulunmustur. Yiiksek dozda aspartam ve sakkarin, bagirsak hiicrelerinde hiicre
oliimii ve apoptoza yol agarken, diisiik dozlarda bariyer gegirgenligini artirmistir. Ayrica, aspartam
reaktif oksijen tiirlerini ¢ogaltarak siki baglanti proteini kladin 3’{in azalmasina neden olmustur.
Sakkarin ve siklamat ise bagirsaktaki mikroorganizma sayisini ve yararli kisa zincirli yag asidi
iiretimini azaltmistir (Shil & ark., 2020).

Hayvan calismalarinda sakkarin, glukoz toleransini etkileyen disbiyozise yol agmistir. Uzun
siire sakkarin verilen farelerde bagirsak mikrobiyotasinda inflamatuar metabolitler artmis ve
mikrobiyota kaynakli karaciger iltihab1 gelismistir. Sukraloz ise bakteriyel pro-inflamatuar genlerin
ifadesini artirmis ve DSS ile indiiklenen kolit siddetini artirmistir. Ancak, bagka bir fare caligmasi
sakkarin takviyesinin kolit aktivitesini bagirsak bakteri sayisini azaltarak iyilestirdigini bulmustur
(Siinderhauf & ark., 2020; Li & ark., 2020). Simdiye kadar yapilan insan ¢aligmalar1 bazi yapay
tatlandiricilarin mikrobiyota ve inflamasyonda degisikliklere yol agabilecegini gostermektedir, ancak
insanlarda elde edilen veriler tutarli degildir ve ¢gogu ¢alisma saglikli goniilliiler tizerinde yapilmuistir.
Bu durum, aspartam ve diger tatlandiricilarin gercekten pro-inflamatuar mi yoksa kanserojen mi
oldugunu ve bu tatlandiricilarin ¢ikarilmasinin bazi bagirsak hastaliklarini yonetip yonetemeyecegini
kesin olarak belirlemek i¢in yeterli giice sahip randomize kontrollii ¢aligmalar ve mekanistik
arastirmalarin gerekliligini vurgulamaktadir (Whelan & ark., 2024).

Tuz

UiB’lerde énemli miktarda bulunan eklenmis tuz, IBH artisiyla iliskilendirilmesine ragmen,
hastaligin olusumundaki rolii yeterince arastirilmamistir. Yeni c¢alismalar, yiiksek sodyumun
bagisiklik sistemini bozarak monosit ve T hiicresi aracili inflamasyonu artirdigini, M2 makrofajlar ve
Treg gibi diizenleyici mekanizmalar1 zayiflattigini1 gdstermektedir. Ayrica asir1 tuzun beyin, eklemler
ve ozellikle bagirsak dahil pek ¢ok bolgede kronik inflamasyonu kétiilestirdigine dair artan kanitlar
bulunmaktadir (Kuang & ark., 2023).

Fosfat

Ultra islenmis gidalarda bulunan inorganik fosfat, baz1 gida katki maddeleri (emiilgatorler-
sodyum fosfat, pH dengeleyiciler-fosforik asit, besin takviyeleri-dikalsiyum fosfat) yoluyla diyete
dahil olur. Yapilan bir ¢calismada, yliksek fosfat aliminin hem hiicre kiiltiirlerinde hem de hayvanlarda
bagirsak iltihabini artirdig1 gosterilmistir. Fosfat, reaktif oksijen tiirleri ve pro-inflamatuar sitokinlerin
iretimini artirarak NF-«B iltihap yolunu aktive eder. Hayvanlarda yiiksek fosfat alimi, kolonik hasari
siddetlendirmistir. Ancak, bu bulgularin insanlar i¢in gegerliligini degerlendirmek adina daha fazla
arastirma gereklidir (Sugihara & ark., 2017).

Ultra Islenmis Besinlerin Diyetle Kisitlanmasina Dair Kanitlar

Gastrointestinal hastaliklarin tedavisinde UIB (ultra islenmis besinler) ve gida katki
maddelerinin kisitlanmasina yonelik diyetler genellikle IBH hastalarina odaklanmistir. Bu yaklagim,

daha ¢ok epidemiyolojik ve hayvan calismalariyla desteklenmektedir. Bununla birlikte, saglikli
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bireylerde yapay tatlandiric1 kisitlamasinin etkisini inceleyen bir calisma da bulunmaktadir. Bu
alandaki miidahaleler, yalmizca UIB veya belirli katki maddelerini hedefleyen calismalar, bu
maddelerle birlikte baska bilesenleri de kisitlayan diyetler ve UiB/katki maddesi alimimi dolayl
olarak azaltan genel diyetleri kapsamaktadir (Mendoza-Martinez & ark., 2022; Whelan & ark., 2024).
Diyet miidahalelerinin etkisinin yorumlanmasi, dahil edilen hasta popiilasyonunun, miidahalenin
tiirlinlin, uygulama bi¢iminin, kdérleme ydntemlerinin ve kontrol grubunun yani sira incelenen
sonuglarin dikkatli analizini gerektirir. Ornegin, IBH hastalarinin ¢ogunda aktif bagirsak iltihabi
olmaksizin islevsel gastrointestinal semptomlar goriiliir. Diyetle besin aliminin degistirilmesi bu tiir
semptomlar iizerinde belirgin etki yaratabilir, ancak bu mutlaka altta yatan iltihabin iyilestigi
anlamina gelmez. Bu nedenle, diisik FODMAP diyeti sessiz (remisyondaki) IBH hastalarinda
islevsel semptomlari iyilestirebilirken, hastaligin aktivitesini etkilemez (Vasant & Ford, 2020; Cox &
ark., 2020).

Crohn hastalig1 dislama diyeti (CDED), mikrobiyotaya ve bagirsak sagligina olumsuz etkisi
olabilecek bilesenleri azaltmak amaciyla tasarlanmis bir diyettir ve genellikle kismi enteral beslenme
(PEN) ile birlikte uygulanir (Levine & ark., 2019). CDED, hayvansal yaglar; siit ve siit iiriinleri;
gluten; kirmizi ve islenmis etler; basit sekerler ve emiilgatorler, yapay tatlandiricilar, siilfitler,
karragenan ve taurin gibi cesitli gida katki maddeleri dahil olmak iizere belirli diyet bilesenlerine
maruziyetten kaginmay1 veya bu maruziyeti azaltmayi icerir. Buna karsilik CDED, kisa zincirli yag
asitlerinin {liretimi i¢in substrat gorevi goren lif ve belirli nisastalar1 saglamak amaciyla zorunlu
besinlerin tiikketimini de icerir. Ayrica mikrobiyota kompozisyonunu iyilestirmek ve intestinal
gecirgenligi azaltmak icin disiik yagli hayvansal protein kaynaklarmi da diyetine entegre eder
(Correia & ark., 2024).

Sonu¢

Ultra islenmis besinlerin (UIB) tiiketimi, modern diyetin giderek daha biiyiik bir kismin
olusturmaktadir ve bu durum inflamatuvar bagirsak hastaliklari (IBH) agisindan dnemli etkiler
dogurabilir. Besin dis1 katki maddeleri, yapay tatlandiricilar, emiilsifiyerler, renklendiriciler ve asir1
tuz gibi bilesenlerin bagirsak bariyerini bozarak inflamasyonu tetikleyebilecegi yoniindeki kanitlar
giderek artmaktadir. Ozellikle emiilsifiyerler, gida boyalari ve yapay tatlandiricilar iizerine yapilan
arastirmalar, bu bilesenlerin bagirsak mikrobiyotasini ve bagisiklik sistemini etkileyerek IBH riskini
artirabilecegini gostermektedir.

Bununla birlikte, epidemiyolojik ¢alismalar ve klinik arastirmalar, ultra islenmis besinlerin
dogrudan IBH gelisimine sebep olup olmadig1 konusunda kesin sonuglar ortaya koymamistir. Mevcut
kamtlar, UIB tiiketiminin genel diyet kalitesini diisiirebildigini ve bagirsak sagligini dolayli olarak
etkileyebilecegini diisiindlirmektedir. Bu baglamda, Crohn hastalifi dislama diyeti (CDED) gibi
beslenme miidahaleleri, hastalik yonetimi agisindan umut verici olabilir, ancak bu diyetlerin etkinligi
konusunda daha fazla kontrollii klinik ¢calismaya ihtiya¢ vardir.

Saglikl1 ve dengeli bir diyetin siirdiiriilmesi hem IBH hastalar1 hem de genel popiilasyon igin
bagirsak sagligin1 korumada 6nemli bir role sahiptir. Gelecekteki arastirmalarda, besin isleme
siirecinin biyolojik etkilerinin ve IBH ile iliskilendirilen diyetsel mekanizmalarin daha kapsamli
degerlendirmesi 6nerilmektedir.
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BOLUM 4

GIDA KATKI MADDELERININ
INTESTINAL MiKROBIiYOTA
UZERINE ETKILERI

1. Sevtap KABALI!

Giris
Beslenme diizeni, besin iiretim ve tiiketim siire¢lerindeki
gelismelere paralel olarak sekillenmektedir. Besin tliketimi,
fizyolojik ihtiyacin giderilmesinin yaninda sosyal bir islev de
istlenmektedir. Kiiresel niifusla birlikte drlinlerin  cografi
hareketliligindeki artig, gida muhafazasina yonelik yeni tekniklerin
gelistirilmesini zorunlu kilmistr. Bu baglamda, gidalarin raf
Omriinlin uzatilmasi siirecinde {iriinlerin karakteristik aromatik
ozelliklerinin korunmasi, besin degeri ve yapisal biitlinliigiin
muhafaza edilmesi ve mikrobiyal kontaminasyonun Onlenmesi
konusunda bazi yontemler gelistirilmistir. Bu yOntemlerin
se¢ciminde, gida giivenliginin saglanmasiyla birlikte besinlerin

organoleptik 6zellikleri ve besinsel kalitenin korunmasi kritik 6nem
tasimaktadir (Kiisiimler ve Ozgiin, 2020:2334).
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Besinlerin iiretiminden tiiketimine kadar olan siirecte gida
katkt maddeleri, triinlerin tadini, rengini, yapisini, lezzetini ve
diger duyusal Ozelliklerini muhafaza etmek ve gelistirmek icin
yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Gida katki maddeleri,
islevlerine gore koruyucu, yapiy1 gelistirici ve aroma verici olarak
smiflara ayrilmaktadir (Yurttagiil ve Ayaz, 2008:727). Kullanilma
amacima gore secilen gida katki maddelerinin saglik lizerinde bazi
etkileri s6z konusudur. Ozellikle tatlandiricilar, emiilgatérler, anti-
mikrobiyal ajanlar, nanopartikiiller ve organik c¢oziicliler gida
endiistrisinde yaygin olarak kullanilmakta olup, bu gida katki
maddelerinin bagirsak bariyer fonksiyonlarini bozdugu ve bagirsak
gecirgenligini  arttirdigr  belirtilmistir.  Ayrica artan bagirsak
gecirgenliginin otoimmiin hastaliklara neden olabilecegi ifade
edilmistir (Korkoca ve Bahsi, 2021:26).

Son donemde gida katki maddelerinin olas1 yan etkilerine
iligkin artan kaygilar, gida endiistrisini daha giivenilir se¢enekler
aramaya yoneltmistir. Yapilan incelemeler, tatlandiricilarin
bagirsaktaki mikrobiyal denge 1izerinde degisikliklere neden
olabilecegini  gostermektedir (Sambu vd., 2022:6829409).
Literatiirde besin dgelerinin ve sekonder metabolitlerin intestinal
mikrobiyota {izerindeki etkilerini arastiran kapsamli ¢aligmalar
mevcut olmakla birlikte, gida katki maddelerinin mikrobiyota
dengesi iizerindeki potansiyel etkilerine iligkin veriler halen
smirlidir (Mendes ve Arslan, 2024:24). Bu calismada, gida katki
maddelerinin intestinal mikrobiyota iizerine saglk etkilerinin
degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Gida Katki Maddeleri

Tarihsel kokeni olduk¢a eskiye dayanan gida katk:
maddeleri, giiniimiizde gida {iretiminde 6nemli bir yer tutmaktadir.
Yaklagik 3500 yil 6nce Antik Misir’da renk verici maddelerin
gidalarda katki amaciyla kullanildig1 bilinmektedir. Benzer sekilde,
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Cin’de dogal boyalarin gida hazirhginda kullanimmm M.O.
2600’lii yillara, Hindistan’da ise M.O. 2500’lii yillara kadar
uzandig1 tarihsel kaynaklarda yer almaktadir (Sarican vd.,
2024:91). Tarihsel siire¢ igerisinde kullanilan katki maddelerinin
hem cesitliliginde hem de igeriginde belirgin bir artis yasandigi
gozlemlenmistir. Ozellikle 19. yiizyilldan itibaren gida katki
maddelerinin kullaniminda hizl bir artis meydana gelmis; ancak bu
maddelerin kontrolsiiz sekilde kullanilmast durumunda saglik
acisindan olumsuz sonuglar dogurabilecegi de ortaya konmustur
(Korkoca ve Bahsi, 2021:26; Sarican vd., 2024:91).

Tarim ve Orman Bakanligi’nin (Tirk Gida Kodeksi, 2013)
tanimina gore gida katki maddeleri; “Besleyici 6zelligi bulunsun ya
da bulunmasin, tek basmna gida olarak tiiketilemeyen ve gidanin
temel bileseni olarak degerlendirilmesi miimkiin olmayan; iiretim,
isleme, hazirlama, ambalajlama, tasima ya da depolama gibi cesitli
asamalarda, belirli bir teknolojik islevi yerine getirmek amaciyla
gidaya eklenen ve bu siireclerin sonunda dogrudan ya da dolayh
sekilde {triiniin bilesenlerinden biri haline gelen madde” olarak
tanimlanmustir. Ayrica gida katki maddelerinin, temelde ii¢ temel
ozelligi bulunmaktadir: Ik olarak, bu maddeler tek basma gida
olarak tiiketilemezler. Ornegin, bir koruyucu madde veya
renklendiriciyi tek basma besin olarak almak miimkiin degildir.
Ikincisi, genellikle besleyici bir deger tagimazlar. Buna oOrnek
olarak vitamin veya mineral gibi besin Ogeleri icermezler ve
gidanin  besin degerini artirma amaci1 giidiilemez. Ugiinciisii,
gidalarm dogal ve karakteristik bilesenleri arasinda yer almaz.
Ornegin, bir meyvenin kendine has rengini veya tadii olusturan
dogal bilesenlerden farklidirlar (Y1lmaz ve Dal Yilmaz, 2022:495).

Besinlerin islenmesi ve ambalajlanmas1 gibi {iretimden
tilketim agamalarma kadar bir¢ok {iiriinde gida katki maddelerinin
yer almasi, bazi saglik sorunlarma karsi kaygiyr da beraberinde

getirmektedir (Wu vd., 2022:8497). Bu maddelerin farmakokinetik
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ve toksikolojik Ozelliklerini tespit etmek icin cesitli glivenlik
degerlendirmeleri yapilmaktadir (Chauhan vd., 2021:202). Son
yillarda, gida katki maddelerinin insan saglig1 iizerindeki metabolik
etkilerinin arastirilmasi bilimsel ¢calismalarin odagi haline gelmistir
(Cox vd., 2020:726).

Gida Katki Maddeleri ile Tlgili Yasal Diizenlemeler

Besinlerin igerisinde bir veya birden fazla gida katki
maddesi yer alabilmektedir. Fakat taze islenmis tiriinlerinde, sadece
koruyucu olarak adlandirilan gida katki maddelerinin kullanimina
izin verilmektedir (Korkoca ve Bahsi, 2021:26). Bunun yani sira,
sebze ve meyveler kolay bozulmalar1 nedeniyle fazla kayba
ugradigi i¢in bu durum hukuki diizenlemelerin hayata gecirilmesini
gerekli kilmustir (Unlii ve Bayir, 2022:55).

Gida katki maddelerinin nitelikleri ve besinlerde hangi dozda
kullanilacagi uluslararasi platformlarda degerlendirilen bir konudur.
Bu maddelerin giivenirligi bilimsel arastirmalarm, deneylerin,
analizlerin ve Olglimlerin kontrollii bir ortamda yapildig1 6zel
donanimli ¢alisma alaninda deney hayvanlar1 kullanilarak
incelenmektedir. Yapilan glivenlik testlerinde, deney hayvanlarina
uygulanan dozun yarismin 6liime yol agtig1 belirlenmis ve bu doz
LD50 olarak adlandirilmistir. Bunun yam sira, higbir zararh etki
gozlemlenmedigi en yiksek doz seviyesi olan NOAEL’in
(Gozlemlenebilir Yan Etki Olmayan Seviye) yiizde biri bir birey
icin kilogram basma giinliik alinabilecek maksimum katki maddesi
miktar1 (ADI) olarak ifade edilmistir. Ancak, bu maddeler i¢in
belirlenen kullanim dozu kabul edilse de sik ve bir seferde fazla
tiketim miktar1 viicut sistemlerinin dogal isleyisine zarar
verebilmektedir (Trasande vd., 2018:¢20181410).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) gibi sorumlu kuruluglar, ayrintili sistematik

aragtirmalarin  sonucunda gida katki maddelerinin tiiketim
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smirlarmi  belirlemektedir. Bu uluslararas1 standartlar referans
alinmakla birlikte, her iilke kendisinin belirledigi miktarlar1 da
kullanabilmektedir. Tiirkiye’deki diizenlemeler ise uluslararasi
kriterlere uyumlu sekilde Tirk Gida Kodeksi Yonetmeligi
kapsaminda yiiriirlige konmustur. Bu yasal diizenlemelerde, hangi
gida katki maddesinin ne miktarda eklenebilecegi agikca
tanimlanmigtir. Ancak bu kimyasal maddelerinin kontrolsiiz
eklenmesi veya amacmin disinda tiiketilmesi konusundaki
endiseler, cesitli kuruslarin olusmasina sebep olmustur. Birlesmis
Milletler biinyesinde WHO ve Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) is
birligiyle kurulan Kodeks Alimentarius Komisyonu (CAC), Ortak
Uzmanlar Komitesi (JECFA) ve Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi
(EFSA) gibi kurumlar, bu tir kaygilar1 gidermek ve gida
giivenligini saglamak amaciyla giinlimiizde yasal diizenlemeler
konusunda aktif rol {istlenmektedir (Partridge vd., 2019:329).

Gida Katki Maddelerinin Siniflandirilmasi

Gida katki maddeleri kullanim gerekgesine gore temelde
dort gruba ayrilmaktadir. Birinci grup, Triinlerin mikrobiyal
bozulmasii 6nleyerek raf dmriinii uzatan koruyucu maddelerden
olusur. Ikinci grup, besinlerin duyusal ozelliklerini iyilestiren
renklendiriciler, tatlandiricilar ve aroma arttiricilar: kapsar. Ugiincii
grup, iretim siire¢lerini kolaylastiran emiilgatorler, stabilizatorler
ve kivam diizenleyiciler gibi teknolojik yardimci maddelerdir. Son
olarak, dordiincii kategoride vitaminler, mineraller ve diger besin
Ogeleri gibi gidalarin besin degerini artran katki maddeleri yer
almaktadir. Bu smiflandirma, gida teknolojisi uygulamalarinda
katki maddelerinin spesifik fonksiyonlarmi anlamak ve uygun
kullanim stratejileri gelistirmek ag¢isindan ©nemli bir cergeve
sunmaktadwr. Her bir kategori, gida iriinlerinin  kalite
parametrelerini optimize ederken ayni zamanda gida giivenligi
standartlarinin saglanmasina katkida bulunmaktadir (Celik Atalay

ve Sagdicoglu Celep, 2024:1).
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Koruyucu Gida Katki Maddeleri

Bu grup, besinlerin belli standartlarda ve gereksinimlere
uygunlugunu ve stabilitesini koruyup taze iiriinlerin, dagitimi i¢in
belirtilen kosullar igerisinde depolanabilecegi onerilen maksimum
stireyi saglarlar. Besinlere ilave edilen koruyucu katki maddeleri
atmosferik etkenler, mikrobiyal kontaminasyonlar ve mikroskobik
kiif tiirlerinin sebebiyet verdigi bozulma siirecini geciktirir
(Kiisiimler ve Ozgiin, 2020:2334). Bunlar islevlerine gore baslica
iki kategoriye ayrilmaktadir:

e Antimikrobiyaller: Gidalarin patojen mikroorganizmalar, fungal
sporlar, fermente edilmis olan {iriiniin siyah ya da yesile benzer
bir kiif olusturmasini Onlemek, raf Omriinii uzatmak, kendi
rengini ve tadin1 korumak i¢in kullanilan maddelerin arasinda
nitrat (E251) ve nitrit (E250) en dikkat ¢ekici olanlaridir (Alan
ve Oksiiztepe, 2020:44; Boga ve Binokay, 2010:141).

e Antioksidanlar: Besinlerde istenmeyen koku ve aroma,
enzimatik kararmalar, rengin solmasi ve oksidatif yapinin
degismesi gibi durumlarin Oniline geg¢ilmesi i¢in yag igerigi
yilksek besinlerde tercih edilen bu maddeler oksidasyonu
yavaslatarak raf Omriiniin uzatilmasinda rol oynar. Besinlerdeki
bu reaksiyonlar yaglarin, renklendiricilerin ve bazi vitaminlerin
parcalanmast durumunda ortaya c¢ikmaktadir (Alan ve
Oksiiztepe, 2020:44).

Yapisal Ozellikleri Gelistiren Gida Katki1 Maddeleri

Besinlerin hazirlanmasi, yapis1 ve pisirme Ozelligini
degistirme ve gelistirme Ozelligine sahip katki maddeleridir. Bu
maddeler bes farkli kategoride incelenmektedir:

pH ayarlayicilar: Asitlik durumunun diizenlenmesinde kullanilir.
Bu maddeler besinin pH diizeyini diislirerek patojen bakterilerin
{iremesini durdurucu etki gosterirler (Alan ve Oksiiztepe, 2020:44;
Boga ve Binokay, 2010:141).
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Topaklanmay1 Onleyiciler: Toz halindeki gida iriinlerinin
fiziksel oOzelligini saglamak amaciyla kullanilan katk1
maddeleridir. Ozellikle tuz, pudra sekeri, baharat karisimlari,
hazir paketli ¢orbalar ve siit tozu gibi higroskopik iiriinlerde
akigkanligi korumak ve topraklanmayi engellemek i¢in
formiilasyonlara eklenir. Bu amagcla yaygm olarak kullanilan
maddeler arasinda aliminyum silikat (E554) ve trikalsiyum
fosfat (E341) yer almaktadir (Alan ve Oksiiztepe, 2020:44).
Emiilgatorler: Gida sistemlerinde ylizey gerilimini diisiirerek su
ve yag gibi birbirine karigsmayan maddelerin homojen olarak
dagilimimi saglayan maddelerdir. Endiistride yaygin kullanilan
emiilgatorlere lesitin (E322) ve sorbitan monostearat (E491)
ornek verilebilir (Alan ve Oksiiztepe, 2020:44; Boga ve
Binokay, 2010:141).

Stabilizorler ve kivam arttiricilar: Su ve yagin bagimsiz bir
sekilde birbirinden kopmasmi Onlemek ve iirlin dokusunu
tyilestirmek icin kullanilir. Stabilizorler (E400-E499 serisi),
emiilsiyon halindeki {iriine yap1 kazandirir. Jellestirici ajanlar
olarak, pektin (E440), keciboynuzu zamki (E410) ve
karragenan (E407) gibi polisakkaritler jel formasyonu ile
irlinlere  istenen  tekstiirii  kazandwwr.  Stabilize edici
hidrokolloidler olarak da ksantan gam (E415), jelatin (E441) ve
agar (E406) gibi maddeler viskozite artis1 saglayarak iiriin
stabilitesini gelistirir (Alan ve Oksiiztepe, 2020:44; Boga ve
Binokay, 2010:141).

Diger Fonksiyonel Gida Katki Maddeleri: Renk sabitleyiciler
(E500-E599), besinin renginin korunmasmi saglar ve
kaliciligini arttirir. Askorbik asit (E300), oksidasyonu 6nleyerek
renk kaybini engeller. Sodyum nitrit (E250), et iirlinlerinde renk
stabilizasyonunu saglar. Ek olarak, kimyasal kabarticilar da
karbondioksit ag¢iga ¢ikarir ve cogunlukla hamur islerinde
kullanilir (Alan ve Oksiiztepe, 2020:44; Boga ve Binokay,
2010:141).

Aroma ve Renk lyilestirici Gida Katki Maddeleri
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Bu maddeler, besinlere istenen aromatik Ozellikleri
kazandirmak ya da renk tonunun olusmasini saglayarak {riiniin
gorlintiistinii iyilestirmek i¢in kullanilmaktadir. Gida endiistrisinde
aroma verici olarak en yaygin kullanilan monosodyum glutamattir
(MSG) ve fazla miktarda tiiketimi saglik sorunlarma neden
olmaktadir. Diger taraftan icecekler, sekerlemeler, dondurma
cesitleri, jel irlinler, firincilik drlinleri, aromali toz igecekler,
sakizlar, gofret ve krema dolgulu biskiiviler gibi pek c¢ok islenmis
iiriinde ise renklendiriciler kullanilmaktadir (Alan ve Oksiiztepe,
2020:44; Kiisiimler ve Ozgiin, 2020:2334).

Besin Ogesi Koruyucu ve Zenginlestirici Gida Katki Maddeleri

Besinlerin islenme siirecinde bir¢cok mikro besin 6gesinin
kaybmi ve dogada karisik halde bulunan veya kimyasal yolla elde
edilen, inorganik maddelerin kayiplarin1 telafi etmek igin
kullanilmaktadir. Tiim bu gida katki maddeleri, CAC tarafindan
belirlenen spesifikasyonlara uygun olarak formiile edilmekte ve
kullanim limitleri bilimsel verilerle desteklenmektedir. Bu sistem,
gida gilivenligi ile teknolojik gereksinimler arasinda optimal
dengeyi saglamay1 hedeflemektedir (Laudisi vd., 2019:2334).

Gida Katki Maddelerinin Genel Saghk Uzerindeki Potansiyel
Etkileri

Modern gida iiretim asamalarmda yaygin olarak kullanilan
sentetik bilesiklerin biyolojik sistemler {izerindeki potansiyel
etkileri yliksek oranda kanitlanmisti. Son ddnemde yapilan
bilimsel ¢aligmalarda bu durum ilgi odag1 haline gelmis 6zellikle
MSG, tartrazin ve sodyum benzoat gibi maddelerin klinik
calismalarda; endokrin bozucu, nérotoksik ve immiinojenik nitelik
sergiledigi gozlemlenmistir. Ancak, gida katki maddeleri icin
“insan saghgmna zararhdir” seklinde net bir ifadeye yer
verilmemigstir. Belirli bitki koklerinde dogal olarak bulunan bir

veya daha fazla sayida hidroksil grubunun baglanmis oldugu bir
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benzen halkasi igeren bilesikler grubunun karsinojenik aktiviteyi
baskilayict etkileri bilinirken, oksidatif stres karsit1 bilesik olarak
kullanilan yapay fenol tiirevlerinin ise kanserin lezyon geligiminin
erken evrelerini etkileyebildigi gosterilmistir (Sarican  vd.,
2024:91).

Yapilan arastirmalarda, c¢ocuklarin siklikla tiikettikleri
yiyeceklerin i¢inde bisfenoller, fitatlar, perfloroalkil kimyasallari,
perkloratlar, pestisitler, nitratlar, nitritler, yapay gida boyalari, MSG
ve aspartam oldugu belirlenmistir (Savin vd., 2022:13452). Onceki
calismalar, kimyasal maddeleri ve yapay gida boyalarinin ¢ocuk
sagligi iizerindeki  potansiyel riskler olusturabildigini
gostermektedir. Cocukluk caginda hiperaktivite ilgili yapilan bir
calismada, bu gida maddelerinin bireyin asir1 hareketli olmasina,
uzun siire sakin bir sekilde duramamasina, siirekli bir i¢
huzursuzluk hissetmesine ve dikkatini toplayamamasma sebep
oldugu gozlemlenmistir (McCann vd., 2007:1560). Tartarazin adli
gida boyasinin davranislar {izerindeki giiciiniin incelendigi ¢ift kor
bir arastrmada, s6z konusu maddenin c¢ocuklarda hiperaktivite
diizeyini artirdigi tespit edilmistir (Schab ve Trinh, 2004:423).
Diger taraftan, kmrmizi gida renginin degerlendirildigi bir
arastrmada  immiinolojik  reaksiyonlarla  sonuglanabilecegi
belirlenmis. Fareler ilizerinde yapilan baska arastirmalarda ise
bir¢ok kanser ¢esidinin aspartam tiiketimi ile iligkili olabilecegi one
stirtilmiistiir (Soffritti vd., 2014:383).

Serbest radikaller, besinlerin parcalanmasi, kirli havaya
veya radyasyona maruz kalma gibi durumlarda viicutta iretilen
molekiillerdir. Antioksidanlar serbest radikallerin etkisiz hale
getirilmesinde Onemli rol oynamaktadir. Bu kapsamda, viicuda
alman antioksidanlar dogal ve sentetik olmak {zere ikiye
ayrilmaktadir. Dogal antioksidanlar arasinda A, C ve E vitaminleri,
koenzim Q ve fenolik bilesikler yer almaktadwr. Yapay

antioksidanlar arasinda ise biitillenmis hidroksianisol (BHA),
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biitillenmis hidroksitoluen (BHT) ve gallatlar bulunmaktadir. BHA
ve BHT gibi yapay antioksidanlar, kahvaltilik gevrekler, kek
karigimlari, sakizlar, igecek karigimlart ve iglenmis patatesler gibi
cesitli gida iirlinlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. BHA ve
BHT’nin kronik spontan iirtiker ile iligkili oldugu gosterilmistir
(Babbel vd., 2021:8). Bu antioksidanlar, viicutta birikme 6zellikleri
tagidig1 i¢in, diisilk miktarlarda giivenli kabul edilseler de uzun
streli ~ kullanimlar1  toksik  etkilere yol agabilmektedir.
Antioksidanlarin viicutta birikmesi, ciltte kizariklik ve kasimnti,
irtiker, egzama, solunum gii¢liigli, hapsirma, mide-bagirsak
rahatsizliklar1 ve hiperkinezi gibi ¢esitli saglik sorunlarina neden
olabilmektedir (Korkoca ve Bahsi, 2021:26).

Intestinal Mikrobiyota

Sindirim sisteminde viicuttaki toplam Okaryotik hiicre
sayisinin on ile yiiz kat1 kadar mikroorganizma yer almaktadir.
Bakterilerin yogunlukta oldugu bu kanal; anaerobik bakteriler,
viriisler, mantarlar, protozoalar gibi viicudun farkli kisimlarinda
yasamaya uyum saglamis farkl islevsel rollere sahip (kommensal,
simbiyotik  ve  patojenik) mikrobiyal tirlerdir. Bu
mikroorganizmalar viicutta bir organ gibi islev goren karmasik
ekosisteme sahiptir. Bu yapi, “intestinal mikrobiyota” olarak
adlandirilmaktadir. Mikrobiyal topluluklarin filogenetik dagilimlar1
incelendiginde, Bacteroidetes, Firmicutes ve Actinobacteria
subelerinin baskin oldugu goriilmektedir (Alagdz, 2017:115).
Bacillus ve Serratia tiirlerinin dopamin iiretimindeki rolii, bagirsak-
beyin ekseni iizerindeki etkilerini ortaya koymaktadir. Ayrica,
Lactobacillus acidophilus’un endokannabinoid sistem {izerinde
modiilator etki gostererek beyin sapindaki CBI1/CB2 reseptor
ekspresyonunu  arttirdigi  belirlenmistir  (Sahin,  2022:80).
Mikrobiyal kolonizasyonun siirecinde dair yapilan arastirmalar,
dogum aninda hijyenik oldugu disiiniilen infantil doneme ait

gastrointestinal sistemde mikroorganizma yerlesiminin aslinda
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rahim agzinin tam ag¢ilmasindan bebegin dogumuna kadar gegen
stireci basladigini gostermektedir (Zhu vd., 2017: 53829). Ayrica,
besinlerin intestinal mikrobiyota iizerinde belirleyici etkisi oldugu,
mikrobiyotada bulunan mikroorganizmalarin besin bilesenlerini
parcalayarak veya vitamin sentezleyerek fonksiyon gordigi
bilinmektedir. Yasamin ilk besini olan anne siitli, mikrobiyota
olusumunda kritik bir rol oynamaktadir. Ek gidalara gegisle birlikte
intestinal mikrobiyota gelisimini siirdiirmekte ve birey 2—3 yasina
ulastiginda, mikrobiyota yapisi, ¢esitliligi ve fonksiyonlar1 yetiskin
bir bireyin mikrobiyotasima benzer oOzellikler kazanmaktadir
(Cakmak ve Inkaya, 2021:96; Zhu vd., 2017: 53829).

Intestinal Mikrobiyotanin Modiilasyonunda Beslenmenin
Onemi

Beslenme tarzi intestinal mikrobiyota kompozisyonunun
belirlenmesinde O6nemli rol oynamaktadir. Diyet igerigindeki
degisimler, mikrobiyal bilesenlerin yogunlugu iizerinde dogrudan
etki olusturmaktadir. Intestinal mikrobiyotanmn temel bilesenleri
arasinda yer alan Bacteroidetes ve Actinobacteria filumlarmin
orani, bireyin beslenme aliskanliklari, yas, cevresel etkenler ve
fizyolojik durumlarina bagli olarak farklilik gostermektedir (Koca
vd., 2024:160). Anne siitli, intestinal = mikrobiyotanin
sekillenmesinde rolii olan ilk ve en temel bilesendir. Anne siitiiniin
iceriginde hem prebiyotik Ozellikteki oligosakkaritler hem de
probiyotik bakteriler (Bifidobacterium ve Lactobacillus) yer
almaktadir. Bunun yami sira, anne siitiinlin sahip oldugu
prebiyotikler, antimikrobiyal enzimler (lizozom), demir baglayici
proteinler  (laktoferrin), immiinoglobulinler (antikorlar) ve
inflamatuar ~ medyatorler  (sitokinler)  bagirsak  ortaminda
Bifidobacterium bollugunu arttirdigi ifade edilmistir (Amanpour
vd., 2022:50).
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Yapilan ¢aligmalarda, intestinal mikrobiyotanin besin alimi
sonucunda olusan degisimlere hizli cevap gelistirdigini ortaya
koymustur (Koca vd., 2024:160; Li vd., 2025:43). Ayrica, et
iriinleri veya posadan zengin sebze tiirleri ile beslenmenin
intestinal mikrobiyota iizerinde degisikliklere neden olabilecegi
belirtilmistir (Koca vd., 2024:160).

Actinobacteria, Bacteroidetes ve Firmicutes gibi bagirsakta
yogun bulunan bakteriler, sindirilemeyen karbonhidratlarin
parcalanmasi sonucu agiga c¢ikan enerjiyi kullanmaktadir. Gida
endistrisinde  yaygin  kullanilan  emiilgatorler ve  yapay
tatlandiricilarin, konak organizmadaki mikrobiyal dengeyi bozarak
insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz intoleransi
veya diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi
gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi Oliimciil bir
endokrinopatiye neden olduguna dair calismalar bulunmaktadir
(Roca-Saavedra vd., 2018:69).

Polifenoller bitkisel gidalarda dogal olarak bulunan ve
giiclii antioksidan yapiya sahip kimyasal bilesiklerdir. Genellikle
meyveler, sebzeler, cay, kahve ve kakao gibi yiyeceklerin igerisinde
yer alir. Polifenol igerigi yiiksek bir diyetle beslenmenin
Bifidobacterium ve Lactobacillus gibi yararli bakterilerin
gelisimine katki sagladigi; zararli bakterilerin ise c¢ogalmasini
baskiladig1 gézlemlenmistir (Li et al., 2025).

Gida Katki Maddelerinin intestinal Mikrobiyota Uzerine
Etkileri

Gida katki maddelerinin kullanim dozu ve sikligma bagl
olarak intestinal mikrobiyota kompozisyonu lizerinde bazi etkileri
bulunmaktadir. Ozellikle tatlandirict ve emiilsifiyer &zellikteki
katkt maddelerinin intestinal mikrobiyotayr olumsuz ydnde
etkiledigi ve metabolik hastaliklarin gelisimine yol agabilecegi

belirtilmigtir. Katki maddeleri ile mikrobiyota arasindaki iliskiyi
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destekleyen deneysel verilerin ¢ogu, fareler iizerindeki
farmakolojik ve hastalik modellerinden elde edilmistir. Yapilan bir
calismada 11 hafta boyunca yapay tatlandirict eklenen yemlerle
beslenen farelerde glukoz intoleransinda artis gozlemlenmistir
(Suez vd., 2014:181). Baska bir fare ¢aligmasinda ise, 12 hafta
boyunca emiilsifiyer verilen farelerde intestinal mikrobiyotanin
degismesiyle birlikte obezite ve metabolik sendromun arttigi
saptanmustir (Chassaing vd., 2015:92). Ancak, deney hayvanlar1 ile
insanlarin mikrobiyota bilesimi, bagisiklik sistemi, beslenme ve
metabolizma agisindan farkhiliklar gostermektedir. Insan bagirsak
modellemeleri, saglik riski ya da etik sorunlar olmadan, zararh
olabilecek kiiciik bilesiklerin etkilerini incelemeye olanak
tanimaktadir. Bu ylizden, piyasadaki bircok gida katki maddesinin
insan mikrobiyotas1 lizerindeki etkilerini arastrmak i¢in in vitro
modellemelerin  kullanildigi daha kapsamli caligmalara ihtiyag
vardir (Eroglu ve Ayaz, 2018:311).

Tatlandiricilar

Gida katki maddelerinden biri olan tatlandiricilar, besinlerden fazla
miktarda enerji alimmni sinirlandirmak ve besinleri tat olarak daha
ilgi ¢ekici hale getirmek i¢in ilave edilen bilesenlerdir. Toplamda
372 ¢alismanin incelendigi bir meta-analiz c¢alismasinda
tatlandiricilarin obezite, diyabet, kanser ve norolojik hastaliklarla
iligkisi arastirilmistir. Sonuglarda tatlandiricilarin olumsuz etkileri
bildirilse de bazi ¢alismalarda tatlandiricilar ve hastalik insidansi
arasinda bir iligkiye rastlanmadigi rapor edilmistir. Bu nedenle,
tatlandiricilarin saglik tizerindeki etkileri konusunda net yargilara
varilamamakla Dbirlikte Onerilen smirlar iginde tliketilmeleri
gerektigi vurgulanmistir (Toews vd., 2019: 4718).

Bazi arastirmalar, tatlandiricilarin = viicut  agirhgmin
yonetiminde etkili olabilecegini ortaya koymustur. Ancak diger
bilimsel verilerde tatlandiricilarin sindirim sisteminde glukoz
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metabolizmasint  etkileyerek metabolik faaliyetlere katildig:
belirtilmistir. Ozellikle tatlandiricilarm intestinal mikrobiyotay1 ve
mikrobiyotanin metabolik yolaklarini etkiledigi rapor edilmistir
(Bayram ve Ogztiirkcan, 2020:1030). Giincel bir ¢alismada,
farelerde aspartam kullaniminm intestinal mikrobiyotaya etkisi
degerlendirilmistir. ~ Aspartam  verilen farelerin  intestinal
mikrobiyotasinda belirgin degisikler oldugu ve
Firmicutes/Bacteroidetes oranmin arttig1 gozlemlenmistir. Bu
oranin yiikselmesinin diyabet gibi metabolik hastaliklara neden
olarak bireylerin asir1 tatlandirict tiiketiminin potansiyel riskler
tastyabilecegi vurgulanmistir (Palmnis vd., 2014:e109841).

Emiilsifiye Edici Gida Katki Maddeleri

Gida katki maddelerinden biri olan emiilsifiyerler, gidalarin
stabilitesini saglamak, yapisal 6zelliklerini ve lezzetini gelistirmek
amaciyla kullanilmaktadir (Halmos vd., 2019:41). Bu maddelerden
birkagi yapay bulunmasmi aksine cogunlukla dogal olarak
bulunurken; diger yandan karboksi metil seliiloz (CMC) ve
polisorbat-80 (P80) gibi emiilsifiyerler dogal bilesiklerden
kimyasal yollarla elde edilmektedir (Bayram ve Oztiirkcan,
2020:1030).

Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada deney grubuna 12
hafta siireyle %1'lik CMC ve P80 c¢ozeltileri uygulanmistir ve
intestinal  doku  ve  mikrobiyota  iizerindeki  etkileri
degerlendirilmistir. Calisma sonuclarinda P80’in toplam bakteri
popiilasyonunu degistirmedigi, ancak bagirsak mukus tabakasinda
belirgin incelmeye neden oldugu saptanmisti. Bu durum,
mikrobiyal-epitelyal etkilesimlerin artmasina ve bagirsak adezyon
florasinda kompozisyonel degisikliklere neden olmustur. Daha da
onemlisi, P80 uygulanan grupta bagirsak gegirgenliginde artis,
lipopolisakkarit ve flagellin seviyelerinde yiikselme tespit
edilmigtir. Bu bulgular, emiilgatorlerin intestinal bariyer
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fonksiyonunu bozarak diisiik dereceli sistemik inflamasyonu
tetikleyebilecegini ve sonugta obezite ile metabolik sendrom
gelisimine katkida bulunabilecegini diislindiirmektedir (Chassaing
vd., 2015:92).

Diger Gida Katki1 Maddeleri

Benzoik Asit (C7HeO2), benzen halkasina bagli bir karboksilik grup
iceren aromatik bir bilesiktir. Gida endiistrisinde sik¢a kullanilan
benzoik asit ve tuzlari, mikrobik biiyiimeyi engelledigi i¢in tercih
edilmektedir. Su i¢inde daha 1yi ¢oziinen asidik formdaki benzoik
asit tuzlar1 ise daha yaygm kullanilmaktadir. Bununla birlikte,
benzoik asit ve tuzlari, orofasiyal graniilomatozisin (ag1z ¢evresi ve
ylizde graniilasyon ~ yapan  hastaliklar) alevlenmesiyle
iligkilendirilmistir. Ayrica, benzoik asit, sindirim mukozasinda
tahrise neden olabilir ve ADI degerinin asilmasi, bulanti, bas agrisi,
yemek borusunda yanma hissi ve sindirim sorunlar1 gibi saglik
problemlerine yol agabilir. Benzoik asidin bagirsak mikrobiyotasi
iizerindeki etkileri ise dikkatle ele alinmasi gereken bir konudur.
Literatiirde, benzoik asidin sadece zararli mikroorganizmalar1 degil,
bagirsak sagligi icin 6nemli olan faydali bakterileri de olumsuz
etkileyebilecegi  belirtilmistir. Ozellikle Lactobacillus ve
Bifidobacterium tiirlerinin biiylimesini azaltabilecegi, bunun da
mikrobiyal dengeyi bozarak disbiyozis riskini artirabilecegi ifade
edilmistir (Bayram ve Oztiirkcan, 2020:1030).

Sonu¢

Gida katki maddeleri, giliniimiizde besinlerin duyusal
ozelliklerini gelistirmek i¢in bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Ancak
bu olumlu ydnlerinin yaninda olumsuz etkileri de bulunmaktadir.
Literatiirdeki calismalarda gida katki maddelerinin canli iizerindeki
etkileri daha ¢ok deney hayvanlar1 lizerinde arastirilmis ve insanlar
lizerinde yapilan caligmalarin sayisi ise olduk¢a sinirli sayida

kalmistir. Deney hayvani ¢aligmalarinda gida katki maddelerinin
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intestinal mikrobiyotaya zarar vererek disbiyozise neden
olabilecegi ifade edilmistir. Fakat elde edilen bulgularin insan
fizyolojisi lizerinde denenmemesinden dolayr kesin bir sonuca
varmak miimkiin degildir. Bu nedenle, insan iizerinde yapilacak
kontrollii ve uzun siireli ¢alismalar, gida katki maddelerinin
mikrobiyota iizerindeki etkilerini daha net ortaya koyabilmek icin
gereklidir. Gida katki maddelerinin tiimii insan saghigina zarar
vermemektedir. Giivenli bir sekilde tiiketimi gerceklestirildiginde
potansiyel yararlar1 olabilecegi goz ardi edilmemelidir. Bu
maddeler besinin kalitesini ve gilivenirligini artirmak adma
kullanilmakta; ancak bazen diger kimyasallarla ve uygun olmayan
cok yiikksek dozlarda tiketilmesi saglik acisindan risk
olusturmaktadir. Ozellikle ¢ocuklarda bu risk orani daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Bundan dolayi, gida katki maddelerinin
zararli etkilerini en aza indirmek i¢in hem iireticilerin hem de
tilketicilerin ~ sorumluklar1  bulunmaktadir.  Ureticiler, katki
maddelerin sadece ihtiyact oldugu durumlarda, yasal olarak
belirlenmis simirlar dahilinde ve teknolojik gerekliliklere uygun
sekilde kullanmali; triinlerin etiketi araciligiyla giivenilir bilgi
icerigi ile sunmalidir. Tiketiciler ise, bilingli bir aligveris yaparak
ve Uriin etiketini dikkatli bir sekilde okuyarak gida katki maddeleri
hakkinda bu siirece katki saglamalidir. Son olarak, intestinal
mikrobiyotanin korunmasi i¢in cesitli ve tiim besin Ogelerinden
yararlanabilecek seklinde dengeli bir beslenme diizeninin hayatin
bir parcast haline getirilmesi gerekmektedir. Ek olarak, gida katk1
maddelerinin intestinal mikrobiyota {izerindeki etkilerini inceleyen
bilimsel ve genig Orneklemli insan ¢aligmalara gerek
duyulmaktadir.
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BOLUM 5

RESVERATROLUN HiPERTANSIYON UZERINE ETKILERI

1. MUSTAFA KACAR!
Giris
Hipertansiyon

Hipertansiyon, diinya ¢apinda 6nde gelen morbidite ve mortaliteye sebep olan ciddi, kronik
bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore her yil 7.5 milyon kisinin 6liimiine neden
olmaktadir, bu da kiiresel 6liimlerin %12.8’ine karsilik gelir(Kiligkap et al., 2018).

Hipertansiyon; kalp hastaliklari, inme, bobrek hastaligi, erken 6liim gibi durumlarla iliskili
olup saglik ve ekonomi olarak dnemli bir yiik olusturmaktadir. Bununla birlikte hipertansiyon
onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir(S6zmen et al., 2015)

Yiiksek tansiyonu olan kisilerin %951 primer hipertansiyon, %5’inde parankimal bobrek
hastaligi, renal arter stenozu, asir1 aldosteron salinimi, feokromasitoma ve uyku apnesi gibi bir nedene
bagl sekonder hipertansiyon goriilmektedir. Kalp hastaliklarina bagli 6liimlerin %45’inden, inmeye
bagl Oliimlerin %51’ine hipertansiyonun sebep oldugu bilinmektedir. Eriskinlerde hipertansiyon
prevalanst %35-46 arasinda oldugu bildirilmektedir. Hipertansiyon prevalansinin yiiksekliginin
toplumlarda yagsli niifusun artis1, obezitenin artist ve diyette tuz aliminin fazlaligi ile iliskili oldugu
bulunmustur(Cakan, 2017)

Viicuttaki hemen hemen her organ sistemini etkileyen, potansiyel olarak oliimciil bir¢ok
komplikasyonla iliskilidir ve klinik bir problem olmaya devam etmektedir. Hastalarin %90'indan
fazlasinda, hipertansiyon gelisme sebebi bilinmemektedir. Hipertansiyon, on yillardir yogun
arastirmalarin odak konusu olmasina ragmen, kesin etiyolojisi belirsizligini korumaktadir. Bu durum,
genetik, fizyolojik ve g¢evresel unsurlar arasindaki etkilesimlerin iirlinii olan hastaligin karmasik ve
cok faktorlii dogasindan kaynaklanmaktadir. Mevcut tedavi yontemleri hastaligin temel nedeninin
aksine, hipertansiyonun ana semptomu olan yliksek arteriyel kan basincini kontrol etmek iizere
tasarlanmigtir(Ciract & Kalafat, 2021; Hamza & Dyck, 2014).

Hipertansiyonda Tam Kriteri

Hipertansiyonun farkina varilmamasi ya da etkili tedaviye baglanamamasi nedeniyle kisiler
onlenebilir olumsuz etkilerden kurtulamamaktadir. Hipertansiyonun tani kriterinde 18 yasindan
biiyiik kisilerde sistolik kan basinc1 140 mmHg, diyastolik kan basincini 90 mmHg nin altinda olmas1
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normal kabul edilir, yas1 80 den biiyiik olan kisilerde sistolik kan basinci 150mmHg’ye kadar normal
kabul edilir(S6zmen et al., 2015).

Genel popiilasyonda kan basinct diizeyine gore smiflandirma Tablo 1 de
gosterilmektedir(Kilickap et al., 2018).

TABLO 1:KAN BASINCI DUZEYIiNE GORE HiPERTANSiIYON SINIFLANDIRMASI

‘ Simiflama H Sistolik (mmHg) H Diyastolik (mmHg) ‘
| Optimal [ <120 [ <80 |
| Normal [ 120-129 H 8084 |
| Yiiksek Normal [ 130-139 H 85-89 |
| Evre1 Hipertansiyon | 140-159 H 90-99 |
| Evre2 Hipertansiyon | 160179 [ 100109 |
‘ Evre 3 Hipertansiyon H > 180 H >110 ‘
| izole Sistolik HT [ > 140 [ <90 |

Resveratrol

Resveratrol (3,5,4-trihidroksi-trans-stilben), bitkiler tarafindan dogal olarak {iretilen bir
polifenol molekiiliidiir ve patojenlerin ¢ogalmasini dnleyen bir fitoaleksin islevi goriir. Resveratrol
bir ultraviyole (UV) koruyucu gorevi goriir ve patojenlerin enfeksiyonu, yaralanmasi ve abiyotik
streslere kars1 bir savunma bilesigidir(Hou et al., 2019).

Resveratrol ilk olarak beyaz karaca otunun (Veratrum grandiflorum O. Loes) koklerinden
izole edildi. 1963 yilinda Polygonum cuspidatum'un kdoklerinde bulunmustur. Baglangicta bir
fitoaleksin olarak nitelendirilen resveratrol, 1992 yilina kadar yeterli ilgi gormedi(Singh et al., 2019).

Harvard Universitesi Tip Fakiiltesi’nde ¢alisan bilim insanlar1 tarafindan yasami uzatan ilag
olarak sunulmasinin ardindan popiilerligi hizla artan resveratroliin farkli organ ve dokularda etkili
oldugu yapilan arastirmalarda ortaya koyulmasina ragmen bu etkilerin mekanizmalar1 tam olarak
aciklanamamaktadir(Mirhadi et al., 2021).

Resveratroliin Besinsel Kaynaklar:

Dogada 100’den fazla bitkisel kaynakta bulunmaktadir, fakat bu kaynaklarin cok az kismi
yenilebilir resverarol kaynagidir. Farkli birkilerde buluna resveratrol miktari; iklimsel durum, mantar
enfeksiyonlari, ultraviyole (UV) 1518a maruz kalma ve sarap yapim prosesleri gibi sebeplere bagl
olarak degismektedir. Uziim, cilek, yer fistig1 ve kirmizi sarap 6nemli resveratrol kaynaklarindandir.
Kaynaklardan biri olan kirmizi sarap, kullanilan iiziim ve kabugundaki yiiksek resveratrol miktar
nedeniyle resveratrolun en 6nemli diyet kaynagi olarak kabul edilmektedir.(Cirac1 & Kalafat, 2021)

Resveratroliin faydasi nedeniyle, siirdiiriilebilir bir resveratrol kaynagi gereklidir. Su anda,
ticari resveratroliin cogunlugu Polygonum cuspidatum'dan ekstrakte edilmektedir. Resveratrol, ravent
koklerinde, yaban mersini, yer fistiginda ve 6zellikle kirmizi tiziimlerin kabugunda ve iiziim suyu ve
kirmizi sarap gibi tiirevlerinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur(H. Li et al., 2012). Diger
resveretol iceren besinler tablo 2 de gosterilmistir.
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TABLO 2:BESINLER VE RESVERATROL MIKTARI

Besin Resveratrol Miktar
Kirmizu diziim sarabi 0.27 mg/100 mL
Roze iiziim sarabi 0.12 mg/100 mL
Beyaz iiziim sarabt 0.04 mg/100 mL
Kizilcik 1.92mg/100 g
Yabanmersini 1.57 mg/100 g
Cilek 0.67 mg/100 g
Siyah tiziim 0.35 mg/100 g
Yesil iiziim 0.15mg/100 g

Hipertansiyon Tedavisinde Resveratrol Etki Mekanizmalari

Resveratrol, hipertansiyon, ateroskleroz, inme, miyokardiyal iskemi ve iskemi-reperfiizyon
hasart, kalp hipertrofisi ve diyabetik kardiyomiyopati, kemoterapinin neden oldugu kardiyotoksisite
ve aritmi gibi kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucu etki gdstermektedir. Resveratrolun hastalik
ve koruyucu etki gosterdigi durumlarda SIRT1, AMPK, renin ajiyotensin sistem iizerine etkileri
vardir(Y. R. Li et al., 2018).

SIRT 1

Sirtuin protein ailesinin en énemli tiyelerinden biri olan SIRT1, NAD* bagiml bir deasilaz
enzimidir. Bu enzim, proteinlerdeki asetil gruplarini uzaklastirarak hiicre ici enerji dengesinin ve stres
yanitlarinin diizenlenmesinde kritik roller tistlenir. SIRT1 ekspresyonundaki degisiklikler, metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar, ndrodejeneratif bozukluklar ve yaslanma stirecleri gibi pek ¢ok
konuda belirleyicidir (Gracia-Sancho et al., 2010).

Resveratrol, SIRT1°1 aktive ederek bu mekanizmalar1 destekler ve 6zellikle kardiyovaskiiler
sistem tizerinde koruyucudur. SIRT1 aktivasyonu, damar endotel fonksiyonunun iyilestirilmesini,
inflamasyonun baskilanmasini ve oksidatif stresin azaltilmasini miimkiin kilar. Hayvan modelleri ve
in vitro caligmalar, resveratrol aracilt SIRT1 aktivasyonunun kalp yetersizligi ve diyabetik
kardiyomiyopati gibi durumlarda mitokondriyal fonksiyonlar1 artirdigini, hiicre ve doku biitiinligtint
korudugunu goriilmiistiir (Hosoda et al., 2023).

Ayrica, SIRT1 aktivasyonu damar endotel hiicrelerinde koruyucu gen ekspresyon
programlarini harekete gecirerek vaskiiler sagligi destekler ve kan basincinin diizenlenmesine katkida
bulunur. Insan ¢alismalar1 heniiz sinirh ve etkiler doz ile miidahale siiresine bagli olsa da,
resveratroliin SIRT1 araciligiyla kardiyovaskiiler koruma sagladig: literatiirde giderek daha fazla
destek bulmaktadir. Bu mekanizmalar, resveratroliin hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler
bozukluklarda potansiyel faydalarinin molekiiler temelini olusturur (Thompson et al., 2014).

AMPK

AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK), hiicrelerde enerji dengesini koruyan merkezi bir
protein kinazdir. Enerji tiiketiminin yiiksek oldugu durumlarda aktive olur ve enerji iireten yollar
desteklerken enerji harcayan siirecleri baskilar. Bu o6zelligi ile AMPK, metabolik homeostazi
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stirdiirmek ve inflamatuvar yanitlari kontrol etmek icin kritik bir besin sensorii olarak kabul edilir(Lan
etal., 2017)

Resveratrol, AMPK aktivasyonunu artirarak hiicresel ve vaskiiler koruyucu etkiler saglar. Bu
etki, resveratrolin LKBI1 kinaz1 ilizerinden AMPK’y1 dogrudan aktive etmesi veya hiicre ici
AMP/ATP oranim degistirerek dolayli yoldan tetiklenmesiyle ortaya ¢ikar (Price et al., 2012; Han et
al., 2008). Aktive olan AMPK, endotelyal nitrik oksit iiretimini artirarak damarlarin gevsemesini ve
kan basincinin diismesini destekler. Ayn1 zamanda reaktif oksijen tiirleri iiretimini azaltarak oksidatif
stresi hafifletir ve inflamasyonu kontrol altina alir(Thompson et al., 2014).

AMPK, SIRT1 ile etkilesime girerek metabolik ve vaskiiler koruma saglayan bir dongii
olusturur. Bu mekanizmalar, resveratroliin hipertansiyon tedavisinde sagladigi kardiyovaskiiler
faydalarin temelini olugturur ve hiicresel enerji dengesinin korunmasini destekler (Lan et al., 2017)

Renin-Anjiyotensin Sistem

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS), kardiyovaskiiler homeostazin ve kan basimcinin
diizenlenmesinde gorevli hormonel bir mekanizmadir. RAS, bobreklerden salgilanan renin ile baslar.
Renin, karacigerde sentezlenen anjiyotensinogen proteinini anjiyotensin I’e doniistiiriir. Anjiyotensin
I, akcigerlerde bulunan anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) araciligiyla anjiyotensin II’ye cevrilir.
Anjiyotensin II, gii¢lii bir vazokonstriktor olarak damar diiz kasini daraltir, aldosteron salgisini artirir
ve bobreklerde sodyum ile su tutulmasini uyarir. Bu mekanizmalar, kan hacmini ve kan basincini
ylikselterek sistemik homeostazi diizenler(Paz Ocaranza et al., 2020).

RAS’in asir1 aktivasyonu, hipertansiyonun gelisiminde ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde kritik bir rol oynar. Yiiksek anjiyotensin II seviyeleri, damar duvarinda inflamasyonu
artirir, oksidatif stres tiretimini tetikler ve endotel disfonksiyonuna yol acar. Bu etkiler, hipertansiyon
ve kardiyovaskiiler remodelingi tetikleyerek uzun vadede organ hasarina katkida bulunur (Satou et
al., 2018).

Son yillarda resveratrol gibi dogal bilesiklerin, RAS aktivitesini modiile ederek
kardiyovaskiiler sistemi korudugu gosterilmistir. Resveratrol, anjiyotensin II iiretimini ve ATI
reseptor sinyallerini baskilayarak vazokonstriksiyonu azaltabilir, boylece hipertansiyon riskini
diistirebilir. Bu bulgular, RAS’in sadece bir kan basinci diizenleyici mekanizma degil, ayn1 zamanda
kardiyovaskiiler koruma i¢in potansiyel bir terapotik hedef oldugunu ortaya koymaktadir (Cicek et
al., 2019).

Resveratrol Ve Giivenli Kullanim Dozu

Resveratrol genel olarak kabul edilebilir bir giivenlik profiline sahiptir. Insan ¢alismalarinda,
tek dozda 5 gram’a kadar kars1 ciddi advers etki bildirilmemistir; bu dozda bile ciddi toksisite
goriilmemistir. Ancak, giinliik alim 1 g’nin {izerine ¢iktiginda hafif veya orta derecede gastrointestinal
yan etkiler (mide rahatsizlig1, ishal, karin agrisi, siskinlik) bildirilmistir(Breuss et al., 2019).

Crowell ve ark. yaptig1 ¢alismada resveratrol 3000 mg/kg/giin yiiksek konsantrasyonda
kullanildiginda renal toksisiteye neden olmustur, Fransada yapilan baska bir ¢caligmada 60

mg/kg/giin  resveratroliin billylimeyi inhibe ettigi goriilmiistir (Mukherjee et al.,
2010).

2025 yilinda yayimlanan sistematik bir derleme-metaanaliz ¢aligmasi ise, yetiskinlerde
resveratrol takviyesinin (genel olarak 500 mg/gin ve iizeri dozlarda) bobrek fonksiyon
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parametrelerinde (BUN, kreatinin, GFR) hafif iyilesmeler saglayabildigini gostermis — toksisite
degil, potansiyel fayda bildirmistir (Hajhashemy et al., 2025).

Bu veriler 1s1ginda, resveratrol kullaniminda giinliik 500 mg—1 g araliginin insanlarda
genellikle iyi tolere edilen bir doz diizeyi oldugu sdylenebilir. Daha yiiksek dozlarda 6zellikle uzun
stireli kullanimlarda gastrointestinal sorunlar ve potansiyel bobrek / karaciger etkileri izlenmeli; bu
tiir kullanimlar kontrollii olmali ve hasta/hedef popiilasyona gore yeniden degerlendirilmelidir(Ciraci
& Kalafat, 2021).

Sonuc ve Oneriler

Gegmisten glimiizii sessiz katil olarak bilinen hipertansiyonu kontrol altina almak ig¢in
alternatif yontemler test edilmis ve kullanilmistir bu alternatif yontemlerden bir tanesi de
resveratroldiir(Mirhadi et al., 2021).

Tomé-Carneiro ve arkadaslarinin 75 kisinin katildig: ti¢li kor, randomize, paralel, doz-yanatls,
plasebo kontrollii, 1 yillik takip ¢alismasinda resveratrol agisindan zengin olan {iziim takviyesinin
hastalarda inflamatuar ve fibrinolitik durumu iyilestirdigi gézlenmistir(Tomé-Carneiro et al., 2012).

Zamora-Ros ve arkadaslarinin yiiksek KVH riskli bireyleri (479 erkek ve 521 kadin) iceren
genis bir kesitsel calismada sarap ve resveratrol tiikketiminin KV risk faktorleri ile arasindaki iligki
incelendiginde, kan lipid profillerinde, aclik kan glukozunda ve kalp atis hizinda faydal
degisikliklerle iliskilendirilmistir, bu da resverarol aliminin KVH risk faktorlerini azaltmaya yardimci
olabilecegini diisiindiirmektedir(Zamora-Ros et al., 2012).

Huang ve aradaslarinin yaptigr bir calismada, giinde 300 mg'dan fazla resveratrol alan
bireylerde resveratrol tedavisi toplam kolesterolii, sistolik kan basincini ve aglik glikozunu nemli
Ol¢iide azaltig1 goriilmiistiir(Huang et al., 2016).

Resveratroliin ve hipertansiyon basta olmak iizere diger hastaliklar tizerine etkileri
arastildiginda, gelecek i¢in timit vaad eden sonuglara ulasilmistir, bunun yaninda resvratrolun hizh
metabolize olmast gibi durumlardan dolayr uzun siireli etkileri iizerine daha fazla c¢alisma
yapilmalidir.

Kaynakc¢a

Breuss, J. M., Atanasov, A. G., & Uhrin, P. (2019). Resveratrol and its effects on the vascular system.
International Journal of Molecular Sciences, 20(7). https://doi.org/10.3390/ijms20071523

Cakan, F. O. (2017). Hypertension in the elderly. Turk Kardiyoloji Dernegi Arsivi, 45, 29-31.
https://doi.org/10.5543/tkda.2017.95554

--90--



Cicek, Z., Akillioglu, K., Dogan, A., Universitesi Tip Fakiiltesi, C., & Anabilim Dals, F. (2019). Lokal
ve Sistemik Renin Anjiyotensin Sistemi. Arsiv Kaynak Tarama Dergisi, 28(4), 259-2609.
https://doi.org/10.17827/aktd.495976

Ciracy, E., & Kalafat, T. (2021). Resveratroliin Kardiyovaskiiler Hastaliklar Uzerine Etkileri. Journal
of Nutrition and Dietetics, 1-9. https://doi.org/10.33076/2021.bdd.1362

Gracia-Sancho, J., Villarreal, G., Zhang, Y., & Garcia-Cardena, G. (2010). Activation of SIRT1 by
resveratrol induces KLF2 expression conferring an endothelial vasoprotective phenotype.
Cardiovascular Research, 85(3), 514-519. https://doi.org/10.1093/cvr/cvp337

Hajhashemy, Z., Ziaei, R., Bagherniya, M., & Sahebkar, A. (2025). Effects of resveratrol
supplementation on renal function in adults: a systematic review and dose—response meta-
analysis. Naunyn-Schmiedebergs Archives of Pharmacology. https://doi.org/10.1007/s00210-
025-04314-5

Hamza, S. M., & Dyck, J. R. B. (2014). Systemic and renal oxidative stress in the pathogenesis of
hypertension: Modulation of long-term control of arterial blood pressure by resveratrol.
Frontiers in Physiology, 5 AUG. https://doi.org/10.3389/fphys.2014.00292

Hosoda, R., Nakashima, R., Yano, M., Iwahara, N., Asakura, S., Nojima, 1., Saga, Y., Kunimoto, R.,
Horio, Y., & Kuno, A. (2023). Resveratrol, a SIRT1 activator, attenuates aging-associated

alterations in skeletal muscle and heart in mice. Journal of Pharmacological Sciences, 152(2),
112—122. https://doi.org/10.1016/j.jphs.2023.04.001

Hou, C. Y., Tain, Y. L., Yu, H. R., & Huang, L. T. (2019). The effects of resveratrol in the treatment
of metabolic syndrome. In International Journal of Molecular Sciences (Vol. 20, Issue 3). MDPI
AG. https://doi.org/10.3390/ijms20030535

Huang, H., Chen, G., Liao, D., Zhu, Y., Pu, R., & Xue, X. (2016). The effects of resveratrol
intervention on risk markers of cardiovascular health in overweight and obese subjects: a pooled

analysis of randomized controlled trials. In Obesity Reviews (Vol. 17, Issue 12, pp. 1329-1340).
Blackwell Publishing Ltd. https://doi.org/10.1111/0br.12458

Kiligkap, M., Bargin, C., Goksiiliik, H., Karaaslan, D., Ozer, N., Kayik¢ioglu, M., Ural, D., Yilmaz,
M. B., Abaci, A., Arici, M., Altun, B., Tokgozoglu, L., & Sahin, M. (2018). Data on prevalence
of hypertension and blood pressure in Turkey: Systematic review, meta-analysis and meta-

regression of epidemiological studies on cardiovascular risk factors. Turk Kardiyoloji Dernegi
Arsivi, 46(7), 525-545. https://doi.org/10.5543/tkda.2018.15679

Lan, F., Weikel, K., Cacicedo, J., & Ido, Y. (2017). Resveratrol-Induced AMP-Activated Protein
Kinase Activation Is Cell-Type Dependent: Lessons from Basic Research for Clinical
Application. Nutrients, 9(7), 751. https://doi.org/10.3390/nu9070751

Li, H., Xia, N., & Forstermann, U. (2012). Cardiovascular effects and molecular targets of resveratrol.
In Nitric Oxide - Biology and Chemistry (Vol. 26, Issue 2, pp. 102-110).
https://doi.org/10.1016/j.ni0x.2011.12.006

Li, Y. R, Li, S., & Lin, C. C. (2018). Effect of resveratrol and pterostilbene on aging and longevity.
In BioFactors (Vol. 44, Issue 1, pp. 69-82). Blackwell Publishing Inc.
https://doi.org/10.1002/biof.1400

--91--



Mirhadi, E., Roufogalis, B. D., Banach, M., Barati, M., & Sahebkar, A. (2021). Resveratrol:
Mechanistic and therapeutic perspectives in pulmonary arterial hypertension. In
Pharmacological Research (Vol. 163). Academic Press.
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2020.105287

Mukherjee, S., Dudley, J. 1., & Das, D. K. (2010). Dose-dependency of resveratrol in providing health
benefits. In Dose-Response (Vol. 8, Issue 4, pp. 478-500). https://doi.org/10.2203/dose-
response.09-015.Mukherjee

Paz Ocaranza, M., Riquelme, J. A., Garcia, L., Jalil, J. E., Chiong, M., Santos, R. A. S., & Lavandero,
S. (2020). Counter-regulatory renin-angiotensin system in cardiovascular disease. Nature
Reviews. Cardiology, 17(2), 116—129. https://doi.org/10.1038/s41569-019-0244-8

Satou, R., Penrose, H., & Navar, L. G. (2018). Inflammation as a Regulator of the Renin-Angiotensin
System and Blood Pressure. Current  Hypertension  Reports, 20(12), 100.
https://doi.org/10.1007/s11906-018-0900-0

Singh, A. P., Singh, R., Verma, S. S., Rai, V., Kaschula, C. H., Maiti, P., & Gupta, S. C. (2019). Health
benefits of resveratrol: Evidence from clinical studies. In Medicinal Research Reviews (Vol. 39,
Issue 5, pp. 1851-1891). John Wiley and Sons Inc. https://doi.org/10.1002/med.21565

Sézmen, K., Ergér, G., & Unal, B. (2015). Hipertansiyon siklig1, farkindaligi, tedavi alma ve kan
basinci kontr oliinii etkileyen etmenler. Dicle Medical Journal / Dicle Tip Dergisi, 42(2).
https://doi.org/10.5798/diclemed;.0921.2015.02.0558

Thompson, A. M., Martin, K. A., & Rzucidlo, E. M. (2014). Resveratrol induces vascular smooth
muscle cell differentiation through stimulation of SirT1 and AMPK. PloS One, 9(1), e85495.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0085495

Tomé-Carneiro, J., Gonzalvez, M., Larrosa, M., Yafnez-Gascon, M. J., Garcia-Almagro, F. J., Ruiz-
Ros, J. A., Garcia-Conesa, M. T., Tomas-Barberan, F. A., & Espin, J. C. (2012). One-year
consumption of a grape nutraceutical containing resveratrol improves the inflammatory and
fibrinolytic status of patients in primary prevention of cardiovascular disease. American Journal
of Cardiology, 110(3), 356-363. https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2012.03.030

Zamora-Ros, R., Urpi-Sarda, M., Lamuela-Ravent6s, R. M., Martinez-Gonzélez, M. A., Salas-
Salvado, J., Arés, F., Fito, M., Lapetra, J., Estruch, R., & Andres-Lacueva, C. (2012). High
urinary levels of resveratrol metabolites are associated with a reduction in the prevalence of
cardiovascular risk factors in high-risk patients. Pharmacological Research, 65(6), 615-620.
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2012.03.009

--02--



--03--






