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Kisa zincirli yag asitleri; bagirsak limeninde, sindirilmemis diyet karbonhidratlari gibi c¢esitli maddelerin bakteriyel
fermantasyonuyla tretilen organik asitlerdir. Fermente edilebilir karbonhidrattan kolonik kisa zincirli yag asitleri olusumu,
kolonik epitelyumun morfolojik ve islevsel biitiinliigiiniin korunmasi gibi birgok fonksiyon i¢in énemlidir. Uretilen bu kisa
zincirli yag asitlerinden birisi de, butirik asittir. Bitirik asit (bitirat) stitte dogal olarak bulunan bir maddedir. Gida
maddeleri ve icecek endistrisinde uygulamalart ¢ok iyi bilinen bitirik asitin bircok kullanim alant bulunmaktadir. Cesitli
tretim yontemleri ile elde edilen bitirik asit, dogrudan ve dolaylt olarak farkli fizyolojik etkilere sahiptir. Diger kisa zincirli
yag asitleri ile kargilastirildiginda, biyolojik fonksiyonlari arasinda ayri bir yere sahip olan butirik asit, epitel hiicreleri igin
enerji kaynagidir. Bu madde, kolonik sagligi etkileyen ¢ok cesitli hticresel islevleri de etkilemektedir. Butirat, kolonik
savunma bariyerinin ¢esitli bilesenlerini takviye ederek ve oksidatif stresi azaltarak inflamasyon ve karsinogenez inhibisyonu
gibi cesitli kolonik mukozal fonksiyonlar tizerinde giicli etkiler gosterir. Ayrica bu madde, yetersiz butirik asit
metabolizmast sonucunda insanlarda gelisen tlseratif kolitin ve sindirim sisteminde gorilen Crohn hastaligina sahip
kisilerin tedavisinde de kullanilmaktadir. Bu detlemenin amac, biitirik asitin dnemi ve insan sagligi tizerinde sahip oldugu
cesitli fonksiyonlart hakkinda genel bir bakis saglamaktir.

Anahtar Kelimeler: Bitirik asit, Biitirat, Kisa zincirli yag asitleri, Kolon, Saglik.

Butyric Acid: Structure, Properties and Effects on Health

ABSTRACT

Short chain fatty acids are organic acids produced in the intestinal lumen by bacterial fermentation of various substances
such as undigested diet carbohydrates. Colonic short chain fatty acids formation from fermentable carbonhydrate is
important for many functions, such as preserving the morphological and functional integrity of the colonic epithelium.
One of these short chain fatty acids produced is butyric acid. Butyric acid (butyrate) is a naturally-found substance in milk.
There are many applications of butyric acid, which are well known in foodstuffs and beverage industry. Butyric acid
obtained by vatious production methods has different direct and indirect physiological effects. When compared to other
short chain fatty acids, butyric acid, which has a distinctive biological function, is a source of energy for epithelial cells.
This substance affects a wide range of cellular functions that affect colonic health. Butyrate has strong effects on vatious
colonic mucosal functions such as inflammation and inhibition of carcinogenesis by supplementing various components of
the colonic defense batrier and reducing oxidative stress. It is also used in the treatment of people with Crohn's disease in
the digestive tract and ulcerative colitis that develop in humans as a result of inadequate butyric acid metabolism. The
putrpose of this review is to provide an overview of the importance of butyric acid and the various functions that butyric
acid has on human health.
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GIRIS

Kisa zincitli yag asitleri esas olarak, sindirilmemis
sckerlerin ve diyet lifinin bagirsak bakteri florast
tarafindan gerceklestirilen fermantasyonunun nihai
trinleridir (Rombeau ve ark. 1986, Cummings ve
ark. 2004). Kisa zincitli yag asitleri 1 ila 6 karbon
atomlu organik yag asitleridir. Farkli karbon zincir
uzunluklarina sahip olan (asetat (C2), propiyonat
(C3), biitirat (C4), valerat (C5) ve kaproat (C6)) kisa
zincirli yag asitleri, diyet ve bagirsak mikrobiyotasinin
kompozisyonuna baglt olarak degisik miktarlarda
uretilmektedir (van Nuenen ve ark. 2003). Asetat
(C2), propionat (C3) ve butirat (C4) memeli
tizyolojisinin icerdigi en Onemli kisa zincitli yag
asitleridir (Canani ve ark. 2011 ). Propiyonik ve
biitirik asit tiretimi, Gzel bakteri gruplarinin faaliyeti
sonucu olusmaktadir. Kisa zincitli yag asitlerinin
buytk bir kismint olusturan asetat ise pek ¢ok bakteri
grubu tarafindan dretilmektedir (Raman ve atk.
2016). Ayrica, tretilen bu asetat bagirsak bakterileri
tarafindan  butirat Gretimi icin  kullanilmaktadir
(Duncan ve ark, 2005).

Kisa zincirli yag asitleri Uretiminin orant ve miktar,
kolondaki mikroflora tliri ve miktatlatina, substrat
kaynagina ve bagirsaktan gecis siresine bagldir
(Wong ve ark. 2000). Bunlar kér bagirsak ve rektum
arasinda azalan bir fark ile tim kalin bagirsak
boyunca tretilmektedir (Smith ve Bryant 1979). Kisa
zincirli yag asitlerinin olusumunda karbonhidratlar
kantitatif olarak en Onemli roli oynamaktadir
(Topping ve Clifton 2001, Macfarlane ve Macfarlane
2003). Ince bagirsakta sindirim ve farkli besin
maddelerinin emilimi gerceklesitken, buna karsin
kalin  bagirsakta gida  kalintdarmmn  mikrobiyal
fermantasyonu gerceklesmektedir. Diyet liflerinin ve
direncli nisastalarin kolonik mikrobiyota tarafindan
sakkarolitik ~ fermantasyonu kisa  zincitli  yag
asitlerinin, Ozellikle asetat, propionat ve biitiratin
olusumuna yol a¢makta, ayni zamanda valerat ve
kaproat da olusturmaktadir. Kisa zincitli yag asitleri
hizla emilir ve sonunda uretilen kisa zincitli yag
asitlerinin yaklasik %5' i diskida kalir (Watzl ve ark.
2005, Hamer 2009)(sekil 1).Kisa zincirli yag asitleri
pK degeri = 48 olan zayif asitlerdir ve
gastrointestinal ~ sistemin pH degeri neredeyse
noétirdir, kisa zincitli yag asiterinin  %90-99" u
serbest  asitlerden  ziyade  anyonlar  olarak
gastrointestinal sistemde bulunur (Anonim 2015a).
Kisa zincitli yag asidi tretimi, esas olarak, ince
bagirsakta sindirilmeyen diyet lifi olarak karbon
kaynakli enerjinin kurtarilmasina olanak tanir (Hamer
2009). Kisa zincirli yag asidinin, insanlarin toplam
kalorik gereksinimlerinin yaklastk %5-15" ine katkida
bulunabilecegi tahmin edilmektedir (Bergman 1990).
Roediger 1980' letin baginda kisa zincitli yag
asitlerinin kolonositlerin beslenmesinde 6nemli bir
rol oynadigint gostermistir (Roediger 1980). Sonraki
klinik ~arastrmalar ve hayvan deneyleri, kolit

tedavisinde kisa zincirli yag asitlerinin terapotik
etkinligini gostermistir (D'Argenio ve ark. 2007).

Almnan karbonhidratlarin cogunlugu ince bagirsakta
emilmemekle birlikte kolonda anaerobik bakteri
florast tarafindan kisa zincitli yag asitlerinine
dontstirilmektedir (Levitt 1983). Normal kolon
florasint olusturan cesitli bakteri poptilasyonlarinin,
cesitli sekillerde tretilen kisa zincirli yag asitlerinin
tiriind ve miktarini etkiledigi g6z 6ntine alindiginda
(Scheppach ve ark. 1992), bagirsagin mikroflora
dengesizligi kisa zincitli yag asitleri metabolizmasinda
onemli Ol¢liide zarar olusturabilir (Clausen 1992).
Kisa zincirli yag asitleri kolonisitler tarafindan ya
absorbe edilebilmekte ya da kullanilabilmektedir.

Aksi  taktirde  karaciger tarafindan  absorbe
edilebilmekte ~ ve  metabolize  olabilmektedir
(Scheppach 1998). Fermente edilebilir

karbonhidrattan kolonik kisa zincirli yag asitleri
olusumu, kolonik epitelyumun morfolojik ve islevsel
butinliginin korunmasi icin 6nemlidir (Pouillart
1998).  Spesifik  kisa  zincirli  yag  asitleri,
gastrointestinal bozukluklar, kanser ve
kardiyovaskiiler hastalik olusma riskini azaltabilir
(Wong ve ark. 2006). Kolonik saglik ve bariyer
fonksiyonunun bakimu ile ilgili olarak bitirat,
kolonositlerin baslica enetji kaynagt oldugu icin kisa
zincirli  yag asitleri arasinda  Ozellikle  dikkat
cekmektedir (Roediger 1982, Roediger 1990,
Anonim 2015a). Bu madde limen pH' sinin 5.0-5.6'
ya distrilmesi ve kolonik mikrofloranin degisimi ile
iliskilidir (Rechkemmer ve ark. 1988, Oltmer ve
Engelhardt 1994). Bunlarin yan sira kolonik saglig
etkileyen  ¢ok  cesitli  hiicresel islevleri de
etkilemektedir (Hamer 2009). Cogunlukla n-bitirat
olan kisa zincirli yag asitlerinin yetersiz bulunmasinin
veya  kullaniminin,  kolitin  nedeni  oldugu
bildirilmektedir (Soergel 1994).

Biitirik Asit
Butirik asit, 4 karbonlu, renksiz, karakteristik
kokulu, yags: bir karboksilik asittir (Lehninger ve ark.
1993, Widmer ve ark. 1996, Bilgin ve ark. 2014).
Molekiiler formili CH3CH2CH2-COOH  olup
yapist Sekil 2’ de gosterilmistir (Spina ve ark. 2007).
Suda ¢6zinebilir ve odada hafif ucucudur (Smith ve
ark. 1998). Butirik asit sut yag asitlerinin  bir
unsurudur ve tipik olarak sadece triagilgliserol
molekiillerinin sn-3 pozisyonunda
estetlestirilmektedir Smith  JG  ve ark.
1998)."Tereyag: asidi" olarak da bilinen butirik asit
sitte dogal olarak bulunmaktadir (Bilgin ve ark.
2014, Anonim 2015b). 100 g stt 3 ila 5 mmol bitirik
asit icerir ve 100 g peynir 30 mmol'e kadar bitirik
asit icerir (Smith JG ve ark. 1998). Insan sindirim
sisteminde, cogu sut-yag triacilgliseroli safra ile,
pankreas lipazi tarafindan serbest yag asitleri ve 2-
monogliseridleri serbest birakmak i¢in hizla hidrolize
edildigi duodenumda emiilsifiye edilmektedir (Smith
JG ve ark. 1998).
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Sekil 1. Kolonik kisa zincirli yag asitleri olusumu (Hamer 2009).
Figure 1. Colonic short chain fatty acids formation (Hamer 2009).

Batirik asit, Na, K, Mg veya Ca' un tuz formunda
bulunabilmektedir (Anonim 2015a). Tuzlarin serbest
asitlere kiyasla avantajt ise, katt ve daha az ucucu
bicimlerinden &tiirti genel olarak kokusuz olmalari ve
daha ¢ok yem iiretim proseslerinde kullanilmalaridir
(Anonim 2015a).Bitirat diger kisa zincirli yag asitleri
ile  karsilastrldiginda  biyolojik  fonksiyonlar
bakimindan diger kisa zincirli yag asitlerinden
farklidir (Anonim 2015a). Memelilerin kolonlarinda
diyet lifi, sindirilmemis nisasta ve proteinlerin
anaerobik bakteriyel fermantasyonu sonucu olusan,
yaygin U¢ kisa kisa zincitli yag asitlerinden (biitirat,
propiyonat ve asetat) biri olan butirik asit; (Mclntyre
ve ark. 1993, Mclntosh ve ark. 1996, Pouillart 1998)
belitli memelilerin - meme  bezinde olagandist
metabolizma yoluyla da tiretilmektedir (Smith JG ve
ark. 1998).Asetat ve propiyonatin aksine bitirat,
tamamen kolonda yeniden emilen tek kisa zincirli yag
asitidir (D'Argenio ve ark. 2007). Uzun zincitli
doymus yag asitlerinin asetil-CoA’ ya baglt katabolik
oksidasyonundan dogal olarak olusur (Widmer ve
ark. 1996, Lehninger ve ark. 1993). Hayvan
metabolizmasinin dogal bir bileseni olan bitirik asit
kolonik epitelyum icin 6nemli bir yakit olarak kabul
edilmektedir (Jacobs 1986, Roediger 1981, Pouillart
1998). Bu madde kolonisitlere gerekli enetjinin %70’
ten fazlasim saglamaktadir (D'Argenio ve ark. 2007).
Mitokondriyumda karbondioksit ve asetil-CoA'ya
oksidasyon yoluyla donistiriilmesi aracli@t ile hizla
emilir ve metabolize olur (Gasbarroni ve Lauritano
2007).Bircok kullanim alani bulunan bitirik asitin,
gida maddeleri ve icecek endiistrisinde uygulamalart
oldukea yaygindir (Vandik ve ark. 1997). Ozellikle,
gida endustrisinde antimikrobiyal olarak koruma
saglamak, cesitli gidalarda tereyagi benzeri tat ve
aroma olugturmak, kimya endustrisinde ise butiril

polimerleri sentezlemek amaci ile kullandmaktadir
(Liu ve ark. 2006, Bilgin ve ark. 2014). Gida
endustrisinde hazir besin maddelerinin
tatlandirilmasinda kullanilan metil butiratin elma, etil
biitiratin ananas, isoamil biitiratin ise armut meyvast
tatlandiricilart olarak kullanimi mevcuttur (Bilgin ve
ark. 2014). Sit endistrinde ise saf asit formunda
kullanimaktadir  (Sharpei 1985, Armstrong ve
Yamazaki 1986). Bitirat estetlerinin  meyve
kokusunu artirict katkilar ve parfim tretimi igin
aromatik bilesikler olarak kullanimi da mevcuttur
(Lefranc ve Cie 1923 ). Bitirik asit ve tirevleri, (diger
bilesiklerle karisim halinde, 6rnegin selilloz ve asetik
asit gibi) plastik malzemeler ve tekstil Lf
endiistrisinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Playne
1985). Bir baska kullanimit ise, ila¢ endiistrisinde veya
B-hidroksibutirat ~ formunda,  biyolojik  olarak
pargalanabilir polimerlerin dretimi i¢in hammadde
olarak kullanimidir (Van den Heuvel ve ark. 1992).
Ayrica metal temizlemesi, kagit endustrisi ve tekstil
sanayiinin yant sira seltiloz nitratin
aglomerasyonunda ve jelatin dretiminde yaygin
olarak kullanimi mevcuttur (Bilgin ve ark. 2014).

Butirik asit elde edilmesinde c¢esitli  yontemler
bulunmaktadir. Bu yOntemlerden bir tanesi,
oksosentez ile propilenden elde edilen butiraldehitin
oksidasyonu ile bitirik asitin hazirlanmasidir (Pryde
1978). Fakat, bu urin dogal kaynakli bir irin
degildir. Diger bir yontem ise, tereyagindan bitirik
asit elde edilmesidir (Zigova ve Sturdik 2000). Biitirik
asitin tereyagindaki konsantrasyonu %2 ile %4
arasinda degismektedir. Bu tiir prosediitlerin zor ve
pahali oldugu aciktir ve kimyasal alternatifle rekabet
edememektedir (Druaux 1997, Zigova ve Sturdik
2000). Ancak, tiketicilerin dogal katki maddeler
iceren gida katki maddelerini veya farmasotik
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driinleri  tercih  etmelerinden  dolayt  dogal
kaynaklardan butirik asit Uretimi cogunlukla tercih
edilmektedir. Dogal kaynaklardan elde edilen biitirik
asit 'daha saglikll' kabul edilmektedit. Bu konuda
musteri dogal urtnler i¢in daha fazla 6deme yapmayt
kabul etmektedir. Dogal kékenli butirik asidin
Uretimi icin gecerli olan, iyi bilinen alternatif
yontemlerden  bir  diger ise  fermantasyon
teknolojisidir ~ (Zigova  ve  Sturdik  2000).
Fermantasyon yoluyla dretim, gida Ureticileri
tarafindan tercih edilen dogal bitirik asit Gretimi icin
yararlt bir yoldur (Dziedzak 1986). Biyolojik kiitleden
bitiratin ~ ekonomik  olarak  Uretilmesi  icin,
fermantasyonda yliksek butirat verimi, konsantrasyon
ve reaktor tretkenligi elde edilmesi kritik 6nem tasir.
Glikoz (Crabbendam ve ark. 1985, Van Andel ve ark.
1985, Michel-Savin ve ark. 1990, Wu and Yang 2003,
Liu ve ark. 2000), ksiloz (Liu ve Yang 2000), stikroz
(Vandik ve ark.1995), peyniralt suyu (Alam ve ark.
1988), musir lifinin hidrolizi (Zhu ve ark. 2002), musir
unu (Huang ve ark. 2002) ve bugday unundan
(Fayolle ve ark.1990) biitirik asitin biyolojik tretimi
icin birka¢ fermantasyon prosesi aragtirilmigtir
(Fayolle ve ark. 1990, Jiang ve ark. 2009). Genel

olarak, karbon kaynag: diger orta bilesenlere kiyasla
nispeten daha yiiksek konsantrasyonda kullanilir ve
bu da hammadde maliyetinde yiiksek paya sahip
olmasina neden olmaktadir. Bu nedenle, ucuz,
yenilenebilir karbon kaynaklarinin kullanimi tesvik
edilmektedir (Jiang ve ark. 2009).

Fermantasyon teknolojisinde bitirik asit Ureten
birkac bakteri tiirii bulunur. Uretim siireci anaerobik
bir sirectir ve ureticiler Clostridium, Butyrvibrio,
Butyribacterium, Sarcina, Eubacterinm, Fusobacterium ve
Megasphera cinsine ait anaerobik
mikroorganizmalardir (Playne 1985, Sneath 1986).
Ticari amaclar icin Clostridium titleri tercihen butirik
asit veya butanol tretimi icin kullanilir. Bu susun iki
paralel metabolik yolu vardir. 1k yolun iriinleri
asitlerdir (butirat ve asetat). Bu yola "asidogenez" adi
verilir ve ikinci yolun triinleri (solventogenesis) ise
coziciilerdir (biitanol ve aseton) (Zigova ve Sturdik
2000). Maya veya bazi bakterilerle (Gluconobacter,
Acetobacter) alkollerin asitlere biyotransformasyonu ise
butirik asit Gretimi i¢in bir bagka yoéntemdir (Zigova
ve Sturdik 2000).

5 o 7 = ¢

/N

H
|

i

H

OH

Sekil 2. Butirik asitin molekil formilii (Spina ve ark. 2007).

Figure 2. Butyric acid molecule formula (Spina ve ark. 2007).

Biitirik Asitin Saglik Uzerine Etkileri

Kolonik epitel htcrelerinin ana enerji  kaynagini
olusturan kisa zincitli yag asitlerinden biri olan
bitirik asit, bir enerji substratt olarak rolii ve epitel
hiicreleri Gzerinde ve genel olarak kolonik mukozaya
uyguladigt cok sayida baska faaliyet nedeniyle kolonik
epitel hiicreleri icin en O6nemli yag asidi olarak
distintilmektedir (Spina ve ark. 2007). Bu madde,
diyetteki varligt son derece yararli olabilen sayisiz
esansiyel olmayan besleyici maddelerden biridir
(Smith ve ark. 1998). Ince bagirsakta sindirimden
kacan diyet lifleri, kompakt olarak kalin bagirsaga
ulagir ve kisa zincirli yag asitleri, Ozellikle 6nemli
saglik yararlari olan bitirat, Giretmek icin bakteriyel
fermantasyona girer (Raman ve ark. 2016). Normal
dencklerin  kolonlarinda glinde yaklagtk 5 gram

butirik asit Gretilir. Kolondan Gretilen bitirik asitin
yaklasik %70-90' 1 kolonositlerce metabolize edilir ve
oksijen tiiketiminin %70' ine neden olur (Zoran ve
ark. 1997, Basson ve ark. 2000, Della Ragione ve ark.
2001, Spina ce ark. 2007).

Butirik asitin - bircok hastaligin  modilasyonunda
o6nemli bir rol oynadigi bildirilmektedir (Kumar
2002). Birgok bagirsak hastaligi, kolondaki dustik
butirik asit konsantrasyonlar: ile karakterize edilir
(Spina ve ark. 2007). Kolonik epitel tarafindan
bozulmus bitirik asit absorpsiyonu, bagirsaktaki
cesitli hastaliklarla yakindan iligkilidir (Smith ve ark.
1998). Yapian arastrmalar butirik asitin - insan
bagirsak sagligt tzerine bir takim faydali etkilerini
ortaya c¢tkarmistir (Hamer 2009). Bu calismalar
kolonik liimende tretilen bitirattan etkilenebilecek
farkli alanlarin bulundugunu bildirmektedir (Sekil 3).
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Sekil 3. Kolonik bitirattan etkilenebilecek farkli alanlar.
Figure 3. Different areas which can be affected by colonic butyrate.

Kolon Kanseri

Kolorektal — kanser, dunyada  kansere  bagh
mortalitenin en yaygin nedenlerinden biridir (Jemal
ve ark. 2010). Bu kanser, vicudun diger bolgelerine
istila veya vyayithm yapan hicrelerin  anormal
biyiimesine baglt olarak kolondaki veya rektumdaki
(kalin bagirsak) kanserdir (Raman 2016). Kolorektal
kanser, asamali olarak genetik ve epigenetik
degisikliklerle ortaya c¢ikar ve normal bagirsak
mukozasinin invaziv kansere dénlismesine yol acar
(Arends 2013). Disiik fiziksel aktivite seviyeleri,
sigara, alkol tiiketimi, obezite, diyet liflerinin distik
alinimi ve yiksek et tiiketimi gibi genetik ve cevresel
faktorleri iceren kolorektal kanser ile ilgili bircok
faktor iliskilendirilmistic  (Raman 2016). Diyet,
kolorektal kanser etyolojisinde 6nemli bir rol
oynamaktadir (Gill ve Rowland 2002). Kisa zincirli
yag asitleri, kolorektal kanser icin bagirsak-mikroflora
ile iliskili biyobelirte¢ olarak diigtintilmustir.

Butiratin insan bagirsak saghgt Uzerine Onerilen
vararlt etkilerinden birisi de stk gorilen kolon
karsinogenezisinin  6nlenmesi  ve inhibisyonudur
(Hamer 2009). Kisa zincirli yag asitleri, kolon
karsinogenezisinin onlenmesinde ek bir
mekanizmadir. Kisa zincirli yag asitlerinin, 6zellikle
butiratin, kolon kanserini hafiflettigi bildirilmektedir
(Raman 20106). Butirik asidin kolorektal kansere karst
terap6tik etkileri oldugu bilinmektedir (Willims ve
ark. 2003). Ozellikle, niikleer yapi tizerinde degisiklik
yapma becerisi ve kolon kanseri hicrelerinde
apoptoz ile Sliime neden olma o6zelligi buytk ilgi
uyandirmaktadir. Calismalarin ¢ogunda bitirik asitin
kolon kanserine karst faydali oldugu bulunmustur
(Smith ve ark. 1998).

Bitirik  asitin  antikanser ajani olarak  insan
denemelerinde kullanilmasi fikri ilk defa 1983’ tn
baslarinda ortaya atlmistr (Novogrodsky 1983).

Bitirik asit hiicreleri ayirt etme yetenegi nedeniyle
kanser tedavisinde kullanilmaya baslanmustir. Bitirik
asite olan ilginin artis, apoptozu inditkledigi
kesfedildiginden beri artmistir (Smith ve ark. 1998).

Butirat, hiicresel farklilagmay: tesvik etmesi yaninda
(Vernia ~ 2007),  hticre  proliferasyon  ve
diferansiyasyonunun diizenlenmesinde de etkili bir
rol oynar (Roediger 1980, Roediger 1982, Topping
ve Clifton 2001, Roberfroid 2005). Kolon kanserinde
apoptoz ile niikleer yapiyr degistirme ve hiicre
Slimiind indikleme kabiliyeti bulunmaktadir (Kumar
2002). Sodyum butirat bir¢cok hiicre tipinde
antiproliferatif bir etki gOsterir ve bitiratin kolon
kanseri ve adenoma gelisimi tzerine 6nleyici etkileri
oldugunu gdsteren hayvan ve hicre hattt
calismalarindan elde edilen kanitlar bulunmaktadir
(Bornet ve ark. 2002). Butiratin kolit ortaminda
kolorektal kanser ortaya ¢ikma riskini azalttg
bildirilmektedir (D'Argenio ve ark. 2007). Bitirik
asitin, cesitli doku tiitlerinde apoptozu indikledigi
bildirilmektedir (Smith ve ark. 1998). Bitiratin
kolorektal timor hiicre dizilerinde apoptozu
indikleme yeteneginin asetat ve propiyonattan daha
fazla oldugu bildirilmistir (Hague 1995, Scheppach
1995).  Butirat  ayrica  kanser  hicrelerinin
immiinojenisitesini de uyarir (Perrin ve ark. 1994).
Dastik konsantrasyonda bile bitiratin  kolorektal
adenoma ve karsinoma hicrelerine karst sitotoksik
oldugu fark edilmistir (Augeron ve Laboisse 1984,
Berry ve Paraskeva 1988). Bitiratun gelismis
gastroentestinal sagliga sahip epitel hicrelerinin
normal gelisimi ve insanlarda kolon kanseri
insidanstnin ~ azalmast  i¢in  6nemli  oldugu
distntlmektedir (Brouns ve ark. 2002). Butirik asit,
htcrelerin  farklilasma durumunu degistirebilir ve
kanserli kolonik htcrelerin normal programlanmis
hticre 6lumlerine karst direncini yener (Smith ve ark.
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1998). Butirik asidin  kolorektal —kanser ve
hemoglobinopatilere karst terapotik etkileri oldugu
bilinmektedir (Willims ve ark. 2003). Butirik asitin,
azalmus lif alimu ile iligkili bagirsak kanseri insidansini
azaltma potansiyeli oldugu da gosterilmistir (Riggs ve
ark. 1977, Calabresse 1993).

Inflamasyon

Kronik inflamatuvar bagirsak hastaliklart Glseratif
kolit ve Crohn hastaligi olmak tzere ikiye
ayrilmaktadir  (Oktay 2001). Ulseratif kolit, kalin
barsagin i¢ yiizeyini etkileyen kronik iltthabi
hastaligidir. Crohn hastalig1 ise agizdan aniise kadar
gastrointestinal sistemin tim kisimlarinda ama daha
cok, ince barsagin son kismt ve kalin barsakta yerlesir
ve dulseratif kolitin aksine barsak duvarnin tim
tabakalarint etkileyen bir iltthap olusturur (Anonim
2015¢).Butirik asit, mukozal iyilesmede O6nemli rol
oynar ve inflamasyon giderici 6zelligi vardir (Roda ve
ark. 2007, Anonim 2015b ). Bitirat iltthaplanmayt en
aza  indirgemeyle, immunomodilatér  etkiler
sergilemektedir (Raman 2016). Inflamatuvar bagirsak
hastaliklarnda ~ bitiratin ~ potansiyel  terapotik
ctkilerinin oldugu bildirilmektedir (Vernia 2007).
Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda biitiratin gesitli
mekanizmalar yoluyla cesitli seviyelerde mukozal
inflamatuvar yanitt module etme kabiliyeti 6nemlidir
(Segain ve ark. 2000, Luhrs ve ark. 2002). Biitirat
mukus Uretimini uyartr ve kismen mukozal
lezyonlarin tamirinde ve yeniden epitelizasyonunda,
fibrin ve fibronektin gibi matriks icindeki cesitli
protein molekilleri arasindaki bag olusumunu
destekleyen koagilasyon faktori XIla® ya benzer
enzimlerin  kismen doku transgliitaminazlarinin
aracilik ettigi mekanizmalar vasitasiyla anahtar rol
oynar (D’Argenio ve ark. 1994). Mukus tretimi ve
tretilen mukus tird ile ilgili Gaudier ve ark. (2004)
tarafindan fizyolojik konsantrasyonlarda (2-5 mM/])
son derece ilging bulgular yayinlanmistir; Bitirat
bagirsak mukus tretimini kontrol eden genlerin,
ckspresyonunu arttirir. Bu artis, tek tek veya bir
karisim  halinde diger kisa zincitli yag asitleri
tarafindan indiiklenen degerden O6nemli derecede
fazladir (Vernia 2007).Limende butirat eksikligi
akut/kronik inflamasyon ile birlikte ~mukozal
hipoplaziye neden olabilmektedir (Butzner ve ark.
1994, Scheppach ve ark. 1997). Butirat, klinik
uygulamalarda, kolonun inflamatuvar  bagirsak
hastaliklarinda incelenmistir (Vernia 2007). Normal
kolonositlerin ~ enerji  temininin  ve metabolik
dizenlenmesinin temel islevlerine ek olarak, bitirik
asit ayrica kolondaki inflamatuvar stirecler tzerinde
bir takim faydali etkileri de ortaya koymaktadir
(Velazquez 1997, Wachtershauser ve Stein 2000).
Tibbi uygulamada, biitirat kolonik inflamasyon icin
potansiyel bir terapétik madde olarak Onerilmistir
(Wachtershauser ve Stein 2000). Bitiratin deneysel
kolitte  inflamasyonu  azaltign ~ ve  normal
kolonositlerde in vitro trofik ve anti-inflamatuvar

etkileri indikledigi gosterilmistir (Butzner ve ark.
1996, Wollowski ve ark. 2001). Bundan bagka,
biitiratin  esas olarak, bir transkripsiyon faktorii
olarak hareket ederek inflamasyonu kontrol eden
nukleer faktér kappa B' nin (NF-»B) inhibisyonu
yoluyla anti-inflamatuvar Ozelliklere sahip oldugu
gosterilmistir (Segain ve ark. 2000).Ulseratif kolitten
mustarip hastalardaki kolonik epitelde biitirik asit
oksidasyonunun bozuldugunu gésteren  kanitlar
mevcuttur (Roediger 1980, Chapman ve ark. 1994).
Butirik asit, tlseratif kolitte potansiyel olarak yararlt
olan diger etkilerde bulunur. Bu gibi etkiler, mukozal
onarim  slreglerinde ve mukozal gecirgenligin
azaltlmasinda merkezi bir rol, transglutaminaz
tretiminde artis, fibrinoliz inhibisyonu ve trokinaz
aktivitesinde azalma gosterir  (D’Argenio 1990,
D’Argenio 1993, Vernia ve ark. 1995). Ulseratif
kolitli hastalarda siilfat indirgeyen bakterilerin trettigi
stilfir, mukozadaki st kriptlerin
hiperproliferasyonuna neden olur. Bitirat, sulfir
kaynaklt patogenetik etkiyi tersine ¢evirmektedir
(Christl ve ark. 1996). Ulseratif kolitte, biitirat
standart ilaclarin tamamlayict  terapStik  etkisini
uygular (Vernia 2007). Kisa zincirli yag asitleri
lavmanlari, 6zellikle bitirat, ayrica diversiyon ve
tlseratif kolit de dahil olmak tzere bagirsak iltthabi
icin olast bir tedavi olarak kullanilmistir (Wong ve
ark. 2006).Bitirik asit sindirim sisteminde goriilen
Crohn hastalifina sahip hastalarin tedavisinde de
kullanilmaktadir  (Anonim 2015b). Yapian bir
calismada hafif-orta siddette Crohn hastaliginda
bagirsak inflamasyonunda remisyon veya iyilesme
saglamak icin oral yoldan verilen butiratin etkinligini
analiz  edilmistit. Calisma sonucunda bitiratin
verilmesinin givenli ve iyi tolere edilebilir oldugunu,
hafif-orta derecede Crohn hastaliginda klinik
diizelme veya remisyon olusturmada  etkili
olabilecegine ve biutiratin, 6zellikle ileum ve
korbagirsakta  hafif-orta ~ Crohn  hastalifinda
endoskopik ve histolojik iyilesmeye neden oldugu
sonucuna  varilmistir.  Ayrica  bitiratin,  bazt
sitokinlerin mukozal seviyelerini disiirerek anti-
inflamatuvar etkinlik uyguladigi da bildirilmistir (Di
Sabatino ve ark. 2007).

Oksidatif Stres

Oksidatif stres hem inflamasyonda hem de
karsinogenezin baglatdmas: ve ilerlemesi siirecinde
yer almaktadir (Skrzydlewska ve ark. 2005, Rezaie ve
ark. 2007). Oksidatif stres, reaktif oksijen ve reaktif
azot tifleri ile antioksidan savunma mekanizmalari
arasindaki dengesizligin sonucudur; bu da lipidlerin,
proteinlerin ve DNA' nin hasar gorebilecegi bir dizi
reaksiyon meydana getirir (Hamer 2009). Bagirsak
epitelinde oksidatif stresin artmasinin, bagirsak epitel
hticrelerinin mukozal bariyer fonksiyonunu bozarak
permeabilitenin artmasina neden oldugu
bildirilmektedir (D'Argenio ve atk. 2007).
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Biitirat, kimyasal yapisi nedeniyle serbest radikalli bir
suptrict gibi davranmadigindan, butiratin birincil
antioksidan kapasitesi dustiktir. Bununla birlikte
butirat, DNA onarim sistemlerini ve enzimatik veya
enzimatik  olmayan  antioksidan  seviyelerini
etkileyerek  ikincil ~ bir  antioksidan  gOrevi
gorebilmektedir (Hamer ve ark. 2009).

Bitiratin oksidatif stresi modiile edebilecegine dair
bazi kanitlar vardir. Yapilan iki calismada, izole
edilen sican veya insan kolonositlerinin biitirat ile 6n
inktibasyonunda H>O: (hidrojen peroksit) kaynakl
DNA  hasarinda  belirgin ~ bir azalma oldugu
goOsterilmistir (Abrahamse ve ark. 1999, Rosignoli ve
ark. 2001).Butiratin  ¢esitli  oksidatif hasar ve
antioksidan savunma parametreleri Uzerine olan
etkilerinin, saglikli  goénullilerin  insan  kolonik
biyopsilerinde =~ degerlendirildigi ~ bir  ¢alisma
sonucunda, bitiratin saghkli insan kolonunda
oksidatif stresini faydali bir sekilde etkileyebildigi
bildirilmistir (Hamer ve ark. 2009).

Irritabl Bagirsak Sendromu (IBS)

Irritabl bagirsak sendromu (IBS), karin agrist ve
bozulmus bagirsak hareketleri ile karakterize,
biyokimyasal ve striktiire]l herhangi bir bozukluk
tespit edilemeyen bir bagirsak hastaligidir (Anonim
2015d). Bir dizi calisma, kolonik kisa zincirli yag
asitleri Uretimi ile irritabl bagirsak sendromu arasinda
muhtemel  bir  iligki  oldugunu  gdéstermistir
(Mortensen ve Clausen 1996). Ozellikle, diyare-
baskin IBS olan hastalarda toplam diski kisa zincirli
yag  asitleri  konsantrasyonlari  azaldigi  ve
konstipasyon baskin I1BS'li hastalarda ise arttig
bildirilmistir (Treem ve ark. 1996). Bu nedenle,
azalmis kisa zincirli yag asitleri konsantrasyonlarinin,
IBS hastalarinda  diyare fenotipinden sorumlu
olabilecegi bildirilmektedir (Scarpellini ve ark. 2007).
IBS tedavisinde biitiratin etkinligini degerlendirme
amactyla gerceklestirilen bir ¢alisma  sonucunda
butirik asidin birtakim gastrointestinal hastaliklarda
etkili oldugu ayrica ishal-baskin IBS hastalarinin
tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir (Scarpellini ve
ark. 2007).

Diyabet

Butirik asitin, idrar sekeri, aclik kan sekeri ve diger
cesitli parametreler acisindan diyabetik  durumu
iyilestirebilecegi bildirilmektedir (Kumar ve ark.
2002). Bitirik asidin diyabetik durumun hafifletilmesi
tzerine etkisinin arastirlddigy bir calismada, sicanlar
cozllmeyen bir diyet lifi kaynag olarak bugday
kepegi (%05) ve ¢ozilebilir bir diyet lifi kaynag: olarak
guar gum (%2,5) iceren bazal diyetle beslenmis ve bu
deney grubuna 250, 500 ve 750 mg/kg vicut
agithigt/gtin - butirik  asit  verilmistir.  Diyabetik
hayvanlar yiksek diyet tiketimine ragmen kilo
vermistir. Diyabetik durum esnasinda su alimi, idrar
ctkigt, idrar sekeri, aclik kan sekeri seviyeleri kontrol
grubuna kiyasla artmis ve bunlar lifle beslenen

diyabetik grupta yaklasik %20 oraninda azalmustir.
500 mg/kg vicut agithgi/gun butirik asidin daha
fazla takviyesi diyabetik durumu yaklastk %40
oraninda iyilestirmistir. Diyabetik dénemde idrar
seketi seviyesi 7.2 g/gun'den 3.6 g/gun’ e, aclik kan
sekeri seviyesi 270 mg/dl' den 180 mg/dl' ye dustigu
gbrilmustir. Diyabetik durumun kontrolinde en iyi
sonucun 500 mg/kg vicut agirhgl/gin doz ile
saglandigt bildirilmistir. Calisma sonucunda, bitirik
asitin gesitli diger parametreler yaninda diyabet ve
iyilesmis idrar sekeri, uriner hacim ve kan sekeri
seviyelerinde faydali rol oynadigint net bir sekilde
gosterdigi ve diyabetik komplikasyonlarin hiicresel ve
molekiler seviyelerde Onlenmesinde de yaratht
olabilecegi bildirilmistir (Kumar ve ark. 2002).

Bitirik asit turevleri de farkli fonksiyonel 6zelliklere
sahiptir (Kumar ve ark. 2002). Ohta ve ark. (1999)’
nin yaptigt bir ¢alismada, butirik asitin tirevlerinden
birinin-]TT-608' in (4-trans-4-metil sikloheksil-4-0-
oksobitirik  asit)-  diyabetik sicanlarda  glikoz
seviyelerini segici olarak azalttig1 gésterilmistir.

Biitirik Asit ve Siit Yag1 Iligkisi

Sut yag farklt sayilardaki yag asitleri ve zincir
uzunluklart tarafindan karakterize edilir. Siit yaginda,
dort karbon atomlu biitirik asit ile 26 karbon atomlu
yag asidi arasinda degisen, 400" den fazla farkli yag
asitleri ve yag asidi tlrevleri tespit edilmistir (Jensen
1995, German ve Dillard 1998, Jensen ve Lammi-
Keefe 1998). Sit yaginin benzersiz bir 6zelligi, siit
yagindaki baslica yag asitlerinin %3 den daha fazla bir
seviyede bulunan butirik asit varhgidir (Jensen ve
Kroger 2000). Bagka bilinen hicbir gida bu dort
karbonlu kisa zincirli yag asidi icermez (Jensen ve
Kroger 2000). Insan viicudunda biitirik asit, sindirim
sistemi lif fermantasyonundan tiretilmistir (Jensen ve
Kroger 2000). Son arastirma bulgular1 butirik asidin
bazi  kanser tilrlerine karst  koruyabilecegini
gostermektedir (Smith ve German 1995, Aukema ve
ark. 1997, Parodi 1997). Cesitli kanser hucre
cizgilerini (kolon, lenf, meme) bitirat ¢ogalmasini
inhibe eder ve farklilasma ve programlanmis htcre
olumine sebep olur. Molekiller diizeyde ele
alindiginda bitirat, azaltarak diizenleme ile ya da
kanser genlerinin inaktivasyonu ile baglantilidir
(Smith ve German 1995, Parodi 1997). Bitirat ayrica
timor invazivligi ve metastast inhibe edebilir (Smith
ve German 1995, Parodi 1997).Gelisen bilimsel
bulgular, siit yaginin, konjuge linoleik asit (CLA),
sfingomyelin, bitirik asit ve miristik asit gibi cesitli
bilesenler icerdiginden potansiyel olarak Gnemli
kronik hastaliklara karst koruyabilecegini
gostermektedir (Jensen ve Kroger 2000).Laurik,
miristik, palmitik asitler gibi uzun zincitli doymus yag
asitleri, , toplam kan ve disiik yogunluklu lipoprotein
(LDL ya da "koti") kolesteroli seviyelerini
yikseltirken, stearik asit ve bitirik, kaproik, kaprilik
gibi kisa-zincir doymus yag asitleri ve kaprik asitler ya
nétr bir etkiye sahiptirler yada kan kolesterol
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diizeylerini dstirtirler (Katan ve ark. 1995, Krauss ve
ark. 1996).Peynirin stit yag igerigi esas olarak bu
besinlerin tokluk degeri, lezzeti ve dokusundan
sorumludur. Kirlenme veya olgunlagsma esnasinda,
peynirdeki siit yaginin, belitli bir miktarda
hidrolizden ge¢mesi, ugucu yag asitlerinin (6rn:
butirik, kaproik ve kaprilik asitlerin ve daha yiiksek
karbon zincirli yag asitlerinin) serbest birakilmasina
neden olur ve bu da peynir lezzetine katkida bulunur
(Jensen ve Kroger 2000).

SONUC

Kolonik bitirik asitin, insan saghiginda énemli bir rol
oynadigina ve bazi hastaliklara karst koruyucu etkisi
yaninda, tedavi edici etkilerinin de olduguna dair
gesitli calismalar bulunmaktadir. Sit yagr kaynakh
butirik asitin de in vitto ve deneysel hayvan
calismalarina gbre kolon kanserine karst koruma
saglayabilecegi bildirilmektedir. Fakat, stut yagt
kaynaklt bitirik asit, Gist gastrointestinal sistemde
serbest birakilir ve hemen emilir, islenir ve
metabolize oldugu karacigere nakledilmek icin
dolasgima birakilir. Bu yiizden, siit yagi kaynakl
butirik asitin, kalin bagirsaga ulagamadigt icin,
kolonik bitirik asidin aksine, kansere karst koruyucu
bir rol oynayip oynamadigt bilinmemektedir. Bu
nedenle, stit yag kaynakli biutirik asitin  saglik
tzerindeki etkilerini inceleyen ileri arastirmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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