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Unimuzdediyabet,obe-

zite, kalp damar has-

taliklar gibi metabolik

hastaliklardan mide

bagirsak hastaliklarina,

osteoporoza, alerji ve
kansere kadar ¢ok sayidaki hastaliklarin
Onlenmesinde hatta tedavisinde besinler
ve beslenme bi¢imi giderek ilgi gekmeye
baslamigtir. Besinleri baska bir goz ile
degerlendirdigimizde bambaska bir
dinyanin kapisi aralanmaktadir. Bu
kapidan girdigimizde endokrinolojinin,
molekdler tibbin bize géz kirptigini ve
yobnumuzud bildiklerimizden baska bir
ydne gevirmemizi isaret ettigini gorurdz.
Saglikl beslenmede artik karbonhidrat,
protein yag gibi makrobesinlerin ne
kadar alinacaginin veya ne kadarlk
kalori oldugunun hesabinin yaninda
endokrinolojik ve molekuler dizeyde
etkilesimlerin ve sonuglarinin da oldugu
kompleks ilging suregler konusulmaktadir.
Bunlar koronondtrisyon, besinlerin ve
beslenme bigimlerinin genler Uzerine
etkileri, saglikli mikrobiyota olusturan
besinler ve beslenme duzeni, tokluk
sinyallerini artiracak ve kan sekerinin
kontrollinl saglayacak besinler, eneriji
harcanmasindan sorumlu kahverengi
yag dokusunu artiran besinler, otofajiyi
tetikleyen besinler ve beslenme dizeni,
sirtuinler, besinsel ekzozomlar, beslenme
esnasinda olusan inflamasyonu azaltacak
besinler ve beslenme dizeni, safra
asitleri Uzerinden beslenme duzeni ve
aromaterapik besinler olarak sayilabilir.

6 | SD ILKBAHAR 2022

Kalori Kisitlanmasi

Kalori kisittanmasi daha az enerji alin-
masinin 6tesinde birtakim faydali hor-
mon degisimlerine de yol agar. Bun-
lardan en Onemlileri istah hormonu
ghrelinin azalmasi, sirtuinlerin ve otofa-
jinin aktiflesmesidir (1).

Makrobesinlere Endokrinolojik Bakis

Saglikli beslenme igin gunlik
aldigimiz kalorinin %50-55'i karbonhid-
ratlardan saglanmalidir. Yemekten son-
ra salglanan ve pankreas Uzerinden
instlin salgisini uyararak kan sekerini
dusuren bir hormon olan inkretinler yeni
kesfedilen hormonlardan olup diyabet-
te azaldigi tespit edilmistir. Tam tahil ve
de sebze ve meyvelerdeki kompleks
karbonhidratlarin metabolize olmasi ile
olusan kisa zincirli yag asitlerinin meta-
bolizmada ¢ok ¢nemli rollerinin oldugu
anlasiimigtir ve bunlardan biri de inkre-
tinleri artirmasidir. Yine sindirilemeyen
karbonhidrat olan fiberler (lif/posa), yag
dokusundan salgilanan zararl sitokinle-
ri baskilar.

Gunltk beslenmede alinan kalorinin
%15 kadari protein olmalidir. Prote-
inlerin tok tutucu etkileri vardir. Balik
proteinlerinin kirmizi et ve tavuk prote-
inlerinden daha fazla tokluk etkisi gos-
terilmistir. Bunun nedenlerinden biri ba-
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Iikta triptofan aminoasidinin daha fazla
olmasidir. Triptofan aminoasidi igeren
gidalarin daha tok tuttugu gosterilmistir.
Yuksek proteinli diyetlerin karbonhidrat
varliginda kolesistokinin ve GLP-1 gibi
tokluk verici hormonlarinin salinmasini
en fazla uyardigi gosterilmistir (2-4).

Gunluk
beslenmede alinan kalorinin en fazla
%30'u yag olmalidir. Bunun %10’u gok-
lu doymamis, %10'u tekli doymamis,
%7-10'u doymus yaglardan olugmalidir.
Sut, peynir, yogurt, tereyaginda bulunan
orta zincirli yag asitleri ve balik, zeytin
ve bitkisel yaglarda bulunan uzun zin-
cirli yag asitleri pankreas beta hicre-
lerinde bulunan FFAR1 (GPR40) adli
hiicre zari G reseptdrinU aktive ederek
instlin salgilanmasina aracilik eder ve
yine bagirsakta bulunan GPR120 adli
G reseptordnd aktive ederek GLP-1 adli
inkretin hormonunun salgisini artirirlar.
Et ve st Urldnlerinde bulunan antittimor,
antiobez, antiaterojenik ve antidiabetik
etkileri olan konjuge linoleik asit ayni
zamanda potent kolesistokinin hormo-
nu salgllaticisidir.

Yine son yillarda ortaya gikan yeni bir
bilim dali olan nutrigenomik ve nutri-
genetik alaninda yapilan galismalarla,
gen-besin icerigi etkilesiminin ve gen
ekspresyonu farkliliklarinin bazi hasta-
liklarin olusumu, seyri ve yonetimi Uze-
rine etkileri arastirnimaya baglanmis ve
bakis acimizi degistirebilecek sonuglar



ortaya ¢ikmistir. Bazi besin 6geleri, gen-
lerin aktivite kazanmalari ya da inaktif
duruma ge¢melerinde rol oynamakta,
DNA ile etkileserek insanlarin hastalik-
lara yatkinliklarini - dtzenleyebilmekte-
dir. Yine bazi besinlerin gen fonksiyon
ve metabolizmalarini duzenleyen mikro
RNA duzeyleri Uzerine etkilerinin tespit
edilmesi heyecan uyandirmis ve nutri-
genetik bilimini populer hale getirmistir.
Bu sayede 6rnegin bazi besinlerin be-
yaz yag dokusunu kahverengilestirerek
kilo verimini saglanmasi obezite ve kar-
diyometabolik hastaliklarin tedavisinde
ve de belki de kanserin dnlenmesinde
umut vaat edecektir.

Sirkadiyen Beslenme
(Korononutriisyon)

Vicutta 24 saate gore ayarlanmis bir
biyolojik zamanlama veya biyolojik ritim
bulunmaktadir. Retinaya isik gelmesi ile
“retinohipotalamik yol” adi verilen bir
sinir demeti Uzerinden beyinde hipo-
talamusta bulunan merkezi sirkadiyen
saat aktive olur. Buradan gikan uyarilar
dogrudan uyku-uyaniklik durumunu ve
beslenme sinyallerini dliizenlerken peri-
feride de endokrin veya otonomik inner-
vasyonla hormonal ve metabolik islevle-
ri duzenlerler. Sirkadiyen ritimler hiicre
déngusu proteinlerini, blylime faktorle-
rini, pihtilagsma faktorlerini, immun fonk-
siyonlari ve birgok genin ekspresyonu-
nu duzenlemektedir. Metabolizma, gida
tlketimi, 6gun zamanlamasi ve bazi
besin 6geleri de feedback ile sirkadi-
yen saati etkilerler. Ornegin kahvaltinin

alinmasi karacigerdeki sirkadiyen saati
belirlemektedir. Sirkadiyen ritmin bozul-
masinin hayvan modellerinde kanser,
metabolik hastaliklar ve nérodejeneratif
hastaliklara yol actigr bildirilmistir. Uyku
eksikligi insulin direncine yol agcmakta-
dir. Sirkadiyen ritme en uygun beslenme
bicimi aksam alinan kalorinin 6glen ye-
meginden, 6glen yemegi kalorisinin de
sabah 6gununden az olmasidir. Ylksek
yagl diyetler sirkadiyen mekanizmanin
etkisini azaltmaktadir. Bitkisel melato-
nin iceren bazi besinler koronoterapétik
olarak Onerilmistir. Bunlar, yulaf, arpa,
misir, piring, badem, findik, aycicegi,
Uzdm, kizilcik, muz, visne, rezene, ana-
son, hardal, gemen, domates, zencefil,
kereviz, lahana olarak sayilabilir (5, 6).

Saghkh Mikrobiyota Olusturacak
Beslenme Diizeni

Bagirsagimizda normal vdcudun 10
katl kadar bakteri bulunmaktadir. Bu
bakteriler belirli bir oranda faydali ve
zararll bakterileri icerir. Faydali bakte-
riler azalip zararl bakteriler artiginda
patolojik bir stre¢ baglar. Faydall bak-
teriler vitamin, kisa zincirli serbest yag
asidi (KZYA) Uretimleri, konjuge linoleik
asit (KLA) Uretimleri, aminoasit sente-
zi, safra asitlerinin biyotransformasyo-
nu, sindirilemeyen besinlerin ferman-
tasyonu ve hidrolizi, immdn sistemin
modulasyonu, amonyak sentezi ve
detoksifikasyon gibi biyolojik ve kimya-
sal sUreclerde rol alirlar. Faydali/zararli
bakteri oraninin bozuldugu mikrobiyal
disbiyozis sureci, alerji, enflamatuvar

Sirkadiyen ritme en uygun
pbeslenme bicimi aksam
alinan kalorinin 6glen
yemeginden, 6glen yemegi
kalorisinin de sabah
6guninden az olmasidir.
Yiksek yagli diyetler
sirkadiyen mekanizmanin
etkisini azaltmaktadir.
Bitkisel melatonin

iceren bazi besinler
koronoterapo6tik olarak
Onerilmistir.

bagirsak hastaligi, kanser, lupus, as-
tim, multipl skleroz, Parkinson hasta-
g, ¢olyak hastaligi, obezite, diyabet
ve kardiyovaskuler hastaliklar ile iligkili
bulunmustur. Mikrobiyotanin en dnemli
enerji kaynagi diyet ile alinan kompleks
karbonhidratlardir. Alinan ve sindirile-
meyen polisakkaritlerden fermantasyon
yolu ile asetat, propionat ve butirat gibi
kisa zincirli yag asitleri (KZYA) olusur.
KZYA'leri, peptid YY ve GLP-1 gibi tok-
luk hormonlarini artirarak obezite ve di-
yabet Uzerine olumlu etkiler sergilerler .
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Besinsel yaglarin mikrobiyota Uzerine
etkisi olumsuzdur. Obez ve diyabetik-
lerdeki artmis olan gram negatif bak-
teriler bagirsak mukozal bUtinltgunu
bozar. YUksek yagl beslenme sonucun-
da mukozal batdnltk bozulur, bagirsak
hiicrelerinde duvar gecirgenligi artar
ve patojenik bakterilere ait olan plaz-
ma lipopolisakkarit (LPS) seviyesi artar.
Plazma LPS seviyesindeki artis, enfla-
masyonun artmasi ve metabolik hasta-
liklarin olusmasinda etmen olan yolak-
larin aktiffenmesine neden olur. Doymus
yag asitlerinden zengin beslenmenin
karaciger yaglanmasl ve obezite gelisi-
mine katkida bulundugu, bagirsak mik-
robiyotasinda Firmicutes/Bacteroidetes
bakteri oranini artirdigr gézlenmisgtir.

Konjuge linoleik asit (KLA), gevis geti-
ren hayvanlarin rumenlerinde (iskembe)
yemdeki doymamis yag asidinin biyo-
hidrojenasyonu sonucu Uretilir. KLA'nin
antikanserojen, antiobezite, antidiya-
betik ve antiaterojenik etkileri vardr.
ilkbaharda 6zellikle yiksek rakimli me-
ralarda taze ot ile beslenen hayvanlarin
rumenlerinde KLA orani olduk¢a artar.
Bu hayvanlarin bu dénemdeki tereyagi,
yogurt, peynir gibi stt Urlnleri ylksek
KLA icerigi nedeni ile faydalidir .

Hayvani proteinle agiri beslenmenin de
mikrobiyota Uzerine etkisi olumsuzdur.
Alinan proteinlerin %10’u sindiriimeden
kalin bagirsaga ulasir, burada bakte-
riyel mikrobiyota ile fermente edilerek
cesitli metabolik Urtnlere dénusurler.
Zararl bu metabolitlerin kolorektal kan-
ser, enflamatuvar bagirsak hastaligi ve
ateroskleroza yol agtidi ileri strtiimekte-
dir. Bagirsak mikrobiyotasinin metabolik
hastaliklardaki rolinin ortaya ¢ikmasl
ile diyabet ve obezitede prebiyotik ve
probiyotik hedefli beslenme ve prebi-
yotik/probiyotik ajanlarin kullanimi gtn-
deme gelmistir. Probiyotik besin olarak
fermente st Grtnleri (ev yapimi yogurt,
peynir, kefir), eksi mayall ekmek, sirke,
sarap, boza, tarhana, lahana tursusu,
pastérize edilmemis zeytin, hardaliye
sayilabilir. Prebiyotik besin olarak da
arpa, cavdar, bugday, muz, enginar,
pirasa, kuskonmaz, kereviz, sogan, be-
zelye, seftali, domates, yer elmasi, hin-
diba, yesil sebzeler sayilabilir (7-10).

Zeytinyaglilar, omega-3,
kompleks karbonhidratlar, mayalanabilir
besinsel fiberler, resveratrol, mate cayi,
atlantik salmon baliginin derisindeki je-
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latin, peynir alti suyu proteinleri (Whey
proteinleri) tokluk hissi veren ve kan
sekerini dusuren inkretin hormonlardan
olan GLP-1 artisina yol acarlar (11).

Kahveren-
g yag dokusu enerji harcanmasindan
sorumlu olan insanda sadece boyun
boélgesinde cok az miktarda bulunan
metabolik olarak aktif bir yag dokusu-
dur. Bazi besinlerin hayvan modelle-
rinde, beyaz yag dokusunun metabolik
olarak kahverengilesmesine yol actigi
ileri sUrtlmektedir. Bu besinler resve-
ratrol, capsaicin (aci bibere aciligi ve-
ren madde) , curcumin (zerdegal) , dut,
omega-3, yesil cay, berberin, tymol, qu-
ercetin, mentol olarak sayilabilir. Resve-
ratrol asma, UzUm, dut, yaban mersini,
yer fistigi, kizilcik, ahududu antep fisti-
ginda bulunur (12).

Otofaji hiicrenin bir tur
kalite kontrol sistemidir. Yipranmis, yas-
lanmig, fazla Uretilmis, toksik proteinle-
rin lizozom tarafindan uzaklastirimasi
sUrecidir. Bozulmus otofaji, kansere ve
norodejeneratif hastaliklara yol agcmak-
tadir. Kalori kisittamasi ve aralikli aglik
veya seyrek beslenme disinda resve-
ratrol, katesin, quarsetin, curcumin gibi
fitokimyasallarin otofajiyi tetikledigi ileri
sUrtimektedir (13, 14).

Sirtuinleri Aktive Eden Besinler

Sirtuin, metabolik regutlasyonda rol
alan bir protein sinifi olup esasen klas
Il histon deasetilazdir. Saccharomyces
cerevisiae adli mantardan ilk kez tanim-
lanan sirtuin proteini, silent information
regulator 2'nin (SIR2) kisaltimisidir. Ce-
kirdekte, mitokondride ve sitoplazmada
toplam yedi adet sirtuin vardir. Cesitli
fizyolojik sUrecleri dUzenler. Hucreyi
cesitli metabolik streslere karsi korur.
Yaslanma, apoptozis inflamasyonda rol
alir. Histon’daki asetil grubunu ¢ikararak
fayda saglar. Sirtuinleri aktive eden be-
sinler, resveratrol, curcumin, yesil cay-
da bulunan epigallocatechin-3-gallate,
brokoli, karnabahar, lahana, roka, turpta
bulunan indol-3 karbinol'dur. TUmérlerin
bUyUmesine neden olan tirozin kinaz
adl bir proteini inhibe eden genistein
adl isoflavon da sirtuinleri aktive eder.
Genistein iceren besinler (soya fasulye-
si ve soya Urdnleri, kuru baklagiller ve
koyu yesil yaprakli sebzelerdir (ispanak,
marul, pazi, semizotu)(15).

Besinlerin ve Beslenme Biciminin
Genler Uzerine Etkileri

Yine son yillarda ortaya gikan yeni bir
bilim dali olan nutrigenomik ve nutri-
genetik alaninda yapilan calismalarla,
gen-besin igerigi etkilesiminin ve gen
ekspresyonu farkliliklarinin bazi hasta-
liklarin olusumu, seyri ve yonetimi Uze-
rine etkileri arastirnimaya baglanmis ve
bakis acimizi degistirebilecek sonuglar
ortaya ¢ikmistir. Bazi besin 6geleri, gen-
lerin aktivite kazanmalarl ya da inaktif
duruma gegmelerinde rol oynamakta,
DNA ile etkileserek insanlarin hastalik-
lara yatkinliklarini - dtzenleyebilmekte-
dir. Yine bazi besinlerin gen fonksiyon
ve metabolizmalarini duzenleyen mikro
RNA duzeyleri Uzerine etkilerinin tespit
edilmesi heyecan uyandirmis ve nutri-
genetik bilimini populer hale getirmigtir.
Bu sayede 6rnegin bazi besinlerin be-
yaz yag dokusunu kahverengilestirerek
kilo verimini saglanmasi obezite ve kar-
diyometabolik hastaliklarin tedavisinde
ve de belki de kanserin ¢nlenmesinde
umut vaat edecektir.

Bazi besinlerde bulunan fito-miRNA’ lar
da organizmadaki gok sayidaki genlerin
ekspresyonlarini epigenetik olarak mo-
dule eder, apoptozis, DNA tamiri, hlicre
proliferasyonu, doku diferansiyasyonu
gibi birgok fizyolojik stregte rol alir. Bu
sekilde bazi genlerin inaktiflestiriimesi/
silinmesi de s®z konusudur. Vicudu-
muzdaki miRNA ekspresyonlari, polife-
nol, vitamin, fitokimyasal tarafindan et-
kilenmektedir. Ornegin kabak, 1spanak
ve maruldaki miRNA156a insan aort
endotel hicre kulttrlerinde aterosklero-
zun ilerlemesini baskilamistir. Bazi be-
sinlerin gen fonksiyon ve metabolizma-
larini duzenleyen mikro RNA duzeyleri
Uzerine etkilerinin tespit edilmesi heye-
can uyandirmis ve nutrigenetik bilimini
populer hale getirmistir (16).

Besin Kaynakli Ekzozomlar

Hucreler arasi kargo sistemi olarak da
adlandirabilecegimiz ekzozomlarin kes-
fi ile besinlere bakisimiz degismistir.
Eksozomlar besinlerde son zamanlarda
kesfedilen biyoaktif komponentler olup
genellikie mRNA’lar, mikroRNA'lar ve/
veya proteinler iceren dkaryotik hucre-
ler tarafindan salglanan hicre zarina
bagl organellerdir. Ekzozom igindeki
mRNA ve mi RNA'lar hedef alici hic-
relerde cesitli fizyolojik ve patolojik su-
reglerde rol alirlar. Son arastirmalar, bu



parcaciklarin limon, zencefil ve st gibi
gdalardan izole edildigini bildirmistir.
Limondan elde edilen 70 nm ¢apindaki
ekzozomlarin morfolojik olarak memeli
ekzozomlarina benzer oldugu gosteril-
mistir. Lipit zari ile ¢evrili bu organeller
bagirsak Itimeninden emilerek kana
gecerler ve icerdikleri lipit, protein, RNA
ve DNA gibi nukleik asit partikullerini
bagka hucrelere naklederek ¢ok gesitli
fizyolojik ve patolojik streclere katilirlar.
Ve sonucta diyabet, kalp damar hasta-
liklari kanser, nérodejenaratif hastalar,
patojenik infeksiyonlar gibi hastaliklarin
olusumuna katki verebilecekleri gibi te-
davisinde de umut vaat edebilirler (17).

Antienflamatuar Besinler

inflamasyon, infeksiyon veya herhangi
bir zarar verici duruma gosterilen biyo-
lojik yanitti. Meyve, sebze ve kurubak-
liyatlardaki fitokimyasallarin  antiinfla-
matuar etki gosterdikleri gdézlenmigtir.
Kirmizi et, ylksek yagl besinler, beyaz
ekmek, beyaz piring, beyaz patates,
fruktoz veya misir surubu iceren icecek-
ler, tatllar islenmis etler (sucuk, salam,
sosis gibi), kizartilan fast food tipi yiye-
cekler (kizarmis patates, kizarmis tavuk,
hazir hamburger gibi), margarinler infla-
masyon yapicl besinlerdir. Yesil yaprakli
sebzeler, flavonoid degeri yUksek olan
kirmizi meyveler (muUrver, yaban mersi-
ni, kizilcik gibi), katesin degeri yUksek
olan cay turleri (siyah cay, yesil cay, be-
yaz gay gibi) inflamasyonu azaltan be-
sinler olarak siniflandinimistir. Hayvan
galigmalarinda esmer piringte bulunan
y-oryzanol'un hipotalamus kaynakli en-
doplasmik retikulum stresini énleyerek
ve de yeme davranigini duzenleyerek
yaglanmay! azaltacag: ileri strdimUstar
(18).

Besin Sensorii Olarak Safra
Asitlerinin Beslenmedeki Roll

Karacigerde Uretilen safra asitleri ba-
girsak mikrobiyotasi ile metabolize edi-
lir Safra asitleri ayni zamanda besin
sensorl ve metabolik dizenleyicidirler.
Capsaicin, tam tahillar, aci gidalar, avo-
kado, fistk safra akisini artirarak bunlar
da bagirsakta bulunan safra asit resep-
tort olan TGR5 ve FXR'i aktive ederek
yine bagirsaktaki L hicrelerinden tokluk
verici ve seker dusdrlct bir hormon
olan GLP ve PYY hormonu salgisini uya-
rirlar. Yenibahar ve aromatik zencefil gibi
bazi baharatlarin hayvan modellerinde
agirlikl olarak bagirsakta bulunan safra

asidi reseptort TGR5'i aktive ettigi gos-
terilmistir. Safra asitleri Gizerinden bes-
lenme planlamasi obezite ve diyabetin
tedavisine katki saglayabilir (19, 20).

Sonug¢

Saglikli  beslenme i¢in sdrdurulebilir
disuk kalorili, 6gtn aralarinin mimkan
oldugunca agildigi seyrek beslenme-
li modeller hucreyi ve metabolizmayi
korumaktadirlar. Ayrica besinleri lezzet
alma, doyma gibi fizyolojik bir slrecin
parcasi olarak gérmenin 6tesinde ekzo-
zom, miRNA, sirtuin iceren ve de faydali
hormonlari aktive eden bir fonksiyonel
bir unsur olarak degerlendirmek hasta-
liklardan korunma ve tedavide éniimuze
genis imkéanlar sunmaktadir. Bu neden-
le yeryUzine dagilmis her biri ayr an-
lam ve metabolik sir ihtiva eden sayisiz
sekil ve renklerdeki tahil, baharat, sebze
ve meyveler ile 6gunlerimizi ¢esitlendir-
meli ve bu zengin besin kaynaklarindan
azami istifade etmelidir.
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