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OZET

SUT VE PROBiYOTIiK URUN ALFLOREXIN BAGIRSAK VILLUS YAPISINA,
TAM KAN VE BAZI BIYOKIMYASAL GOSTERGELERE ETKISI

Bu ¢alisma; yagli inek siitliniin prebiyotik etkisi ile probiyotik bir {iriin olan Alflorex’in ve
stit+Alflorex’in birlikte uygulanmasiyla, Alflorex’in igerisinde bulundurdugu farkli suslar
sayesinde probiyotik olarak kullanildiginda kan biyokimyasi, hematolojik degerler, bagirsak
villus yapisi, karaciger ve bobrek dokularindaki degisimlerini incelenmesi amaciyla yapildi.
Calismada toplam 28 adet spraque dawley irki 9 aylik yetiskinlikte disi rat kullanildi. Ratlar 1
konrol ve 3 deney grubu olacak sekil de diizenlenip, her grupta 7 ser rat olarak 4 gruba ayrildu.
Kontrol grubu sadece standart rat yemi ve su ile beslenirken, 2.Grup sadece yagli inek UHT
stit ve rat yemi ile beslendi, 3.Grup rat yemi, su, yagli inck UHT siit ve Alflorex ile beslendi,
4.Grup ise yem, su, sadece Alflorex ile beslendi. Calisma sonunda yapilan analizlere gére
bobrek ve karaciger dokularinda gruplar arasinda anlamli farklilik gézlemlenmedi. Bagirsak
villus uzunluklar1 incelendiginde kontrol grubuna kiyasla sadece probiyotik alan 4.grup ile siit
ve Alflorex alan 3.grup arasinda anlamlh artis oldugu saptandi. En uzun villus uzunlugu
3.grupta goriildii. Bu sebep ile sadece Alflorex’in tek basina yeterli olmadigi, bir prebiyotik
iiriin olan siit desteginin de 6nemli oldugu goriildii. Sonug olarak; probiyotik iiriin Alflorex’in
tam yagl inek siiti ile birlikte kullaniminin fizyolojiyi ve bagirsak villus yapisini olumlu

etkiledigi gézlenmistir.

Anahtar kelimeler: Yaghh UHT Inek Siitii, Alflorex, Probiyotik, Prebiyotik, Kan

parametreleri



SUMMARY

THE EFFECT OF DAIRY AND PROBIOTIC PRODUCT ALFLOREX ON
INTESTINAL VILLUS STRUCTURE, WHOLE BLOOD AND SOME
BIOCHEMICAL INDICATORS

This work; the study was carried out to examine the changes in blood biochemistry,
hematological values, intestinal villi structure, liver and kidney tissues when used as a
probiotic thanks to the different strains Alflorexin contains with the application of Alflorexin,
a probiotic product with prebiotic effect, and milk + Alflorexin together. A total of 28
spraque dawley female rats at 9 months of age were used in the study. Rats were arranged as 1
control and 3 experimental groups, and they were divided into 4 groups as 7 rats in each
group. While the control group was fed only with standard rat feed and water, the 2nd group
was fed only with fat cow UHT milk and rat feed, the 3rd group was fed with rat feed, water,
oily cow UHT milk and Alflorex, the 4th group was fed with feed, water, fed only Alflorex.
According to the analyzes made at the end of the study, no significant difference was
observed between the groups in kidney and liver tissues. When the intestinal villi lengths were
examined, it was determined that there was a significant increase between the 4th group
receiving only probiotics and the 3rd group receiving milk and Alflorex compared to the
control group. The longest villus length was seen in group 3. For this reason, it was seen that
Alflorexin alone was not enough, and milk support, which is a prebiotic product, was also
important. As a result; It has been observed that the use of the probiotic product Alflorex
together with full-fat cow's milk has a positive effect on the physiology and intestinal villi

structure.

Keywords: Fatty UHT Cow’s Milk, Alflorex, Probiotic, Prebiotic, Blood parameters
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1. GIRIS

Giliniimiizde degisen yasam kosullari, ¢alisan kesimin artmasi, diizensiz
ve yetersiz beslenme ile sagliksiz ayn1 zamanda gilivenilir olmayan hazir tiikketim
gidalarin artmasi ile birlikte insanlarin saghgi tehlikeye girmistir. Tiiketilen hazir
besinler, kullanilan ilaglar ve hareketsiz yasam tarzi ile birlikte kisiler sindirim
sistemi sorunlari yasamaya baslamistir. Bu sebeple yapilan g¢aligmalarda besin
igeriginin genis, insan sagligimi ve sindirim sistemini diizenleyici, iyilestirici
Ozellikleri bulunan probiyotiklerin, bagirsak mikroflorasindaki yararli bakterin
sayisal olarak artirilmasit ile birlikte sindirim fonksiyonlarini diizenledigi
gosterilmistir. Bu Onerilen probiyotiklerin prebiyotik etki gosteren besinler ile
tiiketilmesinin faydali oldugu bildirilmistir. Insan sagligmm iyilestirici yonde
destekleyen, besinlere fonksiyonel gida denilmektedir. Fonksiyonel gidalar igerisinde
yer alan fonksiyonel siit iriinleri insan saglhigina faydali etki gostermesi ile besin
tireten ve tiiketen toplumun hep ilgilendigi besin gruplaridir. Bu nedenle fonksiyonel
iriinlerin iiretimi her gecen giin daha da artmaktadir. Bu durumun faydali etkisi gz
ontinde bulundurulup kullanilarak siit ve siit iiriinlerinin fonksiyonel 6zelliklerinin
arttirtlmasi ile toplumumuzun o6zellikle geng¢ yastaki kesimin gereksinim duydugu
besin 0gelerinin alinmasina olanak saglanabilmektedir. Tiirkiye’ye 6zel bir durum
olmamakla birlikte diger iilkelerde de fonksiyonel gidalarin tiikketim diizeyine 6nem
verilmektedir. Siit ve siit iiriinlerinin fonksiyonel 6zelliklerinin arttirilmasi hem ticari
kaynakli sebepten dolayr hem de halkimizin beslenmesinden dolayr 6nem

arzetmektedir.

Tim diinyada degisen beslenme diizenleri ile saglik problemi yasayan insanlar,
saglikli yasami destekleyecek, bagirsak mikroflorasindaki yararli bakteriler ile
fonksiyonel besinler tilketmeye yonelecek ve gida takviyesi olan probiyotiklerin
zararli bilesenler olmadigin1 6grenip metabolik faaliyetleri olumlu yonde etkileyen,
destekleyen dogal iiriinlere bir alternatif olarak kullanilabileceklerdir. Boylece

intestinal mikroflora stabilitesi saglanarak siit, probiyotik tiikketimi desteklenecektir.



1.1. Fonksiyonel Gida

Fonksiyonel gida; farkli arastirmacilardan, farkli kaynaklardan ve farkl
sekillerden dolay1 cesitli sekilde tanimlanmaktadir. Saglik gidalari, nutrasotikler,
tibbi gidalar, diizenleyici gidalar, 6zel besleme amacgli gidalar ve farmakolojik
gidalar gibi tanimlar fonksiyonel gidalar i¢in kullanilmaktadir (Love vd., 2000;
Arvanitoyannis vd., 2005).

Uluslararas1 Gida Bilgi Konseyi (The International Food Information
Council, IFIC); fonksiyonel gidalari: temel beslenmenin ilerisinde, sagliga iliskin
yararlar saglayabilen gidalar olarak tanimlamaktadir. 1984 yilinda Japon
hiiklimetinin Onciiliiglin de fonksiyonel gidalarla ilgili ilk calismalar baglamistir.
1991 yilinda onaylanan Saglikli Gida Tiiziigii'ne(Foods for Specified Health Use,
FOSHU) gore, su an kidoneme kadar Japonya’da fonksiyonel gida olarak lisans
almig ve kanmitlanmis 300’den fazla fonksiyonel iirin kesfedilmistir (Ada reports,
2004).

Bir besin iirtiniin FOSHU kapsaminda olabilmesi i¢in asagidaki 6zellikler gereklidir:

1. Uriin ve iiriiniin bileseni beslenme diizeninini iyilestirilmesi, saglig1 korumasi ve

saglhigin iyilik halinin zaman gectik¢e devamliligi olmalidir.

2. Uriin ve bu iiriin ile etkilesimde olan tiim bilesenlerin, tibbi ve/veya beslenme

diizeni ile saglig1 etkileyen faydali olgular1 desteklemelidir.

3. Tum tibbi kaynaklara dayanarak, iiriin veya iriin ile ilgili bilesenlerin giinliik

karsilamasi gereken doz miktarinin belirlenmesi gerekmektedir.

4. Bulunan verilerin bilimselligi ve kanitlanmis sonuglari ile iiriin ve ilgili bilesenleri,

tiketilebilir olmalidir.

5. Fizikokimyasal ozelliklerinden dolay: Kalitatif ve kantitatif analitik belirleme

yontemleri sayesinde {iriin ve bilesenin tanimlanmasi gerekir.

6. Uriiniin bilesimi, ayn1 6zellik gdsteren besinler ile normal sartlar altinda igerdigi

besin madde bilesenleri agisindan ayni olmalidir.



7. Uriin, her zaman ayn1 olacak sekilde beslenme diizenlerinde yaygin tiiketilen bir

besin olmalidir.
8. Uriin dogal olarak tiiketilebilecek gida icerigine sahip olmalidr.

9. Uriiniin icindeki bilesenler ilag veya herhangi bir bilesenin etkinligini artiran
madde olarak kullanilabilir olmamalidir (Roberfroid, 2000).

Fonksiyonel gidalar saglikli beslenme aligkanliklarinin olusmasi ile obezitenin ve
buna bagli komorbiditelerin azaltilmasina katkida bulunabilir. Asir1 kilolu bireylerde
fonksiyonel gidalarin degerlendirilmesini destekleyen beyin mekanizmalarindaki
farkliliklar, dikkat ¢ceken fonksiyonel gidalarin gelisimi hakkinda bilgi vermektedir.
Gida iretimi, pazarlamasi ve son yarim yiizyilda mevcudiyetindeki toplumsal
degisiklikler, enerji yogunluguna yonelik 6nemli diyet degisiklikleri lezzetli ama
besleyici degeri az olan gidalardir (Mural, 2004). Bu sekilde uygulanan beslenme
modellerindeki degisiklikler obezitenin prevalansinda artis oldugunu gostermektedir
(Gliven vd., 2006). Fonksiyonel gidalar bu nedenle, istah kabartici ve bedeni tatmin
edici saglikli lirtinler gelistirmeye yonelir yani potansiyel saglikla besin bilesenlerini
iceren veya gelistiren trlinlerin faydalarinda olaganiistii bir rol oynamaktadir

(Roberfroid, 2002).

1.2. Fonksiyonel Gida Ozellikleri

Fonksiyonel gida olarak tanimlanabilmesi i¢in bir gidanin bazi 6zellikleri
tasimasi gerekmektedir. Bunlar su sekilde 6zetlenebilir; (HealthCanada, 2010) :

e (ida saghigin iyi halinin devam etmesinin yaninda, beslenme diizenini
genisletici 6zellikte olmalidir.

e (Gidanin kendisi veya bilesenleri, beslenme agisindan fayda saglamali veya
bilimsel ¢alismalarla kanitlanmis ve desteklenebilir yapida olmalidir.

e Gidanin kendisi veya bilesenleri, tiiketilen miktar agisindan beslenmeyle
ilgili veya tibbi caligmalar ile somut kanitlar sunmalidir.

e Gidanin igerisindeki bilesenleri dahil kendisi de giivenilir 6zellikte olmalidir.



e Fizikokimyasal ozellikleri gida bilesenlerinin dogru tanimlar1 yapilmalidir.
Ayrica bu bilesenler nitel ve nicel yontemler kullanilarak ortaya
cikarilmalidir.

e Bu gidalarin, baska gidalar ile benzerlikleri yapilacak karsilastirmalarda,
zararlar1 bulunmamasi gerekmektedir.

e Rutin diyet uygulayanlar da bu gidalara ulasabilir olmalidir.

e Ulagilabilirligi kolay olan gidalarin igeriginde bu gidalar her zaman
bulunmalidir.

e Tlac olarak bu gidalar veya bilesenleri tiiketilmemelidir.

Fonksiyonel gidalar bitkisel; yulaf, soya keten tohumu, domates ve {irlinleri,
sartmsak vb ve hayvansal; balik, et, tavuk, siit {iriinleri vb. gidalar olarak da
smiflandirilabilmektedir (Kristi vd., 2013). Fonksiyonel gidalar; sarimsak gibi dogal
etkisi ile fonksiyonel 6zellik gosterebilecegi gibi, iyotlu tuz gibi fonksiyonel etkeni
sonradan ilave edilerek de fonksiyonel gida haline de gelebilmektedir. Benzer sekilde
sodyumu azaltilmis tuz da igerdigi zararli bir bilesen cikarilarak fonksiyonel 6zellik

kazanmaktadir (FunctionalFoods Canada, 2000).
1.3. Fonksiyonel Gida Tiirleri

Kanada’da bulunan Saghk Otoritesi’ne gore fonksiyonel besin (Dilek, 2014):

1. Gidalarda dogal icerige sahip olan fonksiyonel besinler 6rnegin; dogal diizeyde
antioksidan olan beta karoteini iceren havug veya dogal beta glukan seviyesi yiiksek

yulaf kepegi olabilir.

2. Islenmis gidalara ilave maddeler eklenmis gidalar 6rnegin; kalsiyum miktar:

fazlalagtirilmis meyve suyu.

3. Bilesenin fonksiyonel 6zelligini daha fazla icermesi i¢in gelistirilmis yiyecekler
ornegin; geleneksel yontemle yetisme, genetik miihendisligi sayesinde veya
hayvanlarin 6zel beslenmesi ile ornegin; keten tohumundan gelen omega 3’li
yumurta, yiiksek likopen igerigi ile domates, daha yliksek konjugelinoleik asit iceren

siit.



Fonksiyonel besin tiirleri Beslenme ve Diyetetik Akademisi’ne gore (Saxelin vd.,
2003):

1. Geleneksel yiyeceklerden dogal biyoaktif bileseni igermesi. Cogu sebze ve meyve,
tahil grublar siit, yogurt, kefir, balik ve et temel beslenmenin disinda biyoaktif

bilesen igerirler.

2. Genisletilmis veya ekleme yapilarak biyoaktif bilesen igeren diizenlenmis besinler
;zenginlestirilmis yumurtanin omega 3 igerigi yiiksek veya siiriilebilen peynir, yag

turleri.

3. Prebiyotik yarar saglayan, sindirilmeyen karbonhidrat icerigi olan bilesenler;

oligosakkaritler ve direngli nisastalar eklenmis besin gruplari.

Fonksiyonel besin tiirleri Kanada Tarim ve Tarimsal Gida Bakanhgi’na gore

(Usta vd., 2003):

1. Giiglendirilmis besinler 6rnegin; takviye edici gidalarla gli¢lendirilmis bir gida, C

vitamini eklenmis meyve sulari.

2. Besinin bilesiminde bulunmayan yeni besin &geleri veya farkli bilesenlerin
eklenmesi ve zenginlestirilmesi Ornegin; probiyotik ve prebiyotik igerigi olan

margarinler.

3. Degistirilmis besinler, besinden zararli bir bilesenin miktarinin azaltilmast,
¢ikarilmasi ve yararh etkileri olan bir bilesenin zararli bilesen ile yer degistirilmesi
ornegin; et ve dondurma gibi gidalarda yag grubunun ¢ikartilip yag gorevi yapan

bilesenin eklenmesi.

4. Dogal olarak artmig veya artirtlmis ya da degistirilmemis besinler drnegin; besin

Ogesi veya bilesen igeren besinler.

5. Icerigi gelistirilmis besinler, &zel biiyiitme kosullari, yeni besleme bilesimleri
veya genetigi destekleyen islemler ile gelistirilmis dogal olarak bulunan bir bilesen
ornek; tavuk yemleri degistirilip igeriginin degismesinden dolayr yumurtalarin

omega 3 igeriginden zenginlestirilmesi.



Fonksiyonel besin tiirleri Istanbul Teknik Universitesi Gida Miihendisligi

Boliimiine gore (Metchnikoff, 1908):

1. Az kalorili besinler 6rnegin; kalorisi diisiik tatlandiricilar veya yiyecekler veya

iceceklerden yag igeren seker ve yag igerikleri oraninin diisiiriilmesi.

2. Diistik sodyum igerigi veya hi¢ sodyum i¢cermeyen tuzlar gibi sodyum orani diisiik

besinler.

3. Lif igerigi artirilmis diyete uygun besin ¢esitleri.

4. Besinlerde gluteni bulundurmayanlar.

5. Sporcular i¢in 6zel besin tiirleri— Enerji veren icecekler veya yiyecekler.
6. Seker hastalarina uygun sekersiz diyabete 6zel besinler.

7. Kalsiyum, magnezyum, potasyum, ¢inko ve demir gibi bazi mineral takviyesi

eklenilmis yani igerigi zenginlestirilmis besinler.
8. Fenilketonuri hastalarina 6zel fenilalanin icermeyen besinler.
9. Besinlerde probiyotik ve prebiyotik bulunduranlar.

10. Giiglendirdigi bagisiklik sistemi, uzayan yaslanma siiresi, fiziksel ve mental
performansi artiran yiyecek veya icecekler 6rnegin; fosfatidil serin igeren sakiz, sari

kantaron igeren bitki kaynakli ¢orba.

11. Yaslanmay1 engelleyici besinler 6rnegin; antioksidan ve fitokimyasallar igerigi
yiiksek besinler; C vitamini, E vitamini ve beta karoten igerigi yliksek icecekler,
vegan sadece sebze ve meyveden olusmus sekerler dogal antioksidanlar ile

zenginlestirilmistir.

12. Menstrual oncesi ve sonrasi belirtileri azaltmak igin gelistirilmis tirtinler; yiiksek

fitodstrojen igerigi ile 6rnegin Soya, nar ve gesitli bitki ilaveleri bulunduran besinler.

13. Bitkisel gidalar igeren igecekler 6rnegin ekinezya, gingko, ginseng, sawpalmetto

gibi.

14. Besinlere resveratrol ilave edilmesi.



15. Igerisinde bitki stanol esterleri ve sterolleri bulunduran margarinler.

16. Esansiyel yag asitlerinden omega 3, omega 6 ve omega 9 oranlari artirilmisg

besinler; 6rnegin yumurta, margarinin omega 3 igeriginin yiikseltilmesi.

1.4. Probiyotik Nedir

Probiyotik; Diinya saglik orgiitine gore konake¢i canliya yeterli miktarda
uygulamaya konuldugunda saglik yararlar1 saglayan canli bakterilerdir (Behnsen vd.,
2013).

Probiyotikler, insan sagligi iizerinde bagirsak sisteminin mikrobiyal etkisini
degistirerek olumlu sonuglar gosteren mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir
(Anon, 2005). Probiyotikler grubunda laktobasiller, bifidobakterler ve enterokoklar
sayilabilir. Probiyotikler ayni zamanda zarar gérmeden canli olabilmeleri mide
bagirsak ortaminda yiiksek asitli ortamda direngli olmalarindan kaynaklanmaktadir.
Probiyotik mikroorganizmalar ayni zamanda safra tuzlarina karsi direnglidirler
(Anon, 2006). Anti mikrobiyal etkisine, asit ortama, yiiksek oksidasyon rediiksiyon
potansiyeline ve diisiik yiizey gerilimine Lactobacillusacidophilus ve bifidobakterler
enzimlerin, diger probiyotik bakterilere nazaran daha direngli olmalarindan dolay1
fermente siit Uriinleri tercih edilir. Probiyotik ozellik gosteren tek maya ise

Saccharomycesboulardii‘dir (Gibson vd., 2017).

Probiyotik preparatlarda en yaygin olarak kullanilan c¢esitli bakteri tiirleri su
sekildedir; lactobasillus spp. grubunda l.acidophilus, l.casei, l.reuteri, l.bulgarius,
l.plantarum, l.johnsonii, l.lactis ve bifidobacterium species grubunda b.bifidum,
b.longum, b.breve, b.infantis, b.lactis ve digerleri ise esherichia coli,

saccharomycescerevisialedir.

Insan sagligina faydali olan bakteriler; probiyotik bakteriler bagirsaklarda
bulunduklarinda canliliklarin1 devam ettirebilendir. Metabolizmaya yardimci olan bu
bakteriler bagirsak yilizeyine tutunarak enterik enfeksiyon riskini azaltir. Fonksiyonel
besinler; temel besleyici 6zelliklerinin yani sira viicudumuza fizyolojik yararlar

saglayan, kronik hastaliklara yakalanma riskini azaltan besinlerdir. Probiyotik i¢eren



gidalarda fonksiyonel besin grubu arasinda yer almaktadir. Uzmanlarin; besleyici
ozellikleri artirilmig ve probiyotik tiriinlerinin fonksiyonel gida c¢ercevesinde ve gida
teknolojisinin iretilmesi de desteklendigi ¢ok sayida calismalarla kanitlanmistir
(Erkmen, 2000). Biitiin bu arastirmalarin sonuglarin da probiyotik olarak kullanilacak
bakterilerde;

1. Insanda ve hayvanda higbir yan etki olusturmay1p giivenilir olmalidur.

2. Patojenik mikroorganizmalara karsi olumsuz etkiler gostermesi ve kanserojen etki
gostermeyen maddelerdir.

3. Uretilen maddeler antimikrobiyal olmalidir.

4. Konakgei canlida saglik sorunlarina karst direnen yararl etkiler olusturmalidir.

5. Uretilen maddeler antibiyotiklere kars1 direng gdstermelidir.

6. Bagirsak mikroflorasini diizenlemek i¢in bazi hastaliklarda kullanilan ve onerilen
antibiyotiklerden etkilenmemelidir.

7. Uretim ve depolama siiresi boyunca iiretimi yapilan besinin canli olmasi ve
islevini koruyabilmesi gerekir.

8. Probiyotik mikroorganizmalarinin patojenik olmamasi ve toksin {liretmemesi
gerekir.

9. Cok suslu preparatlarin hazirlanmasina uygun olmalidir.

10. Suglar probiyotik iiretiminde kullanilan antibiyotiklere karsi direngli ve
aktarilabilen genleri igermemelidir ve sabit olmalidir.

11. Bagirsakta metabolize olabilmeleri icin olumsuz ¢evre kosullarindan
etkilenmeden diisiik pH degeri olan safra tuzlar1 gibi olmalidirlar.

12. Bagirsak hiicrelerine tutunabilmeli ve ayni zamanda ince bagirsak iizerinde

kolonize olabilmelidir ( Basyigit, 2004; Ceyhan vd., 2012; Comak vd., 2016).

1.5. Prebiyotik Nedir

Prebiyotik kavrami Gibson ve Roberfroid tarafindan ilk olarak 1995 yilinda
tanimlanan (Rolim, 2015) ‘gastro-intestinal sistemde sindirime ugramayip direk kalin
bagirsaga gecgen, intestinal mikrobiyotada bulunan bazi mikroorganizmalarin
(Bifidobacterium ve Lactobacillus gibi) gelismesini ve/veya aktif olmasini segici
olarak stimiile ederek konak¢i organizmanin sagligini iyilestiren, sindirilemeyen

fakat bakteri tarafindan fermente edilebilen gida bilesenleri’ olarak ifade



edilmektedir. Besi ortaminda ya da insan/hayvan bagirsak mikrobiyotasinda 6zellikle
Bifidobacterium tiirleri tarafindan fermente edilip, bu bakterilerin gelismesini ve
aktivitesini desteklemeleri sebebiyle bu bilesenler “bifidus/bifidojenik faktor” olarak
da tanmimlanmaktadirlar (Brannon, 2003; Krasaekoopt vd., 2006; Roberfroid, 2007,
De Vuyst vd., 2008; Vasiljevic ve Shah, 2008; Sungsoo ve Finocchiaro, 2010; Al-
Sheraji vd., 2013; Saad vd., 2013; Bindels vd, 2015).

Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirleri tarafindan prebiyotiklerin fermente edilmesi
ile laktik asidin yaninda ayni zaman da asetik, propiyonik, biitirik asit gibi KZYA,
karbondioksit, hidrojen ve metan gibi gazlar bagirsak kolonun da olusmaktadir.
Burada KZYA, kolonda ki epitel hiicrelere gerekli enerjiyi saglayan besin
kaynagidir. Prebiyotikler ayni zamanda bagirsak sisteminin korunmasi, bagirsak
kaynakli immiin sistemin diizenlenmesi, bagirsaklardan sodyum, kalsiyum ve
magnezyum gibi minerallerin emiliminin artmasi ve normal serum kolesterol
seviyesinin saglanmasi gibi saglik iizerine olumlu etkileri bulunmaktadir (Mussatto
ve Mancilha, 2007; Quigley, 2010). Prebiyotikler gida endiistrisinde; siit ve siit
tiriinleri (yogurt, peynir, tatli ve igecekler), dondurulmus tatlilar, meyveler (muz,
nektarin), sebzeler (domates, sogan, yer elmasi, hindiba, sarimsak, pirasa, enginar,
soya, kuskonmaz), kahvaltilik tahillar ile aperatif gidalar, firinlanmis {iriinler, ekmek,
dolgu maddeleri, sekerlemeler, ¢ikolata, diyetetik {iriinler, siiriilebilen iiriinler,
tereyagi, salata soslari, et trlinleri ve mesrubatlar gibi gidalarin bilesiminde

kullanilmaktadir (Wang, 2009; Ishwarya vd., 2014).

Prebiyotik; Uluslararasi Probiyotikler ve Prebiyotikler Bilim Dernegi'nin uzman
panelinin belirttigi gibi, ‘konak¢1 canlinin mikroorganizmalar tarafindan saglik yarari
saglayan secici olarak kullanilan bir substrattir’ (Kim, 2017).

Prebiyotikler, Lactobacillusspp.,Bifidobacteriumspp. dahil olmak iizere bagirsaktaki
cesitli bakteriler tarafindan secici olarak kullanilir. Konakg¢iya sagladigi faydalarin
prebiyotiklerin IBS hastalarinda daha diisiik oldugu saptanan kisa zincirli yag asitleri
gibi mikrobiyal metabolik iiriinlerin 6nctiliik ettigi diisiiniilmektedir (Kearney, 2018).
Bir besin bilesenin prebiyotik olarak siniflandirilabilmesi igin baz1 6zelliklere sahip

olmas1 gerekmektedir. Bunlar su sekilde 6zetlenebilir;



e Ust gastrointestinal sistemde hidroliz ve absorbe olmamalidir ve aym
zamanda mide asidi, bagirsaktaki diger hidroliz enzimleri ve safra tuzlar1 gibi
etmenlere direng gostermeliler.

e Kolonlarda bulunabilecek bazi bakteriler tarafindan fermente edilebilir
olmalilar.

e Saglik i¢in yarar saglayan mikroorganizmalarin metabolizmasini

arttirabilmeliler (World Gastroenterology Organisation, 2017 ).

Bu ozellikleri  bulunduran  karbonhidrat yapilar;;  galaktooligosakkaritler,
polidekstroz, laktuloz, iniilin, oligosakkaritler, fruktooligosakkaritler, soya
oligosakkaritleri, laktitol, maltitol, sorbitol, mannitol ve ksilitol gibi seker alkolleri

ve direncli nisastadir.

1.5.1. Prebiyotiklerin Saghk Uzerine Etkileri

Prebiyotiklerin saglik tiizerindeki etkileri farkli mekanizmalardan
olugsmaktadir. Fermantasyon siirecinde prebiyotiklerin; kisa zincirli yag asitlerinden
asetat, propiyonat ve biitirat meydana gelir. Viicudun enerji kaynaklarindan biri
sayilan asetat, iskelet kasi, kalp ve beyin tarafindan kullanilir ve karacigerde yag
asidi sentezini engellemektedir (Coskun, 2014). Kolonositlerin enerji kaynagi sayilan
biitirat ise, kolonositlerin proliferasyonunu ve farklilagsmasini diizenleyerek, histon
asetilasyonu ve DNA metilasyonu ile gen ekspresyonu yer degistirerek epitel
proliferasyon ve farklilasmasi ve apoptotik siire¢ tizerinde etkili olur. Bu sebeple,
kolit ve kolon kanseri ile arasinda baglanti bulunmaktadir (Schley vd., 2002).
Prebiyotiklerin  yapilan klinik ¢aligmalarda metabolik sendrom hastaliklar
kapsaminda obezite, tip 2 diyabet, dislipidemi, inflamasyon, inflamatuvar bagirsak
hastaligi (IBD), irritabl bagirsak sendromu (IBS), seyahat ishali, konstipasyon,
enfeksiyonlar, alerji, kemik, cilt ve iirogenital saglik problemlerinde yararli etkileri
gosterilmistir (Marteau vd., 2004; Slavin vd., 2013; Markowiak vd., 2017).
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1.6. Fonksiyonel Gidalardan Siit veya Siit Uriinii

Cok sayida bilesen igeren siit ve siit trlinleri besleyici gida maddeleridir.
Icerisinde oleik asit, konjugelinoleik asit, omega-3 yag asitleri, vitaminler, mineraller
ve biyoaktif antioksidanlar gibi bilesikler igermektedir (Tamime, 2002).

Tim diinya genelinde dogal antioksidanlar igeren yiyecekler igin talep
artmaktadir. Cok sayida gidalar ve siit idrlinleri dogal antioksidanlarla
desteklenmektedir. Siit ve siit triinlerinin antioksidan kapasitesi; amino asitlerden
sistein, A ve E vitaminleri, karotenoidler, enzim sistemlerinden siiperoksitdismutaz,
katalaz ve glutatyonperoksidaz bulundurmasindan kaynaklidir. Ayni zamanda bu
bilesenlere ek olarak daidzeinin polifenolik bir metaboliti olan equol'iin bu equoliin

antioksidan aktivitesi bilimsel olarak belirlenmistir (Tamang vd., 2016).

1.6.1. Siit

1.6.1.1. Siitiin Tanim

Siit ve siit tirlinleri ve biyoyararliliklar1 konusunda Tiirkiye’de ve Diinya’da
bircok calisma yapilmistir. Bu c¢alismalarda da siitiin bilesimi canliya, canlinin
sagligina, c¢evre kosullarina, kullanilan yem ve kalitesine gore bir¢ok etken de
bilesimini etkilemektedir (USK, 2014). Tiim bu ¢alismalara bakilarak bazi kuruluslar
siitii kendi tanimlari ile sdyle ifade etmislerdir; Inek, koyun, keci ve mandalarin
meme bezlerinden salgilanan, kendine 6zgii tat, koku ve kivamda olan, igine baska
bilesenler eklenmemis, iginden herhangi bir maddesi alinmamis, beyaz ya da krem
renkli bir stvidir (TSE, 1981). Bir veya daha fazla inek, kegi, koyun veya mandanin
sagilmasiyla elde edilen, 40°C'nin lizerine 1sitilmamis veya esdeger etkiye sahip
herhangi bir islem gérmemis kolostrum disindaki meme bezi salgisidir (TGK, 2006).
Hayvanin meme organindan diizenli periyotlarla sagilan, ardindan sogutulan ve
sogutulduktan sonra igerisinden herhangi bir bileseni ¢ikarilmayan veya igerisine
herhangi bir madde eklenmeyen yani degistirilmeyen siit fabrikalarinda islenmek
tizere gonderilen ve bu islem 6ncesinde de herhangi bir islem uygulanmamis iriin
seklindedir (Altun vd., 2002).
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1.6.1.2. Siit ve Siitiin Besin Ogeleri

Insanm biiyiime ve gelismesini saglayan beslenme olay1; giin icerisinde
diizenli olarak saglikli olmasi ve liretebilmesi ve uzun siire yasamasi i¢in gerekli olan
enerji ve besin dgelerinin (karbonhidrat, protein, yag, vitamin ve minerallerin)
gerekli dozda alinmasidir. Siit ve siit driinleri belirlenen besin maddesi ve
elementlerinin karsilanmasinda, besin gruplarinin arasinda en 6nemlisi olarak en
basinda yer almaktadir (Altun vd., 2002).

Farkli tiir canlilarin dogum yapmus disilerden alinan siit 6rneklerine bakildiginda
siitteki bilesenlerin siit salgisinin kendi Yyavrusunun ihtiyacina goére en uygun
miktarda ve farkli oldugu goriilmiistiir. Her bir siit ¢esitlerinin 100 gr icerdigi besin

ogeleri gizelge 1.1.’de gosterilmistir (Baysal, 2004).

Cizelgel.l: Siit Cesitlerinin Bilesimi(100 gr)

Bilesim Insan | Inek | Koyun | Keci | Manda | Deve
Enerji/kcal 70 60 99 68 100 68
Karbonhidrat/gr | 7,3 4,7 4,5 4.4 4,3 4,1
Yag/gr 4,6 3,6 6,8 4,5 7,5 4,2
Protein/gr 1,2 3,3 5,6 3,3 3,8 3,7
Kalsiyum/mg 33 118 200 130 200 130

Piyasa da bulunan UHT siit tiirleri yag oranlarma ve ¢esidine gore degisiklik
gostermektedir. Yani UHT siitlerin daha ¢ok yag oranlariyla oynayarak degisik

oranlarda siit tiretimi yapilmaktadir.
1.6.1.3. Siitiin Yag
Siitiin lipid bilesenleri; kloroform, benzin ve eter gibi maddelerde ¢6ziinen ve

cogunlugu trigliseridlerden olusmus bilesenleridir (Kalaycioglu, 1998). Lipidlerin
stit yag1’ olarak bilinen temel bileseni trigliseridlerdir ve trigliseridler lipidlerin %97-
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98’ini kapsamaktadir. Siit yagy; fiziksel 6zellikleri sebebiyle siit irlinlerinin yapisini
olumlu etkiler ve siit yaginin bilesiminde yer alan esansiyel yag asitleri, orta zincirli
yag asitleri, vitaminler, sindiriminin kolay olmas1 ve sagladigi enerji sebebiyle de
beslenme fizyolojisi agisindan Onemlidir (Karagiil, 2000). Serbest yag asidi
seviyelerinin artirilmasi siitte veya siit iirlinlerinde istenmeyen lezzete yani tadinin
bozulmasina sebep olabilir ve serbest ucucu kisa zincirli yag asitleri olgunlagmis
peynirlerin karakteristik lezzetlerine ortak olabilir (Haug, 2007). Yag asitlerinin
sagliga olan spesifik etkileri de bu noktada incelenmektedir. Ornek olarak siit yag
asidi olan ‘biitirik asit’in gen fonksiyonu modiilatorii oldugu ve ayrica kanserin

engellemesinde de etkin oldugu diisiiniilmektedir’(Grundy, 1994; German, 1999).

1.6.1.4. Siitiin Uretimi ve Tiiketim Sikhg

Hijyen kosullarinda siitiin kabul olmasi icin kalite kontrolii, siizme,
sogutma(5°C’de), muhafaza(5°C’de) ve 1s1l islem uygulamasi ile siitiin raf dmriiniin
uzatilmasidir. Tarim ve Kdyisleri Bakanligi ve Tiirk Standartlari Enstitiisiine gore;
igme siitii elde edilirken kullanilan yontemler olarak tanimlanan, uygulanabilecek 1s1l
islemler sunlardir; Pastorizasyon; siite 100°C altinda uygulanan islemler,
sterilizasyon; ultra yiiksek 1s1l islemdir (UHT), siite 100°C iizerinde uygulanan
islemlerdir (Altun vd., 2002).

Siit; sehirlesme ve diinyada hizli gelisen niifus artiginin yani sira dogal besin
kaynaklarina ulagimin da zorlastigt bu donemde kisilerin yeterli ve dengeli
beslenmesi ig¢in énemli bir besin kaynagidir (Karakaya, 2001). Siit ve siit tiriinleri
tiirlerinin tiiketimi her ne kadar sosyokiiltiirel ve sosyoekonomik gibi 6zelliklerine
gore degisse de tiiketicinin mutlaka almasi gereken besin gruplarindandir (Yaman,
2012).

Siit; saglikli bir yasam kosullari i¢in beslenmede 6nemli olmasi yeterli ve
istenilen diizeyde tiiketilmedigi birgok arastirmada saptanmustir. Insanlar i¢in en
ulasilabilir besin kaynagi olan siit, giinlilk yasamda siitten ve siit iirlinleri

cesitlerinden de tiiketilmektedir. Ancak siitten en iyi yararlanma sekli daha saf
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haliyle siit olarak igilmesidir. Beslenme fizyolojisi agisindan da ayni sekilde siitiin
dogal haliyle tiiketilmesidir. Bunun en 6nemli nedeni, siitiin cesitli sekillerde farkl
gidalara islenmesi ve omriiniin uzun hale getirilmesi sirasinda bilesimindeki igerigin
azalarak ortaya ¢ikan kayiplarin yasanmasidir. Insan sagligmin korunmasi ve iyi
beslenme agisindan igme siitii tiiketiminin artirilmast biitiin iilkelerde biiyiik ugraslar

sarf edilmektedir (Aksoydan, 2004).

1.7. Alflorex

Probiyotik bakteriler baz1 yogurt ve fermente siit iiriinlerinde bulunur; ancak
probiyotik takviyeleri gibi {riinlerin kullanimi, diizensiz yasam seviyeleri ile
sinirlidir. Fakat kisa raf omrii ile sogutma ihtiyaci olan yeterli bakterilere biiyiik
oranda ulasmak daha kolaydir (McCartney vd., 1996). Onemli olarak, bir
probiyotigin potansiyel saglik etkileri sadece test edilen sus veya suslar igin
gecerlidir.

Bifidobacterium longum alttiir infantis 35624 (BifantisTM olarak patentli),
insan kaynakli saf bir patojenik olmayan asit ve safraya dayanikli ve ic¢inden
gecerken diizenli sindirim sistemini destekleyen bakterilerdir (Awad vd., 2008;
Pelicano vd., 2005). Piyasada bulunan tek bu susu ig¢eren probiyotik Alflorex'tir.
Avrupa ve Kuzey Amerika disinda Align Kuzey Amerikada yapilan ¢alisma, B'
infantis 35624 nin farmakolojik 6zellikleri ve klinik etkinligi saglikli bir sindirim
sistemini destekleme ve desteklemedeki yararl etkileri agisindan 6nem tagimaktadir

(Ferket, 2006).

Bu c¢alismada tamimlanan suslardan biri olan Bifidobacterium infantis
35624, ilk ve tek probiyotik maddedir. Saglikli bir yetiskinin epitelinden dogrudan
izole edilmistir. Fifantis iyi karakterize edilmistir ve safra toleransli ve aside direngli
oldugu ve GI (gastrointestinal) kanalindan geciste hayatta kaldigi kanitlanmistir.
Fifantis susu, en taninmis ve probiyotik olarak bilim, immiinoloji ve GI saglig
alanlarinda bircok faydasi1 kanitlanmis yetkili bakterilerdir. Bu tiir ile yapilan
caligmalarin bulgulari diinyanin 6nde gelen hakemli dergilerinden, The American

Journal of Gastroenterology de dahil yayinlagmistir.
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Alflorex igeriginde bulunan 35624 susu, dogum sirasinda anneden bebege gecen ve
insan bagirsaginda dogal olarak yasayan bakteri ailesine dahildir. Sindirim
sisteminden geger ve bagirsaga canli olarak ulasir. Alflorex tahris olmus bagirsaga
tutunup rahatlatict ve gii¢lendirici bir tabaka olusturma yoluyla bagirsak duvarindaki
bozulmay1 azaltarak irritabl bagirsak sendromunun tipik semptomlariyla miicadele
eder.

Alflorex, B. longum 35624 susunu iger ve diger bilesenleri sunlardir: misir nisastasi,
magnezyum stearat, hipromelloz.

Alflorex sunlari igermez: gluten, laktoz, siit {irinleri, koruyucular , soya.

Bu {iriin oral olarak kullanilan bir probiyotik takviyesidir.

1.8. Yaygin Olarak Kullanilan Probiyorik Bakteriler

Plaseboyla karsilastirildiginda ti¢ Bifidobacteria dort Lactobacilli susu ve
bir Streptococcus susu igeren probiyotiklerle beslenen 60 asir1 kilolu saglikli
yetiskinin randomize plasebo kontrollii bir denemesi, toplam aeroblar, anaeroblar,
Lactobacillus, Bifidobacteria ve Streptococcus konsantrasyonlarinda 6nemli artislar
oldugunu bildirdi. Bu denekler ayrica daha az koliform ve Escherichia coli'nin yani
sira azaltilmus trigliseridler, toplam kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol ve
hsCRP ye sahipti. Probiyotik takviyesinden sonra diizelmis HDL-kolesterol ve
insiilin duyarliligi olanlara gére bazal disilk HDL-kolesterol, artmis insiilin direnci
ve yliksek hsCRP olan deneklerin daha fazla Escherichia coli ve Bacteroides ile
toplamda daha az Lactobacilli ve Bifidobakteriye sahip oldugu kaydedildi (Shah U ve
Walker, 2000).

Yaygin olarak kullanilan probiyotik etkili bakterilerden bazilar1 ise su
sekildedir; lastobacillus, bifidobacterium, basillus, pediococcus, streptococcus,

bacteriodes, propionibacterium, leuconostoc, kiifler, mantarlaridir.
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1.9. Probiyotiklerin Etki Mekanizmalari

1.9.1. Probiyotiklerin Antibakteriyel Mekanizmalari

Probiyotiklerin ~ drettigi ~ mikrobiyal  karsii  molekiiller;  patojen
mikroorganizmalarin ¢ogalmasimi kisitlar. Suslarin  antibakteriyel 6zellik de
bulunmasi hidrojen peroksit, organik asit, bakteriosin gibi etken maddeler igermesi
probiyotik suslar sayesindedir (Rastall vd., 2005). Laboratuvar ortaminda yapilan
caligmalarin sonuglarina gore; asetik asit ve laktik asit gibi metabolitlerinden ve pH
degerini azaltmasindan dolay1 laktobasilluslarin bircogu bakteriyel patojenlerin
cogalmasini engeller. Escherichia coli 0157:H7 g¢ogalmasini kisitlandigi i¢in bazi
laktobasiller (Lactobacillus lactis, Lactobacillus casei Shirota yada Lactobacillus
acidophilus  YIT 0070 sugslary) hidrojen peroksit dretir (Servin vd., 2003).
Gastrointestinal sistem enfeksiyonlarina sebep oldugu icin bilinen insan sindirim
sisteminden izole edilen lactobasillus suslarmin dort adet bakterisi (Helicobacter
pylori, campylobacter jejuni, Campylobacter coli and C. difficile) kisith tiremeye
sebep oldugu kanitlanmistir (Matsuu vd., 2003). L.casei GG, laboratuvar ortaminda
gram pozitif ve gram negatif bakterilerin coguna karsi hiicre dis1 etkinligini azaltan,
mikrosin denilen madde tretir (Nagira vd., 1999). Laboratuvar ortaminda
kanitlandigin1 gosteren herhangi bir sonu¢ yani bu bilesiklerin saglik {izerine

etkisinin olup olmadig: belirtilmemistir (Henriksson vd., 1995).

1.9.2. Probiyotiklerin Adezyon Mekanizmalari

Probiyotiklerin patojen mikroorganizmalara karsi intestinal sistem iizerinde
engel olusturup epitel hiicrelerin patojen mikroorganizmalara tutunmasini azalttig
diisiiniilmistiir. Laktik asit bakterilerinin intestinal epitel hiicrelerle adezyonunu
saglayan ¢esitli ylizey determinantlar1 vardir. Laktik asit bakterilerinin mikrobiyal
adezyonu; pasif kuvvetler, elektrostatik iliskiler, hidrofobik, sterik kuvvetlerle ve
lipoteikoik asit, lektinlerle kapli kendine 6zgii yapilarla iligkilidir (Guven vd., 2003).

Toksin ve patojenlerin birbirlerine tutunmasmin engellenmesi, musin gibi konak
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etkenlerinin uyarimi ya da reseptorlere kompetetif baglanma hipotezine karsin,

inhibisyon mekanizmasi heniiz tam olarak kanitlanmamistir (Osman vd., 2007).
1.9.3. Probiyotiklerin Antiapopitotik Mekanizmalari

Kefirin ve probiyotik igeriginden dolay: ratlarda radyasyonla indiiklenen
apoptoza kars1 koruyuculugu saptanmistir. Fermente siit kefiri verilen ratlarla kontrol
grubunu karsilagtirildiginda Matsuu ve ark. kolonda X-1sin1 ile indiiklenen apoptoz
tizerine kefirin koruyucu etkisini aragtirdiklar1 ¢alismada, radyasyon verilmeden 6nce
12 giin kefir verilen gruba apoptotik indeksin ve aktif kaspaz-3 (Cas3)
ekspresyonunun onemli oranda azaldigini gostermislerdir (Matsuu vd., 2003). Bu
etki belirgin bir sekilde kriptlerde stem hiicrelerinin oldugu bdlgede gozlenmistir.
Anti-apopitotik  etkisi  kefirde Cas3 aktivasyonunun inhibe olmasi ile
bagdastirilmistir. Yine kefirin karsi koruyucu bir etkisi oldugunu insan melanoma
hiicrelerinde ultraviole ile indiiklenen apoptozdan dolayidir (Nagira vd., 1999).
Pelvik malignansilerde radyasyon tedavisinden sonra ortaya g¢ikan kronik olarak
karsilasilacak barsak saglik sorunlarimi azalttigi fermente siit iirlinlerinden dolayi

oldugu bilinmektedir (Henriksson vd., 1995).

1.9.4. Probiyotiklerin Antioksidan Mekanizmalar:

Kefirin antioksidan 6zelligi farkli bir¢ok calismalarda kanitlanmistir. Giiven
ve ark.(2005) E vitamininden daha fazla koruyucu etki gosterdigini ratlarda karbon
tetrakloriir (CCl4) ile indiiklenen oksidatif hasarda kefirin GSH ve Glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) diizeyini arttirarak, lipid peroksidasyonun diizeyini diistirerek
saptamislardir. Probiyotikler ile yapilmis ratlar izerindeki ¢calismada D-galaktozamin
ile olusturulmus karaciger lizerindeki etkisinde hepatosit hasarini, inflamasyonu ve
proinflamatuvar ~ sitokinleri azalttigi ve antioksidan oOzelligini  arttirdigi
probiyotiklerden kaynaklandigi saptanmistir (Osman vd., 2007). Karacigerdeki
iskemi reperfiizyon hasarindan SOD’u artirarak koruyucu etkisi olduguyine baska bir
calismada ise probiyotiklerin neden oldugu saptanmistir (Xing vd., 2006).

Azoxymethane verilerek kolonik kriptlerde anormal formasyon olusturulan ratlarda
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kefirin GSH, nitrik oksid gibi antioksidanlarin arttigiyine Kkefir kullanilmis bir
calismada belirtilmistir (Cenesiz vd., 2008).

1.10. HASTALIKLARDA PROBIYOTIKLERIN TEDAVIYE KATKISI

1.10.1. Diyare Durumunun Onlenmesi

Yapilan calismalarda, probiyotiklerin viral tedavide, bakteriyel olarak
yasanilan ishal durumunda etkili oldugu, saglikli olan bebek ve gocuklar tizerinde
yapilan c¢alismalarda ishal durumunu Onlemesi ve probiyotiklerin olumlu etkiler
gosterdigi belirtilmistir. Akut diyare durumlarinda yaygin kullanilan probiyotikler;
Lactobacillus GG, Bifidobacteriumlactis, Streptococcustermophilus;
LactobacilliReuteri, Lactobacillirhamnosus, Lactobacilliacidophilus’tur.
Karsilagilan diyare de c¢alismalarda sik goriilen rota viriistiir (Guandalini, 2011).
Saccharomyces, Lactobacillus, Bifidobakterium ve Streptococcus uygulanmasi
sonucunda diyare siiresinin azaldigi ve ayrica bazi suslarin kullanilmasi ile

diyarenin bile ortadan kalktigi belirlenmistir (Bozkurt vd., 2004).

1.10.2. Kansere Kars1 Koruyucu Etkisi

Probiyotiklerin bazi ¢alismalarda deney hayvanlarinin tizerinde karsilasilan
kanser tiirlerinde kanser gelisimini Onledigi ortaya koymustur. Kanserin
ilerlemesine probiyotikler, immun sistemi de giclendirerek engel olmaktadir
(Ozden, 2010). Bifidobacterium’'un kanser gelisimini &nlemeyle ilgili yapilan
caligmalarda Bifidobacteria’nin ¢ok sayida spesifik/nonspesifik antitiimor ve
immiinolojik faktoriin olugsmasinda etken oldugu Japonya da birgok bilim insani
tarafindan tespit edilmistir. Bifidobakterilerin ¢ogu laktiilozu metabolize
edebildiklerinden dolay1, bu faydali etkenlerin Bifidobakteria tarafindan iretilmesi
icin laktiiloz prebiyotik olarak kullanilmaktadir (Coskun, 2006; Cevik vd., 2017).

1.10.3. Laktoz intoleransi
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Laktoz intoleransi, diinya niifusunun %70’inde bagirsakta B-galaktosidaz
aktivitesinin olmamasindan dolay1 karsilagilan bir saglik sorunudur. Glikoz ve
galaktoz olarak bilinen iki monosakkaritden olusan laktozun siitiin karbonhidrat
grubu olup sindirimi ¢ok kolay degildir. Laktoz, B- D-galaktosidaz tarafindan
monosakkaritlere ayrildigi i¢in, bu enzimin eksikliginde laktoz parcalanamaz.
Fermente olmayan siit ve siit lrlinlerini tiiketiminden sonra laktozun metabolize
edilmemesinden dolay1r sindirim bozukluklar1 goériilmektedir. Yogurt yapiminda
kullanilan Lactobacillusbulgaricus ve Streptococcusthermophilus’dan olusan
bakriyel kiiltirler 6nemli miktarda B-D-galaktosidaz enzimi tasidigindan dolayzi,
yogurt tiiketimi laktozun metabolize edilememesi sebebiyle bagirsak hastaliklarini
azaltmaktadir. Yogurt ve probiyotik yogurt ile yapilan calismalarda laktoz emilimi
tolere edilmistir. Siitteki laktozun bir kism1 yogurttaki faydali bakteriler tarafindan
fermantasyon esnasinda pargalanmaktadir (Yiicesan, 2002; Cakir, 2003).

Laktozu sindiremeyen kisilerde siitle yaklasik ayni miktarda laktoz bulunduran
yogurt gibi fermente siit {iriinleri tiiketerek laktoz intoleransindan daha az miktarda
etkilenmektedirler (Sharma vd., 2012).

1.10.4. Obezitenin Onlenmesinde

Lee ve ark. (2006) yaptigi calisgmada probiyotik Ozellik gosteren
Lactobacillusrhamnosus’u bakterisini obez farelere sekiz hafta siire ile vermis,
sekiz haftanin sonunda farelerde kilolarinda azalma ve beyaz adipoz dokuda diisiis
oldugunu gozlemlemistir. Bu sonuglarin adipoz dokularinda azalmaya bagli degil
apoptoza bagl oldugunu One siirmislerdir. Martin ve ark. (2008) insan
mikrobiyatas1 bulunan fareleri Lactobacillus paracasei, Lactobacillus rhamnosus
ve plasebo ile beslemisler ve plasebo ile kiyasladiklarinda probiyotik kullananlarda
hepatik lipid metobolizmasimnin degistigini, plazma lipoprotein diizeylerinin

azaldigini ve glikoliz diizeyinin arttigin1 gostermislerdir.

2. MATERYAL VE METOD

2.1. Olciimlerde Kullanilan Malzemeler ve Hayvan Materyali
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Calisma Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali, AKU Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi ve Aksehir
Ozel Park Hayat Hastanesinde gerceklestirilmis, asagidaki laboratuvar

malzemelerinden yararlanilmistir:

¢ Distile su cihaz1 (GFL, 2202)

e Buzdolab1 (Beko, D 8459 SM)

e Derin dondurucu (Ugur, UDD300BK)

e Sogutmali santrifiij (Niive, NF 1000R)

e Vorteks (IKA, MS2)

e Hassas terazi (Denver, TP-214)

e Subanyosu (Niive. BM 402)

e Isiticili manyetik karistic1 (Velp Scientifica)
e Dijital pH metre (Inolab, WTW)

e Degisik hacimlerde otomatik pipet (Eppendorf ve Socorex)
e Sar1 ve Mor kapakli Kan Tiipleri (Isolab)

e Ependorf tiipii (1,5 mL’lik, Roth)

e Cerrahi eldiven (Dolphin)

e Polietilen enjektor (5 mL, Ayset)

e Insiilin enjektorii (1 mL, Ayset)

¢ Biyokimya cihazi (Mindray marka BS-800)
e Hemogram cihazi (Mindray marka BC-6800)

Calisma sprague dawley cinsi disi 9 aylik ratlar tizerinde yapilmistir. Hayvanlar
Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden
temin edilmistir. Calismanin deneysel asamasi Afyon Kocatepe Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma merkezinde yapilmistir. Calisma AKU Deney
Hayvanlar yerel Etik Kurulu'nun 24.02.2020 tarih ve 225 sayili izni dogrultusunda
gerceklestirilmistir. Hayvanlar her grupta 7 adet sigcan olacak sekilde 4 gruba ayrilip,
580-380-200 olgiilerinde toplam 1815 cm?2 alanina sahip konveksiyonel kafeslere
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alimmustir. Ortam sicakligr 20 °C, ortam neminin %45 oldugu laboratuar odalarinda

calisma devam etti. Deney gruplari asagidaki gibi sekilde olusturuldu.

e Grup 1.Kontrol grubu: Standart rat yemi ve 2 ml sebeke suyu verildi.

e Grup 2. Prebiyotik grubu: Ratlara gastrik gavajla prebiyotik olarak 2 ml
yagli UHT inek stitii verildi.

e Grup 3.Prebiyotik+probiyotik grubu: Ratlara 2 ml prebiyotik olarak yagh
UHT inek siitiiniin igerisine 0.21 gr dozda Alflorex probiyotik {iriin
karistirilarak gastrik gavaj uygulanarak verildi.

e Grup 4. Probiyotik grubu: Ratlara gastrik gavajla 2 ml sebeke sularina
0.21 gr dozda Alflorex probiyotik {iriin verildi.

Kullanilan siit iiriinleri kurumsal bir marketin 6zel {riinii olup igerigi %3,1 yagh
UHT igme inek siitiidiir. 200 ml kutusunda kullanilan siit tiriintin 100 ml sinde 244 kj
enerji, 3,1 gr yag, 2,1 gr doymus yag, 4,7 gr karbonhidrat, 2,9 gr protin

bulundurmaktadir.

Standart rat yemi % 50-55 karbonhidrat %20-22 protein %2-5 yag igermektedir.

2.2. Tam Kan Analizi ve Serum Biyokimya Parametrelerinin Belirlenmesi

Kan numuneleri tam kan analizi icin EDTA'l tiiplere, biyokimyasal
analizler i¢in kimyasal igermeyen tiiplere alinmig, tam kan numuneleri ve elde
edilen serumlarda biyokimyasal analizler alinip 2 °C igerigi olan kutuda Afyon
Kocatepe Deney Hayvanlar1 lavoratuvarindan getirilip ayn1 giin hemogram
degerlerine Mindray marka BC-6800 numarali makine de, biyokimya analizleri
kan serumunda BS-800 model numarali Mindray marka cihazlarda Aksehir Ozel

Park Hayat Hastanesi Laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.

2.3. Karaciger, Bobrek ve Bagirsak Villus Dokulari
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Sakrifiye edilen ratlarin median hattan yapilan insizyonla batinlar1 agilarak
her bir rattan 2 adet bobrek, karaciger ve bagirsak dokulart %10’luk fomaldehit
icinde saklama kaplarina alinmistir. Histopatolojik incelemeler icin bagirsaktan
alman doku ornekleri %10’luk tamponlu formalin soliisyonunda tespit edilmistir.
Formalin tespitindeki doku Ornekleri 2-3 mm kalinlikta ve uygun biiyiikliiklerde
kiigiiltiilerek doku takip kasetlerine alinmistir. Cesme suyunda bir gece yikandiktan
sonra 50, 70, 80, 96’lik ve absolii alkol ile ksilol, ksilollii parafin ve 56-58 °C’de
erimis parafinde 2’ser saat tutulmus ve sonra da parafinde bloklanmistir. Her parafin
bloktan mikrotom (Leica, RM 2245) ile 5 mikron kalinliginda kesilen ornekler su
banyosu (Leica, HI 1210) aracilifiyla lamlara alinmistir. On dakika etiivde
kurutularak (Thermo, Heraterm) histopatolojik yontemlerde kullanilmak tizere hazir
hale getirilmistir. Tiim kesitler absoliit, 96, 80, 70 ve 50’lik alkol serileri ile ksilol
serilerinden gegirilerek hematoksilen-eosin (HE) ile metoduna gore boyanmuistir.
(Luna, 1968). Boyamalar1 yapilan preparatlar, binokuler baslikli 151k mikroskobunda
(Nikon, Eclipse Ci, Tokyo, Japan) incelenmistir. Gerekli goriilen preparatlardan
mikroskobik resimler g¢ekilmistir (Nikon DS Fi3, microscopic digital camera

systems, Tokyo, Japan).

2.4, istatiksel Analizler

Gruplara ait verilerin degerlendirilmesinde Anova testi ve sonrasinda
Duncan Testi kullanilmistir. Verilerin istatistiksel analizi varyans analizi ile SPSS
programi ile yapilmistir. Veriler ‘ortalama + standart sapma’ olarak ifade edilmistir

(X £ SD). Istatistiksel anlamlilik p < 0,05 olarak kabul edilmistir.

3. BULGULAR

3.1. Biyokimyasal Ol¢iimler ve Tam Kan Parametreleri
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Gruplarin biyokimyasal parametreleri dort ayri tabloda kiimelendirilmek

suretiyle gosterilmistir.

Na, K, Cl, Ca, P ve Fe olgiimleri; Na, Cl, Ca, P ve Fe'in hi¢ bir grupta
anlamli degisime ugramadig1 goriilmiistiir. Prebiyotik (siit) grubunda Ca degerinin
artmamis olmasi, hatta istatistiksel 6nemde olmasa da azalmis olmasi dikkat
¢ekicidir. Mineral, elektrolit ve elemenetler icerisinde istatistiksel anlamda degisim
(p<0,05) sadece K (potasyum)'da izlenmis; prebiyotik (siit) ve probiyotik (Alflorex)
verilen gruplarda K'un arttig1, prebiyotik+probiyotik grubunda kontrol grubu ile ayni

diizeyde oldugu tespit edilmistir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1: Gruplardaki Na, K, CL, Ca, P ve Fe Bulgular

Parametreler | 1.Grup | 2.Grup | 3.Grup 4.Grup p
Kontrol | Alflorex | Siit | Siit+Alflorex | Degerleri
Na (mmol/L) | 145,76 + | 149,81 | 146,65 146,03 + 0,479
1,81° +9,09° | £2,27° 2,57°
K (mmol/L) | 343+ | 393+ | 431+ | 3,58+ 4" 0,037
28" 21 89°
Cl (mmol/L) | 100,41+ | 101,43 | 102,9+ 101,48 + 0,248
1,71° + 3,228 1,46° 1,13°
Ca (mg/dL) 10,11 + 956+ | 923+ | 945+ ,37° 0,351
21° 1,23° 1,11°
P (mg/dL) 5,74 + 498 | 546+ | 5,1+,72° 0,534
,45° +1,29° 1,21°
Fe (ug/dL) | 347,43 | 378,16+ | 293,51 372,3 0,410
+ 40,17 + +,69,79%
157,27° 65,13

Her bir parametrenin istatistiksel analizi kendi i¢inde yapilmis, degerler her biri 7 hayvandan olusan bir grup i¢in ortalama + SD
*a-b Ayni satirda farkli harfle gosterilen degerler arasindaki fark olarak verildi (p<0 ,05)

1.grubarat yemi+ sebeke suyu, 2.gruba 2 ml inek yagh UHT siit+ standart rat yemi, 3.gruba 2 ml inek yagh UHT siitiin igine
0,21 gr Alflorex.4.gruba 2 ml sebeke suyun igine 0,21 gr Alflorex+standart rat yemi verildi.
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Cizelge 3.1: Glukoz, Total Bilirubin (T-Bil), Albumin, ALT, AST, ALP Bulgulari

Parametreler 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup p
Kontrol Alflorex Siit Siit+Alflorex | Degerleri
Glu (mg/dL) 160 + 1495+ | 1705+ 162,83 + 0,892
47,44° 46,88° 53,88° 38,55°
T-Bil (mg/dL) 0,02 + -0,06 + 0,01 + 0,02 +£0,02% 0,400
0,01° 0,19° 0,01°
ALT (U/L) 68,16+ | 65,66+ 63,5 + 60 + 19,19 0,913
10,1° 27,78° 24,53°
08,93 + 85,33 + 107,83 + 81 +10,71° 0,005
AST (U/L) 15,13% 11,2 12,95
ALP (U/L) 159,83+ | 104,66+ | 62,5+ | 111+86,36™ 0,108
84,08 42,41 15,64°
ALB (g/dL) 341+ |325+,57°(326+34°] 34+,16° 0,794
178

Her bir parametrenin istatistiksel analizi kendi i¢inde yapildi.. Degerler her biri 7 hayvandan olusan bir grup igin ortalama + SD
*a-b ayn1 satirda farkli harfle gosterilen degerler arasindaki fark olarak verildi (p<0,05)

Gruplarda iire ve kan {iire nitrojen (BUN) seviyelerinde istatistiksel bir farklilik
yoktur. CK ve CK-MB ve LDH seviyeleri probiyotik+prebiyotik grubunda kontrol
grubuna gore onemli diizeyde diismiis (p<0,05) bu tablo ¢alismada uygulanan
(prebiyotik+probiyotik) siit+Alflorex kombinasyonunun fizyolojik ag¢idan 6énemli bir
destek sagladigini gostermektedir. Siit tek basina hem CK hem de LDH seviyesini
kontrollere gore istatistiksel diizeyde yiikseltmistir (Cizelge 4.1). Bu da dikkat ¢eken
bir bulgu olmustur.
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Cizelge 4.1: Ure, BUN, CK, CK-MB, LDH

Bulgulari

Parametreler 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup p
Kontrol Alflorex Siit Siit+Alflorex | Degerleri
Ure (mg/dL) | 42+4,09% | 39,5+ 4333 + 43,5 + 5,57 0,614
7,23 5,78°
CK-MB (U/L) | 190,33 + 170,5 + 197,5 + 142,83 + 0,136
47,6% 28,33% 58,07 22,35
CK (U/L) 383,5+ 3055+ | 665,16+ |213,5+72,23° | 0,136
409,05 | 256,11 | 448,62°
LDH (U/L) 183 + 151,83+ | 2185+ | 127+20,69° 0,002
52,79% 18,25 40,97
BUN (mg/dL) | 19,58 + 18,41 + 20,23 + 20,3 +2,58° 0,603
1,9° 3,37° 2,69°

Her bir parametrenin istatistiksel analizi kendi i¢inde yapildi. Degerler her biri 7 hayvandan olusan bir grup i¢in ortalama + SD
*a-b ayn1 satirda farkli harfle gosterilen degerler arasindaki fark olarak verildi (p<0 ,05).

Kan lipid seviyelerinden kanyaglar1 ve HDL diizeyleri gruplarda bir degisim

gostermemektedir. Alfloreks'in tek basina LDL diizeyini yiikseltmesi dikkat

cekmektedir. Diger yandan siit ve siit+ Alfloreks gruplarinda LDL diizeyi konrole

gore istatistiksel diizeyde diismiistiir. LDL seviyesindeki diisiiste siitiin etkili oldugu

goriilmektedir (Cizelge 4.1).

Cizelge 5.1: Gruplarda Trigiliserit, LDL-C ve HDL-CSonuglari

Parametreler 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup p
Kontrol Alflorex Siit Siit+Alflorex | Degerleri
Trig (mg/dL) | 73,83+ 79,83 + 4416 + | 69,33 +36,08° 0,341
44,247 40,15° 10,94°
LDL-C 833+ | 10+£2,52% | 7,16+ 7,16+ 1,6° 0,062
(mg/dL) 2,33% 75°
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HDL-C
(mg/dL)

55,16 +
15,65

64,16 +
17,5%

57,16 £
13,83

52,83 + 17,66

0,658

Her bir parametrenin istatistiksel analizi kendi iginde yapildi. Degerler her biri 7 hayvandan olusan bir grup i¢in ortalama + SD
*a-b ayni satirda farkli harfle gosterilen degerler arasindaki fark olarak verildi (p<0 ,05).

Gruplarin kan parametrelerinde tek degisim eritrosit sayilarinda gergeklesmis;

siit grubunda eritrosit diizeyi yiikseltmis (p<0,05), Alfloreks+siit grubunda ise

azalmistir, ancak bu azalma kontrol gubuna gore istaistiksel oalrak anlamli degildir.

Cizelge 6.1: Gruplarda Tam Kan Sayimi Bulgular ve Istatistik Degerleme

Parametre 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup p
Kontrol Alflorex Siit Siit+Alflorex | Degerleri
WBC 426+ 294+ .76% | 3,1+1,36° | 2,98+,76% 0,284
(10°/L) 1,98
RBC 881+ |[818+,870| 9,69+ 7,48 + 62° 0,112
(10%/L) 2,19% 1,85°
HGB (g/idL) | 17,3= 16,2 + 18,81+ | 14,83+ ,94° 0,224
4,58 2,16 4,04
HCT (%) 54,53 + 51,51 + 58,56 + | 46,83+2,55° | 0,224
12,88° 5,9° 12,76°
MCYV (fL) 62,03 + 62,91 + 60,13+ | 62,73+2,64° | 0,094
1,82%° 1,41° 1,9°
MCH (pg) 1961+ | 19,7+,64* | 194+ ,92° | 19,8+ 48° 0,747
46°
MCHC 31,61+ 31,36 + 3228+ | 3163+,72° 0,360
(g/dL) 1,13 78° 91°
PLT (10%L) | 492,83+ | 57533+ | 634,83+ 663,66 + 0,570
188,81° 165,66° 365,45° 50,24°

Her bir parametrenin istatistiksel analizi kendi i¢inde yapildi. Degerler her biri 7 hayvandan olusan bir grup igin ortalama + SD
*a-b ayni satirda farkli harfle gosterilen degerler arasindaki fark olarak verildi (p<0 ,05).

Histolojik bulgular siganlarin karaciger ve bobrek dokulariinda gruplar

arasinda anlamli bir fark olmadigini gostermistir (Sekil 1). Diger yandan gruplarin
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bagirsak villus uzunluklar1 probiyotik ve probiyortik+prebiyotik grubunda
istatistiksel diizeyde artmistir (Sekil 2, Cizelge 7.1.). Bu durum Alflorex'in ve

stit+Alflorex'in villus yapisini olumlu yonde etkiledigini géstermektedir.

Sekil 1.Gruplara ait karaciger ve bobrek dokulari

Al:Kontrol karaciger dokusu, B1:Siit grubu karaciger dokusu, C1:Sadece probiyotik karaciger dokusu, D1:Siit+probiyotik

karaciger dokusu

A2:Kontrol bobrek dokusu, B2:Siit grubu bobrek dokusu, C2:Sadece probiyotik grubu bobrek dokusu,D2: Siit+probiyotik
bobrek dokusu

Sekil 2.Gruplarda bagirsak villus uzunluklari
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(A:Kontrol grubu, B:Siit grubu, C:Probiyotik grubu,D: Siit+probiyotik grubu)

Cizelge 7.1: Gruplarda bagirsak villus uzunluklari

GRUPLAR Villus Uzunlugu
Kontrol 6,69+14,30
Prebiyotik 7,01+6,16
Probiyotik 8,16+33,25
Prebiyotik+Probiyotik 9,81+49,06
“P” DEGERLERI 0,000
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4. TARTISMA

Prebiyotik ve probiyotiklerin mikrobiyotaya, insan ve hayvan sagligina
etkileri tizerine yapilan ¢alismalarin artmis olmasi, normal mikrobiyotaya prebiyotik
ve probiyotik destegini bilimsel arastirmalarin giindemine oturtmustur. Normal
saglikli bireyler ve monogastrik hayvanlarda mikrobiyotaya prebiyotik ve probiyotik
desteginin olumlu etkileri ve yayginlasan kullanim alanlari rapor edilmektedir
(Uymaz, 2010; Dinleyici, 2015; Cengiz vd., 2017). Bu etkilerin arastirildig1 tez
calismamizda, saglikli ratlara 30 giin boyunca prebiyotik olarak 2 ml/giin siit
prebiyotik ve 0.21 gr/giin Alflorex probiyotik olarak uygulanmis; histopatalojik
bulgular uygulamanin bagirsak villuslarini destekledigini, villus uzunlugunu artirarak
emilim aktivitesini gliglendirdigini gostermistir (Cizelge 7.1). Calismada prebiyotik
olarak kullanilan siitiin lif igerigi ile fonksiyonel bir gida olusu ge¢ fark edilmistir
(Aslan ve Yallagoz, 2019). Desai vd. (2016); Everard vd. (2013) prebiyotik
ozellikteki lifli gidalarin bagirsak dokusu iizerindeki etkilerini arastirdiklar
caligmalarinda, prebiyotikler ve lifli prebiyotik gidalar agisindan yetersiz
beslenenlerde bagirsak mikrobiyatasinda yer alan 14 bakteri tliriniin yasama ortami
ve bakteriyel besin yoksunlugu sebebiyle bagirsak limenindeki mukoza tabakasina
yapisarak mukusu sindirmeye basladiklart bildirilmistir. Aragtirmacilar, bu durumun
mukus Uretimini azalttigini, bunun da mukus tabakasinin ve ince bagirsak cidarinin
incelmesine yol agtigini, sonugta intestinal doku fonksiyonlarinin énemli diizeyde
zayifladigini ileri stirmiislerdir. Bir baska ¢alismada sadece prebiyotik destegi ile
mevcut yararli bakterilerin beslenmesi saglanarak intestinal dokunun fizyolojik
islevinin artirilabilecegi bildirilmistir ( Senesi vd., 2001). Sadece prebiyotik destegi
ve sadece probiyotiklerin sindirim ve emilimi, dolayisiyla canlinin sagligimi
desteklemedeki etkilerinin arastirildigi bu ¢alismada, 30 giin boyunca deney
hayvanlarma sadece probiyotik olarak Bacillus clausii verilmis, bu probiyotigin
verildigi grubun ince bagirsaklarinda okludin seviyesinin artti§i bildirilmistir.
Okludin, bagirsak hiicrelerinin apikal yiiziinden bazal yiiziine madde gegisini kontrol
eden apikal yerlesimli baglanti proteinidir. Bu protein, hiicre membrani boyunca
diger hiicrelerle baglant1 kurar. Hiicrelerin dogal bir bariyer olusturdugu ince barsak
epiteli, mesane epiteli ve damar1 endotel hiicrelerinde yogun olarak bulunur. Kan-

testis, kan-beyin ve kan-timus bariyetlerindeki okludens tipi baglantilar1 saglayan
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okludin seviyesinin probiyotik olarak Bacillus clausii verilen grupta arttigi,
probiyotiklerin bagirsak epitel biitiinligii ve gecirgenligi agisindan olumlu etkili
oldugu ileri siiriilmiistiir. Bacillus clausii’nin histolojik olarak ince bagirsaktaki
villus yapisin1 korudugu, bazi bolgelerde villus yapisim daha iyi hale getirdigi,
mukus tiretimini kontrol grubuna gore arttirdigi tespit edilmistir. Tez calismamizda
kullanilan Alflorex preparati bir probiyotik olarak bu diger intestinal mikrobiyata
bakterilerini yogun olarak igermektedir (McCartney vd., 1996). Senesi vd., (2001),
ayni ¢alismada prebiyotik verdikleri hayvanlarin ince bagirsak yapisinin da olumlu
etkilendigini gdstermislerdir. Bir probiyotik tiirii olan Bacillus clausii desteginin,
bilimsel kabul gordiigi bildirilmistir. Di Caro vd., (2005)’nin yaptig1 c¢alismada,
Bacillus clausii probiyotiginin etkiledigi genleri tayin etmis, toplam 158 genin
transkripsiyonunun arttigi, 265 genin ise azaldigi rapor edilmistir. Bu gen aileleri
hiicre adezyonunu, bagirsak gecirgenligini diizenleme, inflamasyon, immiin cevap,
hiicre-hiicre sinyalizasyonu ve diger bazi énemli fizyolojik gorevleri yerine getiren
proteinlerin gen aileleridir. Boylece bu probiyotigin bagirsak dokusu ftizerindeki
etkileri hakkinda daha somut bilgilere ulasilmis ve prebiyotikler ile kiyaslanmasi
calismalar1 hiz kazanmistir. Tez calismasindaki histopatolojik bulgular sadece
bagirsak villus uzunluklarmin probiyotik grubunda ve probiyortik+prebiyotik
grubunda istatistiksel diizeyde arttigini siit+Alforex grubundaki villus uzunlugu
artisinin ¢ok daha giiclii oldugunu goéstermistir. Karaciger ve bobrek dokularinda
istatistiksel bir degisim goriilmemistir (Sekil 1, Sekil 2). Bu durum Alflorex'in tek
basgina etkili oldugunu ancak prebiyotik gida olan siitle birlikte alinmasiin villus
yapisint ve sindirim emilim islevini daha olumlu etkiledigini gostermektedir.
Beslenme fizyolojisinin 6nemi agisindan veriler 6nemli goriilmiistiir. Her yasta
onemli olmakla birlikte hem yeni doganlarda hem de geriatrik siire¢lerde sindirim
aktiviteleri, gelisim ve mental saglik icin stratejik Onemdedir; bu sebeple bu
donemlerde prebiyotik ve probiyotik destekleri daha dnemli olabilir. Cocuklarin siit
aligkanliklar1 kadar yaslilarinda siit almalar1, sadece kemik dansitesi ve kas iskelet
sistemi igin degil, bagirsak mikrobiyatas1 ve genel saglik icin de 6nemli olabilir. Bu
kapsamda, prebiyotik ve simbiyotiklerin fekal mikrobiyotada etkilerini arastiran
Likotrafiti vd., (2014), yashlarda probiyotik ve prebiyotik desteginin fekal

mikrobiyotada zaman icerisinde Bacteroides, Lactobacillus ve Bifidobacterium
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seviyelerini artirdigin1 bildirilmistir. Bertelsen vd., (2016) yeni doganlar iizerinde
probiyotik ve prebiyotik desteginin etkilerini arastirmislar, probiyotik ve prebiyotik
uygulamalarinin yenidoganlarin bagirsak mikrobiyotasinda da olumlu etkiler
gosterdigini bildirmislerdir. Pelicano vd., (2005) etlik piliglerde bagirsak mukozasi
geligimi tizerine dogal yem katki maddelerinin etkilerini aragtirdiklar1 ¢caligmalarinda
rasyona E. faecium bakterilerini iceren probiyotik kiiltiirii ve prebiyotiklerin ilavesi
ile etlik piliclerin bagirsak mukozalarindaki villus ve kript boyunun arttigini
bildirmislerdir. Ferket (2006), embriyonik donemin bagirsaklarin fonksiyonel hale
geldigini, bu donemde bagirsak villuslarin belirginlestigini, boylarmin arttigini,
dogum sonrast prebiyotik ve probiyotik desteklerin bu siireci olumlu destekledigini
belirtmistir. Nadiren de olsa prebiyotiklerin olumsuz etkili olabilecegini bildiren
caligmalarla da karsilasilmaktadir. Bu kapsamda, Petersen vd., (2009),
prebiyotiklerin farelerde karaciger, dalak ve mezenterik lenf diigiimlerinde bakteri
translokasyonunu artirdigin1  bildirmislerdir. Prebiyotik kullaniminin, konagin
patojen bakterilerine de besin saglayarak bu bakterilerin iireme ve patojenitesinin
artmasina yol acgtigini ileri siirmiislerdir. Caligmamizda prebiyotik olarak siit
verilmesinin histopatolojik bulgularda ve kan gostergelerinde olumsuz bir etkisi
goriilmemis, kullanilan prebiyotik ve probiyotik iiriiniin (slit+Alflorex), karaciger ve
bobreklerde etkili olmadigi goriilmiistiir. Prebiyotiklerin ve probiyotiklerin bobrek
dokusuna etkilerinin inceledigi bazi ¢alismalar prebiyotiklerin ve probiyotiklerin
anlamli bir fark olmadigini ancak bobrek nispi agirliginda bir agirlik azalmasi sonucu
olumsuz bir durum olmadigin1 bildirmislerdir (Kasinska vd., 2015; Majlesi vd.,
2017).

Hiicre i¢i enzimlerden olan AST seviyesi karaciger hasar1 ve hastaliklari basta
olmak tizere, bu enzimi iceren beyin, kalp, bobrekler ve kas yaralanmalarinda,
zehirlenmelerde, Kkaraciger yaglanmasi, hepatit viriisleri, kronik hepatit ve karaciger
kanserleri, siroz, safra kanali obstriiksiyonlari, néromiiskiiler hastaliklar, travmalar,
kateterizasyon, ameliyatlar, anjiyoplasti, asir1 sicak, giines garpmasi, yogun egzersiz,
gebelik, yaniklar, epilepsi, sepsis, hemolitik anemiler, mide-bagirsak kanamalari,
organ yetmezlikleri, obezite gibi bir¢ok olguda yiikselmektedir. Bu gibi durumlarda
AST seviyesi referans degerlerin iizerinde seyretmektedir. SGOT (serum glutamik-
okaloasetik transaminaz) olarak da bilinen AST, bobrek yetmezligi, tire yiiksekligi,
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diyaliz, diyabetik ketoasidoz (seker komasi), gebelik ve B6 vitamini yetmezligi ve
ileri derecede beslenme bozuklugu AST seviyesini disiirebilmektedir (Diindar ve
Aslan, 1998). Calismamizda, AST diizeyi siit+Alflorex grubunda ve Alflorex
grubunda anlamh diizeyde diismiistiir. Siit grubunda AST konrtol grubuna gore
artmis olmakla birlikte istatistiksel onemde degildir (Cizelge 3.1.). Bu bakisla,
bulgularimiz, uygulanan prebiyotik ve probiyotik desteginin karaciger, bobrekler,

beyin ve kas sagligini1 olumlu yonde destekledigini diislindiirmektedir.

Gruplarda glikoz, total bilirubin ve albumin, iire ve kan iire nitrojen (BUN)
seviyeleri istatistiksel olarak degisim gostermemistir (Cizelge3.1. ve Cizelge 4.1.).
Calismalarda probiyotiklerin kan glukozunu etkilemedigine yonelik bildirimler,
bulgularimizla uyumludur (Kasinska vd, 2015; Majlesi vd, 2017). Histopatolojik
veriler gz Oniine alindiginda, glikoz, total bilirubin ve albumin, iire ve kan {ire
nitrojen (BUN) seviyeleri, metabolik siiregler ve bobreklerde onemli bir degisim

yasanmadigin diisiindtirmektedir.

ALP, (prebiyotik) siit ve (probiyotik) Alflorex grubunda kontol grubuna gore
istatistiksel olarak diismiis, siit grubundaki disiiklik dikkat c¢ekici bulunmustur.
Birlikte uygulama yapilan gruptaki ALP diizeyi siit ve Alforex gruplarindan yiiksek
olmakla birlikte kontrol grubundan diisiik olarak izlenmistir ( Cizlege 3.1). Alkalen
fosfataz (ALP), ozellikle kemikler, iskelet sistemi ve gastrointestinal sistemde yogun
uretilen bir enzimdir; kemiklerde ve safra kanalinda oOzellikle yiiksek alkali
kosullarda fosfor iyonu metabolizmasindaki etkisi ile kemik ve gastrointestinal doku
fizyolojisi acisindan Onemli role sahiptir. Plazma ALP diizeyi kemik ve mide-
bagirsak doku metabolizmasi hizt ve bu dokularin hastaliklari, yikimlanmalar ile
yakin iliskili goriilerek takip edilmekte; ALP kan diizeyinin bu durumlarda arttig
bilinmektedir (Diindar ve Aslan, 1998). Calismada hem siitiin hem Alforex'in ALP
diizeyini disiiriicii etkiye sahip olmasi, iskelet sistemi ve gastrointestinal sagligin

devami ve bu dokulardaki sorunlarin ¢6ziimii i¢in énemli olabilir.

Bulgularimiz CK ve CK-MB ve LDH seviyelerinin probiyotik+prebiyotik
grubunda kontrol grubuna gore onemli diizeyde diistiigiinii gostermektedir. Bu,
(prebiyotik+probiyotik) siit+Alflorex uygulamasinin fizyolojik ag¢idan organizmaya
ve dokulara destek sagladigini diisiindiirmektedir. Siitiin tek basina CK ve LDH
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seviyesini kontrollere gore istatistiksel diizeyde ylikseltmesi de dnemli goriilmiis ve
dikkat g¢ekici bulunmustur (Cizelge 4.1). Kreatin; iskelet ve kalp kas hiicrelerinin
yapisinda yer alan bir proteindir; kas hiicrlerinin kasilma igin ihtiya¢ duyduklari
yiiksek miktarda enerji gida maddelerinin kullanilmasiyla elde edilir, bu enerjinin
kasilma esnasinda kullanilabilmesi i¢in kas hiicrelerinde depolanmasi gerekir, bu
enerji depolama formlarindan birisi kreatin fosfattir, kreatin proteini fosfatla
birlesince enerji depolar. Bu sayede ani kasilmalar igin kas hiicrelerinin ihtiyag
duydugu anaerobik enerjinin bir kismi kreatin fosfattan saglanir. Kreatin fosfat
tiretiminden sorumlu enzim CK veya kreatin fosfokinaz (CPK) olarak tanimlanan
enzimidir. Kas fizyolojisi i¢in vazgegilmez olan CK, bazi rahatsizliklarda ve kas
harabiyetinde kana karismakta, plazma CK diizeyi artmaktadir. CK-MB 6zellikle
kalp kasi hiicrelerinde yer alan bir izoenzim olarak kalp kasi sorunlarinda 6nemli
gostergedir, kalp krizi gibi durumlarda kandaki miktar1 artar. Calismamizda CK ve
CK-MB seviyelerinin probiyotik+prebiyotik grubunda kontrol grubuna gére onemli
diizeyde diismiis olmasi, prebiyotik+probiyotik (silitt+Alflorex) uygulamasinin
kardiyovaskiiler sistem ve kas doku i¢in Onemli bir destek ve koruyuculuk

sagladigini diisindiirmektedir.

Calismada serum LDH seviyesi de probiyotik+prebiyotik grubunda kontrol
grubuna gore 6nemli diizeyde diisiik bulunmus, bu durum (prebiyotik+probiyotik)
siit+Alflorex uygulamasinin olumlu etkisi olarak kabul edilmistir. Siitiin tek basina
CK ve LDH seviyesini kontrollere gore istatistiksel diizeyde yiikseltmesi; siit ve kas
preformanst agisindan 6nemli bir bulgudur. LDH laktatin piruvata doniistimiinii
katalize eder, NAD'yi NADH'ye donistiiren enzimdir; tim hiicrerlede glikozdan
enerji elde etmede kullanilir; bu sebeple kalp basta olmak {izere karaciger, akciger ve
kaslarda yiiksek miktarda bulunur. Hiicre ve bu dokularin ve organlarin hasari
durumunda kandaki miktar1 artar (Dtindar vd., 1998; Aslan vd., 1996). Tez bulgulari,
siitlin tek basma ve Alflorex ile birlikte uygulandigi hayvanlarda LDH seviyesinin
kontrollere gore anlamli diizeyde diistiigiinii géstermistir. Bu durum, prebiyotikler ve
probiyotiklerin sadece gastrointestinal sistem i¢in degil tiim metabolizma ve vital

organlar i¢in 6nemli bir destek oldugunu gostermektedir.
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Probiyotiklerin etkilerinin arastirildig1 calismalar, probiyotik uygulamalarinin
toplam kolesterol, triglisertit, LDL, HDL kolesterol seviyelerinde anlamli bir degisim
olusturmadigini  bildirmektedir (Kasinska vd., 2015; Majlesi vd., 2017).
Calismamizda trigliserit ve HDL seviyeleri, bu ¢alismalara benzer sekilde degisim
gostermemistir. Awad ve arkadaslar1 probiyotik etkili bakterilerden E faecium ve
oligosakkaritleri iceren simbiyotik Triinlerin etlik piliclerin bagirsak yapisi ve
fonksiyonlari iizerine etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada, bu triinlerin etlik piliglerin
verim performansini arttigini, simbiyotik ve probiyotik ilavesinin ileumda villus/kript
boyu orant ve villus boyunu arttirdigini bildirmislerdir (Awad vd., 2008). Bazi
arastirmacilar probiyotiklerin, hipolipidemik ve hipokolesteremik &zellige sahip
olduklarmi bildirmislerdir. Bu kapsamda, Mohan vd., (1995), yumurta tavuklarina
probiyotik takviyesinin plazma ve yumurta kolesterol seviyelerini azalttigini
gostermislerdir. Bir diger ¢alismada rasyonlarina bir siit tiriinii olan kefir katilmis, bu
piligclerde plazma kolesterol seviyesinin kontollere gore diistiigii, bunun laktobasil
bakterilerinin kolesterolii sindirmesi ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (Buck vd,
1994). Bulgularimiz, kan lipid profilinin timiiniin pre ve probiyotiklerden
etkilenmedigini; Alfloreks'in bir probiyotik olmasina ragmen LDL diizeyini
yikselttigini, siitiin ve siit+ Alfloreks birlikteliginin ise LDL diizeyini kontrol
grubuna gore istatistiksel diizeyde distiigii goriilmiis, siitin LDL diistiriicii etkisi
olabilecegi Ongorillmistiir. Hayvanlara verilen siit tam yaglh olmasina karsin
trigliserit diizeyi degismemis, LDL kolasterol ise diismiistiir. Bu sonu¢ 6nemli bir
bulgu olarak goriilmiistiir.

Prebiyotiklerin ve probiyotiklerin kan parametrelerine etkileri de bu tez
kapsaminda incelenmistir. Sadece siit grubunda eritrosit diizeyinin kontrollere gore
yiikseldigi, Alfloreks+siit grubunda ise azaldigi ancak bu azalmanin istatistiksel
onemde olmadig tespit edilmistir. Siitiin yogun olarak igerdigi kalsiyumun demir
emilimi 1ile rekabet olusturdugu, yiiksek kalsiyumun reseptorler {iizerindeki
baglayiciligi gibi sebeplerle demir eksikligi anemisinde rolii oldugu diisliniilmekte,
diyetteki siitiin kan yapimimi olumsuz etkileyebilecegi bildirilmektedir (Yiicecan,
2008; Tung, 2008). Oysa g¢alisma bulgulart siitiin kan eritrosit hiicreleri yapimini
olumlu etkileyebilecegini gostermektedir. Tez calismasinda Ca, P ve Fe dlgiimleri de

yapilmig; Na, Cl, Ca, P ve Fe'in gruplarda anlamli degisim gostermedigi
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goriilmustiir. Bulgular, ¢alismada uygulanan diizeyde siitiin serum kalsiyum diizeyini
de yiikseltmedigini hatta istatistiksel onemde olmasa da siit grubunda serum
kalsiyum diizeyinin azaldigmi ortaya koymustur. Istatistiksel anlamda degisim
sadece serum K diizeyinde izlenmis; (prebiyotik) siit ve (probiyotik) Alflorex
gruplarinda K'un arttig1 ancak prebiyotik+probiyotik grubunda kontrol grubu ile ayni
diizeyde oldugu tespit edilmistir (Cizelge 2.1). Bulgular uygulama kosullarindaki siit
alimmin Fe emilimini etkilemedigi, elektrofizyolojik gostergelerden ise sadece K
diizeyinin siit alim1 ve Alforex uygulamasindan etkilendigini gostermektedir. Serum
K seviyesi artisi, hiperpolarizasyona yol agarak, sinir ve kas hiicrelerinin daha zor
uyarilmasina yol acabilecegi i¢in, bu durum canlinin daha relaks olmasina sebep

olabilir (Aslan, 1996).
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5. SONUC VE ONERILER

Probiyotik mikroorganizmalarin bagirsaktaki epitel ve mukozal yiizeylere
tutunmasi, patojenlere karsi antogonist bir aktivite, geg¢ici kolonizasyon, immiin
sistemi aktifleyen etkilere sahiptir. Ayrica bu tutunma mukoza hasarlarinin
onartlmast agisindan Onemlidir. Probiyotik bakteriler bagirsaktaki yapisma
yiizeylerine ulasabilmek i¢in midenin asit ortamin1 gegmek zorundadirlar. Bagirsaga
ulagsan probiyotik bakterilerin ilk karsilastigi temas ylizeyi mukus tabakasidir.
Probiyotik mikroorganizmalarin mukus tabakasina ve epitel yiizeylere kolonize
olabilmeleri i¢in yapismalari sarttir ve bu yapisma sonrast bagirsak yiizeyine
kolonize olan probiyotikler patojen mikroorganizmalar igin bir bariyer ve engel
olusturur. Kolonize olan probiyotikler tirettikleri antimikrobiyal maddelerle bagirsak
ylizeyini patojenlerin zararli etkilerinden korumaktadir. Probiyotiklerin bagirsak
koruyucu etkilerinin siiriidiiriilebilirligi i¢in prebiyotik gidalar ve probiyotik
mikroorganizma igeren fermente iriinlerin diizenli alim1 bagirsaktaki kolonizasyon
kalict olmadigi i¢in 6nemlidir. Bagirsaklar igin yararli bakteri grubu en yogun insan
kalin bagirsaklarindadir; bu bakterilerin sayisin1 prebiyotikler ve probiyotik

takviyeleri ile artirmak miimkiindiir.

Calismamizda fonksiyonel bir gida olan siit, intestinal mikrobiyata
bakterilerini yogun olarak igeren bir probiyotik olan Alflorex ile birlikte uygulanmus,
bulgular su kanaatleri olusturmustur: Bagirsak villus uzunluklari probiyotik ve
probiyortik+prebiyotik uygulamasindan olumlu etkilenmis siit+Alforex grubunda
villus uzunlugu artmistir. Tim yas araliklarinda ama oOzellikle yeni doganlarda,
yaglilarda hem sindirim aktiviteleri hem de mental saglik i¢in siitiin ve probiyotik
desteginin 6nemli oldugu anlagilmigtir. Siit sadece kemik ve kaslar i¢in degil,

bagirsak mikrobiyatasi ve genel saglik icin de fonksiyonel bir gida olarak kabul
edilebilir.

Hiicre i¢i enzimlerden olan ancak karaciger hastaliklari beyin, kalp,
bobrekler ve kas yaralanmalari, zehirlenmeler, bobrek yetmezligi, diyabetik
ketoasidoz gibi durumlarin 6nemli gostergesi olan AST diizeyinin siit+Alflorex

grubunda ve Alflorex grubunda diismils olmasi, prebiyotik ve probiyotik desteginin,
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karaciger, bobrekler, beyin ve kas saghg i¢cin de Onemli olabilecegini

distindiirmektedir.

Glikoz, total bilirubin ve albumin, {ire ve kan iire nitrojen (BUN)
seviyelerinin degismemis olmasi da Kkaraciger ve bobreklerde en azindan

korundugunu gostermektedir.

Kemikler ve gastrointestinal sistemde yogun iiretilen, kemik ve mide-bagirsak
dokularinin, bu dokularin hastaliklari, yitkimlanmalari ile yakin iligkili bir enzim olan
ALP agisindan da siitiin ve Alforex'in ALP diizeyini diisiliriicii etkili oldugu
goriilmiis, kemikler igin etkisi yaygin olarak bilinen siitiin gastrointestinal sistem igin

de 6nemli bir destek oldugu diisiiniilmiistiir.

Kaslar igin vazgeg¢ilmez bir gosterge olan CK ve kalp kasi hiicreleri agisindan
onemli olan CK-MB seviyelerinin probiyotik+prebiyotik grubunda kontrol grubuna
gore Onemli diizeyde diismiis olmasi, prebiyotik+probiyotik (siit+Alflorex)
uygulamasinin kas doku kadar kardiyovaskiiler sistem i¢in de 6énemli oldugunu akla
getirmektedir. Siit ve probiyotik desteklerinin kardiyovaskiiler risklere karsi

koruyuculuk saglayabilecegi sdylenebilir.

Hiicre, doku ve organlarin hasar1 hakkinda degerli bir bilgi olan serum LDH
seviyesi probiyotik+prebiyotik grubunda 6nemli diizeyde diismiistiir. CK, CK-MB,
ALP ve AST bulgulariyla birlikte daha spesifik ve anlamli hale gelen bicimde LDH
seviyesini  disiiriicii  etkileri, siitiin tek basma ve prebiyotik+probiyotik
(siit+Alflorex) uygulamasinin organizmayr onarabilecegini gostermektedir. Bu
durum, prebiyotikler ve probiyotiklerin metabolizma ve vital organlar i¢in dnemli bir

destek oldugunu diistindiirmektedir.

Sit ve sittAlflorex, insanlarda 160 mg/dL ve ilizerinde olmasi
kardiyovaskiiler olarak yiiksek riskli kabul edilen LDL kolesterol diizeyini
diistirmustiir. Bu bulgu daha detayli ¢aligmalar yapilmasi i¢in dnemli bir referans
olusturmustur. Tam yaglh inek Siitiniin LDL kolesterol diisiiriicii etkisi 6nemli

gorilmistir.
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Calismada elde edilen bulgular yeni ¢alismalarla desteklenmeli, daha farkli
dozda probiyotik ve prebiyotik takviyesi ile ayrica bagirsaklar ve diskida
mikrobiyolojik ekimleri yapilarak kan ve doku degisimleri daha somut hale

getirilmelidir.
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