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1. GIRIS
1.1. Yapay Tatlandiricilar

Yapay tatlandiricilar, seker icermeyen ancak tatli bir lezzet saglayan ve
genellikle sekere kiyasla daha az enerji igeren bilesiklerdir. Ilk olarak 1879
yilinda sakarin ile birlikte piyasaya sunulan bu tatlandiricilar, 6zellikle seker
tiketimini ve enerji alimin1 azaltma avantajlar1 nedeniyle son yillarda diisiik
kalorili diyet uygulayan bireyler ve diyabet hastalar1 tarafindan yaygin olarak
tercih edilmektedir. Yiiksek yogunluklu tatlandiricilar ise sekerden ¢ok daha
yiiksek tatlilik seviyesine sahip olmalar1 ve enerji icermemeleri nedeniyle
kullanimda 6ne ¢ikmaktadir (FDA, 2024). Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
fla¢ Dairesi (Food and Drug Administration, FDA), belirli kosullar altinda alt1
yiiksek yogunluklu yapay tatlandiricinin giivenli kullanimini onaylamaktadir. Bu
tatlandiricilar sakarin, aspartam, asesulfam potasyum, sukraloz, neotam ve
advantamdir (FDA, 2024).

Kesfedilen ilk yapay tatlandirict olan sakkarin, 1879 yilindan bu yana
kullanilmakta olup sofra sekerinden (siikroz) 200 ila 700 kat daha tatlidir. Meyve
sularinda, mesrubatlarda, islenmis pek c¢ok firiinde belirli kosullar altinda
kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir. 1970’lerin baslarinda laboratuvar
farelerinde mesane kanseri ile iliskilendirilmesi ile giivenirliligi tekrar giindeme
gelmis, akabinde yapilan 30’dan fazla insan ¢alismasinda ayni olumsuz sonug
elde edilmediginden insan tiikketimi i¢in giivenli oldugu bildirilmistir. 2000
yilinda ise Ulusal Saglik Enstitiileri Toksikoloji Programu tarafindan potansiyel
karsinojenler listesinden ¢ikarilmuis, iiriin etiketlerinde sakkarin igerigine dair bir
uyariya gerek olmadigi bildirilmistir (FDA, 2024).

Aspartamin kullanimi ise 1981 yilinda FDA tarafindan belirli kosullar altinda
onaylanmistir. Mesrubatlar, sakizlar, instant kahve, ¢ay, jelatinler, pudingler,
dolgular, kahvaltilik gevrekler, siit tiriinleri gibi pek ¢ok tiriinde kullanilmaktadir.
1996 yilinda FDA tarafindan ‘Genel Amaglh Tatlandirict’ olarak tanimlanmugtir.
Istya dayaniksizdir, dolayisiyla firincilik {iriinlerinde kullanimi uygun degildir.
Siikrozdan 200 kat daha tatli olan aspartam, ¢ok az miktarda enerji igerir
(Siikrozun %2’si kadar), bu sebeple besleyici olan tatlandici olarak gecer. FDA
verilerine gore aspartamin belirli kosullar altinda genel niifus igin giivenilirligini
destekleyen 100’den fazla ¢aligmayla en detayli incelenen maddelerden biridir.
Bununla birlikte aspartamim bir bileseni olan fenilalanini metabolize etmede
zorluk yasayan fenilketoniiri (PKU) hastas1 bireyler i¢in aspartam tiiketimi hayati
risk tagimaktadir. PKU'lu bireyler i¢in aspartam igeren firiinlerin fenilalanin
icerigini bildiren bir ifade besin etiketlerinde belirtilmelidir (FDA, 2024).



Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansit (IARC) ve Gida Katki Maddeleri
Ortak Uzman Komitesi (JECFA) tarafindan 14 Temmuz 2023'te yayimlanan
sonuglara gbre aspartam, “insanlar icin muhtemel kanserojen" olarak
siiflandirilmigtir. Ancak FDA, bu siiflandirmaya katilmamakta ve aspartamin
onayli kosullar altinda kullaniminin giivenli oldugunu vurgulamaya devam
etmektedir (FDA, 2024).

Asesulfam Potasyum (Ace-K), 1988 yilinda FDA tarafindan belirli kosullar
altinda kullanimi onaylanmig, 2003 yilinda kirmizi et ve kiimes hayvanlari eti
harig besinlerde ‘Genel Amach Tatlandiric1’ ve lezzet artirica olarak tanimlanmus,
besleyici olmayan tatlandiricidir. Stikrozdan yaklagik 200 kat daha tatlidir ve
genellikle diger tatlandiricilar ile bir arada bulunmaktadir. Isiya dayaniklidir,
yiiksek sicakliklarda bile tatliligin1 korur, bu da firincilik irtinlerinde seker yerine
kullanilmasini saglar. Genel olarak dondurulmus tathlar, sekerler, igecekler ve
unlu mamullerde kullanilir. FDA verilerine gore 90'dan fazla ¢alisma giivenligini
desteklemektedir (FDA, 2024).

Sukraloz kullanimi 1998 yilinda FDA tarafindan 15 besin i¢in belirli kosullar
altinda onaylanmis ve 1999 yilinda ise ‘Genel Amagli Tatlandirici’ olarak
tanimlanmugtir. Firincilik tirtinleri, mesrubatlar, sakizlar, jelatinler, dondurulmus
tathilar gibi pek ¢ok besinde kullanilmaktadir. Siikrozdan 600 kat daha tatlidir.
Ace-K gibi 1siya dayanaklidir. FDA verilerine gore 110’dan fazla ¢alisma
sukralozun giivenirliligi bakimindan incelenmistir (FDA, 2024).

Siikrozdan 7,000 ile 13,000 kat daha tatli olan neotame, 2002 yilinda Genel
Amagli Tatlandirict olarak kullanilmaya baslanmus, et tirtinleri harig besinlerde
lezzet arttirict olarak da tanimlanmustir. Isiya dayanaklidir. Bagisiklik sistemi,
tireme sistemi ve sinir sistemi tizerine etkileri de dahil olmak iizere olas1 toksik
etkileri tanimlamak igin yapilan 113’ten fazla hayvan ve insan ¢alismasi FDA
tarafindan incelenmis ve giivenligi onaylanmistir (FDA, 2024).

Advantame: Siikrozdan 20 000 kat daha tatl: olan besleyici olmayan yapay
tatlandiricidir. 2014 yilinda genel amagl tatlandiric1 ve lezzet artiric1 olarak et
trtinleri hari¢ besinlerde belirli kosullarda kullanimi onaylanmustir. Isiya
dayaniklidir. Giivenligini belirlenirken bagisiklik sistemi, {ireme sistemi,
gelisimsel sistemler ve sinir sistemi tizerindeki etkileri de dahil olmak tizere olasi
toksik etkileri tanimlamak i¢in tasarlanan 37 hayvan ve insan ¢alismasindan elde
edilen veriler gozden gegirilmistir (FDA, 2024). Asagidaki tabloda yiiksek
yogunluklu yapay tatlandicilarin siikroza gore tatlilik dereceleri ve giinliik kabul
edilebilir alim miktarlart gosterilmistir.



Tablo 1: Yiiksek yogunluklu yapay tatlandiricilarin tatlilik dereceleri ve giinliik kabul
edilebilir alim miktarlar.

Yiiksek Yogunluklu Siikroza Gore Giinliik Kabul Edilebilir Alim
Yapay Tatlandicilar | Tatlilik Derecesi Miktarlar1 (mg/kg/giin)
(ADI/Acceptable Daily Intake)

Sakkarin 200-700 kat 15
Aspartam 200 kat 50
Asesulfam K 200 kat 15
Sukraloz 600 kat 5
Neotame 7,000-13,000 kat 0,3
Advantame 20,000 kat 32,8
(FDA, 2024)

Seker alkolleri (Maltitol, Ksilitol, Eritrol, Sorbitol) kimyasal olarak hem
sekerlerin hem de alkollerin karakteristik 6zelligini tasiyan karbonhidratlardir
(Grembecka, 2015). Ticari olarak seker ve nisastadan elde edilmekle birlikte
meyvelerde ve sebzelerde de dogal olarak az miktarda bulunur. Ticari olarak
uiretilen seker alkolleri, diisiik kalorili tatlandiricilar olarak besinlere eklenir;
sakizlar, siitlii tatlilar, dondurulmus besinler, tahil bazli tatlilar, sert ve yumusak
sekerlemeler, aromali regeller, joleler gibi pek ¢ok besinde bulunabilir. Stikroza
kiyasla 1 gramlarinda daha disiik enerjiye sahiptirler. Cogunlukla yapay
tatlandiricilar ile birlikte kullanilirlar. Besin igerisinde kullanildiginda seker
alkolleri besine hacim ve yap1 kazandirir, nemi muhafaza eder, 1s1 ile meydana
gelebilecek kahverengilesmeyi onler. Ozellikle sert sakizlarda yiiksek miktarda
kullanimi ile agizda serinlik hissi verir. Sekerlerin aksine seker alkolleri agizda
bakteriyel reaksiyona neden olmaz dolayisiyla dis ciiriiklerine yol agmaz. ince
bagirsakta tamamen emilmedigi i¢in ve siikroza gore daha yavas metabolize
oldugu i¢in kan glukoz diizeylerinde daha yavas artisa neden olur. Kalin
bagirsakta bakteriler tarafindan fermente edilirler. Bu sebeple yiiksek miktarda
alimlar1 baz1 kisilerde karin agrisi, siskinlik ve diyareye neden olabilir. Seker
alkollerini igeren besinlerin etiketlerinde asir1 tiiketiminin laksatif etkiye yol
acacagi uyarist bulunmalidir (Grembecka, 2015).

1.2. Mikrobiyota

Bagirsak mikrobiotasi, insan viicudunda en fazla alana sahip olan, adeta bir
organin islevsel 6zelligine sahip olan ve pek ¢ok mikroorganizmanin meydana
getirdigi bir canli ekosistemi olarak tanimlanabilir (Ozdemir & Demirel, 2017).
Bu ekosistem igerisindeki en temel bakteri filumlar1 (subeleri) Firmicutes,
Bacteriodes, Verrucomicrobia, Proteabacteria, Actinobacteria ve
Fusobacteria’dir (Blandino, Inturri, Lazzara, Di Rosa, & Malaguarnera, 2016).



Bu subeler igerisinde sayica en baskin olanlar1 Firmicutes ve Bacteroides’dir.
Mikrobiotanin %90’inindan fazlasin1 bu iki grup bakteri olusturur, diger dort
grup bakteri ise %2 ila %10 arasinda bulunur (Blandino et al., 2016). Bagirsak
mikrobiotasi iizerinde yapilan son g¢alismalarda da tip 2 DM, obezite gibi
metabolik hastaliklarin gelisimi, bozulmus bagirsak mikrobiotas1 6zellikle de
mikrobiotanin %9011 olusturan firmicutes ve bacteroides dengesinin bozulmasi
(firmicutes artisi, bacteroidetes azalmasi) ile iliskilendirilmistir (Nettleton et al.,
2009).

Insan viicudunda bagirsak mikrobiotas1 dogumdan ©6nce olusmaya
baglamaktadir. Dogum ile bilikte bakteriyel maruziyetin artmasi ile mikrobiota
gelismeye baglamakta, ek besinlere gecis ile de gelismeye hizla devam
etmektedir. 2-3 yaslara gelindiginde ise bir yetiskinin mikrobiota ¢esitliligine,
kompozisyonuna ve fonksiyonuna neredeyse erisilmistir (Ozdemir & Demirel,
2017). Bir yetiskin mikrobiotasina sahip olma ise 4 yas civarinda gergeklesir
(Blandino et al., 2016). Bu siire¢ igerisinde mikrobiota; bebegin dogum sekli,
annenin mikrobiotasi, anne siitii alimi, gevresel bakteriyel maruziyet, beslenme
durumu, ilag kullanim durumu, genetik faktorler gibi hem endojen hem de
ekzojen pek cok faktorden olumlu veya olumsuz etkilenebilmektedir (Blandino
et al., 2016). S6z konusu bu faktorler arasinda beslenme, degistirilebilir etkili bir
faktor olarak on plana ¢ikmaktadir (Ozdemir & Demirel, 2017).

Mikrobiyotanin fonksiyonlari; yapisal-histolojik fonksiyonlari, metabolik
fonksiyonlar1 ve koruyucu fonksiyonlar1 olarak siniflandirilabilir. Kolonik
mikroorganizmalar ve metabolik faaliyetleri sonucu intestinal hiicre biiylimesi ve
farklilasmasi, neoplastik hiicrelerin non-neoplastik hiicrelere doniigtimii,
intestinal mikrovilli gelisimi, mikrovilluslarin mikrovaskiilarizasyonu, diski
hacminin ve transit gecis hizinin artis1 saglanir. Metabolik fonksiyonlar1 arasinda
vitamin sentezi, aminoasit sentezi, safranin biyotransformasyonu, glikoz ve
kolesterol metabolizmasinin diizenlenmesi gibi goérevler sayilabilir. Ayrica
mikrobiyota bagirsak hiicreleri igin enerji sentezi yapmaktadir. Karbonhidratlarin
fermentesyonu ile kisa zincirli yag asitleri (Biitirat, asetat, propiyonat) ve laktik
asit olusur. Enerji saglamanin yanisira kisa zincirli yag asitleri intestinal epitel
doku iizerinde koruyucu etkiye sahiptir, 6zellikle biitiratin inflamatuar yanitlar
inhibe ettigi bilinmektedir. Ote yandan bagirsak kaynakli lenfoid doku (GALT)
aracili immun sistem regiilasyonu yine mikrobiyota sayesinde saglanmaktadir.
Nitrozaminler, heterosiklik aminler ve safra asitleri gibi potansiyel risk olusturan
maddelerin matebolizmasinda da mikrobiyotanin yararl etkileri bilinmektedir
(Dere H, 2017).



Bagirsak mikrobiyotasi, glikoz ve lipit metabolizmasinda aktif role sahiptir,
bazi besin 6gelerinin sentezinde gorevlidir, metabolik siireglerde diizenleyici ve
koruyucu etkisi vardir. Biiyiime gelismenin desteklemesinde, bagisiklik
sisteminin meydana gelmesinde oldukga 6énemlidir (Jin, Wu, Zeng, & Fu, 2017).
Son yillarda yapilan calismalarda, bagirsak mikrobiotasinin bozulmasi ve
fonksiyonel yeterliliginin azalmasi olarak agiklanan intestinal dishiyozis denilen
durumun, obezite, metabolik sendrom, diyabet pek ¢ok hastaligin
fizyopatolojisinde rol oynayabilecegini ortaya koymustur (Blandino et al., 2016).

Obez bireylerde diyetin mikrobiyota {izerine ve mikrobiyotanin da viicut
agirhigindaki artis tizerine etkileri bildirilmektedir. Yiksek yagl diyetler
mikrobiyotada gram negatif bakterilerin artisin1 saglamakta, buna bagli olarak
lipopolisakkaritlerde artis ve metabolik endotoksemi goriilmektedir. Ote yandan
sisman bireylerin fekal kisa zincirli yag asitleri zayif bireylerden daha yiiksektir.
Sisman bireylerdeki yiiksek kisa zincirli yag asidi diizeyi diyetteki farkliliklara
ya da kisa zincirli yag asidi emilimine bagli degildir. Kisa zincirli yag asitlerinden
propionat iretimi ¢ogunlukla Bactroideslere, biitirat tiretimi ise Firmicutese
atfedilmistir. Kisa zincirli yag asitleri mukus iretimi ile intestinal bariyer
fonksiyonunu etkiler ve tight junction proteinleri uyarirlar. Bakteriyel kisa
zincirli yag asitleri enerji olusumu iizerine direk etkilerinden baska intestinal
motilite ve intestinal hormon iiretimi tizerinde indirek etkileri ile de rol oynar.
Asetat ghrelin artisii uyararak istahi artirabilir. Ote yandan glukagon benzeri
peptid-1 (GLP-1) denilen ve beyinde anoreksik etkiler olusturan inkretin
hormonun da kisa zincirli yag asitlerinin uyarimi ile salgilandigi bilinmekte olup,
bu konuda heniiz aydinlatilamamis mekanizmalar da mevcuttur. Bagirsakta FIAF
(fasting-induced adipose factor) adi verilen bir ekspresyon faktorii iiretilmektedir.
FIAF lipoprotein lipaz1 (LPL) inhibe ederek trigliseritlerden yag asitlerinin
ayrilmasi ve dokular tarafindan kullanimin1 engeller. Bozulmus barsak
mikrobiyotasinin intestinal hiicrelerde LPL aktivitesini inhibe eden FIAF
tiretimini azalttigi gosterilmistir. Ayrica barsak permeabilitesi ve adipogenezisi
kontrol eden endokannabinoid sistem ile mikrobiyota arasinda iliski oldugu da
gosterilmistir. Barsak florasindaki degisim, tight junction proteinlerin
ekspresyonunun azalmasimna ve barsak mukoza permeabilitesinde artisa yol
acarak endotoksemiye neden olur (Whelan, 2018).

2. YAPAY TATLANDIRICILARIN MIiKROBIYOTA iLE ILISKiSi

Ik yapay tatlandirici olan sakkarinin kesfiyle yapay tatlandiricilarin
beslenmedeki rolii iizerine baglayan tartismalar, yapay tatlandiricilarin giivenligi
ve yeterliligi hakkinda devam etmis ve 135 yildan uzun siiredir tartigma konusu



olmustur (Mattes, 2016). Son yillarda yapilan c¢alismalarda da yapay
tatlandiricilar ile obezite prevelansinin artmasi arasinda iliskiler kurulmaya
baslanmistir (Fowler et al., 2008; Popkin & Nielsen, 2003; Yang, 2010). Ayrica
aspartam ve sakkarin kullaniminin istah artist ile sonuglandigini bildiren
caligmalar da mevcuttur. Viicut agirhigmin denetimindeki etkisi savunan
caligmalarin aksine sakkarin alanlarda glukoz alanlara gére anlamli agirlik
kazanimi ve adiposite artisi rapor edilmistir (Swithers & Davidson, 2008). 1986
yilinda 78649 kadm ile yapilan Amerikan Kanser Birligi ¢alismasinda 1 yil
sliresince yapay tatlandirict kullanimi, anlamli olarak agirlik kazanimi ile
iliskilendirilmistir (Stellman & Garfinkel, 1986).

2.1. Hayvan Cahismalari:

Yapay tatlandiricilarin mikrobiota iizerine etkisini inceleyen ilk rapor 1980
yilinda Anderson ve Kirkland tarafindan sunulmustur. Buna gore, %7,5 sakkarin
iceren igecek Vverilen ratlarda aerobik (aerobik bakterilerin arttigi) ve anaerobik
bakteri (anaerobik bakterilerin azaldigi) oranimnin degistigi, disbiyozis sonucu
olumsuz saglik etkilerinin ortaya ¢iktig1 6ne siiriilmistiir (Anderson & Kirkland,

1980).

Bu ¢alismadan bir sonraki ¢alisma olan Abou-Donia ve arkadaslari tarafindan
yapilan kiiltiir ¢alismasinda sukraloz uygulamasinin rat mikrobiomundaki
patojen olmayan mikroorganizmalarda %70’e¢ kadar azalmalar go6zlendigi
bildirilmistir (Abou-Donia, EI-Masry, Abdel-Rahman, McLendon, & Schiffman,
2008).

Bir calismada ratlar, aspartam eklenmis su i¢en standart diyet alanlar, sade su
igen standart diyet alanlar (%12 yag iceren) ve aspartam eklenmis Su i¢en yiiksek
yagli (%60 yag iceren) diyet alanlar, sade su i¢en yiiksek yagli diyet alanlar olarak
4 gruba ayrilmigtir. Her bir grupta 9-12 adet rat bulunmaktadir ve standart diyetin
enerjinin yagdan gelen yiizdesi %12 iken, yiiksek yagli diyetin enerjinin yagdan
gelen yiizdesi %60 olarak belirlenmistir. Aspartamli su i¢en ratlarin suyundaki
aspartam miktar1 5-7 mg/kg/giin olarak hesaplanmustir. Calisma 8 hafta stirmiistiir
(Palmnés et al., 2014). Calisma, obez modellerde kronik ve diisiik dozda aspartam
tiiketiminin antropometrik, metabolik ve mikrobiyal parametreler iizerine etkisini
incelemeyi amaglamistir. Sonugta yiiksek yagli diyet alanlarda standart diyet
alanlara gore viicut agirhiginda anlamli artis gozlenmistir. Kemik mineral
yogunlugu bakimindan gruplar arasinda anlamli fark gézlenmemistir. Yiiksek
yagh diyet alan ratlarda aspartamdan bagimsiz olarak trigliserit diizeylerinde
anlaml artig gdzlenmistir. Aspartam alan hem yiiksek yagli hem de standart diyet
alan ratlarda, ilgili kontrol gruplarina kiyasla daha (sirasiyla %25 ve %17)



anlamli olarak az enerji alinmis, daha fazla siv1 tiiketilmisti. Aspartam alan her
iki grupta, almayanlara gore kan glukoz diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Sade su tiiketen grup ile kiyaslandiginda aspartam alan grupta daha
az kalori alinmig, daha az agirlik kazanimi gézlenmis ve daha iyi bir viicut
kompozisyonuna  sahip  olmuslardir. Fakat buna ragmen, viicut
kompozisyonundan bagimsiz olarak hem standart diyet alan hem de yiiksek yagl
diyet alan hayvanlarda aspartam kan glukozu diizeylerini yiikseltmis, insulin
tolerans testinde insulin ile uyarilmis glikoz atimin1 bozmustur (Palmnis et al.,
2014). Bagirsak mikrobiyal fekal analizinde de aspartamin total bakterileri, ve
clostridium leptum ve enterobakteriaceae miktarini artirdigir gosterilmistir
(Palmnés etal., 2014). Yiiksek yaglh diyet alan ve aspartamli su icen hayvanlarda,
yiiksek yagl diyet alan ve sade su i¢en hayvanlara kiyasla, roseburia tiirleri
anlamli olarak daha fazla miktarda gozlenmistir (Palmnis et al., 2014).
Calismada ayrica aspartam bakteriyel bir son iiriin olan ve oldukga glikojenik bir
kisa zincirli yag asidi olan propiyonat artisi ile iligkilendirilmistir. Arastirmacilara
gore bu durum, insulin toleransi iizerindeki aspartamin olumsuz etkilerini
aciklayabilmektedir (Palmnés et al., 2014).

Bagka bir calismada farelerde sakkarinin bagirsak mikrobiyotasini ve
bagirsagin metabolik fonksiyonlarin1 degistirerek karacigerde inflamasyonu
tetikledigi bildirilmistir (Bian et al., 2017). Caligmada 20 adet fareye 1 hafta
boyunca standart diyet verilmis, ardindan randomize olarak iki esit gruba
ayrilmistir. Calisma grubuna 0,3 mg/ml sakkarin ¢6zdiirtilmiis su, kontrol
grubuna ise sade su verilmistir. Calisma 6 ay siirmiis, 3. ve 6. Ayda fekal ve
biyokimyasal parametreler degerlendirilmistir. Calisma grubundaki farelerin
karacigerinde, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve tumor nekroz faktor
alfa (TNF-a) anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Sakkarin uygulamasi bagirsak
mikrobiyotasi iizerinde de anlamli degisimlere sebep olmustur. Baslangigta
gruplar arasinda bakterilerin goreceli miktarlar1 arasindaki fark anlamli degilken,
hem 3. ayda hem de 6. ayda anlamli degisimler gézlenmistir. Sakkarin verilen
grubun fekal analizlerinde 3. ayda anlamhi artig goriilen bakteriyel tiirler;
Sporosarcina, Jeotgalicoccus, Akkermansia, Oscillospira, Corynebacterium;
6.ayda anlamli artis goriilen bakteriyel tiirler; Gigiiniin de artisi inflamasyonla
iligkili olan Corynebacterium, Roseburia, Turicibacter olarak gézlenmistir.
Sakkarin verilen grupta, sakkarin almayan gruba goére anlamli olarak azalan
bakteriyel tiirler ise 3. ayda Anaerostipes, azalmasi inflamasyon ile iliskili olan
Ruminococcus; 6.ayda ise Ruminococcus (azalmasi bagka bir calismada kolit ile
iliskilendirilmis), Adlercreutzia, Dorea (azalmasi baska bir ¢alismada
inflamatuar bagirsak hastaliklartyla ilgkilendirilmis) bulunmustur (Bian et al.,



2017). Uygulama oncesinde ve sonrasinda gruplar arasinda viicut agirliklart
bakimindan anlamli fark gézlenmemistir. Sakkarin alan farelerde 6 ayin sonunda,
inflamasyona yol agabilecek bakteriyel toksinlerde artis gozlenmistir. Gruplar
arasinda inflamasyon ile iliskili fekal metabolitlerde anlamli farkliliklar
saptanmistir (Bian et al., 2017). Sonug¢ olarak farelerde 6 ay siireyle sakkarin
tilketimi, bagirsakta bazi bakteriyel proinflamatuar mediatorlerin aktivitesini
artirmig, anti-inflamatuar metabolitlerin - diizeyini diistirmiis, mikrobiyota
tizerinde degisikliklere neden olmus, ve bakteriyel degisimler karacigerde TNF-
a ve iINOS gen aktivasyonunu artirmistir (Bian et al., 2017).

Domuz yavrulari ile yapilan 2 hafta siiren bir ¢alismada, 3 gruba ayrilan
deneklerde, 1 gruba tahil ve soya bazli standart diyet; 2. Gruba standart diyete ek
olarak laktoz (%5), 3.gruba ise sakkarin ve neosperidin (%0,015) verilmis.
Sonugta sakkarin ve neosperidin alan grubun fekal ornekleri incelendiginde
lactobacillus miktarinda ve laktik asit konsantrasyonlarinda anlamli artig
gozlenmistir. Bu ¢alisma, yapay tatlandiricilarin prebiyotik 6zelligini 6ne siiren
ilk calisma olmustur (Daly et al., 2014).

Suez ve arkadaglarimin yaptigi bir baska hayvan c¢alismasinda yapay
tatlandirict tiiketiminin bagirsak mikrobiotasini bozarak glukoz intoleransini
tetikleyebildigi one siiriilmiistiir (Suez et al., 2014). Calismada sakkarin, sukraloz
ve aspartam, 10 haftalik C57BI/6 farelere verilmistir. Yapay tatlandiricilarin
dozu, toksik oldugu rapor edilen diizeyin altindadir (sakkarin, sukraloz ve
aspartam i¢in sirastyla 6.3 g/kg; 16 g/kg; 4 g/kg). Kontrol grubu igin ise %10’luk
sukroz ve glukoz soliisyonlart kullanilmigtir. Uygulamanin 8. haftasinda glukoz
ve su alan kontrol grubu farelerinde bagirsakta mikrobiyal kompozisyonda bir
degisim go6zlenmezken, Yyapay tatlandirici grubunda bagirsak mikrobiyal
kompozisyonu degismis, Bacteroides ve Clostridiales simfi bakterilerinde
anlaml artis gozlenmistir. Uygulamanin 11. Haftasinda ise ¢aligma grubunda
glukoz intoleransinin meydana gelmis, bunun sebebi olarak degisen mikrobiota
gosterilmistir. Ayrica ¢alisma grubundaki farelerden steril farelere fekal
transplantasyon ile bu zararli etkilerin aktarilabildigi de rapor edilmistir (Suez et
al., 2014).

Ksilitolun de bagirsak mikrobiotasi iizerine etkileri oldugu bilinmektedir. Tlk
kez 1985 yilinda ksilitolun mikrobiota iizerine etkisini arastirmak amaciyla
yapilan bir ¢alismada ratlarda 4 hafta boyunca ksilitol alim: bagirsakta gram
negatif bakteri azalmas1 ve gram pozitif bakteri artig1 ile iliskilendirilmistir,
insanlarda ise tek seferlik 30 gram doz benzer bir egim olusturmustur (Salminen,
Salminen, Koivistoinen, Bridges, & Marks, 1985). Yine ksilitolun bagirsak



mikrobiotasina etkilerini incelemek i¢in 2013 yilinda Tamura ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada, 28 giin boyunca daidzeine %5 ksilitol eklenen ratlarda, kontrol
grubuna gore; ¢esitli enfeksiyonlarla iliskilendirilen Bacteroides tiirlerinde
anlamli azalma rapor edilmistir. Bunun yaninda plazma total kolesterol diizeyleri
anlaml olarak azalms, fekal lipit komponentleri ve idrardaki equol miktarini ise
anlamli olarak artmustir (Tamura, Hoshi, & Hori, 2013).

Sorbitolun bazi Lactobasilus simiflar1 tarafindan kullanildigi ve insanda
Bifidobakteriler tarafindan karbon kaynagi olarak kullanildigi bildirilmistir
(Giiltekin, Oner, Savas, & Dogan, 2017). Sorbitol alan ratlarda biitirat diizeyleri
daha yiiksek, asetat/propiyonat oranlari ise daha diisiik bulunmus, buna bagh
olarak kan lipitlerinde olumlu degisimler olabilecegi rapor edilmistir (Sarmiento-
Rubiano, Ziniga, Pérez-Martinez, & Yebra, 2007).

2.2. Insan Calismalan

Diyabetik olmayan 381 birey (%44 erkek, %56 kadin, ortalama yas 43,3) ile
yapilan bir calismada, kalorisiz yapay tatlandirict kullanimi ile artmis viicut
agirhigi, bel-kalga orani, yiiksek aglik kan glukozu, HbAlc ve OGTT ve artmis
alanin aminotransferaz (ALT) gibi bazi metabolik sendrom ile iliskili
parametreler arasinda iliski bulunmustur. Bunun yani sira 3 aym sonunda
tatlandirict  tilketimi  ile  Enterobacteriaceae, Deltaproteobacteria ve
Actinobacteria sinifi arasinda pozitif korelasyon gézlenmistir (Suez et al., 2014).

Saglikl1 bireylerle yapilan yiiksek yogunluklu tatlandirici tiiketimi ile bagirsak
mikrobiotasi arasindaki iligkiyi inceleyen kesitsel bir ¢alismada, aspartam ve
asesulfam K tiiketen ve tiiketmeyen katilimcilar arasindaki farklar incelenmistir.
Tatlandiric1 alan katilimeilara 4 giin boyunca aspartam (7 birey) ve asesulfam-K
(7 birey) verilmistir. Calismada aspartam kullanimi 5,3 mg/giin ile 112 mg/giin
arasinda degisirken Ace-K kullanimi 1,7 mg/giin ile 33,2 mg/giin arasindaydi.
Ayrica tiim katilimeilarin 4 giinliik besin tiiketim kayitlart alinmis ve 5. Giin fekal
ornekleri saglanmustir. Her iKi tatlandiriciy1 tiiketen veya higbirini tiikketmeyen
bireyler arasinda ortalama bakteriyel artista anlamli fark gézlenmemis olsa da
bakteriyel cesitlilikte anlamli farklar goézlenmistir (Frankenfeld, Sikaroodi,
Lamb, Shoemaker, & Gillevet, 2015).

Normal beden kiitle indeksi (BKI) diizeylerine sahip saglikli goniillii bireyler
ile yapilan ve arka arkaya 3 periyot ile yiiriitiilmiis olan bir galismada 1. Periyotta
22,8 gram maltitol eklenen ¢ikolatalarin (50 gram) tiiketimi 2 hafta tiiketimi,
2.periyotta 34,2 gram maltitol eklenen g¢ikolatalarin (75 gram) yine 2 hafta
tiketimi ve son olarak 3. Periyotta da 45,6 gram maltitol eklenen ¢ikolatalarin



(100 gram) 2 hafta tiiketimi saglanmistir. Sonugta bifidobacteriada anlamli bir
artis gozlenmistir. Bunun yaninda kisa zincirli yag asitleri olan asetat, propiyonat
ve butirat miktarlarinda da artis rapor edilmistir. Calismada maltitolun prebiyotik
etkisi iizerinde durulmustur (Beards, Tuohy, & Gibson, 2010).

Eritritolun insan mikrobiotasi tizerindeki etkisini arastiran bir calismada da, 3
goniilli saglikli bireyden alinan fekal drnekler in vitro kosullarda eritritol ile 24
saat inkiibe edilmis, sonugta kisa zincirli yaglarin iiretiminde bir degisim
olmamis, pH degisimi ve gaz olusumu gozlenmemis Ve eritritoliin fermente
olmadigi sonucuna ulasilmistir (Arrigoni, Brouns, & Amado, 2005).

Seker alkollerinin cogu mikrobiota tizerine olumlu etkiler saglamakla birlikte,
diyare, gaz, karin agrist gibi bazi intestinal semptomlar: artirabilecegi 6zellikle
spastik kolon gibi bagirsak problemlerinde olumsuz etki yaratabilecegi de
bilinmektedir (Giiltekin et al., 2017).

3. OLASI MEKANIZMALAR

Ozellikle enerji icermeyen Yyapay tatlandiricilarin saglik {izerine olasi
metabolik yan etkilerinin altinda yatan mekanizmalar bozulmus mikrobiyota,
bozulmus tathi tat algisi, insulin ve inkretin hormon salinimlarinda degisim,
adipogenezin upregulasyonu c¢evresinde donmektedir (Pepino, 2015; Rother,
Conway, & Sylvetsky, 2018):

*  Enerji icermeyen yapay tatlandiricilar, glikoz ve enerji homestazini
kontrol etmeye katkida bulunan 6grenilmis cevaplar: engelleyebilir.

«  Endotoksikasyona neden olabilir, bagirsak mikrobiyotasin1 degistirerek
glukoz intoleransini tetikleyebilir, inkretin hormon salinimini degistirebilir.

*  Tath tat algisin1 bozabilir, istah artigina sebep olabilir.

»  Enerji igermeyen tatlandiricilarin dis ¢iiriiklerini onleyici bakteriostatik
etkisinin sindirim kanali mikrobiyotasini da etkiledigi 6ne siiriilmektedir.

+ TI1R2, T1RS3 tath tat reseptorleri sadece dilde degil, pankreatik beta
hiicrelerinde ve ince bagirsakta bulunmaktadir.

* Yapay tatlandiricilar tath tat reseptorleri tizerinde glikoz gibi etki
gosterip intestinal glikoz emilimini ve insiilin salgilanmasini artirabilir.

+  Ratlar iizerinde yapilan bir ¢alismada barsaklarda yer alan tat reseptorleri
tarafindan tatlandiricilarin glukoz gibi algilandigini, GLP-1 ile GIP hormonlarini



salgilattiklar1 boylece glukoz emiliminin arttigi goériilmistir (Pepino, 2015;
Rother et al., 2018).

4. SONUC VE ONERILER

Yapay tatlandiricilarin mikrobiyota tizerindeki etkileri, son yillarda artan bir
ilgiyle arastirilmaktadir. Literatiirdeki c¢aligmalar, bu bilesiklerin bagirsak
mikrobiyotasinda belirgin degisimlere yol agabilecegini ve bu degisimlerin
metabolik saglik iizerinde olumsuz etkiler dogurabilecegini gostermektedir.
Ozellikle sakkarin, aspartam ve sukraloz gibi tatlandiricilarin disbiyozise neden
olarak glikoz toleransini bozabilecegi, inflamatuar yanitlari artirabilecegi ve
metabolik hastalik riskini ytikseltebilecegi one siiriilmektedir. Ancak, hayvan
modelleriyle yapilan ¢alismalarin bulgular1 dogrudan insan popiilasyonlarina
genellenemez.

Yapay tatlandiricilar farkli kimyasal yapilar gosterir ve besinler igerisinde
degisen miktar ve oranlarda, tek basmna veya diger tatlandiricilarla birlikte
bulunabilir. Ayrica, bireysel faktorler (yas, cinsiyet, viicut agirlhigi, beslenme
durumu, genetik yap1 ve maruziyet siklig1 gibi) bu bilesiklerin olas1 etkilerini
degistirebilir. Bunun yani sira, yapay tatlandiricilar yalnizca besinler yoluyla
degil, ilaglar ve dis macunu gibi {riinler araciligiyla da viicuda alinabilir. Bu
durum, maruziyetin miktarin1 belirlemeyi zorlastirmakta ve ilgili ¢alismalarin
sonuglarini etkileyebilmektedir.

Mevcut bulgulara ragmen, yapay tatlandiricilarin uzun vadeli saglik etkileri
konusunda bilimsel bir goriis birligi bulunmamaktadir. Bazi ¢aligmalar, bu
bilesiklerin istah ve Kilo yonetimi tizerinde olumsuz etkiler yaratabilecegini 6ne
stirerken, digerleri bireysel farkliliklarin bu etkileri  sekillendirdigini
gostermektedir. Insan calismalarinda, katilimcilarin yasam tarzi, beslenme
aligkanliklar1 ve genetik faktorleri gibi degiskenlerin yeterince kontrol
edilmemesi, sonuglarin genellenebilirligini sinirlandirmaktadir. Bu nedenle,
yapay tatlandiricilarin uzun siireli etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha
kapsamli ve iyi tasarlanmis insan ¢alismalarina ihtiyag¢ duyulmaktadir.

Gelecekte yapilacak arastirmalarda, daha uzun siireli ve genis katilimei
gruplarin1  igeren randomize kontrollii ¢aligmalarin  gerceklestirilmesi
gerekmektedir. Ayrica, farkli yapay tatlandirici tiirlerinin bagirsak mikrobiyotasi
tizerindeki spesifik etkilerinin ayrintili sekilde analiz edilmesi 6nemlidir. Bu
caligmalarin sonuglari, yapay tatlandiricilarin giivenligi konusunda daha kesin
yargilara varilmasina ve halk sagligi agisindan uygun tiiketim rehberlerinin
olusturulmasina katki saglayacaktir.



Bireylerin yapay tatlandirici tiiketiminde dikkatli olmas1 ve asir1 tilketimden
kaginmast o6nemlidir. Klinik bulgular kesinlesene kadar, dogal tatlandirict
alternatiflerine yonelmek veya tatlilik esigini diistirecek beslenme aliskanliklari
gelistirmek daha saglikli bir yaklagim olabilir.
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Giris

Sebzeler, pek ¢ok besin 6gesi ile fitokimyasallardan zengin bitki grubu olarak
tanimlanir. Kok, govde, yaprak, olgunlasmamis ¢icek tomurcugu ve meyve gibi
farkli kisimlar tiiketilebilen sebzeler, insan sagligi agisindan biiylik 6nem tasir.
Yaprakli sebzeler, halk arasinda "yesillikler", "sebze yesillikleri" veya "yaprakli
yesillikler" olarak adlandirilir (Pateiro vd., 2023). Sebzelerin saglik iizerinde
onemli etkileri, igerdikleri zengin besin ogeleri ve biyoaktif bilesiklerden
kaynaklanmaktadir. Beta-karoten, askorbik asit, riboflavin, folik asit gibi
vitaminler ile kalsiyum, demir ve fosfor gibi minerallerden zengin olan yesil
yaprakli sebzeler, ayn1 zamanda esansiyel yag asitleri, amino asitler ve diyet lifi
gibi bilesenleri de igerirler. Bu ozellikleriyle yesil yaprakli sebzeler, giinliik
beslenmenin "koruyucu besinleri” olarak tanimlanir. (Kumar vd., 2020). Diinya
Saglik Orgiitii ve ulusal beslenme rehberleri tarafindan 5 porsiyon (400 g/giin)
sebze ve meyve tiiketilmesi onerilmektedir. Bu miktarin en az iki porsiyonunun,
yesil yaprakli sebzelerden karsilanmas1 dnerilmektedir (TUBER, 2022).

Dogada, besleyici degeri yiiksek pek ¢ok yesil sebze bulunmaktadir. Ispanak,
marul, pazi, kara lahana, roka, semizotu, maydanoz, kuzukulag: ve briiksel
lahanasi en sik tiiketilen sebzelerdir. (Kumar vd., 2020). Yesil yaprakli sebzelerde
bulunan biyoaktif bilesikler, diyet lifi, vitaminler, mineraller, fenolik bilesikler,
fitik asit, fitodstrojenler, ¢coklu doymamus yag asitleri, siilfiir bilesenleri ve terpen
turevleridir (Pateiro vd., 2023). Saglikli beslenme ve siirdiiriilebilir tarimin
O6neminin arttig1 giiniimiizde, dogru pisirme yontemleriyle sebzelerin besin
degerinin en iyi sekilde korunmasi, toplum sagligini iyilestirmek igin kritik bir
konudur.

1. Yesil Yaprakh Sebzelerin Besin Icerigi

Yesil yaprakli sebzeler, C, A, K ve folik asit gibi 6énemli vitaminler, lif ve
antioksidanlar gibi sagliga faydali bilesenler agisindan oldukga zengin besinlerdir
(Sekil 1) (Mungofa vd., 2022).

1L
\ ¥ K ¥ '
Vitaminler Mineraller Pigmentler Fenolik Bilegenler Anti-nutrisyonel
a-tokoferol (Vit. E) Demir (Fe, Betalainler Fenolik asitler Faktorler
B-karoten (Vit. A) Kalsiyum (Ca) Karotenoidler Flavonoller Nitratlar
Askorbik asit (Vit. C) FosforéP{ Klorofiller Flavonlar Oksalatlar
Ginko (Zn’ Antosiyaninler Fitatlar siyanogenik
Tanenler glikozitler

Sekil 1. Yesil Yaprakli Sebzelerde Bulunan Besin Ogeleri ve Bilesenleri



1.1.Enerji ve Makro Besin Ogeleri

Yesil yaprakli sebzelerin enerji ve makro besin 6geleri degerleri diisiiktiir. 100
g yesil yaprakli sebze 10-50 kalori, 1-5 g karbonhidrat, 1-3 g protein ve 0-1 g
arasinda degisen yag igerir (Tablo 1). Buna karsin su icerikleri oldukga yiiksektir
(%70-98). Bu ozellikleriyle yesil yaprakli sebzelerin, giinliik enerji ve protein
gereksinmelerinin  karsilanmasinda  6nemli  bir  katkilarinin  olmadig
bilinmektedir (Yigit ve Ay Yigit, 2020).

Tablo 1. Baz1 Yesil Yaprakli Sebzelerin Enerji ve Besin Ogesi Igerikleri (100
0)(TURKOMP)

Bilesen Ispanak  Pazi Semizotu Isirgan Karalahana Maydanoz Roka Dereotu
Enerji (kkal) 24 22 22 54 51 37 26 46
Protein (g) 2,49 1,44 2,64 3,44 0,45 3,39 2,57 2,95
Yag (g) 0,49 0,25 0,12 0,69 0,39 0,56 0,27 0,97
Karbonhidrat (g) 1,37 2,74 1,77 6,6 10,27 2,82 2,38 5,27
Toplam lif (g) 2,27 17 1,59 3,9 2,14 3,42 1,94 1,98
Cozinir Iif (g) 0,67 0,48 0,49 0,52 0,58 1,37 0,43 0,38
Coziinmez lif (g) 1,6 1,23 11 3,37 1,56 2,05 1,52 1,59
Su (9) 91,38 92,54 92,48 81,99 85,55 88,05 91,26 87,09
A vitamini (RE) 666 334 300 653 415 772 237 680
Beta-karoten (j.g) 7987 4005 3606 7831 4983 9261 2848 8156
C vitamini (mg) 357 28,3 24,6 74,7 97,2 188,9 109,4 1009
Folat (ng) 264 211 46 183 89 172 60 125
Lutein (ug) 10012 4781 2438 9467 6814 11558 1762 3837
K-1vitamini (ung) 3364 4319 3034 429 713 376 383,7 4074
Kalsiyum (mg) 143 110 155 828 569 146 229 231
Fosfor (mg) 29 22 46 97 64 38 48 59
Magnezyum (mg) 116 95 118 135 48 44 54 89
Potasyum (mg) 529 233 414 639 543 526 397 452
Demir (mg) 9,71 3,02 4,45 13,14 31 4,76 6,11 4,4
Sodyum (mg) 77 282 41 17 36 75 14 125
Cinko (mg) 0,42 0,22 0,74 0,98 0,74 0,49 0,54 0,6
1.2.Diyet Lifi

Diyet lifi, bitki dokularmmin hiicre duvarlarinda bulunan, sindirim
enzimlerinden etkilenmeyen bilesenlerdir. Sindirime direngli 6zelliginden dolay1
diyet lifi, gastrointestinal sistem boyunca biiyiik olgiide kimyasal yapisin
koruyarak ilerler ve diski yoluyla atilir. Diyet lifi, ¢6ziiniir ve ¢6ziinmez olmak
tizere iki ana gruba ayrilir. Coziiniir lif, suda ¢oziinerek jel benzeri bir yapi
olustururken, ¢6ziinmeyen lif bagirsak hareketlerini diizenlemeye yardimci olur
(Singh, 2022). Yesil yaprakli sebzeler, lif agisindan zengin kaynaklar arasinda
yer alir. Igerdikleri seliiloz, hemiseliiloz ve pektin gibi bilesenler, yesil yaprakli
sebzelere sertlik kazandirir (Arasaretnam vd., 2018). Bir porsiyon pismis yesil
yaprakli sebze ortalama 3-6 g diyet lifi icerir. Ispanak, lahana ve marul gibi yesil
yaprakli sebzeler, toplam diyet lifi icerigi acisindan 6ne ¢ikan sebzelerdir (Singh,
2022). Yesil yaprakli sebzeler, icerdikleri ytiksek lif sayesinde kardiyovaskiiler
hastaliklar, kolon kanseri, konstipasyon, diyabet, divertikiiloz ve obezite gibi
hastaliklarin riskini azaltirlar (Thakur vd., 2022).
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1.3.Vitaminler

Yesil yaprakli sebzeler, enerji metabolizmasi, bagisiklik ve sindirim sistemi
gibi temel islevlerde 6nemli rol oynayan C vitamini basta olmak iizere A, D, E,
K ve B grubu vitaminlerden zengin bir besin grubudur. Taze ve geng yapraklar
olgun bitkilere gore, marul ve lahana gibi sebzelerin dig yapraklar1 da ig
yapraklarma gore daha fazla C vitamini igerir (Arasaretnam, 2018). C vitamini,
bagigiklik sistemini gii¢lendirir, kollajen ftiretimini destekler ve gicli bir
antioksidan olarak viicudu serbest radikallerin zararlarindan korur. Yesil yaprakli
sebzeler, goz saghgimi destekleyen p-karoten (%25-30), a-karoten, y-karoten ve
lutein (%45) vb. karotenoidler a¢isindan zengindir (Thakur vd., 2022). B grubu
vitaminlerden biri olan folik asit, kirmiz1 kan hiicresi tiretimi ve DNA sentezi i¢in
kritik 6neme sahiptir. Yesil yaprakli sebzeler, folik asit gereksiniminin
karsilanmasinda 6nemli kaynaklardan birini olugturur (Kumar vd., 2020). Benzer
sekilde, hiicre duvarlarimi giiclendiren ve oksidatif strese karsi1 koruma saglayan
E vitamini, bu sebzelerde bol miktarda bulunur. K vitamini agisindan da zengin
olan yesil yaprakli sebzeler, kan pihtilagsmasi gibi hayati siireglerde 6nemli bir rol
oynarlar (Jideani vd., 2021).

1.4.Mineraller

Mineraller, viicudun saglikli igleyisi i¢in gerekli olan inorganik bilesiklerdir.
Viicut, demir, kalsiyum, ¢inko ve selenyum gibi mineralleri kullanarak sivi
dengesini saglar, kemik yapisimi gii¢lendirir, kas kasilmasin1 ve karbonhidrat
metabolizmasimi  diizenler (Arasaretnam vd., 2018). Magnezyum, insan
viicudunda 300'den fazla biyokimyasal siiregte yer alirken, ¢inko bagisiklik
sisteminin diizgiin ¢calismasinda 6nemli bir rol oynar. Minerallerin dengesizligi,
cesitli saghk sorunlarina yol acabilir. Ornegin demir eksikligi kadinlar ve
cocuklarda anemiye, c¢inko eksikligi gastrointestinal ve bagisiklik sistemi
islevlerinde bozulmalara neden olabilir (Kumar vd., 2020). Insan viicudu,
mineralleri sentezleyemez, bu nedenle minerallerin giinliik besinlerle
karsilanmasi1 gerekmektedir (Arasaretnam vd., 2018). Yesil yaprakli sebzeler,
biiyiime ve metabolizma i¢in hayati énemi olan pek cok mineral icerir. One ¢ikan
mineraller arasinda demir (Fe), kalsiyum (Ca), fosfor (P), bakir (Cu), ¢inko (Zn),
sodyum (Na) ve klor (Cl) yer alir. Ispanak, kara lahana, kuzukulag: ve turp
yapraklar1 minerallerden zengin yesil yaprakli sebzelerdir. Ozellikle bengal
mercimegi yapraklarinda toplam demir ve iyonize edilebilir demir igerigi yiiksek
diizeydedir. Bakir, manganez ve c¢inko igerigi ise 1spanakta maksimum
seviyededir (Gupta vd., 2020). Yesil sebzelerde bulunan mineraller, vitaminlere
gore, pisirme Ve gida isleme sirasinda daha stabil kalir ve besin degerini daha iyi
korur (Kumar vd., 2020).



1.5. Antioksidanlar ve Fenolik Bilesikler

Yesil yaprakli sebzeler, serbest radikalleri etkisiz hale getiren giiglii
antioksidanlar ve fenolik bilesikler agisindan zengin olup, bu o&zellikleri
sayesinde insan sagligi tizerinde 6nemli Koruyucu etkilere sahiptir. Serbest
radikaller, hiicresel hasara yol agarak diyabet, kalp hastaliklar1 ve kanser gibi
kronik hastaliklarin gelisimine neden olabilmektedir. Yesil yaprakli sebzelerin
diizenli tiiketimi, oksidatif stresin 6nlenmesine yardimci olarak bu hastaliklarin
riskini azaltmada onemli bir rol oynamaktadir (Gupta vd., 2020). Askorbik asit,
polifenoller, karotenoidler ve flavonoidler yesil yaprakli sebzelerde bulunan
baslica antioksidan bilesiklerdir. Ozellikle 1spanak ve kara lahana gibi sebzeler,
yiiksek polifenol ve flavonoid igerikleri ile giiclii antioksidan aktiviteler sergiler.
Ispanak, klorojenik asit, kuersetin, ferulik asit ve kaempferol gibi fenolik
bilesiklerin yan1 sira lutein gibi karotenoidlerden de zengin bir kaynaktir. Bu
bilesikler, reaktif oksijen tiirlerini notralize etme kapasitesine sahip olup,
hiicrelerin oksidatif hasardan korunmasina katkida bulunur (Shetty vd., 2013;
Pateiro vd., 2023).

Yesil yaprakli sebzeler dogada 8.000 farkli tiirii olan fenolik bilesiklerin
onemli bir kaynagidir. Fenoller, bitkilerdeki antioksidan aktivitelerin biiyiik bir
kismindan sorumlu olan en genis fitokimyasal grubunu olusturur (Arasaretnam
vd., 2018). Fitokimyasallarin bilesimi ve konsantrasyonu, elde edildikleri bitki
kisimlarma gore degisiklik gosterir. Ornegin meyve veya govde gibi diger bitki
parcalarindan elde edilenlere gore yapraklarin daha fazla gesit ve yogunlukta
biyolojik olarak aktif bilesik igerdigi gosterilmistir (Pateiro vd., 2023).
Antioksidan Dbilesiklerin miktarlar1 ve gesitliligi; genotip, cografi koken,
yetistirme kosullar1 ve bitkinin olgunluk seviyesi gibi faktorlerden etkilenir.
Ayrica, ekstraksiyon yontemleri ve kosullari, elde edilen 6ziitlerin kalitesini ve
etkinligini belirlemede onemli rol oynar (Pateiro vd., 2023).

1.6.Yesil Yaprakh Sebzelerdeki Anti-Nutrisyonel Faktorler

Yesil yaprakli sebzeler, zengin besin igerigine ragmen anti-nutrisyonel
faktorler nedeniyle besin emilimini olumsuz etkileyebilir. Anti-nutrisyonel
faktorler, bitkilerin savunma mekanizmas1 olarak irettikleri, biyoyararlanimi
engelleyen kimyasallardir. Kimyasalin tiirii ile etkisi bitkinin tiiriine, yetistirme
kosullarina ve kullanilan kimyasallara bagl olarak degisir (Thakur vd., 2019;
Sinha ve Khare, 2017). Yesil yaprakli sebzelerde yaygin olarak nitrat, oksalat,
tanen ve fitik asit gibi anti-nutrisyonel bilesikler bulunur. Bu bilesiklerin
asir tilketimi, besin alimini kisitlayarak uzun vadede saglik sorunlarina

yol agabilir (Singh, 2022).



Nitrat, cevresel kosullar, giibre kullanimu ve bitki genetigi gibi faktérlere bagli
olarak yiiksek seviyelerde bulunabilir. Metabolik doniistimleri sonucu nitrit ve N-
nitroz bilesiklerine doniiserek saglik riskleri olusturabilir (Lueti¢ vd., 2023).
Oksalatlar, ¢oziiniir ve ¢oziinmeyen formlartyla minerallerin  emilimini
engelleyerek bobrek tasi olusumuna yol acabilir (Thakur vd., 2022; Singh, 2022).
Tanenler, proteinlere baglanarak sindirimi ve biyoyararlanimi azaltir, ayrica
demir emilimini engeller (Olivas-Aguirre vd., 2014; Thakur vd., 2022). Fitik asit
ise fosfor, kalsiyum ve magnezyum gibi minerallerle baglanarak emilimlerini
kisitlar ve biyoyararlanimi diistiriir (Gibson vd., 2018). Bu bilesenlerin miktarlar
cevresel Ve tarimsal uygulamalara gore degisiklik gosterebilir.

2. Yesil Yaprakh Sebzelerin Saghk Uzerindeki Etkileri

Yesil yaprakli sebzeler, zengin fitokimyasal bilesik ve antioksidan igerikleri
sayesinde saglik iizerinde birgok olumlu etki gostermektedir (Sekil 2). Ornegin,
insiilin ~ duyarliligi1  artirarak  anti-diyabetik  6zellikler — sergileyebilir,
kardiyovaskiiler hastaliklarin onlenmesine katkida bulunabilir, kan basmcini
diistirerek anti-hipertansif etkiler saglayabilir ve kanserle miicadelede faydali
olabilirler. Ayrica, bagirsak saghgimi destekleyerek sindirim sistemi iizerinde
olumlu etkiler yaratabilirler. Bu saglik yararlari, flavonoidler, karotenoidler ve
glukosinolatlar  gibi  biyolojik olarak  aktif  bilesenlerin  etkisiyle
iliskilendirilmektedir (Aslam vd., 2020).

Bagirsak Saghg:
Diyet lifi alimini T
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Bagirsak florasini
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Sekil 2. Yesil Yaprakli Sebzelerin Saglik Etkileri



2.1. Kalp Koruyucu Etkileri

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinya genelinde en yaygin olim
nedenleri arasindadir ve inme, kalp yetmezligi, hipertansiyon, romatizmal kalp
hastalig1 ve periferik arter hastaligi gibi bircok durumu igerir (Yalgin ve Ozen,
2024). Kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk faktorleri arasinda sigara icmek, yas,
fiziksel hareketsizlik, alkol tiiketimi, obezite, aile oykiisii, diyabet, yiiksek
kolesterol seviyesi, yoksullugun yaninda yetersiz sebze ve meyve tiikketimi de
belirtilmektedir (Aslam vd., 2020). Sebzeler ve meyvelerin kalp hastaliklar
riskini azaltma tizerindeki etkisiyle ilgili ¢ok az veri bulunmaktadir. Bir meta-
analizde, yesil yaprakli sebze tiiketiminin KVH insidansini1 %7 oraninda azalttig
ve serebral infarktiis, kalp hastaliklart gibi diger KVH olaylariyla ters orantili
oldugu gosterilmistir (Ojagbemi vd., 2021). Sekiz ¢alismanin dahil edildigi baska
bir meta-analiz ¢alismasinda, yesil yaprakli sebzelerin kardiyovaskiiler
hastaliklarin  insidansin1  %15,8 oraninda anlamli  bir sekilde azalttig
belirlenmistir (Pollock, 2016).

Yesil yaprakli sebzeler, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklara karsi
koruyucu etkiler saglayan biyolojik olarak aktif bilesikler icermektedir. Alfa-
tokoferol, karotenoidler, kumarinler ve omega-3 yag asitleri gibi bilesikler, giiglii
antioksidan ozellikleri sayesinde serbest radikalleri etkisiz hale getirir, kan
basincini diizenler ve LDL seviyelerini diigiiriir. Bu sebzeler ayn1 zamanda nitrat
acisindan zengin bir kaynak olup, inme ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
onlenmesinde 6nemli bir rol oynar (Aslam vd., 2020). Nitrat tiikketiminin kan
basincini diistirme, trigliserit seviyelerini azaltma ve ateroskleroz gibi ciddi saglik
sorunlarini dnleme potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir. Yirmi ti¢ yil siire ile
izlenen bir calismada, sebzelerle yiiksek (141 mg/giin) ve orta diizeyde (60
mg/glin) alinan nitratin sirasiyla: kan basincinmi distirdiigi, kardiyovaskiiler
hastalik riskini %15 oraninda azalttig1 belirtilmistir (Bondonno vd., 2021).

2.2.Kanser Onleyici Ozellikleri

Hiicresel islevler i¢in 6nemli olan serbest radikaller, DNA hasarina ve hiicre
dongiisiiniin bozulmasina neden olarak kanser gibi hastaliklarin gelismesine
zemin hazirlar. Kanserin olusumu, oksidatif stres, iltihaplanma ve genetik
faktorlerin etkilesimiyle sekillenir. Oksidatif stresin artmasi ve mitokondriyal
bozukluklarla daha da siddetlenir (Oluwole vd., 2021). Kanser kaynakl
6limlerin yaklagik ticte birinin, yasam tarzi ve diyetle ilgili risk faktorlerinden
kaynaklandig: belirtilmektedir. Diyet ilgili faktorler arasinda yiiksek yag alimu,
diisiik sebze ve meyve tiiketimi bildirilmektedir (Hurtada-Barroso vd., 2020).
Serbest radikaller, viicudun savunma sistemi ve antioksidanlar (6rnegin



fitokimyasallar) tarafindan nétralize edilmektedir. Yesil yaprakli sebzelerde
bulunan antioksidan ve fitokimyasallar (beta-karoten, fenil izotiyosiyanat,
stilforafan ve selenyum S-metil sistein siilfoksit, kiikirtlii flavonoidler,
glukozinolatlar, antosiyaninler ve karotenoidler) NRF2 aktivasyonu, anti-
inflamatuar etkiler ve dstrojen metabolizmasi iizerindeki diizenlemeler ile kanseri
onledigi iddia edilmektedir (Aslam vd., 2020).

Kolorektal kanser hastalarmin yasam tarzlarmin incelendigi bir ¢alismada,
daha fazla et, daha az yesil yaprakli sebze tiikettikleri belirlenmistir (Tamakoshi
vd., 2017). Yesil yaprakli sebzelerin, kirmiz1 etin yol actigt DNA hasarini ve
kolorektal kanser riskini azaltma potansiyelinin incelendigi randomize kontrollii
bir calismada, 4 hafta boyunca giinliik 1 porsiyon pismis yesil yaprakli sebze
tilketiminin, Vitamin K1 seviyelerinin arttigi, DNA hasar1 ve iltihap belirtegleri
olan 80OHAG ve TNFa seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (Fruge vd., 2021).

2.3.Anti-diyabetik Etkileri

Diyabet, kronik, endokrin, metabolik bir hastaliktir (Dilworth vd., 2021). Bitki
bazli dogal bilesiklerin diyabet tedavisinde etkili olabilecegi ve ilaglarin yan
etkilerini azaltmada yardimci olabilecegi ileri strilmiistir. Biyoaktif
bilesiklerden zengin olan yesil yaprakli sebzelerin, glikoz metabolizmasini
diizenledikleri, insiilin direncini azalttiklar1 ve bdylece glisemik kontroliin
iyilesmesinde 6nemli bir rol oynadiklar1 belirtilmektedir (Ansari vd., 2024).

Yesil yaprakli sebzelerde bulunan fenolik bilesiklerin diyabet iizerindeki
olumlu etkileri gesitli calismalarla ortaya konmustur. Ornegin, semizotu, pazi ve
hindiba yaprag:i tozlarinin, streptozotosin ile indiiklenen tip 2 diyabetlilerde
metformine gore daha giiglii hipoglisemik etkiler sagladigi ve karaciger ile
pankreas hasarlarini iyilestirdigi gosterilmistir (Helmy vd., 2024). Benzer
sekilde, 1spanak, hardal ve lahana yaprag: ekstrelerinin ile diyabetlilerde
metabolik ve histolojik iyilesmeler sagladigi, lahana ekstresinin diyabetik stresi
en etkili sekilde azalttigi saptanmistir (Mehmood vd., 2023). Haftalik egitim
seminerleriyle ¢ig sebze tiiketimi artirilan diyabetli bireylerde, 12 haftanin
sonunda kan sekeri, viicut agirhigi, bel ¢evresi ve toplam kolesterol diizeylerinin
anlaml olarak distigii, insiilin yanitinin iyilestigi gézlenmistir. Elde edilen bu
olumlu sonuglar, yesil yaprakli sebzelerin diisik glisemik indeksi, yiiksek
¢oziniir lif ve fitokimyasal i¢erigine baglanmstir (Yen vd., 2022).

2.4.Bagirsak Saghg Uzerine Etkileri

Icerdikleri zengin diyet lifi nedeniyle yesil yaprakli sebzelerin, bagirsak
saglig1 lizerine, pek ¢ok onemli etkilerinin oldugu bilinmektedir. Coziinen ve



¢oziinmeyen olarak iki sekilde siiflandirilan diyet lifinin baslica bilesenleri
polisakkaritler ve lignindir (Tim vd., 2023). Coziinmeyen diyet lifi, sindirim
sistemi boyunca yapisim koruyarak bagirsak hareketlerini diizenler ve
konstipasyonun 6nlenmesinde ve tedavisinde 6nemli bir rol oynarken; ¢oziiniir
diyet lifi su ¢ekerek jelatinimsi bir yap1 kazanir ve diski kivamini iyilestirerek
hem kabizligin hem de hemoroidlerin tedavisinde fayda saglar (Aslam vd., 2020).
Meyve ve sebzelerden alinan diyet lifinin, her 1 gram lif basina diski agirliginda
4,7 gramlik bir artig sagladigi belirtilmistir (Dahl ve Stewart, 2015).

Yesil yaprakli sebzeler giinliik lif gereksiniminin %30-40’1m1 karsilar.
Bagirsak enfeksiyonlarina kargi koruma saglar. Metabolizma ile bagisiklik
sistemi dengesinin korunmasina katkida bulunur (Aslam vd., 2020). Ayrica, bu
sebzelerdeki fermente edilebilir liflerin kolonda, asetat, propiyonat ve biitirat gibi
kisa zincirli yag asitlerini tirettikleri, bu yolla bagirsak pH’sin1 diisiirerek mineral
emilimini artirdiklari, zararli bakterilerin iremesini engelledikleri bilinmektedir.
Ozellikle biitirat, bagirsak hiicrelerinin enerji kaynagi olarak kullanilir ve
bagirsak mukozasimin biitiinligiinii destekler. Bu siireg, yalnizca bagirsak
sagligini iyilestirmekle kalmaz, ayn1 zamanda bagisiklik sistemini giiclendirerek
genel sindirim fonksiyonlarin1 optimize eder. Bagirsaklar1 kanser dahil pek ¢ok
hastaliktan korur (Alina vd., 2024; Dahl ve Stewart, 2015).

3. Pisirme Yontemlerinin Besin Degeri Uzerindeki Etkileri

Giinliik beslenmede sebzelerin ¢ogu pismis, az1 ¢ig olarak tiiketilmektedir.
Pisirme yontemleri arasinda haglama, buharda pisirme, kizartma, mikrodalgada
pisirme ve basingli pisirme yer almaktadir (Zhao vd., 2019). Sebzelerin
pisirilmesinde oOncelikle besin igerigi ve saglik agisindan faydali bilesenlerin
korunmasi esas alinmakla birlikte, kisisel tat tercihlerine ve pratiklige de 6nem
verilmektedir (Putriani vd., 2020). Geleneksel ve giincel ¢alismalarla, 1sil
islemlerin sebzelerin fiziksel, duyusal ve biyoaktif 6zelliklerini etkileyebilecegi,
bu etkinin sebzenin tiiriine, kalitesine ve kullanilan pisirme yontemine bagh
olarak hem olumlu hem de olumsuz sonuglar dogurabilecegi ortaya konmustur
(Cano-Lamadrid ve Artés-Hernandez, 2022; Razzak vd., 2023).

Pisirme islemi, sebzelerdeki besin Ogelerinin kaybina, dokularmin
yumusamasina, renk degisikliklerine ve aroma olusumuna yol acabilmektedir.
Baz1 biyoaktif bilesiklerin biyoyararlanimi, pisirme siireci sirasinda artarken,
anti-nutrisyonel bilesiklerin inaktivasyonu ya da kaybi da gozlenebilmektedir. Bu
degisikliklerin biiyiik bir kismi, sebzelerin besin matrisinin, 6zellikle diyet lifi
igeriginin bozulmasiyla iliskilidir. Isil islem sirasinda, besin matrisinden salinan
diisik molekiiler agirlikli bilesikler ve su, sebzelerin biyolojik aktivitelerini



etkileyebilir. Ayrica, bu bilesikler lifler ve diger besin 6geleriyle etkilesime
girerek kompleksler olusturabilir, bozulma reaksiyonlarina (6rnegin C vitamini
oksidasyonu) yol agabilir veya aktif yapilara doniiserek bazi besin 6gelerinin
biyoyararlanimini artirabilir (Arias-Rico vd., 2020).

3.1. Haslama

Hagslama, yiyeceklerin 100 °C sicaklikta suya daldirilarak pisirilmesi
islemidir. Yesil yaprakli sebzelerin pisirilmesinde yaygin olarak kullanilan
yontemlerden biridir. Haslama islemi, hiicresel membranlarin bozulmasina,
turgor kaybina ve hiicreler arasi yapisma giicliinin azalmasina yol agarak,
sebzelerde yumusama ve sertlik kayb gibi fiziksel degisikliklere neden olan bir
pisirme yontemdir. Haglama siiresi, Sebzenin tiiriine ve tiiketicilerin doku, renk
ve tat gibi tercihlerine bagli olarak degiskenlik gosterir (Putriani vd., 2020).

Isil islem sirasinda bitki hiicre duvari bilesenlerinin bozulmasi, fenolik
bilesiklerin kaynatma suyuna ge¢mesine ve toplam fenolik igerikte onemli
derecede azalmaya neden olabilir (Moyo vd., 2020). Fenolik bilesikler ve C
vitaminindeki kayiplara karsin, sebzelerin yagda ¢oziinebilen -karoten ve lutein
bilesenleri pisirme suyuna daha az gegtikleri i¢in kayiplar daha az oldugu
belirlenmistir (Mehmood ve Zeb, 2020). Benzer sekilde suda ¢6ziinen bilesikler
de haglama suyuna gegebileceginden besin degerinde ve biyoyararlanimda
azalmalar goriilebilir. Bu kayiplar, haglama siiresi ve sicakligina bagli olarak daha
belirgin hale gelir (Putriani vd., 2020). Ornegin kaynar suda 3 ve 15 dakika
stireyle pisirilen 1spanaktaki fenolik bilesik miktarindaki kaybin, siireye bagli
olarak %78'den %93’e yiikseldigi, 1spanak ayni siireyle buharda pisirildiginde,
fenolik bilesik miktarindaki kaybin %54 oldugu gozlenmistir. Benzer sekilde, 15
dakika kaynar suda pisirilen pazidaki fenolik bilesik miktarindaki kaybin %79,6,
buharda pisirildiginde %49,8 oldugu belirlenmistir (Garcia-Rodriguez vd., 2018).

Uzun siireli haglama, 6zellikle asidik kosullarda, klorofil tiirevleri olan feofitin
olusumunu artirabilir. Feofitin olusumu, nemli 1sida pisirme yontemlerinde kuru
1sitma yontemlerine gore daha fazladir. Bu fark, nemli ismnin organik asitlerin
serbest kalmasin1 daha fazla tesvik etmesinden kaynaklanabilir (Mehmood ve
Zeb, 2020). Ozetle haslama islemi genellikle sebzelerdeki fenolik bilesik
iceriginde, belirgin bir azalma meydana getirirken, askorbik asit icerigi iizerinde
de yikic bir etki yaratir.

3.2. Buharda Pisirme

Buharda pisirme, sebzelerin kaynayan suyun iirettigi buhar ile pisirilmesi, su
ile dogrudan temas etmemesi prensibine dayali bir pisirme y6ntemidir (Moyo vd.,



2017). Buharda pisirme, ozellikle suda ¢o6ziinebilen fitokimyasal bilesiklerin
korunmasi agisindan en uygun pisirme yontemlerinden biri olarak kabul
edilmektedir (Mehmood ve Zeb, 2020). Bununla birlikte, buharda pisirme
sirasinda fitokimyasal bilesiklerin kaybi, ¢cogunlukla termal bozunma nedeniyle
meydana gelir. Bu siireg, isleme sicakligi ve siiresi gibi faktorlere bagli olarak
farklilik gosterebilir (Putriani vd., 2020).

Buharda pisirme yonteminin sebzelerin besin degerine etkisi konusunda pek
cok calisma yapilmistir. Thi ve ark. (2015) su 1spanaklar1 iizerinde yaptiklar
karsilagtirmali calismasinda, buharda pisirmenin, ¢ig ya da haglama yontemlerine
kiyasla, daha yiiksek antioksidan aktivite sagladigi belirtilmistir. Sharma ve ark.
(2022), 1sirgan otunun buharda pisirilmesinin, ¢ig ve haslanmisg yapraklara
kiyasla, daha az fenolik bilesik ve flavonoid kaybina yol ac¢tigi ve antioksidan
ozelliklerinin %64,63 oraninda arttigi gosterilmistir. Delchier ve ark. (2012),
yesil fasulye ve 1spanak tizerinde yaptiklari ¢alismada, buharda pisirmenin folat
ve lutein konsantrasyonlarin1 korudugunu, ancak her iki sebzede de askorbik asit
miktarin1 azalttigin1 belirtmistir. Rana ve ark. (2021) tarafindan gergeklestirilen
bir calismada, yesil fasulye, lahana ve hardal yapragina uygulanan tiim pisirme
yontemlerinde, toplam flavonoid igerigi azalirken, buharda pisirme ile fenolik
bilesiklerin arttig1 ve B-karotenin en iyi sekilde korundugu gézlenmistir. Azima
ve ark. (2020) ¢alismasinda, buharda pisirmenin yesil yaprakli sebzelerde toplam
fenolik icerik ve vitamin C fizerinde daha koruyucu bir etkisi oldugu
vurgulanmustir. Vitamin C kaybi, haglama ve soteleme yontemlerine kiyasla
buharda pisirme ile daha diisiik seviyede ger¢eklesmistir.

3.3. Mikrodalgada Pisirme

Mikrodalga pisirme, hizli 1sitma, kisa siirede pisirme, giivenli kullanim,
kolaylik ve diisiik bakim gereksinimi gibi avantajlariyla, giinlimiizde en ¢ok
tercih edilen pisirme yontemlerinden biri haline gelmistir (Salazar-Gonzalez vd.,
2012). Sebzelerin mikrodalga ile pisirilmesi, genellikle su eklenerek
gerceklestirilir. Pigirme sirasinda eklenen su, suda ¢oziinebilen fitokimyasal
bilesiklerin sizmasina ve bozulmasina yol acabilmektedir. Bu durum, termal
parcalanma, su eklenmesine bagli sizma ve oksidasyon gibi mekanizmalarla
iliskilendirilmektedir (Wu vd., 2019).

Mikrodalga pisirmenin, diger geleneksel pisirme yontemlerine kiyasla,
besinlerin lezzeti ve kalitesi iizerinde olumsuz etkisinin az daha az etkiye sahip
oldugu belirtilmistir. Mikrodalga pisirme sirasinda sebzelerin biyoaktif
iceriklerinin ¢ok az etkilendigi veya hi¢ etkilenmedigi belirtilmektedir
(Mehmood ve Zeb, 2020). Odit ve ark. (2022) yaptig1 bir caligmada mikrodalgada



pisirmenin, sebzelerdeki C vitaminini haslama ve buharda pisirme yontemlerine
kiyasla daha iyi korudugu belirlenmistir. Mikrodalga pisirme, sebzelerin
biyoaktif bilesenleri iizerinde daha az etki yaparak, fenolik icerik ve karotenoid
biyoyararliliginda artig saglarken, askorbik asit icerigi iizerinde ise daha hafif bir
etki gostermektedir (Mehmood ve Zeb, 2020). Chib ve arkadaslarinin (2022)
yaptigi caligmada, mikrodalga pisirmenin Amaranthus yapraklarinda, geleneksel
pisirme Ve basingla pisirme yontemlerine kiyasla en yiiksek besin degerlerini (B-
karoten, ham protein ve demir) sagladigi, ayn1 zamanda anti-besin maddelerinin
(oksalat ve saponinler) seviyelerini en distik diizeye indirdigi gozlenmistir.
Duyusal degerlendirmeler, mikrodalga pisirmenin yapraklarin en yiiksek kabul
edilebilirligine sahip olmasini sagladigini géstermistir. Razzak ve arkadaslarinin
(2023) yaptigi bir calismada, mikrodalgada pisirmenin yesil yaprakli sebzelerde
askorbik asit kaybini minimuma indirerek, baslangigtaki igerigin %90'indan
fazlasin1 korudugu ortaya konmustur. Rana ve arkadaslarmin (2021)
arastirmasinda mikrodalga pisirmenin, yesil fasulye, lahana ve hardal yapragi
gibi sebzelerde polifenol igerigini artirirken, askorbik asit kaybini en aza
indirerek bu bilesigi yiiksek oranda korudugu bulunmustur. Bu bulgular,
mikrodalga pisirmenin, sebzelerin lezzet ve besin degerini koruma konusunda
etkili bir yontem oldugunu ortaya koymaktadir.

3.4. Basinch Pisirme

Basinglh pisirme, suyun kaynama noktasindan daha yiiksek sicakliklarda ve
daha kisa stirede gergeklesen bir pisirme yontemdir. Sebzelerin basingh
pisirilmesi, mikrodalga pisirmede oldugu gibi genellikle su eklenerek
gerceklestirilir.

Pisirme sirasinda eklenen su, suda ¢oziinebilen fitokimyasal bilesiklerin
sizmasma neden olabilmektedir. Sebzelerdeki vitaminlerin pisirme islemi
sirasinda Kolayca kayba ugradigi, ancak basingli pisirme yontemiyle pisirme
stiresinin 6nemli Olgiide kisaltilmasi sayesinde bu kaybin daha az oldugu
belirtilmektedir (Putriani vd., 2020). Hailemariam ve Wudineh (2020), diidiikli
tencere ile pisirilen Etiyopya kara lahanasinda 10 dakikada %31,8, lahanada
%36,9 askorbik asit korunumu saglanirken, agik tencere ile pisirme oranlarinin
sirastyla %26,8 ve %30,9 oldugunu bildirmistir.

Veda ve arkadaslarinin (2010) yaptig1 caligmada, diger yesil yaprakli sebzeler
arasinda basingli pisirmenin kisnis yapraklarinda %84,2, 1spanakta %52,8, nane
yapraklarinda %35,1 ve moringa yapraklarinda %33,9 oraninda [-karoten
biyoyararlanabilirligini artirdigi belirlenmistir. Bu artiglarin, basingli pigirme



islemi sirasinda sebze dokularinin yumusamasiyla B-karotenin daha kolay serbest
kalmasina bagli oldugu ifade edilmistir.

Thummakomma ve ark. (2018) calismasinda sebzelerde basingh pisirmenin
antioksidan aktiviteyi anlamli sekilde artirdigi gozlemlenmistir. Bu etki, sebze
matrislerinin yumusamasiyla fitokimyasal bilesiklerin ekstrakte edilebilirliginin
artmasi, fenolik bilesiklerin pektin veya seliiloz aglarindan serbest kalmasi ve
ikincil metabolitlerin olugsmasi ile agiklanabilir. Ayrica, basing altinda oksidatif
enzimlerin inaktive olmasi ve flavonoid konjugatlarinin aktif aglikonlara
dontismesi bu mekanizmalarin pargasidir. Geleneksel pisirme yontemlerine
kiyasla, diidiiklii tencereyle pisirmenin belirgin avantajlari vardir. Hizli pisirme,
fenolik bilesiklerin bozulmasini engellerken, yiiksek basing bu bilesiklerin
salinmmini artirarak besin degerinin korunmasina yardimci olur. Bu nedenle,
yiiksek basingli pisirme, besin 6gelerinin korunmasinda etkili bir yontem olarak
6n plana ¢ikmaktadir (Putriani vd., 2020).

Sonug¢

Yesil yaprakli sebzeler, besleyici degerleri ve saglik iizerindeki olumlu
etkileriyle giinlik beslenmenin 6nemli besin gruplarindan birini olustururlar.
Vitaminler, mineraller, antioksidanlar ve fenolik bilesikler agisindan zengin olan
bu sebzeler, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, diyabet ve bagirsak sagligi gibi
cesitli saglik sorunlarinin 6nlenmesinde onemli bir rol oynamaktadir. Yesil
yaprakli sebzelerdeki besin Ogelerinin  korunmasi Ve biyoyararlaniminin
artirllmasi, pisirme yontemlerine baghdir. Haglama, buharda pisirme,
mikrodalgada pisirme ve basingli pisirme gibi farkli pisirme teknikleri, sebzelerin
besin degerlerini koruma veya degistirme ag¢isindan farkli etkiler gosterir.

Yesil yaprakli sebzelerin saglik {izerindeki olumlu etkilerini en st diizeye
¢ikarabilmek i¢in uygun pisirme yontemlerinin tercih edilmesi, bireylerin genel
saglik diizeyinin iyilestirilmesinde kritik bir 6neme sahiptir. Bu derlemede
sunulan bilgiler, bireysel ve toplumsal diizeyde yesil yaprakli sebzelerin daha
fazla tiiketilmesi gerektigini vurgularken, dogru pisirme tekniklerinin
uygulanmasinin saglik izerindeki olumlu etkilerini ortaya koymaktadir. Buharda
pisirme, az suyla haslama ve mikrodalgada kisa siireli pisirme gibi yontemler,
besin kayiplarmi en aza indirerek sebzelerin saglik yararlarini artirmaya yardimci
olur. Bu sayede, bireylerin sebze tiiketimini tesvik etmek ve genel saglik
durumlarini iyilestirmek miimkiin olacaktir.
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GIRIS

Periferik noropatiler periferik motor, duyusal ve / veya otonomik aksonlarin
dejenerasyonu ile karakterize bir grup bozukluktur. Spesifik semptomlar,
etkilenen akson tipine baglidir: motor aksonal dejenerasyon, ilerleyen kas
gligstizliigii ve israfina yol acar, duyusal aksonlarin dejenerasyonu, uyusukluk,
parestezi, agr1 ve ilerleyici duyu kaybina yol agabilir ve otonomik aksonlarin
dejenerasyonu, organ disfonksiyonuna yol agar. Periferik noropati, diyabet ve
ekstremite iskemisinin sik goriilen bir komplikasyonudur ve kemoterapinin sik
goriilen bir yan etkisidir. Bu “edinilmis” periferik noropatiler, dort kategoriye
ayrilan kalitsal periferik noropatilerden (IPN'ler) ayrilir (Busmann J ve ark.2017).

Motor veya motor baskin néropatiler motor aksonu ve / veya gevreleyen
miyelini etkileyen hastalik siireglerinden kaynaklanabilir. Alt motor néron
sendromu (LMNS), spinal motor noéronun kendisini etkileyen bir hastalik
stirecinden kaynaklanir (Verschueren A.2017).

Periferik sinir rejenerasyonundaki giincel deneysel arastirmalar, farmakolojik
ajanlar, karmasik sinir kanallarinin biyomiihendisligi, pluripotent kok hiicreler ve
gen terapisi kullanilarak rejenerasyon siirecini hizlandirmay: amag¢lamaktadir.
Noronal 6liimleri azaltarak ve aksonal biiyiimeyi tesvik ederek sinir onarimini ve
rejenerasyonu iyilestirmek ve hizlandirmak i¢in birkag kii¢iik molekiil, peptit,
hormon, norotoksin ve biiyiime faktorii c¢alisilmistir. Molekiiler yolaklarda
spesifik adimlar1 hedeflemek, ayn1 zamanda, sinir hasarindan sonra potansiyel
olarak daha iyi bir fonksiyonel iyilesmeye yol acan amaca yonelik farmakolojik
miidahaleye izin verir(Panagopoulos GN ve ark.2017).

Bununla birlikte, sinir sistemi iginde, noroglia olarak adlandirilan ndronal
olmayan hiicreler, hemen hemen tiim norolojik bozukluklarin patofizyolojisinde
onemli bir rol oynadiklar1 bilinmesine ragmen, biiyiik Ol¢iide goz ardi
edilmislerdir. (Madhusudanan P ve ark 2017). No6rolojik hastaliklarin tedavisinde
noroglia hedefli uygulama sistemlerinin ¢ok fazla gerekli etkiyi saglayacag: hala
tespit edilmeye devam etmektedir. Bununla birlikte, simdiye kadar anlasilan sey,
noroglia'nin, yasamsal bir bilesenin timiinii olugturmasidir.

Kanitlar, beynin kendi basina yeterli miktarda norotransmiter madde
tiretemedigini ve bu nedenle bunlari periferik dolasimdan aldigini gosterir.
Beynin noronlarinin  gesitli norotransmitterler (serotonin, asetilkolin ve
muhtemelen katekolaminler dopamin ve norepinefrin) yapma ve salma
yeteneklerinin dogrudan kandaki amino asitler ve kolin konsantrasyonuna ve
biiyiikk olasilikla son zamanlarda sindirilmis besinlerle ilgili olabilecegi
diistiniilmektedir(Lambs S.1983).
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Beslenme ile iliskili hastaliklar arasinda, sinir sistemini etkileyen &zel bir
drum ve 6nem vardir.(Nightingale ve ark.2009).Beslenme durumu ile optik veya
periferik noropatiler arasindaki baglantilar ortaya konmustur (Nightingale ve
ark.2009).Beslenme noropatileri akut olarak, subakutolarak veya Kronik olarak
ortaya cikabilir, demiyelizasyon veya aksonal olabilirler. Myeloneuropati,
beslenme néropatileri ile birliktede goriilebilir.

1.Noron Metabolizmasi

Beyin, viicudun kiitlesinin sadece% 2'sidir, ancak giinliik enerjinin % 20'sini
tiketir (Rolfe ve Brown, 1997). Olgun beyinde, glikojen ¢ogunlukla astrositlerde
depolanir (Alberini CM2018). Glikoz yoksunlugu veya yogun néral aktivite gibi
yiiksek enerji talebi kosullar1 altinda, metabolik substratlar1 (yani piriivat ve
laktat) hizla sunmak i¢in katabolize edilebilir .Beynin enerji talepleri hem
yogunlugu hem de anlik moment dinamiklerinde dikkate degerdir

. Glikoliz ve oksidatif fosforilasyon arasindaki gegcici ayrilma, astrosit-
noronun laktat mekigi Onerisine yol agti. stimiilasyon sirasinda, astrositlerde
artmig glikoliz ile iretilen laktat, birincil enerji kaynagi olarak néronlar
tarafindan alinir. Ancak, bu fikre iliskin dogrudan kanit eksiktir ve kanitlar,
néronlarin kapasiteye sahip oldugunu desteklemektedir.

Beyinde astrositlerin oynadigi ana rollerden biri, yiiksek enerji talepleriyle
noronlara yardimei olmaktir. In vitro ve in vivo modellerde artmis néronal
aktivitesi sirasinda astrositlerin glikolitik metabolik yollarina gectiklerini, bu da
artan gliikoz yakalama ve kullaniminin ve daha sonra laktatin salinmasina neden
oldugunu gostermistir. Smirlayict olmayan oksijenin varliginda meydana gelen
bu metabolik cevap aerobik glikoliz olarak adlandirilir. Astrositlerin aerobik
glikolizini tercih edebilecegi fikri, on kat daha yiiksek verimle ATP iiretmelerini
saglayan 6nemli bir mitokondri yogunluguna sahip olduklar1 6l¢iide sasirticidir.

Uzun siire tartisilan bir soru, ndronlarmm dogrudan glikoz ithal edip
etmedigidir, uyarilmis noronlarin yiiksek enerji talepleri astrositler tarafindan
desteklenir, astrositler aerobik glikoliz ile iretilen laktat ile néronlar
besler,boylece ndronal fonksiyonlar icin aktivitenin indiikledigi enerji icin
gerekli enerjiyi saglar.

Astrositlerin noronlara kiyasla daha yiiksek glikolitik yapisi, mitokondriyal
solunum zinciri enzimlerinin farkli ekspresyon seviyelerine bagli olabilir.
Mitokondrilerin kendi iyonik bilesimlerini, metabolizmalarini hiicresel enerji
taleplerine uyarlayabilen sitosolik iyon konsantrasyonlarindaki degisikliklerin
sonucu olarak diizenledikleri gosterilmistir. Onceki calismalarda lokalize bir
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ATP mikro bolgesini i¢eren hizli mitokondriyal gegisler, mitokondriyal solunum
zincirinin  aktivitesini gecici olarak arttiran primer kiiltiirlenmis Kortikal
astrositlerde Na + aracili bir mitokondriyal depolarizasyonu tetikler. Astrositler,
her ikisi de noéronal aktivite sirasinda hiicre disi1 alana salinan glutamat ve
potasyumu temizler. Bu siiregler, enerji metabolizmasiyla yakindan baglantilidir.
Artmug astrosit glutamat tutulumu sitosolik ve mitokondriyal asidifikasyona
neden olur, hiicre dis1 potasyum bikarbonat bagimli hiicresel alkalinizasyonu
indiikler(Rimmele ve ark.2018).

Astrocyte—neuron lactate shuttle (ANLS) hipotezi, néronal aktivitenin
astrositlerde artmus glikolizlere yol agtigin1 ve bunun da birincil enerji kaynagi
olarak noéronlar tarafindan alinan laktatin salinmasina yol agtigin1 6ne siirdii
(Magistretti et al. 1993) yapilan diger g¢aligmalar, astrositler ve noronlar
arasindaki diizenlenmis bir laktat aki fikrini desteklemektedir.(Bittar ve
ark.1996). ANLS hipotezinin ilk o6nerisi sinapslarda noronlar tarafindan bir
norotransmitter olarak salinan glutamatin astrositler tarafindan alindigi zaman,
tasinan Na + iyonlarinin ATP-giidiimli Na + pompasini uyararak ATP ve laktatin
glikolitik {iretimini tesvik etmesidir. . Astrositler tarafindan salinan metabolik
substrat baskin olarak laktattir ve glukoz degildir. Astrositler gercekten de
glikozdan laktat iiretebilirler (Hertz ve ark. 1988; Magistretti ve ark. 1993) ve bu
laktat tiretiminoronal aktivite sirasinda yiikselen glutamat ve potasyum ile
uyarilabilir. Astrositlerin laktat ihrag edip etmedigi veya alternatif olasilik,
noronlarn aktivasyon sirasinda birincil yakit olarak glikoz kullanmalaridir.
Noronlarin glikolitik kapasitesi fazladir, glikoz metabolizmasi i¢in gereken tiim
enzimleri eksprese eder ve glikozu metabolize edebilir (Bak ve ark, 2009) .Beyin
hiicrelerinden elde edilen gen ekspresyonu verileri, néronlarin glikoliz i¢in iyi bir
sekilde donatildigin1 ve ¢ogu glikolitik enzim igin astrositlerden daha yiiksek
mRNA  ekspresyonu  seviyelerine  sahip  olduklarimi  gostermektedir.
Etkinlestirilen néronlarin kullandigi yakit olarak glikoz veya laktat segimi ile
sunuldugunda? Uyarilmamis kiiltiirlenmis n&ronlar  kullanilarak — yapilan
calismalar( Bouzier-Sore ve ark. 2006), istirahat néronlarimin tercihli olarak
glukoz tizerinde laktat tiikettigini bildirmislerdir. Bununla birlikte, laktat ve
piruvatinredoks-dengeli bir karisimi yerine, saf bir laktatinalternatif bir yakit
olarak kullanilmasi néronlarda diisiik sitosolik NADH redoks oranini anormal
olarak yiikseltir (in vitro olarak)( Hung ve ark.2011). Noronlarin, astrositlere gore
daha diisiik bir glikolitik hiza sahip olduklar1 bilinmektedir. Buna karsilik
astrositlerin, yiiksek laktat tiretim verimleriyle belirtildigi gibi néronlardan daha
giicli bir glikolitik metabolizma sergilerler. Matematiksel bir model kullanarak,
ekzojen glukoz ve laktatin noéronal oksidatif metabolizmaya nispi katkisini
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tahmin edildiginde glikoz i¢in% 25 ve laktat i¢in% 75'i temsil eder. Hep birlikte,
ayr1 astrositik ve noronal kiiltiirler tizerinde elde edilen bu sonuglar, agirlikli
olarak astrositler tarafindan tiretilen laktatin, istirahat fizyolojik kosullar altinda
in vivo olarak noronlar tarafindan bir ek yakit olarak kullanildigi fikrini
desteklemektedir Bouzier-Sore ve ark 2006).

Sekil 1: Glikoz ¢evredeki kilcal damarlardan astrositler tarafindan alinir.
Glikoz tasiyicilar1 (GLUTL) yoluyla. Glikoz daha sonra astrositlerde glikojen
olarak depolanabilir veya piruvat olmak icin glycolysis e ugrayabilir.
Astrositlerde piruvat, mitokondri igine aktarilabilir veya astrositten disariya
cikartilabilen laktat haline dondstiiriilebilir. Bu laktat Monokarboksilat tasiyici 1
veya 4 (MCT1 / 4) tarafindan astrosit disina ihrag edilebilir ve MCT2 ile
noronlara aktarilir. Noronlarda, astrositik tiirevli laktat, tekrar piruvat haline
dontstiiriiliir ve ATP'yi olusturmak igin mitokondriya aktarilir. Glikoz ayrica
kilcallardan glikoz tasiyicis1 (GLUT3) yoluyla néronlara aktarilabilir (Alberini
CM ve ark2018).
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Beyin uyarim sirasinda, glikozun laktata glikolizi, gecici olarak
mitokondriyal yakit oksidasyon oranini agar; Her ne kadar artan enerji talebi esas
olarak noronlar iginde gerceklesse de, bazilar1 bu glikolizin esas olarak
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astrositlerde olustugunu ve bunun ardindan birincil yakit olarak néronlara laktat
aktaracagini one stirmiislerdir (Diaz-Garcia CM ve ark. 2017).

Sekil.2 Bir Uyarim Sirasinda Glikozun Laktat’a Glikolizi
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Noronlarda ve diger hiicrelerde, sinaptik iletim igin yiiksek seviyelerde ATP
gereklidir. Bu nedenle, mitokondri hiicreleri gerekli miktarda enerji saglamak
icin gereklidir. Mitokondri, hiicrede ¢esitli roller gerceklestiren son derece aktif
organellerdir. Oksidatif stres ve mutasyonlar seklinde mitokondriyal
disfonksiyon, Parkinson (PD), Alzheimer (AD) ve Huntington hastaliklar1 (HD)
gibi ¢esitli norodejeneratif hastaliklarin patogenezine katkida bulunabilir.
Kompleks Anormallikleri elektron tasima zinciri, bazi n&rodejeneratif
hastaliklarda, ATP tiretimini inhibe ederek mitokondriyada biiyiik hasara neden
olabilecek reaktif oksijen tiirleri tiretmektedir. Niikleotit ve mitokondriyal
DNA'daki mutasyonlar, patogenez olmasina ragmen ndrodejeneratif hastaliga
katkida bulunabilir. PD'de, PINK1 ve parkin genlerindeki niikleer genom
mutasyonlari, noérodejenerasyonda yer alirken, APP, PSEN1 ve PSEN2'deki
mutasyonlar, AD'nin klinik semptomlarimin ¢esitliligi . Mutant htt proteinin
HD'ye neden oldugu bilinmektedir . Bu nérodejeneratif hastaliklarin bazi
nedenlerini belirlemek i¢in ¢ok fazla ilerleme kaydedilmistir, ancak kalici
tedaviler heniiz gelistirilmemistir (Arun ve ark.2016).

Insiilin ve IGF-1'in mitokondriyal fonksiyonu gelistirdigi ve néronlarda,
Ozellikle striatal hiicrelerde ROS iiretimini azalttigi gosterilmistir. Glikoz beyin
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icin en onemli enerji kaynagidir, dolayisiyla glikoz metabolizmasini igeren
disfonksiyon, metabolik yetersizlige ve norodejenerasyona yol agar (Arun ve
ark.2016).

2.Noropatinin Tanimi ve Simiflandirilmasi

Polindropati, pek ¢ok periferik siniri tutan jeneralize nispeten homojen bir
stirecten bahseden spesifik bir terimdir. Periferiknéropati ve/veya polinoropati ile
siklikla esanlamli kullanilan fakat radikiilopatileri ve monondropatileride igeren
periferik sinir sistemin herhangi bir hastaliginida tanimlayan daha az spesifik bir
terimdir. Periferiknoropati ve/veya polinéropati ile siklikla esanlamli olarak
kullanilan noropatiise, santral ve periferik sistem hastaliklarin1 daha genel ifade
eden bir terimdir. Monond6ropati miiltipleks terimi komsu olmayan sinirlerin
eszamanli ya da ardi sira tutulumlarim anlatir. Dar manada, bu terim
multiplikompressifmononoéropatileri de tarif edilebilir, ancak daha spesifik
manada vasanervorumlariaffekte eden sistemik vaskiilitik siireglere bagl multipl
sinir infarktlarinitanimlar. Brakiyal yada lomberpeksus tutulumlari “’pleksopati’’
terimi ile ifade edilir. Tipik olarak enfeksiyon veya otoimmiinite sonucu sinirlerin
enflamatuar bozuklugu i¢in “’norit’” terimi kullanilabilir. Periferikn6ropatilerde
patolojik prosesperiferik siniri diffuz olarak tutar. Motor, duyusal ve otonom sinir
lifleri birlikte ya da ayr1 ayri tutulabilirler. Siniflama, tutulan sinir lifi tipine,
major degisikligin aksonda veya miyelinde olup olmadigina ve altta yatan sebebe
dayanarak yapilabilir. Ayrica etiyolojiye 1s1ik tutmak gayesiyle birbirinden farkli
pek cok ndropati siiflandirilmast yapilmistir. Ortaya ¢ikis siiresi ilen yapilan
siiflandirma e n uygun gibi goriilmektedir(Tablo 1)(Deniz ve ark 2013).

Tablo 1 Polinéropatiler

I.Akut baslangighh PNP ler(motor bulgularinin baskin oldugu, cesitli otonomik ve sensoriyel

bulgularin eslik ettigi

A.Gullain-Barre sendromu

B. Akut Aksonal form

C.Akut Sensoriyel Noropati-Noropati sendromu
D.Difterik PNP ler

E.Baz1 Toksik PNP ler(talyum, triortokrezil fosfat)
F.Nadiren Paraneoplastik PNP ler

G.Akut Pandisotonomik PNP ler

H.Kene Paralizisi

L.Agir hastalik PNP si

I1: Subakut Baglangigli Sensorimotor PNP ler

A.Simetrik PNP ler

1.Nutrisyonel drumlar, alkolizm, pellegra, Vit B12 yetmezligi, kronik intestinal hastaliklar
2.Agir Metal ve ¢oziiciilerle zehirlenme durumlari; arsenik, civa, talyum metil n-butil keton, n-
heksan, metilbromid, etilen oksit organofosfatlar, akrilaamid
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3.0la¢ toksisitesi; isozamid, ethionamid, hidralazin, nitrofurantoin, disulfiram, amitriptilin,
karbondisiilfit, vincristin, sisplatin, kloramfenikol, fenitoin, pridoksin, talidomid, kliokuinol, L-
triptofan, v

4. Uremik PNP

5. Subakut inflamatuar PNP

B. Asimetrik PNP’ler

1. Diabetes Mellitus

2. Poliarteritis nodoza ve diper inflamatuar anjiopatik NPler (Churg-Strauss, hipereosinofilik,
romatoid, lupus, Wegener graniilomatozu,

izole periferik sitem vaskiiliti)

3. Miks krioglobulinemia

4. Sjogren-sicca sendromu

5. Sarkoidoz

6. Periferik vaskiiler hastalikla giden iskemik noropati

7. Lyme hastalig1

C. Nadir sensoriyel NPler

1. Warterberg gezici sensoriyel NPsi

2. Sensoryel NP

D. Poliradikiilopatiler

1. Neoplastik infiltrasyon

2. Granulamat6z ve infeksiyoz infiltrasyon; Lyme, sarkoidoz gibi

3. Spinal hastaliklar, osteoartritik spondilitis

4. 1diopatik poliradikiilopati

111. Kronik sensorimotor PNPler

A. Akkiz PNPler

1. Paraneoplastik, karsinoma, lenfoma, myeloma ve diger maligniteler
2. Kronik inflamatuar demyelinizan PNP (CIDP)
3. Paraproteinemiler

4. Uremi

5.Beriberi

6. Bagdokusu hastaliklar

7. Amiloidozis

8. Lepra

9. Hipertiroidizm

10. Yaslhilarin benign sensoryel NPs

B. Herediter PNPler
1. Sensorimotor herediter PNPler

. Anderson-Fabry hastalig

. Abetalipoproteinemi Tangier hastalig

. Herediter motor sendromlar

. Herediter ALS-dominant, resesif X’e bagli cukluk caginda baslayanlar
. Bulber sendromlar

. Spinal muskiiler atrofi

a. Charcot-Marie-Tooth, herediter motor-sensoryel NP (HSMN Tip | ve 1)
b. Dejerine-Sottas hipertrofik PNP

. Rousy- Levy PNPsi

d. Basinca duyarli herediter NPler

2. Bir metabolik bozukluga bagl herediter NPler
a. Refsum hastalig1

b. Metakromatik I6kodistrofi

¢. Globoid cisimli 16kodistrofi (Krabbe hastaligr)
d. Adrenolokodistrofi

e. Amiloid noropati

f. Porfirik PNP

g

h

3

a

b

c
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d. Distal SMA- Herediter motor noropati. Dominant, resesif, X’e bagl
4. Herediter duysal noopatiler ve familyal disotonomi

a. Otozomal dominant duysal néropatiler

* Herediter duysal néroopati tip 1 (HSN-1)

b. Otozomal resesif duysal noropatiler

« Konjenital duysal otonomik néropati tip 2(HSAN-2)
 Familyal disotonomi (HSAN-3 veya Riley-Day Sendromu)
« Konjenital duysal néropati ve anhidrozis (HSAN-4)

5. Merkezi sinir sistemi tutulumuyla birlikte giden herediter néropatiler
a. Dev aksonal néropati

b. Friedreich Hastaligi

c.Noroakantositoz

IV. Mitokondrial hastaliklarla birlikte goriilen NPler

V. Rekiirren PNPler

A. GBS

B. Porfiri

C. CIDP

D. Monondropati multipleksin bazi formlart

E. Beriberi veya intoksikasyonlar

F. Refsum hastaligi, Tangier hastaligi

V1. Mononéropati veya pleksopati sendromu

A. Brakial pleksus PNPleri

B. Brakial monondropatiler

C. Kozalji

D. Lumbosakral pleksopatiler

E. Krural monondoopatiler

F. Gezici sensoryel NP

G. Tuzak noropatiler

Noropati, periferik sinirlerin hasar1 ya da bir hastaligi olarak tanimlanir.
Noropati, motor, duysal ya da miks sensorimotor olabilir. Noropati, viicutta
simetrik olarak pek ¢ok sinirde (polindropati), tek bir sinirde (mononéropati) ya
da diizensiz bir dagilim i¢inde multipli sinirlerde (monondropati multipleks)
meydana gelebilir. Otonomik noropati, genis noropatik siirece eslik edebilir ya
da bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilir. Noropatiler, etkilenmis sinir lifi tipine, major
degisikligin aksonal ya da demiyelizan olup olmadigina, sebep olucu ajana baglh
olarak smiflandirilir.(Deniz ve ark.2013) Noropati ndronunperiferik uzantisinin
hastaligina verilen addir. Kraniyal sinirlerin tutulmasi durumunda karaniyal
noropati terimi kullanilir. Mediilla sipinalisten ¢ikan sinirlerin hastaligina ise
periferik noropati, eger birkag periferik sinirde lezyon varsa multipl
monondropati terimleri kullanilir. Pek c¢ok periferik sinirde birden lezyon
saptanmigsa polindropati terimi tercih edilir. Polindropati pek c¢ok periferik
sinirin birlikte tutulmasiyla ortaya ¢ikan, motor, duyusal ve otonom belirtilerle
niteli bir sendromdur. Diyabet, tiremi, alkol, toksikmaddeler, agirmetaller, bazi
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ilaglar, kollejen doku hastaliklari, herediter bozukluklar ve kanserin uzaketkileri

polindropatiye neden olabilir (Tablo 2) (Yaltkaya ve ark.200).

Tablo 2 Polinéropati Etiyolojisi

IDIYOPATIK

Guilain-Barre sendromu

Herediter sensorimotor noropatiler
Herediter duyusal néropatiler
Friedreich ataksisi

Familial amiloidoz

TOKSIK VE YATROJENIK
Alkol
Hekzakarbonlar
Organofosfatlar
Arsenik

Kursun

Civa

Talyum
Vincristine
Phenytoin

INH

Dapsone

METABOLIK ve NUTRISYONEL
Diabetes mellitus

ENFEKSIYOZVE GRANULOMATOZ
AIDIS

Uremi Lepra

Karaciger hastaligi Sarkoidoz

Hipotroidi Difteri

Akromegali

B12 vit eksikligi vb...

HEREDITER METABOLIK KOLLEJEN DOKU HASTALIKLARI
Porfiri Poliarteritis nodoza

Refsum hastalig
Metakromatik 16kodistrofi
Krabbe hastaligi

Fabry hastalig1

Romatoid artrit
Lupus eritematozus

PARANEOPLASTIK

3.Nutrisyonal Noropatiler

Beslenme ve periferik noropati arasindaki iliskinin ilk arastirmasi, 19.
yiizyilda, beriberi'den gelen polindropati ve kalp yetmezliginin epidemik oranlara
ulagsmasiyla baslamigtir. 1897'de, Dr. Eijkman, giivercinlerde, zamanin tahil
degirmenlerinin Urettigi cilali piringten siyrilan besin bakimindan zengin piring
kabuklarini besleyerek hastalig: iyilestirdi. Vitaminler tizerindeki ¢alismalarin
cogu 1900'lere kadar uzaniyor. Ozellikle tiamin ve disiilfid tiirevlerinin kullanimi
Bat1 tibbinda ihmal edilmektedir.

Beriberi, 17. yiizyilda, Brontius'un Hollanda Dogu Hint Adalari'nda
sensorimotor polinéropatisi vakalar1 bildirdigi zaman anlatilmigtir. Gizem
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maddesi 1911'de "vitamin" olarak nitelendirildi ve 1936'da "tiamin" olarak
degistirildi, ¢linkii bir amin ve siilfiir iceren molekiiler yap1 karakterize edildi.

Yiizyilin baslarinda, beriberinin erken galismalari, tiaminin kesfi ve eksiklik
hastaliklarinin anlagilmasina modern yaklasim gelismesi ile sonuglanmustir.
Beslenmebilimindeki gelismeler serisini vitaminlerin kesfi izlemistir. Bu
gelismelere ragmen beslenme eksikligi ile iliskili bazi hastaliklar 6zelliklede sinir
sistemiyle iligkili olanlar diinya ¢apinda 6nemli saglik sorunlari olmaya devam
etmektedir. Diyetin yiiksek oranda ogiitilmiis piring icerdigi uzak Dogu
toplumlarinda hala onemli oranda beriberi sikligi vardir. Diger azgelismis
tilkelerde, eksiklik hastaliklar1 kronik diyet azligina bagli olup, endemiktir.
Afrika iilkelerinin ¢ogunda oldugu gibi, siddetli acligin Sinir sistemi iizerine olan
sonug etkisini distinmek alarm vericidir. Amerika ve diger bati toplumlarinda
eksiklik hastaliklart hala goriilebilmektedir. Bu drum &nemli olan alkolizmin
yaygmligina baglanmaktadir. Daha az neden ise diyetteki besinlerin
absorbsiyonundaki bozulmaladir(celiac spru,pernisiyéz anemi,sismanlik veya
baska bir nedenin tedavisi igin gastrointestinal traktin bir kisminin cerrahi olarak
cikarildigi hastalarda goriiliir). Vitamin  antagonistlerinin  veya tiiberkiiloz
tedavisinde kullanilan ve pridoksin metabolizmasini bozan izonikotinik asit
hidrazid gibi bazi ilaglarin alimmin indiikledigieksikliklerde vardir. Sinir
sisteminin beslenme ile iligkili hastaliklar1 basitge vitamin yoksunlugu anlamina
gelmez. Pratik olarak her zaman, dolasim dolasim anomalileri, deri alt1 yag ve
kas kitlesinde azalma gibi beslenme azliginin genel belirtileri birliktedir. infant
ve geng¢ c¢ocuklarda, protein ve kalori alimindaki azalma (protein-kalori
malnutrisyonu veya PCM olarak bilinir.) viicut biiytimesine yikict bir etkide
bulunur. Beslenme ile iliskili hastaliklarin bir karakteristigide sadece belli
metabolik hastaliklarin paylastigi, santral ve periferik sinir sisteminin ikisini
etkileme potansiyelleridir.(Ropper ve ark.2006).Yetersiz beslenme sinir
sisteminin tim bolgelerini etkileyebilir. Yetersiz beslenme igin risk faktorleri
sunlardir: alkol kétiiye kullanimi, yeme bozukluklari, yaslilik, hamilelik, evsizlik
ve daha diisiik ekonomik durumu. Gl kanalin1 etkileyen herhangi bir tibbi durum,
aym zamanda, esansiyel emilimini de bozabilir. Vitaminler. Inflamatuar bagirsak
hastalarinda beslenme eksiklikleri tanimlanmistir. Yag malabsorpsiyonu, kronik
karaciger hastalig1, pankreatik hastalik, gastrit ve kiiciik bagirsak rezeksiyonlari.
Total Parenteral nutrition beslenmesi (TPN) alan hastalar da vitamin igin risk
altindadir. Eksiklik ve TPN formiilasyonlari, ekleri igerecek sekilde dikkatli bir
sekilde formiile edilmeli vitamin ve eser elementler eklenmelidir. Gastrik bypass
ameliyat1 sonrasi norolojik komplikasyonlar giderek daha sik goriilmektedir.
Beslenme néropatileri akut olarak, subakutolarak veya Kronik olarak ortaya
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cikabilir, demiyelizasyon veya aksonal olabilirler. Myeloneuropati, beslenme
noropatileri ile birliktede goriilebilir. Myeloneuropatiler B12 vitamini ve bakir
eksiklikleri ile tanimlanmistir. Myeloneuropathi hastalarin hem iist motor néron
hem de alt motor néronlarinda klinik bulgu verebilir. Periferik noropati
miyelopatinin belirtilerini maskeleyebilir ve tani sorunu olusturabilir. Hiper
refleksi anin siddeti periferik noropati varliginda degerlendirilmesi gii¢ olabilir
ve ayak bilegi gerginligi olmayabilir. Kas giigsiizliigii ayak parmagi ekstansoriini
zayiflatir, bu ylizden Babinski isareti mevcut olmayabilir. (Hammond ve
ark.2013)

Biiylime, gebelik, yaslanma, savaslar, esir kamplari, yoksulluk ve kronik
alkolizm gibi sebepler yani sira biiyiik gastrointestinal hastaliklar ve operasyonlar
sonucunda ortaya ¢ikan intestinal emilim bozukluklari, anoreksiya nervosa ve
INH eksikligi gibi metabolik antagonist ajanlarin kullanimi agir nutrisyonel
bozukluklar meydana gelebilir(Sevindik ve ark.2014).

3.1:Niasin Eksikligi

Niasin (nikotinik asit, vitamin B3) triptofan metabolizmasinin bir son tiriinii
olup, nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) ve NADH koenzimlerinin iginde
yer alir. Niasinin eksik alimi gelismis tlkelerde enderdir ancak misirin temel
besin maddesioldugu iilkelerde goriilebilir. Alkolizm ve malabsopsiyonu olan
hastalarda da endemik olmayan pellegragdiilebilir. Pellagra salgini, yiizyillardir
musir yiyen popiilasyonlarda ortaya c¢ikmustir. Insanlarda “4 D (dermatit,
demans, ishal ve 6liim) ile karakterize olan hastalik Niasin eksikliginde pellegra
olarak ortaya ¢ikar (Kirkland ve ark.2014).Dermatit, giinese maruz kalmanin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikmasi nedeniyle benzersizdir. Deneysel modeller niasin
eksikligine yanit olarak genomik instabilite gostermistir.(Kirkland jB,2012).

Karsinoid sendromda triptofanin seretonineasirt dontisimii ile de niasin
eksikligi olusabilir. Vitamin B6 ve nétral amino asitlerin besinlerle eksik
alinmasiyla da niasin eksikligi goriilebilir. Hartnup hastaligi’nda triptopfan
transportunda bozukluk nedeniyle niasin ihtiyaciartmistir, bu nedenle pellegra
benzeri bir tablo olusabilir.(Sevindik ve ark 2014). Pellagra, gelismis tilkelerde
niasin takviyesi ile biiyiik 6l¢tide ortadan kaldirilmustir, ancak niasin subklinik
eksiklikleri devam eder ve bunlarin hastalik duyarlihigi ile iliskisi tizerinde
calisilmistir. Niasin takviyesinin faydalar1 deneysel olarak gézlemlenmistir.
Niasin desteginin faydalari, kanser, kardiyovaskiiler hastalik, cilt sagligi, akil
saglig1 ve oksidan akciger hasarinin deneysel modellerinde gézlenmistir.(Meyer-
Ficca M ve ark.2016). yiiksek besin takviyeleri ile birlikte nikotinik asit ve
triptofanin bir araya gelmesi nedeniyle iyi ND kaynaklaridir. Balik ve etler,
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sindirim sirasinda NAD / NAD (P) 'den elde edilen yiiksek triptofan ve
nikotinamid konsantrasyonlari nedeniyle mitkemmel NE'lerdir. Son olarak, un ve
tahil riinlerinin zenginlestirilmesi ¢ogu gelismis iilkede gergeklesmektedir.
.(Meyer-Ficca M ve ark.2016).

Niasin basit difiizyon ile bagirsakta emilir. Niasin icin yetiskinler i¢in
RDAGt inde 16mg - 16mg Niasin ve tiirevleri karbonhidrat metabolizmasinda
6nemlidir (Hammond ve ark.2013).

Niasin Eksikliginin klinik 6zelligi:

Erken norolojik semptomlar agirlikli olarak apati dahil olmak iizere
noropsikiyatriktir. dikkatsizlik, sinirlilik ve depresyon. Tedavi olmadan
semptomlar stupor veya komaya ilerleyebilir. izole niasinin néropatiye neden
oldugu bilinmemektedir ve niasin eksikligi olan hastalarin ¢ogunda niasin tek
basina noropati gelismeyecegi i¢in baska beslenme eksiklikleri vardir(Kumar
N.2007).

Tedavi i¢in giinde iki veya ti¢ kez 50 mg nikotinik asidin oral replasmani
tavsiye edilir, ancak doz asinmadan dolay1 kisitlanabilir. Nikotinamid, nikotinik
asidi tolere edemeyen hastalarda bir ikame olarak kullanilabilir. B12 vitamini
veya tiyamin  eksikligi olan  herhangi  bir  hastada  pellagra
diistiniilmelidirHammond N ve ark.2013).

3.2. Tiamin Eksikligi

Tiamin karbonhidratlarin metabolizmasinda bir koenzim olarak islev
goriir.(Butterworth ve ark.2006). Tiamin (veya B-1 vitamini), glikozun
metabolizmasinda yer alan bazi 6nemli biyokimyasal reaksiyonlar1 katalize eden
(Sekil 3) ve bu nedenle normal doku ve organ fonksiyonu igin kritik dneme sahip
olan temel bir mikro besindir (Kerns ve ark.2015).
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Sekil 3 Bir Kofaktor Olarak Tiamini Gerektiren Baslica Biyokimyasal
Reaksiyonlar.

(Glycolysis)
(Pentose Phosphate Glucose-6- ) Pyruvate Dehydrogenase
2/\ Phosphate + Thiamin
Ribose-6- Transketolase
Phosphate + Thiamin Acetyl-CoA

NADPH PI
Oxaloacetate

s

Succinyl-CoA a-Ketoglutarate

a-Ketoglutarate
Dehydrogensase
+ Thiamin

i

Tiamin, glikoz metabolizmasinda 6nemli bir kofaktor oldugundan eksikligi,
kalp yetmezligi, ataksi ve felce yol agan noropati, konfiizyon veya deliryumu
iceren ciddi (veya o6liimciil) kardiyovaskiiler ve norolojik komplikasyonlara yol
acabilir. Genel olarak, kardiyak etkiler 1slak beriberi olarak adlandirilir, periferik
norolojik belirtiler kuru beriberi olarak adlandirilir ve deliryum veya zihinsel
karigiklik Wernicke ensefalopatisi olarak adlandirilir. Fullblown ragmen beriberi
veya Wernicke ensefalopatisinin klasik eksiklik sendromlaridir. Kernes ve
ark.2015).Sadece siddetli tiamin eksikligi olan hastalarda, marjinal yetersizlik
(tiamin depolarinin bir hastanin refahini etkilemek i¢in yeterince tiikenmis olmast
ve laboratuvar testlerinde saptanmasi ancak klasik klinik belirtileri olusturmak
icin yeteri kadar tiikketilmemis olmasi) semptomlara yol agabilir ve belirlenmesi
zordur ¢ogu zaman gozden kagan (Tablo 3) (Karnes ve ark 2015).
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Tablo 3 Tiamin Eksikliginin Semptom ve Bulgulari

Gastrointestinal Norolojik Kardiyovaskiiler

Anorexia Sinirlilik ve duygusal Gogiis agrist
kararsizlik

Migde bulantis1 ve kusma Depresyon Tasikardi

Dysphagia Yorgunluk Kardiomegali

Abdominal discomfort Genellestirilmis Halsizlik Dekompanse sistolik  kalp

yetmezligi

Konstipasyon Uyku bozuklugu Genisleyen nabiz basinct
Myalji Hipotansiyon
Kas Kramplar1 Kardiyojenik Sok

Periferik noropati (parestezi
dahil, néropatik agri, azalmis
refleksler ve titresim /

pozisyon azaldi)

Sense

Ataxia

Oftalmopleji
Korlik

Confusion

Ajitasyon
Hafiza kayb1

Koma

Tiamin ince bagirsakta emilir. Diisiik konsantrasyonlarda tiamin, jejunum ve
ileumda aktif transport ile emilir (Butterworth 2006). Yiiksek konsantrasyonda
emilim pasif difiizyon ile gergeklesir. Gastrointestinal alimindan sonra, tiamin
karaciger portal kan ile tasiir. Tiamin eksikligine en hassas bolgeler Kaudal
beyin ve cerebellum gibi en yiiksek oranlarina sahip olanlardir (Rindi ve
ark1980). Tiaminin yar1 dmrii sadece 10 ila 14 giindiir(Kumar N.2007). Tiamin
eksikliginin nedenleri arasinda, azalmis alim, azalan absorpsiyon, kusurlu tagima,
artan kayiplar ve gelistirilmis gereksinimler yer alir.(So 2004)(Butterworth
2006)(Reuler wve ark 1985).Kalict kusma, anoreksiya nervoza, diyet,
malniitrisyon, ciddi gastrointestinal veya karaciger ile tiamin eksikligi
goriilebilir. Hastalik, gastrointestinal cerrahi (bariyatrik cerrahi dahil) ve AIDS
Alkolizmde tiamin eksikligi yetersiz beslenme alimindan kaynaklanir, azaltilmig
gastrointestinal emilim ve azaltilmig karaciger tiamin depolar1. EK olarak, alkol,
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gastrointestinal sistemde tiaminin tasmmasini onler ve tiyaminin TDP'ye
fosforilasyonunu bloke eder(Rindi 1986) ]. Tiamin gereksinim, viicudun
metabolizma oranina baglidir yiiksek metabolik talep veya yiiksek glukoz alimi
donemlerinde en biiyiik olmak. Yiksek riskli hastalarda tiamin eksikligi
belirtileri goriilebilir. Yogun egzersiz ve yiiksek karbonhidrat alimi doneminde
tiamin gereksinmesi artar.

Kronik alkolizm, yetersiz diyet alimi ve vitamin emiliminin zayiflamasi
sonucunda tiamin eksikligi ile sonuglanir. Ek olarak, alkoliin beyinde tiamin
fosforilasyonunu tiyamin pirofosfata (TPP) indirgedigini gosteren kanitlar vardir.
TPP, piruvat dehidrojenaz kompleksi (PDHC), alfa-ketoglutarat dehidrogenaz
(alfa KGDH) ve transketolaz (TK), serebral glikoz ve enerji metabolizmasinda
yer alan ii¢ enzim igin bir kofaktordiir. Sicandaki piridinamin kaynakli tiamin
eksikligi, beyindeki alfa KGDHnin erken, segici, tersine g¢evrilebilir
rediiksiyonlari ile sonuglanir; PDHC faaliyetleri etkilenmez. Alfa KGDH'nin
azaltilmasina, azalmig aspartat, glutamat ve GABA ve ayn1 zamanda tiamin
eksikligi olan hayvanlarin beynindeki es zamanli olarak artan alanin eslik eder.
Azalmig PDHC'den ziyade azalmig alfa KGDH'nin, 1930'larda ilk olarak Peters
tarafindan bildirilen tiamin eksikligi ensefalopatisinde ‘biyokimyasal lezyon'
olusturdugu ileri siiriilmektedir. Yeterince uzamis ve siddetli ise, tiamin eksikligi
beyin hiicresi 6liimiine yol acar. Muhtemel mekanizmalar arasinda, her ikisi de
alfa KGDH aktivitesindeki azalmadan kaynaklanabilen, serebral enerji
metabolizmasinin ve laktatin odak birikiminin yer almasi yer alir. Ek olarak, ciddi
tiamin eksikligindeki beyin hiicresi 6limiiniin, eksitotoksik amino asitlerin asir1
salimmmindan kaynaklanabilecegi Onerilmistir. Karsilagtirilabilir mekanizmalar
hiicre 6limiine ve insanlarda Wernicke-Korsakoff Sendromunun tiamine yanit
vermeyen semptomlarinin patogenezinde yer alabilir (Butterworth RF.1989).

Yetigkinler i¢in RDA, erkekler i¢in giinde 1,2 mg ve giinde 1,1mg’dir.
Kadinlar(Butterworth ve ark.2006)(Kumar ve ark.2007) En yiiksek tiamine
konsantrasyonlari mayada ve tahil bulunur. Cogu hububat ve ekmekler tiamin ile
zenginlestirilir. Organ etleri iyi bir tiamine kaynagidir. Sat triinleri, deniz
tirtinleri ve meyveler zayif kaynaklardir. Tiamin kat1 ve sivi yaglarda meydana
gelmez. Uzun siireli yemek pisirmek, ekmek pisirmek Ve siitiin pastdrizasyonu,
tiamin kaybinin potansiyel sebepleridir.

Tiamin eksikligi tanis1 konuldugunda veya siiphelenildiginde, uygun
beslenme tekrar saglanincaya kadar tiamin replasmani saglanmalidir Cogu
hastada baz1 iyilesme beklenir, ancak bu genellikle yavas bir sekilde ortaya ¢ikar
ve siddetli noropatisi olan hastalarda kalici defisitler olabilir. Bireylerin tiamin
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eksikligine yol agabilecekleri birgok farkli yol vardir (Tablo 4).)(Karnes ve ark
2015).Tiamin hem sinirlerde hem de beyin dokusunda bulunur. Tiaminin
norofizyolojideki rolii belirsizdir, fakatBir koenzim roliinden bagimsiz olarak
onemli goriinmektedir. TPP’nin sodyuma ve potasyuma bagli gradientslerle
sinrileri uyardign distintilmektedir(Jennifer ve ark.2008).

Tablo 4 Tiamin Eksikliginin Potansiyel Mekanizmasi

Azalmg Artmis Asiri Artmis
alim/absorbsiyon Yikim/inaktivasyon | Kayiplar Kullanim/metabolizma
Zayif diet quality Polyphenols Diiiretikler Yiiksek  karbonhidratl
Asrt alkoll (Or:Kahve ve g¢ay | Peritonal veya | diyet
Asirt basit seker | igindekiler, hemodiyaliz Hypermetabolic
tilketimi,siitiirtinleri,yag | Thiaminases Diyabetteki oen:hyperthyroidism)
(6r:.¢igdeniz trtnleri | renal kayiplar | Yorucu aktivite
Yetersiz tam tahil ve | veinsan bagarsak Akut hastaliklar/ateg
krubaklagil florast) Hamileleik ve laktasyon
Anoroxia Hypomagnesemia Adolescent biiyiime
Uzamis kusma Ist  islemi gOrmis Major travma
Bagarsak besinler Major ameliyatlar
malabsorsiyonu  (Or:, | Gida 1gmlamalari Refeeding syndrome
duodenal bypass, kisa | Uzun siire Parenteral Kemotherapeutic ajanlar
bagirsak sendromu, | beslenme (6rn: 5-flourouracil)

Crohn’s hastalig1, proton
pompa inhibitorleri)

Tiamin eksikliginin Klinik belirtileri:

Semptomlar genellikle haftalar ya da aylar boyunca yavas yavas gelisir, ancak
bazen Gullain Barré Sendromu'nu taklit eden birkag giin boyunca hizli bir sekilde
kendini gosterir. Yorgunluk,irritabilite ve kas kramplari beslenmeyle ilgilitiamin
eksikliginden birka¢ giin sonra ortaya cikabilir. Tiamin eksikliginin Klinik
ozellikleri ayak parmagi ve ayaklarda distal duyu kaybi, yanma agrilari, parankim
veya kas giigsiizliigii ile baglar . Alt bacaklarda siklikla sik goriilen agri ve kramp
vardir. Tedavi edilmeden birakildiginda, nropati bacaklarda artan giigsiizliige
neden olur ve sonunda ellerindeki sensorimotor néropatiye donisiir. Beriberi
rekiirren laringeal sinirin tutulumunu igerebilir, ses kisikligi ve kranial sinir
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tutulumunu dil ve yiiz zayiflig1 olarak gosterir. Okiilomotor kas gii¢stizliigii ve
nistagmus, beriberi'ye atfedilmistir, ancak bu tezahiirlerin eslik eden Wernicke
hastaligina bagli olmasi daha olasidir. Tiamin eksikligi olan polindropatili
hastalarin yaklasik% 25'inde de Wernicke ensefalopatisi olabilir.oftalmopleji,
ataksi, nistagmus ve ensefalopati olarak kendini gosterir( Hammond N ve ark
2013).

Tiamin eksikligi tedavisi:

Tiamin eksikligi tanisi konuldugunda veya siiphelenildiginde, uygun
beslenme tekrar saglanincaya kadar tiamin replasmani saglanmalidir. Tiamin
genellikle 100 mg'lik bir ilk dozda intravendz veya intramiiskiiler olarak verilir,
ardindan giinde 100 mg'dir. Norolojik iyilesme, motor belirtilerin duyusal
semptomlardan daha iyi yanit vermesi ile 3-6 ay siirerken, kardiyak bulgular
birka¢ saat i¢inde iyilesebilir. Cogu hastada bir iyilesme beklenir, ancak bu
genellikle yavas bir sekilde ortaya ¢ikar ve siddetli ndropatisi olan hastalarda
kalici defisitler olabilir (Hammond N ve ark,2013).

3.3. Pridoksin (Vitamin B6) Eksikligi

B6 vitamini ya da piridoksin, bir eksiklik ya da fazlaligin bir néropatiye neden
olmasiyla benzersizdir. Piridoksin diyette kolayca bulunur ve Bé6'nin besin
yetersizligi nadirdir. B6 sentezini viicut yapamaz, bu nedenle diyet alimi
onemlidir. Emilimden sonra, piridoksin, ¢ok sayida metabolik reaksiyonda
o6nemli bir ortak faktor olan piridoksal fosfata doniistiirtliir.

Vitamin B6 hiicresel fonksiyonlar ve biiytime icin gereklidir. Niasin, folat ve
karnitin metabolizmasi i¢in vitamin B6 kullanilir. Eriskinlerin giinliik diyetinde
1,5-2mg vitamin B6 yeterlidir. izole vitamin B6 eksikligi izoniazid (INH),
hidralazin ya da penisilamin kullanan hastalarda gorilebilir. Bu ilaglar yapisal
olarak piridoksinebenzediginden pridoksin koenzim aktivitesini bozarlar. Hamile
ve siit veren kadmlar ile yaslilarda vitamin Bo6eksikligi gelisme riski daha
fazladir. Kronik alkolizm, ¢6lyak hastaligi ve bobrek yetmezliginde de
gortilebilir. Direkt vitamin B6 olgiimleri ile eksiklik saptanabilir. Vitamin B6
eksikligine bagli polindropati yavas baslangi¢lidistal, motor ve duysal defisitler
ile Kkarakterizedir. INHkullananlarin yaklasik yarisinda miyelinli  ve
miyelinsizliflerde aksonal dejenerasyon ile giden noropati gelise-bilir. INH
tedavisi alanlarda ek pridoksin (100 mg/giin)6nerilmektedir. Buna karsin yiiksek
doz pridoksin de(>500 mg/giin) duysal agirlikli bir polindropatiye neden olabilir.
Elektrodiagnostik caligmalarda duysal yanit am-plitiidlerinin diisiik ya da kayip
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oldugu, motor iletihizlarinin ise korundugu izlenir. Sinir biyopsisinde kalinve
ince miyelinli lif hasar1 saptanir (Sevindik ve ark,2014).

Piridoksin i¢in RDA, giinliik 100 mg st sinir ile giinlikk 1,3 mg'dir(Intakes
A:R,1998). 50 mg ila 100 mg vitamin B6 dozlar1 esas olarak, piridoksin eksikli
nobetleri ve toksisiteyi onlemek igin bazi ilaglar1 alan hastalar gibi belirli
durumlarda kullanilmahidir. Vitamin B6 eksikligi en yaygin olarak, B6
antagonistleri olan, yani isoniazid olan baz ilaglar ile tedavi edilen hastalarda
gortlir. , fenelzin(Heller ve ark,1983) hidralazin (Raskin ve ark.1965) ve
penisillamin.  Kronik hemodiyaliz alan hastalarda B6 eksikligi de
gortilebilir(Corken ve ark.2011). B6 vitamini eksikligi de, kronik alkolizme baglh
malniitrisyondan ve hamile veya emziren kadin gibi yiiksek metabolik ihtiyaglari
olan hastalardan kaynaklanabilir. B6 vitamini toksisitesi i¢in risk faktérleri,
eklerin asir1 alimidir (Silvia ve ark.2006)(Gdyani ve ark2008).Vitamin B6
hiicresel fonksiyonlar ve biiylime igin gereklidir. Niasin, folat ve karnitin
metabolizmasi igin vitamin B6 kullanilir. Eriskinlerin giinliik diyetinde 1,5-2 mg
vitamin B6 yeterlidir.

Vitamin B6 yetersizliginin Klinik belirtileri:

Pellagra, nikotinik asit (niasin veya B3) eksikliginin klinik belirtisidir.
Pellagramin Klasik klinik tgliisii dermatit, demans ve diyaredir. Pellagra bir
zamanlar Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da endemikti ve hala zaman
zaman Kkarsilasiyor. Pellagali modern hastalarin gogunun evsizlik gibi
malniitrisyon i¢in bagka risk faktorleri vardir(Kertesz SG.2001).

Bebeklerde, piridoksin eksikligi nobet nedenidir. Yetiskinlerde B6 eksikligine
bagli noropati ayaklarda uyusukluk, parestezi veya yanma agrilari ile baslar ve
daha sonra bacaklar1 ve sonunda elleri etkilemek igin yiikselir. Norolojik
muayenede azalmus distal duyu, derin tendon reflekslerinde azalma, ataksi ve
hafif distal gii¢gsiizlik ile uzunlamasina bagli bir polinéropati ortaya
cikar(Hammond ve ark.2013).Piridoksin (B6) asir1 dozuna bagli olarak yeni
taninmis bir nérotoksik hastalik tablosutanimlanmistir. Semptomlar, daha 6nce
ekstremitelerde belirgin olan ve ekstremite travmasi 6ykiisti bulunmadigr siirece,
cogunlukla bilateral olarak goriilen parestezi, hiperalestezi, kemik agrilari, kas

zayifligi, uyusukluk ve fasikiilasyon olarak tanimlanmigtir(Dalton ve ark1987) .
B6 vitamini eksikligi tedavisi:

Izoniazid veya hidralazin ile tedavi edilen hastalar igin giinde 50 mg'lik B6
vitamini takviyesi onerilmektedir. Hemodiyalize giren hastalar icin giinliik B6
dozlar1 10 mg ila 50 mg arasindadir(Corken M ve ark.2011). B6 toksisitesinin
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tedavisi eksojen B6'y1 durdurmaktir. Hastalar kademeli bir iyilesme baglamadan
once B6 vitamini kesildikten 2-3 hafta sonra semptom ilerlemesine devam
edebilirler.

3.4. Folat Eksikligi

Folat, koenzim ve ko-substrat olarak niikleik asit ve ami-noasitlerin
metabolizmasinda rol alir. Tek basma eksikligi nadirdir, genellikle diger
eksiklikler ile birliktegoriiliir. Alkolizmde, ince barsak hastaliginda, blind-loop
sendromunda, parsiyel gastrektomide, atrofik gas-tritte, antiasidlerle tedavi
sirasinda gastrik asidinnétralize oldugu durumlarda goriilebilir. Hemolitik
anemide, hamilelerde ve emziren kadinlarda folat ihtiyaci artmustir.

Folat eksikligi klinik belirtileri

Vitamin B12 ve folik asit eksiklikleri birbirinden morfolojik olarak ayirt
edilemeyen megaloblastik anemiye yol actigi gibi, i¢ ige ge¢mis benzer
noropatolojik mekanizmalarla noropsikiyatrik sendromlara yol acabilir. Vitamin
B12 ve folik asit tiim yas gruplarinda santral sinir sistemi fonksiyonlarinda
vazgecilemez rollere sahiptir. Vitamin B12 eksikligi malniitrisyonu olan
cocuklarda veya kati vejeteryan olan annelerin ¢ocuklarinda goriiliir.
Hematolojik ve norolojik bulgulari olan pernisiyoz anemili annelerin
cocuklarinda da goriilebilir. Folik asit eksikligi diyetteki eksiklik veya emilim
bozuklugu sonucu ortaya ¢ikabilir. Megaloblastik anemi; ¢ocuklarda en sik 6 ay
ile 2 yas aras1 beklenir, 5 yasindan sonra ise nadiren gelisir. Bes yasindan sonra
megaloblastik anemi gelisen ¢ocuklarin ¢ogunda kronik ishal, malabsorbsiyon
sendromu veya cerrahi olarak bagirsak operasyonu 6ykiisii bulunur. Bu makalede
ozellikle iistiinde durulacak olan vitamin B12 eksikligi ya da folik asit eksikligi
olan olgularda megaloblastik anemi olmadan nérolojik  bulgularin
gortilebilecegidir. Anemi veya hematolojik bulgular olmadan gelisen nérolojik
semptomlar daha siddetlidir. Hematolojik bulgular ile nérolojik bulgular arasinda
ters korelasyon oldugu bildirilmistir. Biri ne kadar agir ise digeri o kadar hafif
siddette olabilmektedir. Onceki bilgilerimize gore, vitamin B12 eksikliginde B12
vitamini verilmeden, sadece folik asidin verilmesi anemiyi ve makrositozu
diizeltir, ancak norolojik bozukluklarin tan1 ve tedavisini geciktirir. Ancak son
yillarda bazi yazarlar, vitamin B12 eksik iken folik asit verilmesinin norolojik
sistem igin toksik oldugunu One slirmiis, olayin ayri bir boyutuna dikkat
¢ekmiglerdir(Azik ve ark.2015).

Folat eksikligi, eklem pozisyon ve vibrasyon duyusunun bozuldugu, derin
tendon reflekslerinin kayboldugu aksonal duysal noropatiye neden olur. Ek
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olarakomurilik tutumumu bulgular1 da eslik edebilir, alt ekstremitelerde spastisite
ve ckstansor taban cildi refleksisaptanir. Folat eksikligine bagli noropati,
kobalamin eksikligine bagli olana benzer ancak daha hafiftir. Siddetliolgularda
ensefalopati bulgular1 da goriilebilir. Makrositik aneminin bulunmasi folat veya
eksikliklerinde serum homosistein diizeyi de artmus bulunabilir. Hastalarda
subakut kombine dejenerasyondanayirtedilemeyen bir klinik tablo vardir ve folat
tedavi-sine hizli cevap verir(Sevindik ve ark.2014).Ozelikle yashlarda agir1 folat
alamu ilie ilgili uyarilar rapor edilmektedir(Green R.2016).Kronik alkolizm ve
iliskili beslenme bozuklugu olan hastalar. Ek olarak, folat eksikligi néropatinin
ayirici tanisi olarak diistiniilmelidir(Koike ve ark.2012).

Anoreksiya nervoza ve iligkili malnutrisyon biitiin organ sistemlerinde
komplikasyona neden olabilmektedir. Yaygin kas gii¢stizliigii, hastaligin bilinen
bir komplikasyonudur ve hipokalemi, myopati veya noropatiye bagl gelisebilir
(2,3). Hipokalemi ve myopati iyi tanimlanmig olmakla birlikte, az sayida olguda
periferal néropati bildirilmistir. Diger taraftan, aksonal néropatiye neden olan
folik asit eksikligi nadirdir(Bayram ve ark.2014).

Folat eksikligi tedavisi:

Fola Cocuklarda 100 mikrogram/kg dozunda oral folik asit diyete bagh veya
sekonder emilim bozukluklarinda yeterli bir dozdur. Giinliikk 1 mg folik asit her
durumda yeterlidir (Azik ve ark.2015).

3.5. Kobalamin(Vitamin B12) Eksikligi

Intraselliiler olarak kobalamin, metiyonin ve suksinil-CoA adi verilen iki ayri
koenzimin yapiminda kullanilir. Norolojik semptomlardan  metiyonin
sentezindeki bozuklugun sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Kobalamin ve folat,
DNA sentezinin dogru yapilabilmesi igin gerekli vitaminlerdir. Bozulmus DNA
sentezi, oligodendrositlerin biiyiimesini ve miyelin yapimin1 etkiler. Et, siit
tirtinleri ve balik gibi hayvansal kaynaklar kobalaminin temel diyet kaynagini
olusturur. Giinliikk gereken miktarin fazlasi karacigerde depolanir, fazlaliliginin
herhangi bir yanetkisi bildirilmemistir. Kobalamin eksikligi, yaslilarda ve
pernisyoz anemisi olan hastalarda sikt goriiliir. Bu durum ilerleyici otoimmun
pariyetal hiicre hasari sonucu intrinsik faktoreksikliginden kaynaklanir. Vitamin
B12’nin malabsorp-siyonu mide ve terminal ince barsak rezeksiyonlari sonucu
da goriilebilir. Bariyatrik cerrahi sonrasi, siki vejeteryan diyet uygulayanlarda
ve barsak parazit enfeksiyonlarinda da ender olarak ortaya ¢ikabilir. Hamilelikte,
oral kontraseptif ve proton pompa ihibit6riikullananlarda, multipl miyelomda da
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diisik B12 seviyeleri tespit edilebilir. Intraoperatif yiiksek dozda nitrozoksit
kullanimi akut/subakut seyirli vitamin B12’ye baglh norolojik sendromlar
olusturabilir. Vitamin B12’nin eksikliginde olusan Klinik tablo makrositik anemi,
atrofik glossit ile birlikte periferik ve merkezi sinir sistemi tutulumudur. Sinir
sistemi tutulumu bulgular1 periferik polinéropati, optik atrofi, omuriligin
posterior ve lateral kolon (omuriligin subakut kombine dejenerasyonu) ve beyin
lezyonlaridir. Periferik polindropati, paresteziler ve kalin lif tipi duyu kaybi
(vibrasyon ve propriosepsiyon kaybi) ile karakterizedir. Bu bulgular ellerden
baglayabilir ya da ellerde baskinolabilir. Omurilik bulgular1 daha ¢ok torasik ve
servikalkordun tutulumuna baglh ortaya cikar, govdede seviyeveren his kusuru,
ekstremite gligsiizliigi, spastisite veekstansor taban cildi refleksi gibi tist motor
noron bulgularini igerir. Vitamin B12 eksikligi otonom disfonksiyon ve ortostatik
hipotansiyona da yol agabilir. Dengesizbir yiiriiyiis, pozitif Romberg bulgusu,
duysal ataksi, yaygin refleks artisi yani sira asil refleksinin kaybi ko-balamin
eksikligini diistindtirmelidir. Sinir ileti caligmalar1 nonspesifiktir, duysal ampli-
tiidlerde diisiikliik ya da kayip saptanir. Ileti hizlar1 isekorunmustur. Omurilik
arka kordonunda T1 agirlikli ke-sitlerde hipointens, T2 agirlikli kesitlerde ise
hiperintenslezyonlar saptanir. Dorsal ve lateral kolonlarda geciciozellikte
kontrast tutulumu bulunabilir. Gorsel ve somatosensoriyel —uyarilmis
potansiyeller MSS tutulumunda bozuktur. Sural sinir  biyopsisinde
aksonaldejenerasyon bulgular1 izlenir. Tan1 serum folat diizeyinormal iken serum
vitamin B12 diizeyinin diisiik (<170pg/mL) bulunmasi ile konur. Hastalarin
%30’unda makrositik anemi goriillmeyebilir. Replasman tedavisi ile anemi
diizelir, norolojikkomplikasyonlarm da tedavininin 3-6. Aylarindadiizelmesi
beeklenir. Norolojik tablonun prognozu, baslangigtaki norolojik bulgularin
siddetine, semptomlarin siiresine ve hemoglobin diizeyine baghdir. Aneminin
derecesi ile norolojik semptomlarin siddetiarasindaki ters iligkinin nedeni hentiz
anlagilamamugtir. Eger B12 seviyesinin diizelmesine ragmen semptomlarilerlerse
bakir eksikligine bagli noromiyelopati gibi digerhastaliklar arastirilmalidir
(Sevindik ve ark.2014)

Diger etiyolojiler arasinda diyet yetersizligi ve malabsorpsiyon yeralir. Klinik
olarak, Vitamin B12 eksikligi esas olarak norolojik ve psikiyatrik belirtilerle
kendini gosterir. Norolojik bozukluk genellikle paraestezi, uyusma ve ataksi
olarak ortaya c¢ikar Laboratuvar incelemeleri, bu eksikligin etiyolojilerinin
tanisinda ve belirlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. VB12 eksikliginin
tanisinda hayati éneme sahip laboratuvar incelemeleri arasinda ortalama kan
hacmi (MCV), periferik kan yaymasi (ovalomakrositoz) yerali rve hipersegmente
edilmis noétrofiller), siyanocobalamin diizeyleri, serum metilmalonik asit ve
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homosistein. Vit B12 eksikliginin erken teshisi, zamaninda tedavi i¢in ve 6nemli
morbiditeyi agiklayabilecek uzun siireli komplikasyonlarin onlenmesinde gok
onemlidir. (Ekabe ve ark.2017)B12 vitamini eksikligi ve periferik noropati
arasindaki iliski bir dizi onceki ¢alismalarda gosterilmistir. Metformin, diinya
capinda tip 2 diabetes mellitus (DM) i¢in vazgecilmez birinci basamak tedavidir.
Metformin kullaniminin olumsuz etkilerinden biri B12 vitamini eksikligidir fakat
caligmalarda metformin kullanimina bagl olarak B12 vitamini eksikligiPeriferik
noropati sikligint anlamli olarak arttirmadigi gosterilmistir.(Olt ve ark.2017)B12
vitamininin kronik eksikligi, optik néropati ve gérme kaybina neden oldugu kesin
olarak kanitlanmig tek besin yetersizligidir. Bunun gergeklestigi mekanizma
bilinmemektedir. Optik néropatiler, retinal ganglion hiicrelerinin (RGC) 6limii,
akcigerine optik sinir boyunca aksonlar1 yansitan néronlar ile iligkilidir. RGC
aksonlarmin yaralanmasi, hiicre i¢i siiperoksitin patlamasina neden olur ve bu da
RGC apoptosisi isaret eder. Vitamin B12'nin (kobalamin) son zamanlarda
stiperoksit dismutaza benzer bir hiz sabitine sahip bir siiperoksit tutucu oldugu
gosterilmistir. B12 vitamini eksikliginin bilinmeyen mekanizmalarla optik bir
noropatiye neden oldugu ve giiglii bir siiperoksit tutucu oldugu disiintildiigiinde,
bir vitamin B12 vitameri olan kobalaminin siiperoksit ile iliskili bir mekanizma
yoluyla RGC'ler igin bir endojen noroprotektan olarak islev gorebilecegini
gostermektedir(Chan ve ark.2018).

Kemoterapinin neden oldugu periferal noéropati (CIPN) hastalar1 igin
halihazirda halen kesin koruyucu veya tedavi segenekleri bulunmamaktadir. C
vitamini 6nlenmesinde B vitaminlerinin bir rol oynadigi bulunmustur, ancak olasi
koruma ve tedavi segeneklerini belirlemek i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag
vardir(Schloss ve ark.2017).Geng Vejetaryenler B12 vitamini eksikligi ve
noropsikiyatrik ve norolojik problemler gelismeye daha egilimlidir(Kapoor ve
ark.2017).

Vitamin B12 eksikligi noropatisi, yashilart etkileyen nadir bir zayiflatici
hastaliktir. Ancak; Noropatik semptomlar: olan geng yetiskinler, yiiksek bir
stiphe indeksi getirmektedir. Periferik kan yaymalari ve tam kan sayimi, kaynak
siurli ayarlarda yeterince tanisaldir(Ekabe ve ark 2017).

Myeloneuropathy sik karsilagilan bir durumdur ve siklikla bir teshis sorunu
olusturur. Cesitli beslenme, toksik, metabolik, enfektif, inflamatuar ve
paraneoplastik bozukluklar miyelonéropati ile ortaya ¢ikabilir. B12 vitamini,
folik asit, bakir ve E vitamini eksiklikleri, omuriligin subakut kombine
dejenerasyonunun Klinik goriintiisiyle miyelondropatiye yol agabilir. Enfektif
nedenler arasinda chikungunya viriisiiniin miyelondropatiye benzer bir sendrom
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iirettigi gosterilmistir. Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonun da
gortilen Vacuolar miyelopati klinik olarak subakut kombine dejenerasyona ¢ok
benzemektedir. Altta yatan bir malignite ile iliskili bir immiin aracili bozukluk
olan bir paraneoplastik miyelonoropati, meme kanseri ile nadiren goriilebilir.
Tropikal miyelondropatiler, birbiriyle ortiisen iki klinik varliga - tropikal ataksik
noropati ve tropikal spastik paraparezi - siniflandirilir. Tropikal spastik
paraparesis, kronik noncompressive miyelopati, sik sik Giiney Hindistan'dan
bildirilmistir.  Miyelondropatinin ~ dogru  teshisini  yapmak, kompresif
miyelopatiler tanisal kafa karigikligina neden olabileceginden onemlidir.
Omuriligin subakut kombine dejenerasyonunda manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), tipik olarak servikal spinal kordun T2 agirlikli goriintilerinde
karakteristik  sinyal degisiklikleri — gosterir. Miyelondropatinin  varligi
belirlendikten sonra, tiim bu hastalar bir test bataryasina tabi tutulmalidir. B12
vitamini, folik asit, A, D, E ve K vitaminleri, demir, metil malonik asit,
homosistein ve kalsiyum diizeyleri ile birlikte kan diizeyleri degerlendirilmelidir.
Norolojik tutulum paterni ve biyokimyasal testlerden olusan bir pilden elde edilen
sonuglar genellikle dogru taniy1 olusturmaya yardimer olur(Garg ve ark2016).

Vit B12 klinik semptomlart:

Vitamin B12 (kobalamin) eksikligi hematolojik, norolojik ve psikiyatrik
belirtiler. Subakut kombine dejenerasyon, néropsikiyatrik semptomlar, periferik
noropati ve optik noropati B12 eksikliginin Klasik norolojik sonuglaridir. Hastalar
normal hematolojik tablodan bagimsiz olarak nérolojik  semptomlar
gosterebilirler. B12 eksikligi ile iliskili noropati genellikle ayaklardaki duyusal
semptomlarla baslar. Kriptojenik duyusal polinéropatiden (CSPN) vitamin B12
eksikligi ile iligkili polindropatiyi ayirt etmek sadece klinik nedenlerle zor
olabilir. B12 vitamini eksikligi ile ilgili periferik noropati semptomlarin
baslangici ve st ve alt ekstremitelerin eslik eden tutulumlardir.Bazen duyusal
belirtiler ilk 6nce tist ekstremitelerde veya “uyusmus el sendromu” nda goriiliir.
Miyelonoropati bulgulari siklikla 6nemli propriosepsiyon ve titresim, artmis ton,
kortikospinal sistem dagilimindaki zayiflik, (kalga ve diz fleksorleri), diz ve kol
refleksleri, Hoffman'in parmaklardaki isaretleri ve ayak parmaklarindaki
ekstansor plantar cevaplardan olusmaktadir burada B12 vitaminiyle birlikte
bakirda sorumlu olubalir. B12 eksikligi durumlari altinda merkezi sinir sistemi
miyelin yikimin1 ve vakuolizasyonunu gostermistir(Weir DG ve ark.1995).
Omurilikte  goriilen  demiyelinizan  6zelliklerin  tersine, B12 vitamini
polindropatisinde sinir biyopsileri ve sinir iletim ¢alismalarinda aksonal néropati
goriiliir.
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Anti-intrinsik faktor ve anti-paryetal hiicre antikorlari, yiiksek 6zgiilliik ve
yiiksek duyarlilik ve disiik 6zgiillik Igin disiik duyarlilik ile pernisiyoz
aneminin tanisinda yardimeci olabilir ( Hammond N ve ark.2013).

B12 Vitamini eksikligi Tedavisi:

Erken tanm1 6nemlidir ¢iinkii ilerlemis hastaligi olan hastalar maj6ér olarak
birakilabilir.artik sakatlik. Ortak tedavi rejimi 1000 mcg'nin uygulanmasini
igerir.5-7 giin boyunca kas i¢i giinliik, ardindan 1000 mcg IM aylik. Diger
yaklagimlar, dort hafta boyunca haftada bir kez enjeksiyonlar ve daha sonra aylik
enjeksiyonlardir. Muhtemelen kabul edilebilir. Yetersiz tedaviyi veya
uyumsuzlugu onlemek icin bazen B12 seviyeleri izlenmelidir. ilk ciddiyet ve
semptomlarin siiresi ve ilk hemoglobin 6l¢timleri, kobalamin tedavisinden sonra
kalan norolojik hasar ile iligkilidir. Anemi siddeti ile nérolojik hasar arasindaki
bu ters iliski anlagilmamigtir. N6rolojik bir yanit olusursa, tedavinin ilk alti
ayinda bunu yapar, ancak zamanla daha fazla iyilesme olabilir. Ote yandan, bazen
tedavi sadece daha fazla norolojik bozuklugu onler ve genellikle hastalar
tedaviden once bulunan norolojik defisitlerle  kalir. Gida-kobalamin
malabsorpsiyonu olan hastalar serbest kobalamin emebilir ve bu nedenle oral
kobalamin takviyesi ile tedavi edilebilir. Oral kobalamin replasman tedavisi de
pernisiyoz anemi hastalar1 i¢in bir segenek olabilir. Giinlik kobalamin
gereksinimi 1 ila 2 pug arasindadir ve oral yolla uygulanan kobalaminin yaklasik%
1'i pernisiyoz anemi hastalar1 tarafindan absorbe edilebilir. Bu nedenle, teorik
olarak, giinde 1000 mg oral kobalamin dozu yeterli olmali. Oral kobalamin kas
icine tercih edilebilir gibi goériinse de Enjeksiyonlar, parenteral tedavi aslinda
daha az pahalidir (eger kendi kendine uygulanirsa). Norolojik defisitli hastalarda
oral replasmanla ilgili ikna edici verilerin bulunmadig: diistiniildigiinde,
yazarlarin pratigi pernisiyoz anemi oldugunda intramiiskiiler kobalamin
tedavisini kullanmaktir. Bununla birlikte, birkag¢ ay sonra oral tedaviye ge¢mek
ve MMA veya Hcy seviyelerini periyodik olarak izlemek makul bir uzlasma
olabilir. Folik asit tedavisinin B12 eksikligi ile iligkili ndropatiyi hizlandirdig1
veya siddetlendirdigini gosteren kesin bir kanit yoktur, ancak folik asitin
farmakolojik dozlari, kobalamin eksikliginin hematolojik anormalliklerini tersine
cevirebilir, bu da semptomlarin erken taninmasini maskeleyebilir ve bu nedenle
norolojik semptomlarin gelismesine veya ilerlemesine neden olur (Hammond N
ve ark.2013).
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3.6. Vitamin E eksikligi

E vitamini diyette bol miktarda bulunur ve hayvansal yag, findik, bitkisel
yaglar ve tahillarda bulunur. Alfa tokoferol, insanlarda biyolojik olarak aktif E
vitamini formudur. Vitamin E silomikronlara dahil edilir ve bagarsaklardan pasif
olarak emilir, silomikronlar yoluyla dokulara verilir, emilim siirecinde yag
asitleri, monogliserit ve safra asitleri gereklidir. E vitamini, alfa-tokoferol transfer
proteini (TTP) yoluyla ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinlere (VLDL) transfer
edildiginde, silomomikronlara verilir. E vitamini eksikliklerinin ¢ogu
malabsorpsiyon veya transport problemi olan hastalarda ortaya c¢ikar.
Malabsorpsiyonu olan Kistik fibrozlu hastalar E vitamini eksikligi gelistirebilir.

Kolestatik karaciger hastaligi, Kkistik fibroz, ¢olyak hastaligi, intestinal
rezeksiyon  operasyonlari  sonrasi  veabetalipoproteinemi  gibi  yag
absorpsiyonunun bozuklugu durumlarda cocuklarda ve geng eriskinlerde
ciddivitamin E (a-tokoferol) disiikligi gelisebilir. Yag mal-absorpsiyonu
olmaksizin vitamin E eksikligi degoriilebilir (ailesel vitamin E eksikligi). Uzun
stireli vitamin E eksikligi spinoserebellar sendrom, kalin lif tipi duysal néropati,
ataksi, propriyosepsiyon kaybi, oftalmopleji ve pigmenter retinopatiye yol
acabilir. Baz1 olgularda miyopati ve periferik sinir tutulumuon plandadir. Kronik
kolestaz1 olan erigkinlerde vitaminE depolarinin tiikenmesi 2 yili, norolojik
bulgularin ortaya ¢ikmasi ise 5-10 yili bulabilir. Vitamin E bir antioksidan ve
serbest radikal temizleyicisidir. Eksikliginde, periferik sinirlerin kalin
capliduysal aksonlarii ve omuriligin arka kolonlarmni etkileyen santral ve
periferik distal aksonopati ortaya ¢ikar. Sural sinir biyopsilerinde genis ¢apli
miyelin  kiliflarinin ~ Schmidt-Lanterman  araliklarinda  lipofuskin-benzeri
birikimler saptanir. Elektrodiagnostik olarak normalmotor ileti hizlari, kayip ya
da distik duysal sinir am-plitiidleri izlenir. Uyarilmig potansiyel ¢alismalar
daanormal bulunabilir (Sevindik ve ark.2014).

E vitamini eksikliginin esas olarak spinoserebellar ile sonuglandig
bilinmektedir. Sendrom ve periferik sinir sisteminin tutulumu daha az goriiliir. E
vitamini eksikligi olan ataksik noropati vakalarinin ¢ogunda genetik olarak
aracilik edilen kromozom 813 iizerinde alfa-tokoferol transfer proteini (TTPA)
geninde bir mutasyonla iliskili oldugu bildirilmistir (Wysota ve ark,2017). izole
vitamin E eksikligi (AVED) ile birlikte Ataksi, alfa tokoferol transfer protein
genindeki bir mutasyonun neden oldugu nadir bir otozomal ¢ekinik durumdur.
Friedreich ataksisinden klinik olarak neredeyse ayirt edilemez ancak uygun
tedavi ile yikic1 norolojik 6zellikleri 6nlenebilir. Hastalar ilerleyici serebellar
ataksi, piramidal spastisite ve derin tendon refleksleri olmayan bir néropati kaniti
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ile bagvurabilirler. Progresif ataksi ile basvuran geng¢ bir hastanin ilk
degerlendirmesinde bu durumun taranmasi énemlidir ve potansiyel terapotik ve
genetik danismanlik kapsaminda uzun siire devam eden ataksisi olan hastalarda
tan1 koyulmadan disiiniilmelidir(Bonello ve ark.2016).

E vitamini diyette bol miktarda bulunur ve hayvansal yag, findik, bitkisel
yaglar ve tahillarda bulunur. E vitamininin hidrofobikligi, biyoyararlanimini
diizenlemek ve adipoz doku, beyin ve karaciger gibi lipid bakimindan zengin
dokularda birikmesini o6nlemek i¢in nakil ve metabolik zorluklari ortaya
¢ikarmaktadir. Etanol (aTA), siiksinat (aTS) veya fosfat (aTP) iceren esterleri gibi
E vitamininin (a-tokoferol, aT) suda ¢oziinebilir 6nciileri, suda ve suda serbest
radikallerle reaksiyona karsi stabiliteyi arttirmiglardir; lipit ¢6ziilebilir E
vitaminine alindiklarinda hizla dontstiiriiliirler. Bunedenle, bu 6nciilerin intakt
molekiiller olarak biyoyararlanimi diisiiktiir; bununla birlikte, en azindan aTS ve
aTP igin, son arastirmalar, sinyal transdiiksiyonu ve gen ekspresyonu ve
proliferasyon, hayatta kalma / apoptoz, lipit alimi ve metabolizmasi, fagositoz,
uzun siireli potansiyelizasyon, hiicre go¢ii arasinda degisen hiicresel olaylarin
modiilasyonu {izerinde benzersiz diizenleyici etkiler ortaya ¢ikarmustir. telomer
bakimi ve anjiyogenez. Ayrica, aTP'ye dayanan bazilarmin dahil oldugu E
vitamininin suda ¢6ziinebilir tiirevleri, ilaglarin ve diger molekiillerin (aT ve
aTP'nin kendisi, vitamin D3, karnosin, kafein, dokosaheksaenoik asit dahil olmak
izere, vitaminlerin, hedefli ve hedefli ulastirilmasi i¢in nano-molekiillerin
bilesenleri olarak giderek daha fazla kullanilmaktadir DHA), insulin) ve koenzim
Q10 gibi kofaktorler. Bu derlemede, aTP'nin hiicre ve dokulardaki kimyasal
ozellikleri, tasinmasi, metabolik yollar1 ve aksiyon mekanizmalarinin molekiiler
mekanizmalar1 6zetlenmis ve bir dizi hastaligin 6nlenmesinde olasi rolii ile
birlikte perspektif haline getirilmistir(Zingg J.M,2017)

E vitamini eksikliginde primer nérolojik defisit spinoserebellar sendromu
iken, genellikle eszamanli biiyiik bir lif duyusal baskin aksonal periferik noropati.
C vitamini eksikligi siddetli ortamda ortaya g¢ikar.yag malabsorbsiyonu (6rn.,
biliyer disfonksiyon, kistik fibroz) veya genetik bozukluklar (6rn. E vitamini
eksikligi veya abetalipoproteinemi ile birlikte ataksi). E vitamini eksikligini
tedavi etmek i¢in kullanilan tedaviler, yag emilimini ve oral E vitamini destegini
iyilestirmeyi icerir (Nathan ve ark.2014).

E vitamini eksikligi ile iliskili en yaygin bulgular arasinda derin tendon
refleksleri, trunkal ve ekstremite ataksisi kaybi, titresim ve pozisyonun azalmasi,
oftalmopleji, kas zayifligi, pitoz ve dizartri sayilabilir. Saccadic goz hareketleri
yavag olabilir ve ilerleyici bakis bozuklugu olusabilir. Baz1 hastalarda etkilenen

67



gbzde medial rektus fonksiyon bozuklugu ve iligkili nistagmus olabilir. Ciddi E
vitamini eksikligi duyusal aksonopati, radikiilopati ve periferik néropatiler ile
iliskilidir. Vitamin E noropatisi ve miyopati siklikla tedavi edilebilir ve 6nerilen
giinlik E vitamini dozu giinlik 400 IU'dur. Asemptomatik cerrahi sonrasi
hastalarda 6nerilen takviye E vitamini agisindan zengin bir standart multivitamin
formiilasyonudur (Daniell ve ark2012).

Sekil 4 a-tokoferil fosfatin subapoptotik konsantrasyonlar1 ile CD36
aktivitesinin modiilasyonu ile hastaliklarin 6nlenmesi igin model. aT ve daha
fazla aTP, CD36 igsellestirmesinin indiiksiyonuna yol agan konformasyonel bir
degisikligi tetikleyerek CD36 hiicre yiizey agiklamasinin azaltilmasina yol agar.
Sonug olarak bakteri, viriis, parazitler, yag asitleri, oxLDL ve kolesterol
kristalleri gibi diger CD36 ligandlarina verilen yanit, enfeksiyon, enflamasyon,
ateroskleroz, insiilin direnci, lipotoksisite, kanser ve metastazin azalmasina yol
acabilir. CD36 ile aTP'nin alinmas1 ayrica, hTAP aracili lipit degisimi ve vaskiiler
endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF) artmig ekspresyonu yoluyla PI3K / Akt
sinyal transdiiksiyonunun aktivasyonuna da yol agar. Artan anjiyogenez,
vaskiilojenez ve hiicre sagkalimi, fetal rezorpsiyon, iskemi / reperfiizyon hasari
ve norodejeneratif hastaliklarin  Onlenmesine neden olabilir.  Yiiksek
konsantrasyonlarda, aTP, mitokondri ve bunlarin metabolizmasinda CD36 aracili
yag asitlerinin taginmasinmi azaltarak “mitokan” olarak hareket ederek veya
lipotoksisite indiikleyerek kanser ve metastazi 6nleyebilir (Zingg,2018)

oTP == T
TP uptake with TP uptake and
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Sekil 4 ATP ile Membran Ozelliklerinin Degistirilmesi ve Protein-Membran Etkilesimleri
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ATP fosfat grubunun negatif yiikii, daha fazlaFosforile messenger lipitler ve
dolayisiyla muhtemelen daha iyi modiile edebilir Spesifik ve nonspesifik protein-
membran etkilesimleri Zingg, 2006, 2015; Zingg ve Azzi, 2006; Zingg, Meydani
ve digerleri, 2010) .oTP fosforile i¢in bilinen benzer bir “ikinci mesajci” rol
oynayabilir.Membran egriligini etkileyen ve hiicre i¢i olarak islev géren PIP'lerin
formlarikinazlar, fosfatazlar gibi enzimleri g¢ekereck ve NADPH, plazma
membranina oksidaslar ve aktivasyon / inaktivasyona neden olur.Aslinda, aT ve
aTP, sinyalleme ve gen ekspresyonunu etkiler.belirli enzimlerin membran ile
etkilesimini etkilemek,PI13K, Akt, PHLPP1, PP2A ve PKC olarak (Sekil 3)
(Huang ve dig., 2013;Kempna ve arkadaslari, 2004; Munteanu ve arkadaslari,
2006; Zingg, 2015; Zingg,Libinaki ve arkadaglari, 2010). Dahasi, protein
alanlarinin baglanmasi miimkiin olabilir.Plazma membraninda 6zellikle aTP'ye
ve baglanma ya aktive olabilir.(Zingg ve ark,2018)

Sekil 5 a-Tokoferol Fosfat ile Sinyal letimi Igin Model
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E vitamini eksikliginin klinik belirtileri:

Alfa tokoferol yag dokularinda depolandigindan, E vitamini eksikligi
belirtileri ortaya ¢ikmasi 5-10 yil siirebilir. Semptomlarin baglangici genellikle
yavas Ve ilerleyici olur. E vitamini eksikliginin Klinik 6zellikleri, Friederich
ataksisi ile benzerlik gosterir ve ataksi, hiporefleksi ve propriosepsiyon kaybi ve
titresimi igerir. Norolojik muayene ile ilgili diger bulgular arasinda dizartri,
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nistagmus, oftalmoparezi, retinopati, bas titiibasyonu, azalmis duyu ve proksimal
kas giigsiizliigii sayilabilir. E vitamini eksikligindeki sinir iletim caligmalar
duyusal baskin aksonal néropatiyi gostermektedir. Sinir biyopsisi, biiyiik
miyelinli liflerin kaybini rejenerasyon kanitiyla gosterir(Zouari M ve ark1998).
Elektromiyografi genellikle normaldir, ancak hafif denervasyon Dbelirtileri
goriilebilir.

E vitamini eksikligi tedavisi:

E vitamini eksikliginin tedavisi norolojik semptomlarin ilerlemesini tersine
cevirebilir veya durdurabilir. Tedavi, giinde iki kez E vitamini uluslararasi
tinitelerinin oral takviyesiyle baglar ve serum E vitamini diizeylerinin
normallesmesine kadar dozda kademeli bir artisla baslar. Abetalipoprotienemisi
olan hastalar serum E vitamini seviyelerini normalize etmek i¢in ¢ok fazla E
vitamini gerektirir. Malabsorpsiyon sendromlari, E vitamininin suyla karisabilir
veya kas i¢i preparatlari ile tedavi gerektirebilir ( Hammond ve ark.2013).

3.7. Bakar Yetersizligi

Bakar eksikligi, insanlarda hematolojik anormalliklerin bir nedeni olarak uzun
zamandan beri bilinmektedir, ancak 2001 yilina kadar bakir eksikligine baglh
norolojik anormallikler bildirilmemistir O zamandan beri bakir eksikliginin
miyelopati veya bir miyelonéropatiye neden oldugu bildirilmistir (Kumar
N.2006).

Bakir, viicuttaki bircok oksidatif reaksiyonda gereklidir. Bu tepkimeler, hiicre
igin toksik olan serbest radikaller olusturabilir ve béylece hem bakirin emilmesi
ve atilmas hiicreler tarafindan siki bir sekilde diizenlenir.

Bakir giinliik diyetimizde bulunan ve emilen 6nemli bir eser elementtir. Bakir
kaynaklar1 ¢ogu bati diyetinde yaygindir ve bakir agisindan zengin gidalar
arasinda deniz tiriinleri, findik, bugday ve tahillar bulunur. Diyet bakirin1 ¢6zmek
icin mide asidine ihtiyag¢ vardir. Daha sonra, bagirsaklarda hem aktif hem de pasif
mekanizmalar tarafindan emilir. Diyet bakirinin diisiik oldugu ve diyet bakirinin
yiiksek oldugu durumlarda pasif difiizyon ile artirildigi zaman aktif tasima
mekanizmast baskindir. Diyetik bakirin ¢oziindiiriilmesi i¢in biiyiik asit
gereklidir. Bakir seruma girdiginde plazma proteinlerine baglanir ve portal ven
yoluyla karacigere nakledilir. Burada, hiicrelere teslim edilmek iizere bakur,
seruloplazmin igine katilmustir. Bakir malzemeleri yiiksek ise, karaciger safra
araciligi ile fazla bakir atiyor. Kofaktor olarak ve redoks reaksiyonlarinda yer
alan cuproenzimlerin yapisal bileseni, bakirdir.
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Bakir eksikliginin en sik nedeni, onceki gastrik cerrahidir. Asir1 ¢inko
takviyesi alimindan ekzojen ¢inko alimi (Rowin J ve ark 2005) veya daha yasl
cinko iceren protez kremlerin kullanilmas1 (Nations SP ve ark.2008) de nérolojik
belirtilerle birlikte bakir eksikliginin bir nedeni olarak kabul edilmistir. Hem
¢inko hem de bakir enterositlerde metallothionein'e baglanir. Asir1 ¢inko alimi bu
komplekslerin diizenlenmesine yol agar ve bakir bu ¢inko igin ¢inko Onciisii
bakirdan ¢inkoyu degistirmeye karsi daha yiiksek bir afiniteye sahiptir. Cinko
daha sonra kan dolasimina emilir ve bakir / metalotiyonin kompleksi enterosit
icinde kalir ve bu hiicrelerin normal bir sekilde dagilmasini takiben digki i¢inde
atilir. Bakir eksikligi ve agirt demir tiiketimi ve malabsorpsiyon sendromlari ile
iliskili olarak da goriilebilir (Rowin J ve ark 2005).

Beynin normal gelisimi ve islevi i¢in gerekli olan, hematopoez ve vaskiiler
ve iskelet dokusunun islevi i¢in bakir gereklidir. Yetiskinlerde kazanilmis bakir
eksikligi (ACD) nadirdir ve genellikle bozulmus sindirim emiliminden
kaynaklanir. Uzamis parenteral beslenme veya bakir emilimi ile rekabet eden
cinko kronik alimi bakir yetersizligine yol agabilir, Ayrica, Wilson hastalarinda
kronik olarak ¢inko tedavi olarak kullanilir. ACD, geri doniisiimlii miyelodisplazi
ve miyelopatinin bir sebebidir ama siklikla yanlis tan1 konur. Bakir takviyesi
hematolojik olarak hizli bir sekilde normale doner. Rahatsizliklar ve bakir
dengesi noérolojik iyilesme daha uzun siirer(Poujois ve ark,2018).

Klinik bakir eksikligi artik daha sik taniniyor. Hematolojik olarak anemi
(mikrositik, normositik veya makrositik) ve nétropeni olarak ortaya ¢ikabilir.
Trombositopeni nispeten nadirdir. Norolojik olarak, subakut kombine
dejenerasyonu sitimiile eden miyelopati ve periferik néropati olarak ortaya
cikabilir. Kemik iligi bulgulari myelodysplasia'y1 taklit edebilir ve bu da kemik
iligi transplantasyonu igin uygun olmayan yonlendirmeye neden olur. Benzer
sunumlart olan diger durumlar arasinda enfeksiyonlar, ila¢ toksisitesi,
otoimmiinite, B12 eksikligi, folat eksikligi, miyelodisplastik sendrom, aplastik
anemi ve kemik iligi tutulumu olan lenfoma yer alir. Bakir eksikligi i¢in ortak
risk faktorleri; kismi cerrahi, diyet yetersizligi, malabsorpsiyon ile enteropatiler
ve uzun siireli intravendz beslenme (total parenteral beslenme) seklindedir.
(Wazir ve ark.2017).

Insanlarda bakir metabolizmasina genel bir bakis Sekil 3'te vurgulanmugtir. En
yiiksek bakir igerigi karacigerde bulunur. Yetiskin bir insan viicudundaki toplam
bakir miktar1 yaklagik 50-120 mg'dir. Karaciger, bakir hemostazinda rol oynayan
temel organdir. Bakir i¢in 6nerilen diyet 6denegi (RDA) yetiskinlerde 900 mcg /
giindiir. Bakir agirlikli olarak mide ve duodenumda emilir. P tipi ATPaz
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(ATP7A), Menkes hastaliginda eksik olan bagirsak bakir tasima proteinidir.
Ikincisi, ATP7A geninin inaktive edici bir mutasyonunun neden oldugu x'e bagh
bir genetik bozukluktur. Siddetli bakir eksikligi, ilerleyici nérolojik diistis ve
erken ¢ocukluk o6liimiiyle karakterizedir(Wazir ve ark.2017).Bakir eksikliginin
nedenleri Tablo 5 de listelenmistir. Edinilmis bakir eksikliginin en yaygin nedeni
bariatrik cerrahiye bagli malabsorbsiyondur(Prodan C.1,2009) (Kumar N.2014).

Tablo 5 Bakir Eksikliginin Yaygin Nedenleri

Bakir Malabsorbsiyonu

Gastrik ameliyatlar,Gastrik bypass veya Gastrektomi

Inflamatuar barsak hastaligi, Kistik fibroz ve Enteropatiler,Célyak hastalig:
Bakir selatlarimin asirt kullanimi(Chelators)

Cinko takviyesi agir1, asir1 parenteral dozu,denture cream yeme

Kronik total parenteral beslenme, uzamus jejunal enteral beslenme

Diyetle diisiik bakir alimi

Bilinmeyen nedenler

Bakir eksikliginin norolojik sekelleri artik ndrolojik disfonksiyonun énemli,
potansiyel olarak tedavi edilebilen bir nedeni olarak kabul edilmektedir.

Hipokupraemia tezahiirleri c¢esitlidir ve merkezi sinir sistemi (CNS)
demiyelinizasyonu, izole optik nérit ve motor néron hastaligi igerebilir. Bununla
birlikte, bakir eksikliginin en yaygin norolojik goriiniimii myelopatiye sekonder
progresif duyusal ataksi olarak kabul edilmektedir. Bakir eksikligi olan
miyelopati hastalarinin klinik, radyolojik ve elektrofizyolojik incelemeleri,
duyusal ataksinin oncelikle subakut kombine dejenerasyonda goriilenle benzer
arka kolon disfonksiyonu; Bununla birlikte, periferik noéropati bildirilmistir.
Siklikla santral patolojiye eslik eder. Periferal néropati, bakir eksikliginin
norolojik belirtilerinin bir bileseni olarak kabul edilmesine ragmen, klinik olarak
sistemik olarak tanimlanmamustir. Ozellikleri, fizyolojik &zellikleri veya
patolojik bulgular1. 6ncelikle aksonal 6zellikleri olan periferik noropati. Bununla
birlikte, elektrofizyolojik bulgularla ilgili daha spesifik veriler saglanmamustir.
Miyelopati yoklugunda noropati bakir eksikligi durumunda tanimlanmistir. Bakir
eksikligi olanlarda sinir patolojisinin resmi degerlendirilmesi periferik néropati
yapilmamustir; sadece birkag bireysel olgu raporu, aksonal kayip ile karakterize
patolojik bulgulart kisaca tartigmaktadir (Taylor ve ark,2017).Sekil 6 Bakir
eksikligi olan hastalardan elde edilen sural sinir biyopsileri néropatisi. Epineurial
perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltratlar1 (A) H & E, (B) l6kosit ortak antijen
ve (C) diiz kas iizerinde goriilen aktin immiinohistokimyasal preparatlar minimal
bozulma gosterir damar duvari yikimi olmayan damar duvari. Metilen mavisi
epoksi bolimler hafif lif kaybi ve (D) rejeneratif kiimeleri (oklar) gostermektedir
ve dejeneratif profiller (oklar) ile siddetli lif kayb1 (E). Dis c¢ekilmis fiber
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preparatlar (F) miyelin ovaller (oklar) ve bos ipliklerini gosterir Aksonal
dejenerasyon diisiindiiren(okuglart).(Taylor ve ark,2017).

Sekil 6 Bakir Eksikligi Olan Hastalardan Elde Edilen Sural(Sural Sinir Denilen
Ayak Bileginin Dis Tarafindan Gegen Bir Duyu Siniri) Sinir Bbiyopsileri Noropatisi.
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Klinik ozellikleri, fizyolojik testleri (NCS, igne elektromiyografi (EMG),
somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller (SSEP), kantitatif duyusal test (QST)
ve otonomik refleks testi (ARS) dahil olmak iizere norolojik hastalik, bakir
eksikligi olan hastalarin biiyliik bir kohortunda periferik sinir biyopsisi
bulgularinin detayli bir analizi yoluyla termoregiilator ter testi (TST)) ve sinir
patolojisi (Taylor ve ark,2017).

Ruminantlarda, genellikle ikincil bakir eksikligi esas olarak azalan bakir
emilimi nedeniyle olusur. Mo, S, Ca (kalsiyum karbonat gibi) fazla alimi, Zn, Fe,
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Mn, Co, Pb ve Cd. Selenium diyet bakirin, gastrointestinal emilimini azaltabilir
(Sousa ve ark.2017).

Son zamanlarda, bakir eksikligi periferik noropati ile iliskiliendirildi, bu da
akut korliige, paresteziye, idrar kagirmaya ve ekstremitelerde nosisepsiyon
kaybina yol agiyordu(Sousa ve ark.2017).

Bakar eksikligi klinik belirtileri:

Hastalarin ¢ogunda yiirime zorlugu ve alt ekstremite parestezi mevcuttur.
Norolojik muayenede, dorsal kolon disfonksiyonu ve duyu ataksisine bagli
propriosepsiyon ve vibrasyon kaybimmi ortaya koymaktadir. Mesane
disfonksiyonu, tembel diz gerilmeleri ve ekstansor plantar refleksler gibi iist
motor ndron bulgular: da ortaya Bakir miyelopatisi olan hastalarda norofizyolojik
caligmalar anormaldir. Sinir iletim ¢alismalar karisik, motor ve duyusal aksonal
polinoropati ile uyumludur ( Kumar N,2006).

Bakir eksikligi tedavisi:

Asirt ¢inko alimi nedeniyle bakir eksikligi olan hastalarda, eksojen ¢inko
kesilmesi 6nemlidir. Giinde iki kez 2 mg elemental bakirin degistirilmesi, tercih
edilen bakir degistirme yontemidir. Klinigimiz bir ay boyunca 2 mg haftalik 1V
infizyonu ile oral replasmani birlestirir. Bakir tuzlar (bakir glukonat veya bakir
kloriir) intraven6z olarak verilebilir. Bakir eksikligine bagli hematolojik
anormallikler siklikla ve hemen yanit verir. Bakir replasmant norolojik
anormalliklerin ilerlemesini durduracak olsa da, hastalar genellikle rezidiiel
semptomlarla kalmaktadir ( Kumar N, 2006).

3.8. Bariatrik Cerrahi Noropatisi

Obezite iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon, inme, diabetes mellitus,
dislipidemi ve hatta depresyon riskini dnemli dlgiide artirir. Kilogram cinsinden
agirlik olarak tanimlanan viicut kitle indeksinin (BMI) metre karesi (kg / m2)
cinsinden boylara béliinmesi ile hesaplanir ve29.9 arasinda degisen bir BMI asir
kilolu olarak kabul edilir,> 30 obez olarak kabul edilir ve> 40 (veya birlikte-
hastaliklarin varhiginda >35) morbid veya ciddi obezdir. Suudi Arabistan'in
istatistikleri, Suudilerin% 72,5’inin asir1  kilolu veya obez oldugunu
gostermektedir. Bariatrik ameliyatlar, yasam kalitesini ve obezite ile iliskili erken
oliimleri iyilestirmek ig¢in morbid obeziteyi yonetmek igin yaygmn olarak
kullanilmaktadir. Morbid obezite prevalansinin artmasiyla birlikte, bariatrik
cerrahilerin sayilar1 da artmakta, bu da mikrobesin (vitaminler ve esansiyel
mineraller) eksikliklerinden dolay1 daha fazla norolojik komplikasyonlara neden
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olmaktadir. Laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG), popiiler modalitedir ve
Suudi en yaygin kilo azaltma prosediiriidiir (% 88). Beslenme eksikliklerine bagl
norolojik komplikasyonlarin tahmini insidans1 y1lda% 16'ya kadar ¢ikmaktadir.
Kilo kayb1 ameliyatlarin1 komplike eden periferik noropatiler nadirdir ve bunlar
arasinda  Guillain-Barre sendromuna (GBS) benzeyen akut aksonal
polindropatiler gok nadirdir ve farkli Ingiliz literatiiriinde bir diizineden daha az
vaka bildirilmistir(Yasawy ve ark.2017).

Tablo 6 da Bariyatrik cerrahi sonrasi vitamin eksikligine bagli goriilen spesifik norolojik
komplikasyonlar yer almaktadir (Becker ve ark.2012).
Tablo 6 Bariatrik Cerrahi Sonrasi Vitamin Yetersizlikleri ile iliskili Spesifik Norolojik
Komplikasyonlar

Vitamin/Nutrient Insidans Komplikasyonlar

Vitamin A %10 Xerophthalmia, gece korligi,
azalmii imiinite

Vitamin B1 Yaygin <%1 semptomatik | Wernicke’s encephalopathy,
Korsakoff syndrome, ve
Beriberi <1% symptomatic
(dry/wet)

VitaminB12 Myelopathy, neuropathy,
dementia, and depression

Folat %30-70 Macrocytic anemia and B12
vitaminieksikligine baglh
yorgunluk.

Vitamin D %1-10 Myopathy

Vitamin E %50-60 Peripheral neuropathy,
myopathy

Bakir Seyrek ¢iinkii diagnostik Myelopathy, sensory ataxia

degil
Vitamin B2 %14 Burning feet syndrome
Vitamin B6 %17 Polyneuropathy

Bariatrik cerrahi sonrast iligkili norolojik komplikasyonlarin dnlenmesi igin,
vitamin takviyesi ve hasta egitiminin 6nemi ve noérolojik komplikasyonlarin
azaltilmasindaki rolleri her zamankinden daha da 6nemlidir. Bariatrik cerrahi
sonrast norolojik komplikasyonlarin, beslenme takviyelerinin yani sira rutin
tarama ile yakin takibi de igerecektir. Ameliyattan 6 ay sonra segilen
mikrobesinlerin rutin olarak izlenmesi, semptomatik hale gelmeden ve bariatrik
cerrahinin genel komorbiditelerini gelistirmeden o6nce eksikliklerin tespit
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edilmesine yardimci olabilir.Bariatrik cerrahiden sonra B vitamini eksikligine
bagli beslenme norolojik bozukluklart nispeten nadirdir. Norolojik bozukluklar
¢ogu hastada (% 85) vitamin replasmanlari ile tersine ¢evrilebilirken, Wernicke-
Korsakoff syndrome(WKS)'li hastalarda kalici kalici nérolojik semptomlar
yaygindir (Punchai ve ark.2017).

Gastrointestinal (GI) traktusun kalori emilimini azaltma ve sonugta kilo
kaybina yol agma amaci ile cerrahi olarak manipiile edildigi bariatrik cerrahi,
noroftalmologlarla iligkilidir ¢tinkii bu, Kilo ile iliskili noro- oftalmik hastalik ve
noro-oftalmik semptomlar ve bulgular, degistirilmis kalorik absorpsiyona eslik
edebilecek besin eksikliginden kaynaklanabilir. Bariatrik cerrahi ile ilgili
literatiiriin  gozden geg¢irilmesinde Kkarsilagilan bir sorusturma, oftalmoloji,
noroloji, genel cerrahi, obezite gibi ¢ok sayida uzmanlik alanini kapsamasidir
(Moss H:E,2016).

Norolojik komplikasyonlar siklikla morbid obezite i¢in kilo azaltma
ameliyatlar1 ile tanmir. Kilo kaybi ameliyatini komplike eden periferik
noropatilerin yelpazesi genistir ve bunlar arasinda Guillain-Barre sendromuna
benzeyen akut aksonal periferik néropati nadirdir ve sadece bir diizine vakadan
daha az1 bildirilmistir. Bariatrik cerrahi sonrasi akut polindropati gelisen ve
baslangigtan itibaren 4 hafta iginde hizla ilerleyen ¢ olgu sunulmaktadir. Tiim
hastalar agresif parenteral Vitamin B1 ve B12 replasman tedavisine cevap
verdiler. Bu vakalar, bariatrik cerrahinin morbid obeziteyi tedavi etmek i¢in timit
verici bir secenek olmasma ragmen; Mikronutrient eksikliklerinden dolay1
potansiyel norolojik komplikasyonlardan yoksundur. Akut polinropati tanisinda
gecikme uzun donem sekellerini kotiilestirebilir. Diizenli araliklarla dikkatli
beslenme takibi ile multidisipliner bir ekip yonetimi, bariatrik cerrahi sonrasi bu
komplikasyonlar1 onlemek igin erken tani ve miidahale igin tiim hastalarda ¢ok
onemlidir (Moss H:E,2016).
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Tablo 7 Vitamin Ve Mineral Eksikliginin Sonuclar1 (Moss H:E,2016).

Nutrient | Eksiklik septom ve bulgulari Test Nutri
eksiklig ent
i Neuro- Noérolojik Diger titket
ophthalmic me
zama
ni
Vitamin | xerophthal Umminite azalmasi,kuru Cilt Serum Aylar
A mia, retinol
keratomalac
ia,
nyctalopia
Vitamin | nystagmus, | ataxia, Kardiyak yetmezlik clinical Hafta
B1 ophthalmop | amnesia, diagnosis | lar
(Tiamin | aresis, optic | confusion, ;
) neuropathy | peripheral erythrocy
neuropathy te
transketol
ase
activitesi,
tam kan
thiamine
Vitamin | Corneal burning Eflatun dil | serum B2 | Hafta
B2 vascularizat | feet angular cheilitis (recent lar
ion sendromu intake)
(Ribofla idrar B>
vin) o
Erythrocy
te
glutathio
ne
reductase
aktivitesi
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Vitamin polyneurop | anemia, idrar Be, | Hafta
Bs athy nephrolithiasis, erythrocy | lar
(pyrido dermatitis te
xine) transamin
ase
activitesi
Vitamin | optic posterior & | anemia, serum B1z | Hafta
B12 neuropathy | lateral atrophic glossitis diizeyi, lar-
myelopathy methylma | yillar
i lonic
dementia, acid,
depression, homocyst
ataxia, eine
polyneurop
athy
Peripheral Anemi Kirmizi Aylar
Noropathy kan
Folate hiicresil
Myelopath folate,
y homocyst
eine
Vitamin myopathy, hypocalcemia, 25-OH- Aylar
D Yiz hyperparathyroidism Vitamin
segirmesi D,
Kas-iskelet parathyro
agrisi id
hormone
Vitamin | slow polyneurop yag Aylar
E saccades, athy, malabsop | -
ophthalmop | myopathy, tion Yillar
legia spinocerebe
retinopathy | llar markiri
-
tocophero
I level™
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Bakir optic myelopathy | Anemi,Noropati,Hepatospleno | serumbak | Aylar
neuropathy |, megali,Karisik sac,depigmente | 1r, -
polyneurop | cilt,geg yara iyilesmesi serulopla | Yillar
athy, zmin
cognitive diizeyi,
deficits 24-saatlik
urine
bakir,
erythrocy
te bakir-
¢inko
superoxid
e diizeyi
Cinko Gece Dermatologic degisiklikler, | erythrocy | Aylar
Korlugii alopecia, te ¢inko
pica, diizeyi
immune ,dysfunction,
dysgeusia,
erectile dysfunction
Demir Laterji Anemi Demir Yasa
durumu ve
cinsiy
ete
bagl
degisi
r
Selenyu | Iskelet-kas Yorgunluk | cardiomyopathy, Selenyum
m disfonksiyo ishal, diizeyi
nu metabolic kemik hastaliklari

3.9.Akut Nutrisyonel Aksonal Noropati

Agirlik kaybr olan, siklikla siddetli kusma ile iligkili olan ve daha dnce alkol
kotiiye kullanimi, BS, gastrektomi veya yeme bozuklugu olan hastalarda
tanimlanan akut aksonal néropatinin bir sendrom oldugunu ve bunun beslenme
eksikliginden kaynaklandigimioneriyoruz. Bir mikro besin bozuklugunu neden
olarak belirleyemedik ve tiamin ve diger suda ¢oziinen vitaminlerin eksikligiyle
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cok faktorlii bir soyundan siiphelenemedik. Bu sendromun bu farkli Klinik
ortamlarda taninmasi 6nemlidir, ¢iinkii diisiik maliyetle kolayca erisilebilen ve
endike olmadig1 zaman immiinoterapilerin 6nlenmesini hedefleyen mikrobesin
eksikliginin hedeflenmis tedavisindeki gecikmeyi azaltacaktir.(Hamel ve
ark.2018).

3.10.Deniz Uriinleri Ile Tlgili Néropati

Metilmercury esas olarak aquaticekosistemlerde bulunur vebalikta
birikmektedir. Kirlenmis balklarin tiiketimilnsan tarafindan civaya maruz
kalmanin ana yoludur. Civa Oncelikle merkezi sinir sistemini etkiler(Bosch ve
ark.2015)

Noral sodyum kanallarimi bloke eden deniz tirtin-leri toksinlerinin oral olarak
alinmasi, deniz kiyila-rinda ve adalarda yasayan bireylerde zehirlenmeyeneden
olur.

3.11.Ciguatera Zehirlenmesi

Avrupali Kolonistler karayip adalarina yerlestiklerinde norolojik sorunlarla
kargilagtilar. Cigua tim davalarin nedeni oldugu diistiniiliiyordu.Ciguatera'nin
norolojik belirtileridramatik ve ¢ogu zaman esrarengizdir.Ciguateranin ayrintili
norolojik etkileriilk olarak Surgeon Tegmen tarafindan agiklandi. Ciguatera,
tropikal ve subtropikal ciguatoxic baliklar1 yedikten sonra meydana gelen bir
zehirlenme seklidir. Ciguatoksinler, istinat membrani1 potansiyelinde voltaja
duyarli Na + kanallarina baglanan ve noron hipereksitabilitesine ve ayn1 zamanda
Ranvier digiimlerinin sismesine neden olan isiya kars1 kararli, lipit ¢6ziinebilir
siklik polieter bilesikleridir(Achaibar ve ark.2007).

3.12.Tropikal Ataksik Noropati

Tropik bolgelerde yaygin olan tropik ataksik noropati, mortalitenin artmasinin
yan1 sira onemli bir sakatliga neden olmakta ve tanimlanmasindan bir yiizyil
sonra bile etkili bir tedavi veya tedavi olmaksizin esrarengiz bir hastalik olarak
kalmaktadir. ilk olarak 1897'de Jamaika'da tarif edilen ve 1959'da tropik ataksik
noropati olarak nitelenen sendrom, bilateral optik atrofi, bilateral duyusal néral
sagirlik, baskin arka kolon tutulumu ve piramidal yol myelopatisi, ataksik
polindropati ile karakterizedir. Tam etiyopatogenezi heniiz ¢oziilmemistir ve
malniitrisyon, vitamin B eksiklikleri, malabsorbsiyon, kétii protein tiketimi,
kronik siyaniir ve nitril toksisitesini iceren ve manyok ekimi alanlarinda gii¢li bir
jeospatial endemik prevalansi olan gesitli faktorler 6nerilmistir. Bu derlemede,
hastaligin patogenezi ve ayirici tamist ile ilgili tarih, epidemiyoloji, klinik
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Ozellikler ve celigkileri 6zetlemekte ve tropiklerde sik goriilen bu zayiflatici
bozukluga yonelik ileri arastirmalar i¢in potansiyel alanlar1 tanimlamaktayiz.
Multifaktoriyel etiyopatogenezi, tedavi igin yeni yollar tanimlamak igin arastirma
ve uluslararasi igbirligi i¢in potansiyel firsatlar sunmaktadir(Netto ve ark.2016).

3.13.Alkol

Alkolle iliskili periferik noéropati (ALN) duyusal, motor ve otonomik
disfonksiyona neden olan potansiyel olarak zayiflatict bir alkolizm
komplikasyonudir. Alkol &zellikle tiamin eksikliginin bir pargasi olarak
niitrisyonel noropati olarak degerlendiriliyordu. Ancak son zamanlarda alkoliin
kendisininndropatiye yol agtigi ve noropatiyi artirdigi gosterilmistir. Bu nedenle
alkole bagl noropatilerindaha ¢ok toksik noropatiler i¢ersinde degerlendirilmesi
onerilmektedir. Alkol ile iligkili noropati 6nemli 6lgiide dizabiliteye neden
olabilen duysal, motor ve otonomik disfonksiyona neden olan kronik alkolizmin
birkomplikasyonudur. Alkol distal daha ¢ok aksonalsensorimotor polindropatiye
neden olur(Mellion ve ark.2011).

3.14.Diabetik Noropatiler

Diyabetik noropati (DN), kronik diyabetiklerin% 50'sinden fazlasinda en
yaygin ve en az anlasilan komplikasyon olarak goriilmektedir. Diyabetik
noropatinin patogenezinde artmus serbest radikal olusumu ve / veya oksidatif
stresle sonuglanan antioksidan savunmasindaki bir kusur vardir (Coppey ve
ark.2001).Antioksidanlar, hiicrenin normal bir savunma mekanizmasi olarak
endojen olarak veya diyetten ekzojen olarak elde edilebilir. Ornekler, enzimatik
antioksidanlaristiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon Stransferaz
(GST), glutatyon peroksidaz (GPx) ve indirgenmis glutatyon (GSH), trik asit,
karotenoidler, flvonoidler, lipoik asit ve vitaminler A gibi enzimatik olmayan
antioksidanlar, C ve E. SOD, su tiretmek i¢in CAT ve GPX tarafindan etkilenen
hidrojen peroksit olusturmak i¢in siiperoksit anyonunu ( O2-) degistirir. GST,
reaktif elektrofilik tiirlerin, GSH ile konjugasyonlar1 sonucu kolaylikla atilabilir
rtinler olan hidrofilik formlara donistiriir. Lipid peroksidasyon siirecinin
sonlandiriimasinda C ve E vitaminleri ve lipoik asit bulunur (Vallianou ve
ark.2009)(Oyenihive ark.2015). Baz1 6zel proteinler ayrica peroksiredoksinler,
tioredoksinler ve glutaredoksinler gibi antioksidanlar olarak islev
gortirler(Rahman ve ark2006).Yiiksek konsantrasyonlarda hidrojen peroksidin
(H202) dogrudan insiilin sinyalizasyonunu (fosfatidilinositol-3-kinaz bagimli
yolagi) uyardigi ve diyabet baslangicindan 6nce insiilin dirinceni yol agtigi
gosterilmistir. (Pitocco ve ark 2010)(Higaki ve ark,2008).
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Yiksek glikozun, diyabetik néropatide sinirlere zarar verebilen siiperoksit
anyonu ve peroksinitrit iyonunda bir artisa neden oldugu gosterilmistir(Ziegler
ve ark.2004). Deneysel c¢alismalar, yiiksek glikozun embriyonik duyu
noronlarinda mitokondriya bagl bir yolla apoptosisi indikledigini ortaya
koymustur(Vincent ve ark.2004). Hipergliseminin iyi c¢alisilmis, birbiriyle
baglantili birkag yolla oksidatif stres olusturdugu ileri siiriilmistiir.

Sekil 7 Protein Kinazin Hiperglisemiye Bagli Asir1 Aktivasyonu Sinir
Disfonksiyonuna Yol Agar

Hyperglycaemia

4
1
1
1

Dihydroxyacetone
phosphate

1
<

Diacylglycerol

l

Protein kinase C activation

Activation of pro- Activation of ROS
inflammation factors producing reactions

| !

Nerve dysfunction

Sekil 8 Diyabetik noropati (DPN) ve metabolik sendromla iliskili kriptojenik
duyusal periferik noropatisi, muhtemelen yaygin hastalik mekanizmalarini
paylasir. Insiilin direnci, tip 2 diyabetin temel metabolik bir &zelligidir. Obezite
ve instilin direnci, her biri dogrudan aksonal hasara yol agacak sekilde, dogrudan
aksonal hasarin yani sira endotelyal hasar ve anormal vaskiiler reaktiviteye
yakinsayan oOrtlisen ve kendi kendini giiclendiren mekanizmalara yol agar.
AGE'ler, gelismis glikozilasyon son tirtinleri FA, yag asidi; FFA, serbest yag
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asitleri; eNOS, endotelyal nitrik oksitler sintazi; NADPH, nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat hidrojeni; NO, nitrik oksit; ROS, reaktif oksijen tiirleri; TNFa,
tiimor nekroz faktorii alfa.(Stino ve ark.2017).

Sekil 8 Diyabetik Néropati (DPN) Ve Metabolik Sendromla iliskili Kriptojenik Duyusal Periferik

Noropatisi
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/ >
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Gegtigimiz on yil. Giderek artan sayida antioksidanve antioksidan taklit edici
maddeler in vivo hayvan deney modellerinde test edilmistir(Cameron ve
ark.1994).(Negi ve ark.2011). Dikkate deger antioksidanlarin 6rnekleri vitamin
A, C ve E, kurkumin, alipoik asit, melatonin, asetil-L-karnitin ve flvonoidlerdir.
Ilerleyen antioksidanlar arasinda bu ¢alismalar insanlar {izerinde devam etmek
Alfa-Lipoik Asit (ALA). Klinikte denemeler sonucu en basarili antioksidan
oldugu distiniilmektedir.(Negre-Salvayre ve ark.2008). ALA bitkilerde
biyosentez olabilir, hayvan viicuduna alindiginda dihidrolipoik aside (DHLA)
metabolize olur.Viicutta hem ALA hemde DHLA fonksiyon goririir. ALA
mitokondriyal enzimler igin kofaktordiir(Packer ve ark.2001). Diabetik deneysel
hayvan modellerinde, ALA nin lipid peroksidasyonunu azalttigi, oksidatif
stresiazaltigi, sinir kan akimini gelistirdigi, distal duyusal ve motor sinir iletimini
artirdig1 bildirilmektedir. Almanyada diabetik néropatide ALA (600 mg/day)
kullanimi lisans almistir.(Shakher ve ark.2011)
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3.15.Nutrisyon ve Miyelinizasyon

Omega-3 yag asitleri (6zellikle DHA) ve demir de miyelinasyon i¢in gerekli
besinlerdir. Oligodendrositlerin tizerindeki bu miyelin yap1 bloklar1 ile beslenme
miidahaleleri daha once yayinlanmisti (Bartzokis, 2011b). Sonraki bir raporda,
peroksizom bagimli enzimde, DHA sentezinin son adimini katalize eden genetik
bir bozuklugun, etkilenen bireyleri DHA eksikligi riski altinda birakabilecegi ileri
stiriilmektedir (Astarita ve ark. 2010). Boylesi mutasyonlara sahip bireylere,
DHA aciklariin bildirildigi sizofreni, MDB, otizm ve AD gibi hastaliklarin
onlenmesi ve tedavi edilmesi icin DHA takviyesinden o&zellikle yardim
edilmelidir (Bartzokis, 2011b'de g6zden gegirilmistir). Metabolizmanin bu
genetik varyantlarinin bu bozukluklarin patofizyolojisine katkisi tam olarak
kalmaktadir.

B12 vitaminleri ve folat gibi baz1 besin maddeleri GSK3 inhibitor etkilere
sahiptir.  Tersine, B12 vitamini eksikligi veya sonugta olusan
hiperhomosisteinemi de GSK3 fosforilasyonunu / inhibisyonunu azalttig
gosterilmistir (Nicolia ve ark., 2011; Zhuo ve ark., 2011). (Sekil 3) ve boylece
miyelinasyona zarar verebilir (Azim ve Butt, 2011). Bu, epidemiyolojiyi (Clarke
ve ark. 1998; Kim ve ark., 2008) ve hayvan modelini (Chan ve Shea, 2007; Zhuo
ve ark., 2011) bu beslenme eksiklikleri ile artan AD riski arasindaki iliskileri
bildiren ¢alismalara agiklamaya yardimei olabilir. beyaz cevher eksiklikleri kadar
(de Lau ve ark., 2009; Graber ve ark., 2011) (Bartzokis, 201la'da gbzden
gecirilmistir).

3.16.Toksisiteye Bagh Bir Periferik Noropatinin Etiyolojisi veya Vitamin
Eksikligi

Toksinler, ilag yan etkileri ve vitamin eksiklikleri siklikla periferik sinir
sistemine zarar verir.Bu duyarlilik, hiicre gévdesi ve distal aksonu birkag metre
uzakta olabilen bir néronun metabolik taleplerinin bir sonucu olabilir. Periferik
sinir sistemi bu durumlarda etkilenen birincil organ sistemi olabilecegi gibi,
periferik noropati siklikla ¢oklu sistem disfonksiyonu kiimesinde ortaya ¢ikar
(Tablo8)(Staff ve ark.2014).
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TABLO 8 ipuclarim Saglayabilen Diger Sistemler Katilimi, Toksisiteye Bagh Bir
Periferik Noropatinin Etiyolojisi veya Vitamin Eksikligi

Sistem Katilimu Toksisite veya Eksiklik

MERKEZI SINIR SISTEMI

Vitamin B12eksikligi,Niasin
eksikligi(pellegra), tiamin (vit B1)
Cognitive eksikligi(Wernicke-Korsakoff
sendromu),arsenik toksisitesi,civa
toksisitesi,disulfiram toksisitesi

Serebellum Vitamin E eksikligi,civa toksisitesi
Kortikosipinal Vitamin B12 eksikligi,Bakir toksisitesi
Posterior column Vitamin B12 eksikligi,bakir toksisitesi
ZAR
Deri Tiamin eksikligi(Beriberi),arsenik
toksistesi, Thallium toksistesi
Tirnaklar Arsenik toksisitesi, Tallium toksistesi
ISKELETKASI

KaslarVitamin E eksikligi(miyopati)

GASTROINTESTINAL
Intestinal Vitamin E eksikligi,arsenik
toksisitesi, Thallium toksistesi

KaracigerVitamin E eksikligi, arsenik toksistesi

KARDIYOVASKULER
KardiakTiamin eksikligi(Islak beriberi)

RENAL

BobreklerCiva toksistesi

HEMATOLOJIK
Anemi Vitamin B12 eksikligi,Bakir
eksikligi

PansitopeniArsenik toksisitesi
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Giris

Karotenoidler, dogada yaygin olarak bulunur. Karotenoidler, sart ve kirmizi
konjuge polien pigmentlerin 6nemli bir bilesenidir (Delgado-Vargas, Jiménez, &
Paredes-Lopez, 2000). Foto-oksidatif koruma, fotosentez, gérme ve hiicresel
farklilasma gibi ¢esitli rollere sahip olan karotenoidler, fotosentetik bitkiler ve
mikroorganizmalar tarafindan sentezlenirler (Alvarez, R., Vaz, B.N,,
Gronemeyer, H., & de Lera, A.N.R. 2013). Wachenroder’in 1831 yilinda yapmis
oldugu havuglardan B-karoten izolasyonu arastirmalarinin sonucunda verilerden
elde ettigi kristallere ‘karoten’ adini vermis ve giliniimiizde kullandigimiz
‘karotenoidler’ ifadesi ortaya ¢ikmistir (Woutersen et al., 1999). Karotenoidler
viicutta sentezlenemedigi i¢in kisiler bu bilesikleri disaridan gida veya takviye
seklinde almalilardir. Hem gida zincirinde (yaklagik 100 kadar1) hem de insan
diyetlerinde bulunan karotenoidler aslinda bitki, mantar, alg ve bakterilerde de
dogal formda bulunmaktadirlar (Milani, Basirnejad, Shahbazi, & Bolhassani,
2017). Viicutta yaklasik 30 ila 40 karotenoid bulunmaktadir. Viicutta en ¢ok
bulunan karotenoidler sirasiyla B-karoten, likopen, 3-kriptoksantin, zeaksantin ve
luteindir. Bu karotenoidlerin ayni zamanda endiistriyel formlar1 da iretilerek
besin destegi seklinde de karsimiza ¢ikmaktadirlar. Ayn1 zamanda besin ve
farmasotik islemlerde renklendirici olarak da kullanilmaktadir (Milani,
Basirnejad, Shahbazi, & Bolhassani, 2017; Zimmer & Hammond, 2007). Son
yillarda karotenoidler genis c¢apta incelenmistir ve karotenoidlerin
metabolizmasi, islevleri ve biyoyarlanimu ile ilgili bilgiler ortaya konmaktadir.
Bu boliim, karotenoidlerin saglik {izerine etkilerinin karsilastigi cok sayida
arastirmanin incelenmesiyle olusturulmustur.

1. Karotenoidlerin Yapisi

Karotenoidler;  hidrokarbon olan karotenler ve oksijen igeren
ksantofiller/oksikarotenoid adli iki siniftan olusmaktadir (Pénicaud et al., 2011).
C ve H atomlart ile karakterize olan karotenler ve bu atomlara ek ¢esitli oksijenli
gruplar olan ksantofiller olarak karotenoidler iki simifa ayrilmaktadir. Ikisi
arasinda bulunan en Onemli fark ise ksantofillerde oksijenin bulunmayisidir.
Yarisi karotene, diger yarisi ise ksantofile benzeyen ayni zamanda her ikisinin de
yapisal dzelliklerine sahip olan karaotenoid tiirii kriptoksantinlerdir (Crupi et al.,
2012). Besinlerin i¢inde bulunan karotenoidler 8 izoprenoid biriminden
olugmaktadir. Ayn1 zamanda karotenoidler C40 tetraterpenoidlerine sahiptirler
(Kiokias, Proestos, & Varzakas, 2016). 22 C'lu merkezi bir konumdan ve 9 C
atomlu iki terminal birimden olusan karotenoid molekiillerinin dogrusal ve
simetrik iskeleti bulunmaktadir. Bu birimler arasinda asiklik olan likopen
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sayilabilirken uglar siklize olabilir. Bunlara 6rnek olarak o, f-karoten veya vy-
karoten seklinde sayabiliriz. Diger durumda ise oksijenli fonksiyonel gruplarin
baglanmasiyla alkol, keton, ester veya epoksit yapilar karsimiza cikabilir
(Bernaerts et al., 2020).

Karotenoidlerin neredeyse binlerce kombinasyonu olabilir. Bunun en biiyiik
nedeni ise bu molekiillerin stereojenik merkez konjiiksiyonunun cis/trans
konfigiirasyonlarinin ¢esitli izomerleridir. Bitki, bakteri ve mantar tarafindan
sentezlenen ve renklendirilen 600'den fazla karotenoid vardir. Cesitli
karotenoidler 400 ile 550 nm arasindaki kapsayici bir aralikta 15181 emebilen ve
kararsizliklarinin sebebi olan konjuge bag sistemi tarafindan ayirt edilebilir.

Karotenoidlerin dogal trans konfigiirasyonundaki ¢ift baglar hava veya 1s18a
maruz birakildiklarinda oksitlenip asitler bu ¢ift baglar etkiler ve gesitli cis - trans
stereoizomerler olusabilir (Crupi, Preedy, & Antonacci, 2012). Cis-karotenoidler
biyolojik sistemlerde ¢ok bulunmaz ve biyolojik gereksinimin, membran
yerlesiminin, izomerlerin sinirlanmasinda aktif rol oynar. Bu bilesiklerin gida
islemeleri esnasinda ozellikle sicaklikta mesela mikrodalga 1sitma, kurutma,
pisirme, firinlama veya konserve yapiminda trans-izomerlerin izomerizasyonu
gerceklesebilir ve cis-izomerlerin orani artabilir (Chandler & Schwartz, 1988).
Hem karotenoid hem de okside olmus formlarinin kimyasal analizi, ¢esitli cis-
trans izomerik formlarin olusumu ve ¢esitli faktorlerin yaninda 1s1, 151k, oksijen
ve asitlere karsi olan instabiliteleri sebebiyle karisik oldugu belirtilmektedir
(Oliver & Palou, 2000). Ultra yiiksek performansli sivi kromatografisi (UHPLC)
son donemlerde karotenoid gesitlerinin belirlenmesi i¢in kullanimi sayesinde
karotenoidlerin hizli analizi ve ayristirilmasi miimkiin hale gelmistir (Maurer et
al., 2014). Karotenoidler genellikle biyolojik kokenlerine gére isimlendirilir. Bu
durum, bilesikler ile ilgili tartismay1 kolaylagtiracak isme yonelik bir yaklagim
sunar. Ornegin; havugtan elde edilen karoten, Zea mays'tan elde edilen zeaksantin
ve Macula lutea'dan elde edilen lutein gibi (Harrison & Curley, 2016). -karoten,
karotenler arasinda en yaygin olan formdur. Kayisi, mango, kiraz, havug ve
tizimlerde bulunan ve daha diisiik konsantrasyonlara sahip a-karoten ve y-
karoten diger yaygin formlarda olan bilesiklerdir. Asitlik derecesi yiiksek olan
karpuz ve domates gibi kirmiz1 etli meyvelerin pigmenti olan likopen en yaygin
olan formdur. Lutein (all-trans) ise ksantofiller agisindan en yaygin olan formdur.

Yesil sebzelerde bulunan zeaksantin ve epoksiksantofiller, neoksantin,
viyolaksantin, luteoksantin ve lutein-5,6-epoksit daha az miktara sahiptir
(Meléndez-Martinez et al., 2022).
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2. Karotenoidlerin Kaynaklari

Besinlerde bulunan karotenoid igerikleri degiskenlik gosterir. Bu degiskenligi
olusturan etmenler ise besin tiirli, olgunluk, mevsim, iklim, ¢esitlilik, isleme ve
depolama kosullaridir. Karotenoidler kararli bilesiklerdir ancak pisirme ve
depolama kosullar1 kararli yapilarmi etkiler. Ozellikle yiiksek sicakliklara maruz
kaldiklarinda bilesikler tahribata ugrar. Karotenoid bilesiklerin biyoyararlanimini
belirlemek igin yapilan pek c¢ok arastirmanin sonucunda bu bilesiklerin
emilimlerinin i¢sel ve digsal faktdrlerden etkilenebilecegi goriilmiistiir (Moran,
Mohn, Hason, Erdman, & Johnson, 2018; Chacén-Ordofiez, Carle, &
Schweiggert, 2019). Karotenoidlerin biyoerisilebilirligini azaltabilecek matrisin
cesitli 6zelliklerinin dahil edildigi diyet faktorleri i¢sel faktorleri olusturmaktadir.
Ornegin; besin isleme veya karotenoidlerin emilimlerini artirabilecek yag ve
yagda ¢oziinen mikro besinlerin varligi karotenoidlerin biyoerisilebilirligini,
biyoyararlanimint ve bozunmasini artirabilir ve/veya azaltabilir (Meléndez-
Martinez et al., 2021). Konakgiyla ilgili faktorler olan hastaliklar, aligkanliklar,
yas, cinsiyet ve genetik polimorfizmler karotenoidlerin emilimlerini ve
metabolizmalarini olumlu veya olumsuz sekilde etkileyebilen digsal faktorleri
olusturmaktadir (Riso, Brusamolino, Moro, & Porrini, 2009). Besinlerde bulunan
karotenoid miktari; 0-0,1 mg/100 g diisiik doz, 0,1-0,5 mg/100 g orta doz, 0,5-2
mg/100 g yiiksek doz veya >2 mg/100 g asir1 yiiksek doz olmak iizere 4 grupta
toplanabilir. Elbette besin igeriklerinde bulunan bilesiklerin tarimsal iglemler,
iklim, pisirme, isleme ve depolama gibi faktorlerden etkilenebilecegini
unutmamak gerekir (Dias et al., 2018).

Karotenoidler, bitki ve mikroorganizmalar tarafindan sentezlenip, insan ve
hayvan tarafindan sentezlenememektedir. Ancak, memelilerde %10’dan daha
diisik miktarda provitamin A seklinde rol oynayip retinole metabolize
edilebilmektedir. Bu durumun aslinda yaklasik ii¢ milyar y1l 6nce bakterilerde
ortaya ciktigi ve pigment igeriklerine sahip olup bitki hiicrelerini fotosentez
islemi esnasinda 1511 olumsuz etkilerinden korudugu bildirilmektedir (Omoni,
Akuko, 2005; Rao, 2007). Meyve ve sebzelerde bulunan pro-vitamin A
karotenoid miktarlart hem iklim degisikliginden hem de giinesin UV
indeksindeki degisikliklerden olumlu yonde etkilendigi belirtilmistir (Dzomeku
et al., 2020).

Pro-vitamin A karotenoidi yaygin olarak biber ¢esitleri ve havug gibi turuncu
ve sar1 sebzelerde, 1spanak, semizotu, kara lahana, marul vb. yesil yaprakli
sebzelerde bol miktarda bulunan B-karotendir (Lopez et al., 2014). Domates
(299 ng/giin), havug (573 pg/giin), 1spanak (128,1 pg/giin), (15,3 mg/giin),
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portakal (12 mg/giin) ve muz (11,2 mg/giin) karotenoidin karsilanmasina en fazla
katkida bulunan sebze ve meyveler arasindadir (Beltran & Stange, 2016).
Domates, pembe greyfurt, papaya gibi pek ¢ok kirmizi meyvede lipofilik kirmizi
pigment olan likopen bulunur. Likopen, Provitamin A molekiilii i¢in elzem olan
B-ionon halkasindan eksiktir. Bu sebepten otiiri provitamin A aktivite 6zelligi
tasimamaktadir (Harrison & Curley, 2016). En yaygin likopen igerigine domates
ve domatesten yapilan iriinler sahiptir. Bu icerigi iklim, cografi kosullar ve
irtintin islenme teknikleri degistirebilir (Przybylska, 2020).

Viicutta A vitaminin iiretimi olmadig1 igin retinol ve retinil esterleri seklinde
hayvansal kdkenli kaynaklar olarak dnceden olusturulmus A vitamini seklinde
veya provitamin A karotenoidi seklinde disardan almak gereklidir (Eggersdorfer
& Wyss, 2018; Xavier, 2016). Gelismis iilkelerde giinliik 6nceden olusturulmus
A vitamini, hayvansal kaynaklarin >%70'ini olusturmakta iken <%30'u bitkisel
kaynaklardan elde edilen provitamin A Kkarotenoidlerden gelmektedir.
Gelismekte olan iilkelerde ise giinliik A vitamini alimmin >%70'1 meyve ve
sebzelerde bulunan provitamin A karotenoid bilesiklerinden gelmektedir (Tang,
2010). Provitamin A ksantofili olarak 6nemli olan bir diger karotenoid ¢esidi ise
B-Kriptoksantindir.

B-kriptoksantin, yogun olarak hurma meyvesinin hem kabugunda hem de
posasinda bulunmaktadir. Bu yogunlugu ise hurma meyvesinin cesitliligi
etkilemektedir (Veberic et al., 2010). Aym zamanda, B-Kriptoksantin
monopalmitat, tam olgunlasmig Goji meyvelerinde bulunan toplam karotenoid
iceriginin %5'ine sahiptir. Bununla birlikte esterlesmis p-kriptoksantin deniz
igdesi meyveleri ve yenidiinyada bulunmaktadir (Pop et al., 2014). Kiiresel
pazarda ise egzotik meyveler arasinda poptiler olan papaya ve sar1 garkifelek
meyveleri de B-kriptoksantin icin iyi kaynaklar olarak sayilabilir (Pertuzatti et al.,
2015).

Zeaksantin, portakal ve kirmizi biberler agisindan zengin kaynaklardir fakat
cesitli arastirmalar bu aktif bilesigin goji meyvelerinde (35,7 mg/100 g kuru
agirlik) ve Romanya deniz igdesinde (19,3—42,4 mg/100 g kuru agirlik) ¢ok fazla
oldugunu belirtmistir (Zhou et al., 2020). Ispanak, kara lahana, tere, brokoli,
maydonoz, marul, semizotu ve briiksel lahanasi gibi koyu yesil yaprakli
sebzelerde bulunan kartoneoid bilesigi Iuteindir (Reif et al., 2013).

Lutein, zeaksantin, B-kriptoksantin ve a- ve P-karoten tahil tanelerinde de
bulunmaktadir. Ozellikle sar1 musir, yiiksek karotenoid konsantrasyonuna sahip
olarak tarihsel agidan tek tahil olarak kabul gérmiistiir. Misir tanesinde bulunan
karotenoid igerigi, yulaf, bugday veya arpadan yaklasik otuz kat daha fazladir.
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Karotenoid konsantrasyonu islemeyle diismektedir. Bugday tiiriiniin %85'inden
fazlasim1 karotenoid konsantrasyonu acisindan lutein olusturmaktadir. Ekmek
(4,5-6,3 mg/g) ve makarna (0,08-0,12 mg/g) kuru agirhiga karsilik gelen degisen
miktarlarda lutein ve zeaksantin icerir (Hidalgo, Brandolini, & Pompei, 2010).
Ozellikle B-karoten ve lutein gibi karotenoidler yumurta sarisinda, sigir eti
yaginda ve siitte diisiik oranda bulunmalarina ragmen siit tiriinlerinin duyusal
niteliklerinde aktif rol alirlar. Tereyag1 ve farkli peynir tiirlerinin sar1 rengini -
karoten konsantrasyonu etkilerken ozellikle peynir yapimi isleminde ciddi
miktarda retinol kayiplar1 olur (Noziere et al., 2006). Baliklar cok cesitli
karotenoidlere sahiptir. Karotenoid igeriklerinden ozellikle, ksantofillerin
karotenlerden daha fazla emildigi ve biriktigi belirtilmektedir (Meléndez-
Martinez et al., 2022). Ksantofiller arasinda en yaygin bulunan karotenoid tiirleri
zeaksantin, astaksantin, tunaksantin ve lutein olup bu tiirler deri, karaciger, kas,
g6z, beyin ve bagirsak dokularinda birikir. Ornegin alabalik kaslarmin lutein,
zeaksantin, kantaksantin, B-kriptoksantin ve astaksantin gibi karotenoidlerden
zengin oldugu belirtilmistir (Perez Fernandez et al., 2017).

Mantarlar, bakteriler veya bdceklerin, cesitli amaglar igin yetistirme
kosullarin1 optimize etme yetenegi ve iiretim faydalar1 gibi pek cok o6zellikleri
sebebiyle arastirilabilecek ek karotenoid kaynaklardir (Baiano, 2020).

3. Karotenoidlerin Metabolizmasi

Cok sayida bilimsel kanit, karotenoidlerin hiicrelerin kloroplastindaki
proteinlere ve belirli diger biiyiik molekiillere bagl oldugunu dogrulayan ¢ok
sayida bilimsel kanit mevcuttur (Arballo, Amengual, & Erdman, 2021).
Karotenoidler, sulu ¢ozeltilerde ¢oziinmeyen lipofilik bilesikler olarak kabul
edilmektedir. Midede lipid ve safra bilesenleri karisarak misillerin yapisina
gecerler ve enterositlerin apikal yilizeyine taginirlar. Kapsiillenmis karotenoid
sayisi, karotenoidin polaritesi ve misellerin lipid bilesimi ve doygunlugundan
etkilenirler. Son calismalar molekiiler geometrinin polariteden daha 6nemli
sayilabilecegini gostermektedir. Karotenoid ¢esitlerinden likopen, lutein,
zeaksantin emilim oncesinde bozulmaz veya oksidatif boliinmeye ugrayabilir.
Ayni zamanda, lutein ve zeaksantin esterleri emilmeden 6nce bagirsak liimeninde
lipaz tarafindan hidrolize edilir (Rodriguez-Concepcion et al., 2018).

Yapilan caligmalarda beta-karotenin emiliminde %3 ila % 80 arasinda
degisiklik olabilecegi gosterilmektedir Yapilan caligmalarda beta-karotenin
emiliminde %3 ila %80 arasinda degisiklik olabilecegi gosterilmektedir (van
Lieshout, West, & van Breemen, 2003). Karotenoidler, tasiyict proteinlere
baglanmadan once viicutta enterositler tarafindan pasif difiizyon veya reseptor
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destekli tasima yolu ile emilirler. Viicuda alinan karotenoidlerin en az %40"
metabolik siiregler esnasinda degisime ugramazlar (Castenmiller, 1998).
Karotenoidlerin  biyokimyasal reaksiyonlart sonucu {iretilen retinoidlerin
hiicresel ve niikleer reseptorleri bulunur. Bu bilesikler lef sistemine salgilanmak
i¢in silomikronlara verilir. HDL yolu, polar metabolit olan apokarotenoidleri ve
ksantofilleri salgilamak i¢in kullanir. Ayn1 zamanda, bazi karotenoidler, biiyiik
Ol¢iide in vivo bilinmeyen farkli metabolik yollara da sokulur (Niesor et al.,
2014). Oksijene sahip olan likopenler, in vivo oksidasyonunun yan diriinii
sonucunda dogal fizyolojik etkilere sahip olabilir (Yokota et al., 2003).

Diger karotenoidler gibi likopen de besin alimindan sonra yag asitleri ve safra
asitleriyle migel olusturur ve duodenuma salinmir. Likopen igeren hidrofobik
miseller sindirilmek {izere pasif difiizyonla ince bagirsaktaki silomikronlara
paketlenir. Likopen miktarnin yarisini trans ve cis izomerleri olustururken, -
karoten oksijenaz 2 (BCO2) tarafindan eksantrik olarak pargalanarak yakin
stirecte olumlu etkileri vurgulanan likopenaller, likopenoller ve likopenoik asitler
ortaya c¢ikar (Arballo, Amengual, & Erdman, 2021). Aym: zamanda,
gastrointestinal sistemdeki 1s1k, oksijen ve enzimler besin yoluyla alinmisg
likopenin biyoerisilebilirligini ve biyoyararlanimini bozabilmektedir (During,
Dawson, & Harrison, 2005). Literatiir arastirmalari, nanokapsiiliin likopeni
fiziksel dis etkilerden ve wviicuttaki sindirim  sistemindeki enzim
reaksiyonlarindan korumak igin potansiyel bir form oldugunu, biyoerisilebilirlik
ve terapotik tedaviler ig¢in faydali bir gida takviye bileseni oldugunu
vurgulamaktadir (Anwar et al., 2022). Karotenoidlerin yarisindan fazlasi (likopen
durumunda) kan plazmasinda cis izomerleri seklinde iken, besinlerde genellikle
trans izomerleri seklinde bulunur (Rowles &. Erdman, 2020).

Bazi galigmalar, likopen trans izomerinin cis izomerine kiyasla daha diisiik
biyoyararlanima sahip oldugunu belirtmektedir. Bu durumun nedeni olarak cis
izomerlerin kisa olusu, diisiik kiimelesme gostermeleri ve safra asidi migel
kisminda daha fazla ¢oziindiikleri soylenebilir. Likopen cis izomer formlar
bagirsak epitelinden secici sekilde emilmelerinden dolay1 dolasimda yaygin
sekilde bulunur (Unlu et al., 2007).

Oksijen igeren ksantofil ile hidrokarbon iceren karotenoidlerin lipoproteinler
arasindaki dagilim farklihk gosterebilir. Ornegin, daha az polar igerige sahip
karotenlerin neredeyse %65 ile %75’ LDL ile iliskili bir baglantiliya sahip iken
%15’ten az1t HDL ile korelasyona sahiptir. Polar igerigi daha yiiksek olan
ksantofillerin neredeyse yarisindan fazlasinin HDL ile daha giiclii bir iliskiye
sahiptir (Romanchik, Morel, & Harrison, 1995).
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4., Karotenoidlerin Etki mekanizmasi

Karotenoidler, kronik hastaliklarin Onlenmesi ve tedavisi ile iligkili
olabilmektedir. Bitkisel besinlerden zengin bir diyet bilesimi, provitamin A
potansiyeli olan karotenoidler temel mikro besinler olarak islev gorebilir
(Burrows et al., 2015).

4.1. Pro- Vitamin A Fonksiyonu

B halkalar1 igeren karotenoidlerin fizyolojik agidan potansiyel etkileri i¢in
provitamin A aktivitesi odak nokta olmustur. Diinya ¢apinda mikro besin 6gesi
ekliklerinden olan A vitamini eksikligi bir halk saglig1 sorunudur. Memelilerde,
provitamin A karotenoidleri_retinole ve gen diizenlemesinde aktif rol oynayan
11- cis -retinal ve retinoik asit gibi retinoidlere donistiiriiliir (Grune et al., 2010).

A vitamini, yaklastk 700 genin diizenlenmesini saglayan gii¢li bir gen
diizenleyicisidir. Ayni zamanda, memelilerde retinal gorsel kromofor oldugu igin
A vitamini gérme fonksiyonunda oldukga etkilidir. Buna ek olarak, A vitamini
lipid metabolizmasi1 ve obezite tizerinde B-karoten ile birlikte rol oynamaktadir
(Coronel, Pinos, & Amengual, 2019).

Gelismekte olan iilkelerde 6zellikle yoksul ve kirsal alanlarda korliik ve/veya
bagigiklik ile ilgili bozukluklar1 6nlemek amaciyla A vitamini veya B-karoten
takviyesinin uygulanmasi kolay olmayabilir. Seker, yag ve tahil iriinleri gibi
yaygin olarak kullanilan besinlerin igerisine A vitamini eklenebilir fakat bu
besinlerin hedef kitleye ulasmasi ve bireylerin zenginlestirilmis besinleri
istenilen miktarda tiiketmesini saglamak gii¢ olabilir. Bireylere A vitamini ve -
karoten igeren besinleri tiiketmeleri gerektigini iceren egitimler ve/veya bu
besinlerin yetigtirilmesini saglayan siirdiiriilebilir tarim programlarinin
uygulanmasi segenekler arasindadir. Mesela, pek ¢ok iilkede yaygin tiiketilen
havug, portakal ve tatli patates gibi karotenoidler agisindan oldukg¢a zengin olan
ve Ozellikle yiiksek miktarlarda -karoten igeren cesitli besinler yetistirilmistir.

Provitamin A igerigi artirilmig olan altin piring gibi icerigi zenginlestirilmis
iriinler, transgenik yontemler kullanilarak iiretilebilir fakat B-karoten’in giinliik
Onerilen alimi konusunda heniiz fikir birligi bulunmamaktadir. Ayrica,
karotenoidlerin biyoyararlanimi farkli bitki ve yag miktar1 agisindan degiskenlik
gostermektedir (Gurmu, Hussein, & Laing, 2014).

4.2. Goz Sagh@

Gozlerin stirekli olarak 1518a ve oksijene maruz kalmasi, yiiksek siddette
fototoksik ve oksidatif stres iretimine sebep olmaktadir. Ozellikle
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karotenoidlerin, géz fonksiyonlar1 lizerinde 151k ve oksijenin zararini onlemek ve
yasa bagli hiicresel ve doku bozulmalarini engellemedeki roliinii degerlendirmek
i¢in pek ¢ok ¢aligma yiiriitiilmiistiir (Koushan, Rusovici, Li, Ferguson, & Chalam,
2013). Kisilerde ksantofiller lutein, zeaksantin ve mezo-zeaksantin (luteinin
metabolik bir iiriinii) makula pigmenti olarak foveada ve retinanin i¢ pleksiform
tabakasinda birikir ve kisa dalga boylu yiiksek yogunluklu 15181in olumsuz
etkilerine karsi retina zarimi koruyarak gorme keskinliginde iyilestirme saglar.
Yapilan epidemiyolojik ve klinik arastirma verileri sonucunda, besinlerde
bulunan ve diyetle alinan lutein ve zeaksantinin yasa bagli makula dejenerasyonu
(AMD) riskini diisirmede 6nemli bir rolii oldugu kanitlanmistir (Black, Boehm,
Edge, & Truscott, 2020; Arunkumar, Gorusupudi, & Bernstein, 2020).

Oksidatif stres, prematiirite retinopati ve diyabetik retinopatinin gelisiminde
onemli bir rol oynamaktadir. Yapilan prospektif galismalar; non-proliferatif
diyabetik retinopatili hastalarda serum lutein ve zeaksantin seviyelerinin saglikli
kisilere kiyasla ciddi anlamda daha diisiik oldugunu géstermistir (Gong & Rubin,
2015).

4.3. Cilt Saghg

Karotenoid igerigi zengin olan bir beslenmenin hiicresel hasar, erken cilt
yaslanmasi ve cilt kanserini engelleyebilecegi bilinmektedir (Meinke et al.,
2013). Ozellikle beta-karoten, astaksantin, lutein, zeaksantin ve fukoksantin,
giines 151811n zararl etkilerine karsi cilt koruyucu etkiler gostermektedir (Talero
et al., 2015). Karotenoidlerin , glinesin UV 1s181ina bagl zararlara karsi temel
savunmay1 artirarak cildi giines yaniklarindan korumasi ve cilt ozelliklerini
iyilestirmesi nedeniyle kozmesotiklerde yaygin olarak kullanilmaktadir
(Melendez-Martinez, Mapelli-Brahm, Stinco, 2018; Donoso et al., 2021).
Karotenoidlerin esas etki mekanizmasi, tekli oksijen ve serbest radikallerle
savagmasidir. Ayn1 zamanda, bu aktif bilesikler strese bagli sinyallesmeyi
ayarlayarak iltihap gibi hiicresel ve doku tepkilerini iyilestirir (Bohm, Edge &
Truscott, 2012). 11 klinik ¢alismanin sistematik incelemesi sonucunda, 2 ila 16
hafta boyunca 3 ila 6 mg/giin astaksantin takviyesinin cilt dokusunu, cilt
goriiniimiindeki  kirigikliklar1 ve nem igerigini olumlu yonde etkiledigi
goriilmistir (Ng et al., 2021).

4.4. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada baglica hastaliklarin ve 6liim faktoriiniin
basinda gelmektedir. Sigara igmek, yliksek kolesterol ve kan basincina sahip
olmak koroner hastaliklar icin 6nemli risk faktorleridir. Kan atardamarlarinin
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hasar gormesi ve yeniden sekillenmesi sonucu olusup kan akisinin
engellenmesine neden olan Ateroskleroz, kalbi ve beyni etkileyen
kardiyovaskiiler hastaliklarin en ¢ok goriilme nedenidir (Shanely et al., 2020).
Yapilan pek ¢ok klinik calismada karotenoidlerin antioksidan 6zelliklerini ve
bunlarin koroner arter hastaligi riskiyle iligkisi incelenmistir (He & Zuo, 2015).
Hipertansiyon hastaliginin baglica nedenleri arasinda inme, kalp krizi, bobrek
yetmezligi gibi hastaliklar yer almaktadir. Karotenoidler arasinda likopenin
sistolik kan basincil30 mmHg olan bireylerde Onemli oOl¢iide diislirdigii
belirtilmektedir (Asbaghi et al., 2022). Benzer sekilde, yapilan bilimsel
calismalarda daha fazla karotenoid alimi ile kardiyovaskiiler hastalik riskinin
azalmasi arasinda olumlu iligkiler gdsterilmistir (Cheng et al., 2019).

Kalp koruyucu bir besin takviyesi olan likopenin kardiyovaskiiler hastaliklar
engelleme iizerindeki etkisi epidemiyolojik c¢alismalarla desteklenmektedir.
Likopen, ateroskleroz ile iliskili olan gii¢clii oksidanlarin bazilarini yok edebilir
ve kolesteroliin oksidasyonunu azaltabilir. Likopen takviyesi, kandaki likopen
diizeylerini artirir, oksidatif stres seviyelerini diisiiriir ve antioksidan durumunu
iyilestirir (Przybylska, 2020). Epidemiyolojik ve insan miidahale ¢aligsmalarindan
elde edilen celigkili verilerin de mevcut olmasina ragmen likopen, hayvan
caligmalarinda serum kolesteroliini diisiiren, in vitro giiglii antioksidan aktivite
gosteren bir karotenoid ¢esididir (Bohm, 2012; Miiller, Caris-Veyrat, Lowe &
B6hm 2016).

Karotenoid ¢esitlerinden luteinin de kardiyovaskiiler hastaliklar iizerinde
etkili olabilecegine dair bazi kanitlar bulunmaktadir: genellikle goézlemsel
calismalar1 iceren bir meta-analizde diyetle fazla karotenoid aliminin koroner
kalp hastaligi ve felg riskinin daha diisiik olmasi sonucuna varilmigtir
(Leermakers et al., 2016).

4.5. Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabet, yiiksek kan sekeri seviyeleri ile karakterize olan kronik bir
metabolik hastaliktir.

Bu hastalik ayn1 zamanda kardiyovaskiiler sistem basta olmak iizere
bobreklere ve solunum sistemleri gibi diger sistemlere de ciddi hasar verir.
Meyve ve sebze agirlikli zengin bir diyetin benimsendigi saglikli bir yasam tarzi,
glisemik indeks kontrolii ve diyabetin 6nlenmesi igin biiyiik 6nem tasir. Yapilan
son meta-analiz ¢aligmalarinda, besin alimlari ve dolagimdaki karotenoid
konsantrasyonlar1 ile diyabet riski arasindaki iliskiler incelenmistir. Bunun
sonucunda, diyetle yiiksek miktarda sebze ve meyvenin alinmasiyla dolasimdaki
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toplam karotenoid konsantrasyonlarmin (6zellikle B-karoten) diyabet riskini
azalttig1 ve aglik kan sekerini distirticti bir etki gosterdigi gortilmiistiir. Olumlu
sonuglar1 olmasina ragmen nedenselligi dogrulamak icin diyabetin 6nlenmesinde
karotenoidlerin etkilerinin daha fazla arastirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir
(Inoue et al., 2023; Jiang et al., 2021).

4.6. Kanser

Karotenoidler, kanser gelisimini ve yayilmasim yavaslatmada etkin rol
oynabilmektedir (Fakhri, Abbaszadeh, Dargahi & Jorjani, 2018). Oksidatif stres,
kanserlerin baslangict ve ilerlemesine neden olan bir faktordiir. Bunu DNA
mutasyonlarini arttirarak, DNA’ya hasar vererek, gen degisikligi yaparak ve
hiicre proliferasyonuna neden olarak yapar. Karotenoidlerin ise pek ¢ok kanser
¢esidine ozellikle meme, prostat, melanom ve lirogenital kanserine kars1 koruma
saglayabilecegi belirtilmektedir (Mileo & Miccadei, 2016).

Karotenoid alimu ile prostat kanseri riski arasinda pek ¢ok epidemiyolojik
calisma yapilmistir. Arastirmalarin sonucuna gore karotenoidlerin cis-likopenin
artan biyoyararlanimi nedeniyle kanseri engelleyici bir aktiviteye sahip oldugu
goriilmiistiir (Chen et al., 2015). Kanser iizerindeki olumlu etki mekanizmasi ise
hiicreler arast bosluk baglantilar1 iletisiminin uyarilmasidir: -karoten,
kantaksantin ve lutein, hiicreler arasi bosluk baglantisi iletisimini etkili bir sekilde
indiikleyebilirken; a-karoten ve likopenin etkisi daha zayiftir (Basu, Del Vacchio,
Flider & Orthoefer, 2001). Karotenoidler arasinda, likopenin kanserin hizli bir
sekilde ilerlemesini engelleyebilecek giiclii etkilere sahip oldugunu sdylemek
miimkiin (Woodside, McGrath, Lyner & McKinley, 2015). Melanom, yiiksek
metastatik potansiyeli ve hizli ilerlemesi nedeniyle en kotii prognoza sahip olan
bir cilt kanseri ¢esididir. Karotenoidlerin bu hastali§i 6nlemedeki yararh etkileri
biiyiiktiir. Ozellikle, likopenin belirgin bir kanser énleyici aktiviteye sahip
oldugu arastirmalar ile ortaya konmustur. Bu etkinin ise apoptoz, hiicre dongiisii
dinamikleri ve/veya in vivo hareketlerinin hiicresel antioksidanlar olarak etkili
bir modiilator rolii lizerinden gerceklestirdigi sdylenebilir (Zhang, Chu & Liu,
2014).

5. Sonuclar

Karotenoidler, meyve ve sebzelerde bulunan antioksidan bilesiklerdir. Ancak,
hayvansal kaynakli yiyeceklere alternatif kaynak olan makroalgler ve boceklerde
de karotenoidlerin bulunmasi son zamanlarda glindemde yer almaktadir.
Besinlerde bulunan biyoaktif bilesiklerin iceriginin yani sira, karotenoidlerin
biyoyararlanimlart viicuttaki faydali islevler i¢in olduk¢a Onemlidir. Bu
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yararlanim farkli besinler ve fitokimyasallarin varligindan gii¢lii bir sekilde
etkilenir. Epidemiyolojik caligmalar ve klinik denemeler, karotenoidlerin birgok
kronik hastaligin, 6zellikle baz1 kanser tiirleri ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile
gbz ve cilt hastaliklarinin Onlenmesi ve tedavisindeki etkinligini
degerlendirmistir. Karotenoid alimi oksidatif stresi azaltarak kardiyovaskiiler
hastaliklar, norolojik bozukluklar, tip 2 diyabet ve cesitli kanser tiirleri dahil
olmak tizere diger kronik hastaliklarin risklerini diisiirmeyi saglar.
Karotenoidlerin antioksidan 1iligkisi, serbest radikalleri ve tekli oksijeni
temizleme yetenekleriyle baglantilidir. Antioksidan ve saglik iliskisinin yaninda
karotenoidler ayn1 zamanda dogal pigmentler olup kozmetik yararlar da
saglayabilirler. Giincel aragtirmalar besinlerden veya besin takviyelerinden gelen
karotenoidlerin biyoyararlanimini ve metabolizmasini incelemeye odaklanmistir.
Genis uygulama alanlar nedeniyle biiyiik ilgi duyulan karotenoidler ¢ok sayida
klinik caligmanin konusu olmustur ve etkinliginin Oneminin anlagilmasi
agisindan olmaya da devam etmektedir.

108



KAYNAKLAR

Milani, A., Basirnejad, M., Shahbazi, S., Bolhassani, A. (2017). Carotenoids:
biochemistry, pharmacology and treatment, Br. J. Pharmacol. (174) 1290-
1324,

Alvarez, R., Vaz, B.N., H. Gronemeyer, H., Lera, AN.R. (2013). Functions,
therapeutic applications, and synthesis of retinoids and carotenoids. Chem.
Rev. (114) 1-125.

Anwar, U., Alam, M., Khatun, M., Arif, U., & Alam, M. (2022). Recent trend of
nanotechnology applications to improve bio-accessibility of lycopene by
nanocarrier: A review. Journal of Food Chemistry and Nanotechnology, 8,
162-180.

Arballo, J., Amengual, J., & Erdman, J. W. Jr. (2021). Lycopene: A critical review of
digestion, absorption, metabolism, and excretion. Antioxidants, 10(3), 342.
https://doi.org/10.3390/antiox10030342

Arballo, J., Amengual, J., & Erdman, J. W. Jr. (2021). Lycopene: A critical review of
digestion, absorption, metabolism, and excretion. Antioxidants, 10(3), 342.
https://doi.org/10.3390/antiox10030342

Arunkumar, R., Gorusupudi, A., & Bernstein, P. S. (2020). The macular carotenoids:
A biochemical overview. Biochimica et Biophysica Acta: Molecular and
Cell Biology of Lipids, 1865, 158617.
https://doi.org/10.1016/j.bbalip.2020.158617

Asbaghi, O., Nazarian, B., Naeini, F., Kaviani, M., Moradi, S., Askari, G., & Ashtary-
Larky, D. (2022). Lycopene supplementation and blood pressure: Systematic
review and meta-analyses of randomized trials. Journal of Herbal Medicine,
31, 100521. https://doi.org/10.1016/j.hermed.2022.100521

Baiano, A. (2020). Edible insects: An overview on nutritional characteristics, safety,
farming, production technologies, regulatory framework, and socio-
economic and ethical implications. Trends in Food Science & Technology,
100, 35-50. https://doi.org/10.1016/j.tifs.2020.03.013

Basu, H. N., Del Vacchio, A., Flider, F., & Orthoefer, F. T. (2001). Nutritional and
potential disease prevention properties of carotenoids. Journal of the
American Oil Chemists' Society, 78, 665-675.
https://doi.org/10.1007/s11746-001-0210-2

Beltran, J. C. M., & Stange, C. (2016). Apocarotenoids: A new carotenoid-derived
pathway. In Carotenoids in nature: Biosynthesis, regulation and function
(pp. 239-272). Springer.

109


https://doi.org/10.1016/j.bbalip.2020.158617
https://doi.org/10.1016/j.hermed.2022.100521

Bernaerts, T.M., Verstreken, H., Dejonghe, C., Gheysen, L., Foubert, I., Grauwet, T.,
Van Loey, A.M. (2020). Cell disruption of Nannochloropsis sp. improves in
vitro bioaccessibility of carotenoids and w3-LC-PUFA. J. Funct. Foods.
(65), 103770.

Black, H. S., Boehm, F., Edge, R., & Truscott, T. G. (2020). The benefits and risks of
certain dietary carotenoids that exhibit both anti- and pro-oxidative
mechanisms—A  comprehensive review. Antioxidants, 9(3), 264.
https://doi.org/10.3390/antiox9030264

Bohm, F., Edge, R., & Truscott, T. G. (2012). Interactions of dietary carotenoids with
singlet oxygen ('O2) and free radicals: Potential effects for human health.
Acta Biochimica Polonica, 59(1), 27-30.

Bohm, V. (2012). Lycopene and heart health. Molecular Nutrition & Food Research,
56(2), 296-303. https://doi.org/10.1002/mnfr.201100642

Burrows, T. L., Williams, R., Rollo, M., & et al. (2015). Plasma carotenoid levels as
biomarkers of dietary carotenoid consumption: A systematic review of the
validation studies. Journal of Nutrition and Intermediate Metabolism, 2, 15—
64.

Pénicaud, C., Achir, N., Dhuique-Mayer, C., Dornier, M., Bohuon, P. (2011).
Degradation of § carotene during fruit and vegetable processing or storage:
reaction mechanisms and kinetic aspects: a review, Fruits (66) 417-440.

Castenmiller, C. A. M., & West, C. E. (1998). Bioavailability and bioconversion of
carotenoids. Annual Review of Nutrition, 18, 19-38.
https://doi.org/10.1146/annurev.nutr.18.1.19

Chacon-Ordoéiiez, T., Carle, R., & Schweiggert, R. (2019). Bioaccessibility of
carotenoids from plant and animal foods. Journal of the Science of Food and
Agriculture, 99(7), 3220-3239.

Chandler, L. A., & Schwartz, S. J. (1988). Isomerization and losses of trans-f-
carotene in sweet potatoes as affected by processing treatments. Journal of
Agricultural and Food Chemistry, 36(1), 129-133.

Chen, P., Zhang, W., Wang, X., et al. (2015). Lycopene and risk of prostate cancer:
A systematic review and meta-analysis. Medicine, 94(40), e1260.
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000001260

Cheng, H. M., Koutsidis, G., Lodge, J. K., Ashor, A. W., Siervo, M., & Lara, J. (2019).
Lycopene and tomato and risk of cardiovascular diseases: A systematic
review and meta-analysis of epidemiological evidence. Critical Reviews in
Food Science and Nutrition, 59(1), 141-158.
https://doi.org/10.1080/10408398.2017.1397392

110


https://doi.org/10.3390/antiox9030264
https://doi.org/10.1146/annurev.nutr.18.1.19
https://doi.org/10.1080/10408398.2017.1397392

Coronel, J., Pinos, I., & Amengual, J. (2019). Beta-carotene in obesity research:
Technical considerations and current status of the field. Nutrients, 11(4), 842.
https://doi.org/10.3390/nu11040842

Crupi, P., Preedy, V. R, & Antonacci, D. (2012). HPLC-DAD-MS (ESI+)
determination of carotenoids in fruit. In V. R. Preedy (Ed.), Vitamin A and
carotenoids (pp. 282-302). Royal Society of Chemistry, London,UK.

Delgado-Vargas, F., Jiménez, A., Paredes-Lopez, O. (2000). Natural pigments:
carotenoids, anthocyanins, and betalains—characteristics, biosynthesis,
processing, and stability, Crit. Rev. Food Sci. Nutr. (40), 173-289.

Dias, M. G., Olmedilla-Alonso, B., Hornero-Méndez, D., Mercadante, A. Z., Osorio,
C., Vargas-Murga, L., & Meléndez-Martinez, A. J. (2018). Comprehensive
database of carotenoid contents in Ibero-American foods: A valuable tool in
the context of functional foods and the establishment of recommended
intakes of bioactives. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 66(21),
5055-5107.

Donoso, A., Gonzalez-Duran, J., Mufloz, A. A., Gonzalez, P. A., & Agurto-Muifioz,
C. (2021). Therapeutic uses of natural astaxanthin: An evidence-based
review focused on human clinical trials. Pharmacology Research, 166,
105479. https://doi.org/10.1016/j.phrs.2021.105479

During, A., Dawson, H. D., & Harrison, E. H. (2005). Carotenoid transport is
decreased and expression of the lipid transporters SR-BI, NPC1L1, and
ABCAL is downregulated in Caco-2 cells treated with ezetimibe. Journal of
Nutrition, 135(10), 2305-2312. https://doi.org/10.1093/jn/135.10.2305

Dzomeku, B. M., Wald, J. P., Wiinsche, J. N., Nohr, D., & Biesalski, H. K. (2020).
Climate change enhanced carotenoid pro-vitamin A levels of selected
plantain cultivars. Plants, 9(4), 541.

Eggersdorfer, M., & Wyss, A. (2018). Carotenoids in human nutrition and health.
Archives  of  Biochemistry  and  Biophysics, 652,  18-26.
https://doi.org/10.1016/j.abb.2018.06.001

Fakhri, S., Abbaszadeh, F., Dargahi, L., & Jorjani, M. (2018). Astaksantin: Biyolojik
aktiviteleri ve saglik yararlar1 iizerine mekanik bir inceleme.
Pharmacological Research, 136, 1-20.
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2018.08.011

Gong, X., & Rubin, L. P. (2015). Role of macular xanthophylls in prevention of
common neovascular retinopathies: Retinopathy of prematurity and diabetic
retinopathy. Archives of Biochemistry and Biophysics, 572, 40-48.
https://doi.org/10.1016/j.abb.2015.03.005

111


https://doi.org/10.3390/nu11040842
https://doi.org/10.1016/j.abb.2015.03.005

Grune, T., Lietz, G., Palou, A, Ross, A. C., Stahl, W., Tang, G., & et al. (2010). Beta-
carotene is an important vitamin A source for humans. Nutrition, 140,
2268S-2285S.

Gurmu, F., Hussein, S., & Laing, M. (2014). The potential of orange-fleshed sweet
potato to prevent vitamin A deficiency in Africa. International Journal for
Vitamin and Nutrition Research, 84(1), 65-78.

Harrison, E. H., & Curley, R. W. (2016). Carotenoids and retinoids: Nomenclature,
chemistry, and analysis. In The biochemistry of retinoid signaling 1I: The
physiology of vitamin A-uptake, transport, metabolism and signaling (pp. 1-
19). Springer.

Harrison, E. H., & Curley, R. W. Jr. (2016). Carotenoids and retinoids: Nomenclature,
chemistry, and analysis. In Sub-cellular biochemistry, 81 (pp. 1-19).
https://doi.org/10.1007/978-94-024-0945-1 1

He, F., & Zuo, L. (2015). Redox roles of reactive oxygen species in cardiovascular
diseases. International Journal of Molecular Sciences, 16(11), 27770—
27780. https://doi.org/10.3390/ijms161126048

Hidalgo, A., Brandolini, A., & Pompei, C. (2010). Carotenoids evolution during pasta,
bread and water biscuit preparation from wheat flours. Food Chemistry,
121(3), 746—751. https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2010.01.052

Inoue, T., Yoshida, K., Sasaki, E., Aizawa, K., & Kamioka, H. (2023). Effect of
lycopene intake on the fasting blood glucose level: A systematic review with
meta-analysis. Nutrients, 15(1), 122. https://doi.org/10.3390/nu15010122

J.P. Zimmer, J.P., Hammond B.R. (2007). Possible influences of lutein and zeaxanthin
on the developing retina, Clin. Ophthalmol. (1) 25-35.

Jiang, Y. W., Sun, Z. H., Tong, W. W., Yang, K., Guo, K. Q., Liu, G., & Pan, A.
(2021). Dietary intake and circulating concentrations of carotenoids and risk
of type 2 diabetes: A dose-response meta-analysis of prospective
observational studies. Advances in Nutrition, 12(6), 1723-1733.
https://doi.org/10.1093/advances/nmaal79

Kiokias, S., Proestos, C., Varzakas, T.A. (2016). Review of the structure,
biosynthesis, absorption of carotenoids-analysis and properties of their
common natural extracts. Curr. Res. Nutr. Food Sci. J. (4), 25-37.

Koushan, K., Rusovici, R., Li, W., Ferguson, L. R., & Chalam, K. V. (2013). The role
of lutein in eye-related disease. Nutrients, 5(5), 1823-1839.
https://doi.org/10.3390/nu5051823

112


https://doi.org/10.3390/ijms161126048

Leermakers, E. T., Darweesh, S. K., Baena, C. P., Moreira, E. M., Melo van Lent, D.,
Tielemans, M. J., Muka, T., Vitezova, A., Chowdhury, R., Bramer, W. M.,
& etal. (2016). The effects of lutein on cardiometabolic health across the life
course: A systematic review and meta-analysis. American Journal of Clinical
Nutrition, 103(2), 481-494. https://doi.org/10.3945/ajcn.115.113132

Lopez, A., Javier, G. A., Fenoll, J., Hellin, P., & Flores, P. (2014). Chemical
composition and antioxidant capacity of lettuce: Comparative study of
regular-sized (Romaine) and baby-sized (Little Gem and Mini Romaine)
types. Journal of Food Composition and Analysis, 33, 39-48.

Maurer, M. M., Mein, J. R., Chaudhuri, S. K., & Constant, H. L. (2014). An improved
UHPLC-UV method for separation and quantification of carotenoids in
vegetable crops. Food Chemistry, 165, 475-482.

Meinke, M. C., Friedrich, A., Tscherch, K., & et al. (2013). Influence of dietary
carotenoids on radical scavenging capacity of the skin and skin lipids.
European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 84, 365-373.
https://doi.org/10.1016/j.ejpb.2013.05.004

Meléndez-Martinez, A. J., Bohm, V., Borge, G. 1. A., Cano, M. P., Fikselova, M.,
Gruskiene, R., Lavelli, V., Loizzo, M. R., Mandi¢, A. 1., Brahm, P. M., & et
al. (2021). Carotenoids: Considerations for their use in functional foods,
nutraceuticals, nutricosmetics, supplements, botanicals, and novel foods in
the context of sustainability, circular economy, and climate change. Annual
Review of Food Science and Technology, 12, 433-460.

Meléndez-Martinez, A. J., Mandié, A. 1., Bantis, F., Béhm, V., Borge, G. 1., Brn¢i¢,
M., Bysted, A., Cano, M. P., Dias, M. G., Elgersma, A., & et al. (2022). A
comprehensive review on carotenoids in foods and feeds: Status quo,
applications, patents, and research needs. Critical Reviews in Food Science
and Nutrition, 62(11), 1999-2049.

Meléndez-Martinez, A. J., Mandié, A. 1., Bantis, F., Béhm, V., Borge, G. 1., Brn¢i¢,
M., Bysted, A., Cano, M. P., Dias, M. G., Elgersma, A., & et al. (2022). A
comprehensive review on carotenoids in foods and feeds: Status quo,
applications, patents, and research needs. Critical Reviews in Food Science
and Nutrition, 62(11), 1999-2049.
https://doi.org/10.1080/10408398.2021.1986850

Meléndez-Martinez, A. J., Mapelli-Brahm, P., & Stinco, C. M. (2018). The colourless
carotenoids phytoene and phytofluene: From dietary sources to their
usefulness for the functional foods and nutricosmetics industries. Journal of
Food Composition and Analysis, 67, 91-103.
https://doi.org/10.1016/j.jfca.2018.01.009

113


https://doi.org/10.1016/j.ejpb.2013.05.004
https://doi.org/10.1080/10408398.2021.1986850

Mileo, A. M., & Miccadei, S. (2016). Polyphenols as modulator of oxidative stress in
cancer disease: New therapeutic strategies. Oxidative Medicine and Cellular
Longevity, 2016, Article 6475624. https://doi.org/10.1155/2016/6475624

Moran, N. E., Mohn, E. S., Hason, N., Erdman, J. W., & Johnson, E. J. (2018).
Intrinsic and extrinsic factors impacting absorption, metabolism, and health
effects of dietary carotenoids. Advances in Nutrition, 9(5), 465-492.

Miiller, L., Caris-Veyrat, C., Lowe, G., & Boéhm, V. (2016). Lycopene and its
antioxidant role in the prevention of cardiovascular diseases—a critical
review. Critical Reviews in Food Science and Nutrition, 56(11), 1868-1879.
https://doi.org/10.1080/10408398.2014.1002725

Ng, Q. X., De Deyn, M., Loke, W., Foo, N. X., Chan, H. W., & Yeo, W. S. (2021).
Effects of astaxanthin supplementation on skin health: A systematic review
of clinical studies. Journal of Dietary Supplements, 18(2), 169-182.
https://doi.org/10.1080/19390211.2020.1763962

Niesor, E., Chaput, J. L., Mary, A., Staempfli, A., Topp, A., Stauffer, H., Wang, A.,
& Durrwell, A. (2014). Effect of compounds affecting ABCA1 expression
and CETP activity on the HDL pathway involved in intestinal absorption of
lutein and zeaxanthin. Lipids, 49(12), 1233-1243.
https://doi.org/10.1007/s11745-014-3958-8

Noziere, P., Graulet, B., Lucas, A., Martin, B., Grolier, P., & Doreau, M. (2006).
Carotenoids for ruminants: From forages to dairy products. Animal Feed
Science and Technology, 131(3-4), 418-450.
https://doi.org/10.1016/j.anifeedsci.2006.03.006

Oliver, J., & Palou, A. (2000). Chromatographic determination of carotenoids in
foods. Journal of Chromatography A, 881(1-2), 543-555.

Omoni, A. O., & Aluko, E. (2005). The anticarcinogenic and anti-atherogenic effects
of lycopene: A review. Trends in Food Science & Technology, 16(8), 344—
350.

Perez Fernandez, V., Ventura, S., Tomai, P., Curini, R., & Gentili, A. (2017).
Determination of target fat-soluble micronutrients in rainbow trout’s muscle
and liver tissues by liquid chromatography with diode array-tandem mass
spectrometry detection. Electrophoresis, 38(5), 886-896.
https://doi.org/10.1002/elps.201600464

Pertuzatti, P. B., Sganzerla, M., Jacques, A. C., Barcia, M. T., & Zambiazi, R. C.
(2015). Carotenoids, tocopherols and ascorbic acid content in yellow passion
fruit (Passiflora edulis) grown under different cultivation systems. LWT -

114


https://doi.org/10.1002/elps.201600464

Food Science and Technology, 64(1), 259-263. https://doi.org/10.10
16/j.Iwt.2015.05.031

Pop, R. M., Weesepoel, Y., Socaciu, C., Pintea, A., Vincken, J.-P., & Gruppen, H.
(2014). Carotenoid composition of berries and leaves from six Romanian sea
buckthorn (Hippophae rhamnoides L.) varieties. Food Chemistry, 147, 1-9.
https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2013.09.083

Przybylska, S. (2020). Lycopene—A bioactive carotenoid offering multiple health
benefits: A review. International Journal of Food Science and Technology,
55(1), 11-32.

Przybylska, S. (2020). Lycopene—a bioactive carotenoid offering multiple health
benefits: A review. International Journal of Food Science & Technology,
55(1), 11-32. https://doi.org/10.1111/ijfs.14289

R. Woutersen, R., Wolterbeek, A., Appel, M., Berg, H.V.D., Goldbohm, R., Feron,
V. (1999). Safety evaluation of synthetic -carotene. Crit. Rev. Toxicol. (29)
515-542.

Rao, A. V., & Rao, L. G. (2007). Carotenoids and human health. Pharmacological
Research, 55(3), 207-216.

Reif, C., Arrigoni, E., Schérer, H., Nystrom, L., & Hurrell, R. F. (2013). Carotenoid
database of commonly eaten Swiss vegetables and their estimated
contribution to carotenoid intake. Journal of Food Composition and
Analysis, 29, 64-72.

Riso, P., Brusamolino, A., Moro, M., & Porrini, M. (2009). Absorption of bioactive
compounds from steamed broccoli and their effect on plasma glutathione S-
transferase activity. International Journal of Food Science and Nutrition,
60(1), 56-71.

Rodriguez-Concepcion, M., Avalos, J., Bonet, M. L., Boronat, A., Gomez-Gomez, L.,
Hornero Mendez, D., Limon, M. C., Meléndez-Martinez, A. J., Olmedilla-
Alonso, B., Palou, A, Ribot, J., Rodrigo, M. J., Zacarias, L., & Zhu, C.
(2018). A global perspective on carotenoids: Metabolism, biotechnology,
and benefits for nutrition and health. Progress in Lipid Research, 70, 62-93.
https://doi.org/10.1016/j.plipres.2018.04.004

Romanchik, J. E., Morel, D. W., & Harrison, E. H. (1995). Distributions of
carotenoids and alpha-tocopherol among lipoproteins do not change when
human plasma is incubated in vitro. The Journal of Nutrition, 125(10), 2610-
2617. https://doi.org/10.1093/jn/125.10.2610

Rowles 3rd, J. L., & Erdman Jr., J. W. (2020). Carotenoids and their role in cancer
prevention. Biochimica et Biophysica Acta: Molecular and Cell Biology of

115


https://doi.org/10.10
https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2013.09.083
https://doi.org/10.1016/j.plipres.2018.04.004

Lipids, 1865(11), Article 158613.
https://doi.org/10.1016/j.bbalip.2020.158613

Shanely, R. A., Zwetsloot, J. J., Jurrissen, T. J., Hannan, L. C., Zwetsloot, K. A.,
Needle, A. R., & Perkins-Veazie, P. (2020). Daily watermelon consumption
decreases plasma sVCAM-1 levels in overweight and obese postmenopausal
women. Nutrition Research, 76, 9-19.
https://doi.org/10.1016/j.nutres.2020.05.001

Talero, E., Garcia-Maurifio, S., Avila-Roman, J., & et al. (2015). Bioactive
compounds isolated from microalgae in chronic inflammation and cancer.
Marine Drugs, 13(10), 6152-6209. https://doi.org/10.3390/md13106152

Tang, G. (2010). Bioconversion of dietary provitamin A carotenoids to vitamin A in
humans. The American Journal of Clinical Nutrition, 91(5), 14685-1473.
https://doi.org/10.3945/ajcn.2010.28674G

Unlu, N. Z., Bohn, T., Francis, D. M., Nagaraja, H. N., Clinton, S. K., & Schwartz, S.
J. (2007). Lycopene from heat-induced cis-isomer-rich tomato sauce is more
bioavailable than from all-trans-rich tomato sauce in human subjects. The
British Journal of Nutrition, 98(1), 140-146.
https://doi.org/10.1017/S0007114507685201

Van Lieshout, M., West, C. E., & van Breemen, R. B. (2003). Isotopic tracer
techniques for studying the bioavailability and bioefficacy of dietary
carotenoids, particularly beta-carotene, in humans: A review. The American
Journal of Clinical Nutrition, 77(2), 12-28.
https://doi.org/10.1093/ajcn/77.1.12

Veberic, R., Jurhar, J., Mikulic-Petkovsek, M., Stampar, F., & Schmitzer, V. (2010).
Comparative study of primary and secondary metabolites in 11 cultivars of
persimmon fruit (Diospyros kaki L.). Food Chemistry, 119(2), 477-483.
https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2009.06.044

Woodside, J. V., McGrath, A. J., Lyner, N., & McKinley, M. C. (2015). Carotenoids
and health in older people. Maturitas, 80, 63-68.
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2014.12.008

Xavier, A. A., & Pérez-Galvez, A. (2016). Carotenoids as a source of antioxidants in
the diet. In  Sub-cellular biochemistry, 79 (pp. 359-375).
https://doi.org/10.1007/978-3-319-39126-7_14

Yokota, T., Etoh, H., Oshima, S., Hayakawa, K., & Ishiguro, Y. (2003). Oxygenated
lycopene and dehydrated lutein in tomato puree. Bioscience, Biotechnology,
and Biochemistry, 67(12), 2644-2647. https://doi.org/10.1271/bbb.67.2644

116


https://doi.org/10.3945/ajcn.2010.28674G
https://doi.org/10.1017/S0007114507685201

Zhang, Y. P., Chu, R. X., & Liu, H. (2014). Vitamin A intake and risk of melanoma:
A meta-analysis. PLoS ONE, 9(6), e102527.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0102527

Zhou, W., Niu, Y., Ding, X., Zhao, S., Li, Y., Fan, G., & Liao, K. (2020). Analysis of
carotenoid content and diversity in apricots (Prunus armeniaca L.) grown in
China. Food Chemistry, 330, 127223.
https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2020.127223

117



118



Ogiin Yerine Gecen Uriinlerin
Viicut Agirligr ve Davranis Degisikligi
Uzerine Etkisi

Ali ileri' & Gézde Ede ileri?

! Dyt., Cankin Merkez Toplum Saghgi Merkezi Saglikli Beslenme Danigmanhgi,

ORCID: 0000-0002-8435-568X

2 Dr. Ogr. Uyesi, Cankir Karatekin Universitesi Saghik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Bolimii,
ORCID: 0000-0002-0702-0878

119



GIRIS

Obezite morbidite, mortalite ve saglik hizmeti maliyetlerini arttirmaktadir
(Abdelaal vd., 2017). Bu siirece neden olan faktorler arasinda gida giivencesizligi
oranlarinin yiiksek olmasi, yag, seker orani ve enerji yogunlugu yiiksek olan
besinlerin daha fazla tiiketilmesi ve fiziksel aktiviteye elverisli ortamlara sinirlt
erisim oldugu belirtilmistir (Dhurandhar, 2016; Hill-Briggs vd., 2020).
Abdominal obezite ve insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklara ve

morbiditeye neden olan metabolik sendrom icin risk faktorleri olarak
bilinmektedir (Liang vd., 2023).

Agirlik kontrolii siirecinde bir ya da iki 6giin i¢in besin gereksinimlerini
karsilamak iizere formiile edilen 6giin yerine gegen iiriinler, s1vi karisimlar, enerji
barlari, tozlar ve dnceden paketlenmis yemekler gibi 6zel olarak islenmis enerji
miktar1 belirlenmis gida iiriinleri olarak tanimlanmaktadir (Chen vd., 2024). Bu
iiriinler bir 6giin yerine tiiketilebilmekte, porsiyon kontrolii bulunmakta ve hizli
agirlik kaybr vaat etmektedir. Ik zamanlarda iiretilen &giin yerine gegen iiriinler
tadi tiiketime uygun olmadig: i¢in beslenme planina uyumunun diisiik oldugu
disiiniilmekteydi. Gilinlimiizde 6&ilin yerine gegen liriinler tat ve uygulama sekli
bakimindan 6nemli 6lciide daha ilgi ¢ekici hale gelmistir (Hartmann vd., 2016).

Diistik ve ¢ok diisiik enerjili 6giin yerine gecen iirlinlerin hafif sisman ve obez
bireylerde agirlik kaybini destekleyebilecegi rapor edilmistir (Parretti vd., 2016;
Hamdy ve Zwiefelhofer, 2010). Bu iiriinleri kullanan katilimcilarin kullanim ve
hazirlama kolaylig1 nedenleriyle tercih ettigi belirlenmistir. Ayrica, katilimcilar
bireysel beslenme ve fiziksel aktivite plani uygulamanin zorluguna karsi bu
iriinlerin agirlik kaybini hizli ve kolay olarak sagladigini beyan etmistir (McGill
vd., 2021). Bu derlemede, 6giin yerine gecen iiriinlerin viicut agirligi {izerine
etkisi giincel literatiir bilgilerine gore incelenmistir.

Ogiin Yerine Gecen Uriinler

Ogiin degistirme yontemi, agirlik kaybimi desteklemek yasam tarzi
miidahalesi olarak bilinmektedir. Bu yontemde, bir veya iki geleneksel besin
bazli 6giinii (kismi) veya tiim 6giinleri (toplam) porsiyon kontrolii saglayarak, bar
veya sivi karisim ile degistirmeyi igermektedir. Ogiin degistirme ydntemi,
iriinlerin tiim veya belirli 6glinlerde tiiketildigi aktif agirlik kayb1 asamas1 ve
geleneksel yiyeceklerin tekrar tanitildigi agirlik koruma asamasi olmak {izere iki
asamadan olusmaktadir. Bu asamalara genellikle hekim, diyetisyen ve/veya
psikologdan olusan disiplinler arasi ekip tarafindan saglanan tibbi izlem ve yasam
tarz1 egitimi eslik etmektedir (Durbin vd., 2025).
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Ogiin degistirme yontemi ilk olarak kirk yildan uzun siire énce, temel besin
gereksinimlerini korurken hizli agirlik kaybini tesvik etmek icin ¢ok diisiik
enerjili diyetin (>800 kkal/giin) igerigi olarak ortaya ¢ikmistir (Walls vd., 1989).
Gilinlimiizde, protein kalitesini ve besin Ogesi takviyesini iyilestirmek igin
formiiller gelistirilmis ve bu da 6gilin yerine gegen iiriinler besin dgesi icerigi
bakimindan yogun diisiik enerjili diyetin (1000-1200 kkal/giin) temel bileseni
olarak kullanilmaktadir. Hastalar, geleneksel gida bazli beslenme program icin
belirli 6giin yerine gecen lirlinlerin maliyetinin dogal besinlere gore daha uygun
oldugunu diistinebilmektedir. Ancak hastalarin aile iiyeleri i¢in besin temelli
beslenme programinin yani sira bu iiriinleri maliyeti daha yiiksek olabilmektedir
(Durbin vd., 2025).

Beslenme ve Diyetetik Akademisi, 6giin degistirme yontemi etkili diyetle
iligkili agirlik yonetimi stratejisi olarak desteklemektedir. Buna ek olarak,
zenginlestirilmis 6giin degistirme yontemi kullanan hastalar, standart beslenme
programi uygulayan hastalara gore vitamin ve mineral gereksinimini
karsilayabilecegini belirtmistir. Ayrica, porsiyon kontrollii, besin dgeleri igerigi
yeterli O6giin ikamesi olarak bu yOntemin, karar verme yikiinii ortadan
kaldirdigini ve asir1 diizeyde enerji aliminda yol agabilecek yiyecek c¢esitliligini
ortadan kaldirdigini rapor etmistir. Ancak, sinirli karar verme ve yiyecek
cesitliligi, hastanin 6giin yerine gecen iirlinleri tiiketmekten yorulmasina neden
olabilmekte ve sosyal ortamlarda ya da baskalari i¢in yemek hazirlarken olusan
besin tiiketim istegi, bu yonteme uyumu zorlagtirmaktadir. Buna ek olarak,
hastalarin bu yontemden dogal besin iceren standart beslenme programina gegis
siireci konusunda endiseler devam etmektedir. Son olarak, barlar ve sivi1 liriinler
islenmis triinler olmas1 nedeniyle "tam besinler” olarak kabul edilmemektedir
(Ashley vd., 2007; Annunziato vd., 2009).

Ogiin Yerine Gegen Uriinlerin Kullaninm

Ogiin yerine gecen f{iriinlerin kullanim durumu degerlendirildiginde,
Avustralya'da agirlik yonetimi igin hastalarin ortalama %7'sine 6giin degistirme
yontemi uygulandigi rapor edilmistir. Bu bulgular, agirlik kontroliinde bu
yontemin entegre edilmesinde engeller oldugunu goéstermektedir. Bu engeller
arasinda beslenme danismanligi saglamak i¢in egitimin yetersiz olmasi ve birincil
bakim ziyaretleri sirasinda zaman eksikligi yer almaktadir (Maston vd., 2020).
Bu nedenle, ila¢ ya da cerrahi miidahaleyi 6nlemek veya ertelemek isteyen
hastalar i¢in etkili yasam tarzi miidahalesi olarak 6giin degistirme ydntemi
Onerebilir. Son olarak, bariatrik cerrahi uygulanan hastalar i¢in klinik uygulama
kilavuzlari, prosediir dncesi glisemik kontrol dahil olmak {iizere eslik eden
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hastaliklar1 iyilestirmek i¢in hastalara 6giin yerine gecen liriinlerin yer aldigi tibbi
beslenme tedavisini dnermektedir (Mechanick vd., 2020).

Viicut Agirhig Uzerine Etkisi

Mineraller ve vitaminlerle zenginlestirilmis ticari olarak temin edilebilen
iriinlerden olusan 6giin yerine gegen iiriin kullanimi, giinliik 6gtinlerin yerine
kullanilan beslenme planlarin1 ve giinde bir veya iki 6giiniin yerine kullanilan
kismi 6giin degistirme planlarim igermektedir. Yapilan sistematik derleme ve
meta-analiz caligsmasina gore, 6gilin yerine gecen diisiik enerjili diyetlerin (1000-
1500 kkal/glin) agirlik kaybina etkisi dogal besinleri igeren diisiik enerjili
diyetlere gore daha fazla oldugu rapor edilmistir. Buna ek olarak, optimum agirlik
kaybr i¢in giinliik toplam enerji gereksinimin %30-%60'1min 6gilin yerine gecen
iriinlerden olusmasi ile saglandigi belirlenmistir (Min, 2021). Obez bireylerde
yapilan baska calismada, 6gilin yerine gecen firiiniin (388 kkal) aksam 6giinii
yerine kullaniminin viicut kompozisyonu ve metabolik parametreler {izerindeki
etkisini degerlendirmistir. Buna gore, on iki hafta sonucunda bireylerde viicut
kompozisyonunda ve metabolik parametrelerde iyilesmeye katkida bulundugu
belirtilmistir (Guo vd., 2018).

Altt aylik 6giin degistirme planinin viicut kompozisyonu, abdominal ve
subkutan yag miktar1 {izerine etkilerinin incelendigi ¢alismada, katilimcilar iki
gruba ayrilmistir. Miidahale grubuna soya, yogurt, bal karisimini icerek diisiik
enerjili beslenme plani (ilk 6 hafta boyunca 2 6giin, sonraki haftalarda 1 6giin)
verilirken kontrol grubunda bireysel beslenme, fiziksel egzersiz ve motivasyon
plan1 uygulanmistir. Calismanin sonucunda, agirlik ve beden kiitle indeksi (BK1I)
diizeyindeki azalma miidahale grubunda alti haftada daha fazla oldugu ancak
altinc1 ayda bu durumun kontrol grubunda daha fazla oldugu rapor edilmistir.
Buna ek olarak, abdominal yag azalmasiin ve kan glukozunun diismesinin
kontrol grubunda daha fazla oldugu belirlenmistir (Konig vd., 2015). Ogiin yerine
gecen yliksek proteinli, diigiik glisemik indeksli {irliniin leptini 6nemli diizeyde
azalttig1 rapor edilmistir (Kempf vd., 2022). Ogiin degistirme planmin uzun
siirede (3 y1l) agirlik yonetimine etkisinin incelendigi ¢alismada, BKI ve viicut
yaginin azalmasinin altinci ayda en fazla oldugu rapor edilmistir. Ancak, viicut
agirhigr ve yag kiitlesinde birinci yildan tiglincii yila kadar %5 oraninda yiikselme
oldugu belirlenmistir. Ogiin yerine gecen iiriinlerin BKi>35 kg/m? olan bireylerin
bir yillik gozlem siirecinde motivasyonlarini korumalarini olumlu diizeyde
etkiledigi saptanmustir (Kruschitz vd., 2017). Ogiin degistirme programinin
agirlik kaybir ve koruma déneminden sonra obez bireylerde viicut agirligi, viicut
kompozisyonu, inflamasyon ve oksidatif stres parametreleri lizerine etkisinin
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degerlendirildigi randomize kontrollii ¢alismada, 6giin yerine gecen iriinleri
kullanan bireylerin agirlik koruma doneminde kaybettigi agirliktan daha fazla
kazandig: rapor edilmistir. Her iki grupta da 40. haftada biyokimyasal ve klinik
gostergelerde iyilesmeler yasandigi belirlenmistir (Davis vd., 2010).

Menopoz sonrast donemde olan obez kadinlarla yapilan ¢alismada, giinliik
enerji gereksiniminin tamamen ya da belirli miktarinin 6giin yerine gecen tiriinler
kullanilarak agirlik kaybina etkisi incelenmistir. Her iki grupta da besin aliminin
azalmasi ile agirlik kaybinin oldugu belirlenmistir (Pattinson vd., 2021). Obez
kadinlarla yapilan baska calismada, giinde iki kez 6giin yerine gegen {irlin
kullaniminin diisiik enerjili beslenme programina gore agirlik kaybinda belirgin
etkisinin olmadig1 ancak mikro besin 6gesi diizeylerini olumlu yonde etkiledigi
rapor edilmistir. Buna gore, kismi 6giin degisimi planinin mikro besin dgesi
eksikligi olan obez bireyler icin iyi alternatif olabilecegi belirtilmistir (Tovar,
2012). Gebelik oncesi donemde hafif sisman ve obez kadinlarda kismi 0giin
degistirme plani uygulamasinin agirlik kaybina etkisini incelendigi ¢alismada,
miidahale grubunda giinliik enerji gereksiniminin %30’undan daha az enerji
igeren ve sivi karigimlar ile protein orani yiiksek 6giin uygulanirken kontrol
grubunda standart beslenme programui ile fiziksel aktivite planlanmistir. On
haftanin sonucunda kismi 6giin degistirme programi uygulayanlarin agirlik
kazanimi daha fazla ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 rapor edilmistir.
Buna ek olarak, standart beslenme programi uygulayan grupta ise bel ¢evresinin
anlaml1 diizeyde daha fazla azaldigi belirtilmistir (Muirhead, 2021).

Davrams Degisikligi Uzerine Etkisi

Viicut agirliginin uzun siireli kontroliinii iyilestirmek yasam tarzi degisikligi
iceren programlarda agirhik kaybiin siirdiiriilmesinde belirli zorluklar
yasanmaktadir. Bunlar arasinda ilk olarak yiyecek ortaminin (yiiksek enerjili
yiyeceklerin bulunmasi) ve yiyecegin (porsiyon ve enerji yogunlugu) istah ve
agirlik yonetimini 6nemli diizeyde etkilemesi yer almaktadir. Buna gore, bireysel
olarak yiyecek ortamlarinin degistirilmesinin tedavinin temel bileseni olmasi
gerektigi rapor edilmistir. Ikinci olarak, 6z kontrol becerilerindeki degisimlerin
(6rn. 6z izleme, uyaran kontrolii ve motivasyonu artirma) siirdiiriilebilir olmadigi
ve uygulama sonucunda agirlik kazanimimin tekrarlanmasi yer almaktadir. Son
olarak, obez bireyler c¢evredeki besinlere karsi hassas oldugu i¢in yiyecek
ortamlarinda beslenme degisikliklerini strdiiriilebilir ve dogrudan degistiren
yaklagimlar1 benimsemesi yer almaktadir (Jansen vd., 2008; Nederkoorn vd.,
2010).
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Agirlik kaybinin korunmasini kolaylastirmak i¢in 6giin yerine gegen lriinlerin
ve standart beslenme programinin etkisini degerlendirmek igin yapilan
caligmada, bireyler iki yil takip sonucunda agirlik kaybi1 yasamstir. Standart
beslenme programi uygulayan ve 6giin yerine gegen {iriin kullanmayan gruptaki
bireylerin agirlik koruma agamasinda 6giin yerine gegen tiriin kullanan gruba gore
anlamh diizeyde daha az agirlik kazandig1 rapor edilmistir. Buna gore, obezite
icin yasam tarzi degisikligi programlar1 sonucunda agirlik kayiplarinin uzun
stirede korundugu belirtilmistir (Lowe, 2014).

Ogiin yerine gegen iiriinler viicut agirhigimi diizenlemek igin kullanilmakta
ancak bu {riinleri bireylerin yeme davranisini etkileme mekanizmasi
bilinmemektedir. Bireylerin enerji yogunlugu fazla beslenme Oriintiilerini
tilkettikten sonra telafi edici davranislar1 ve 6giin yerine gegen iiriinleri tiiketimi
arasindaki iliskiyi degerlendiren c¢alismada, bu iiriinlerin asir1 diizeyde enerji
alimin telafi edebildigi rapor edilmistir. Ayrica, bireylerin agirligin yonetiminde
temel bilesenlerden biri olan fiziksel aktivite yerine 0giin yerine gecen diigiik
enerjili tiriinlerin kullanimmin daha kolay oldugunu beyan ettigi bildirilmistir
(Hartman vd., 2016).

Obezitenin davranissal tedavisinde Oz kontrol becerilerinde kalict
iyilestirmeler elde etmede zorluklar yasanmaktadir. Bireylerin ¢evresel faktorleri
agirlik kaybinin uzun siireli kontroliinde uyumlu hale getirmesi énemlidir. Ogiin
yerine gegen lriinler, ¢cevresel faktorleri kontrol altina almanin bir yontemi olarak
disiiniilmektedir. Agirlik kaybinin ilk siirecinde ve agirlik koruma déneminde
porsiyon kontroliiniin ve disiik enerjili 6giin tiikketiminin saglanmasi bakimindan
uygulanabilir olmasi bakimindan tercih edilmektedir (Durbin vd., 2025).

Sonuc ve Oneriler

Ogiin yerine gegen iiriinler ile planlanan 6giin degistirme ydnteminde giinliik
enerji alimi azaltilarak agirlik kaybini arttirilmaktadir. Bu driinler porsiyon
kontrollii olarak, besin dgelerini iceren 6glin ikamesi olarak kullanildiginda,
besin tercihine iligkin karar verme asamasini ortadan kaldirarak ve enerji
yogunlugu fazla besinlerin gesitliligini azaltarak agirlik kaybini tesvik ettigi
belirtilmistir. Ancak, bu {riinlerin uzun siireli kullanimi sonucunda kaybedilen
agirhgm daha fazla olarak kazanildigi rapor edilmistir. Buna ek olarak, sosyal
ortamlarda, aileye 6zgii yemek hazirlarken ve yeniden besin temelli standart
beslenme programina gegislerde yasanan zorluklar nedeniyle olumsuz etkileri
oldugu belirtilmistir. Ogiin yerine gecen iiriinlerin islenmis {iriinler olmasi
nedeniyle uzun siireli olarak alimi yerine besin temelli standart beslenme
programlarinin siirdiiriilebilirlik kapsaminda diizenlenerek uygulanmasi agirlik
kontroliinde yararli olacaktir.
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