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OZET

PREVOTELLA'DAN EN AZ BIR BAKTERI SUSU KULLANARAK OBEZITE,
METABOLIK SENDROM, TIP 2 DIYABET, KARDIYOVASKULER
HASTALIKLAR, DEMANS, ALZHEIMER HASTALIGI VE ENFLAMATUVAR
BAGIRSAK HASTALIGININ TEDAVISI

Prevotellaceae tirlerinden en az bir izole edilmis bakteri
susunu 1ig¢eren obezite, metabolik sendrom, tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, demans, alzheimer hastalidir ve
enflamatuvar badirsak hastalidinin tedavisinde kullanilan bir
irin olup, burada sus, Prevotella copri, Prevotella stercorea,
Prevotella histicola, Prevotella ruminicola, Prevotella
Bryantii Z5A ve PFPrevotella distasonis’ten olusan gruptan

secilir.Urlin bir gida urinii olabilir.
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ISTEMLER

. Obezite, metabolik sendrom, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler

hastaliklar, demans, alzheimer hastali§i ve enflamatuvar
badirsak hastalidinin tedavisinde kullanima yénelik bir {irlin
olup, &zellidi; UrunuUn Prevotellaseae tilirlerinden en az bir
izole edilmis  bakteri susunu Ii¢ermesi, burada susun,
Prevotella copri ve Prevotella ruminicola'dan olusan gruptan

secilmesidir.

. Istem 1'e gdre obezite, metabolik sendrom, tip 2 diyabet,

kardivovaskiler hastaliklar, demans, alzheimer hastalidi ve
enflamatuvar badirsak hastalidinin tedavisinde kullanima
yoénelik iUriin olup, ¢zellidi; burada uUriniin Prevotella copri

icermesidir.

. Istemler 1-2’'nin herhangi birine ¢gdre obezite, metabolik

gsendrom, tip 2 diyabet, kardivovaskiiler hastaliklar, demans,
alzheimer hastalidi ve enflamatuvar bagirsak hastalidinin
tedavisinde kullanima yénelik irin olup, &zellidi; burada

Urinin en az bir tir diyet 1ifi igermesidir.

. Istem 3'e gbre ocbezite, metabolik sendrom, tip 2 divabet,

kardiyovaskiller hastaliklar, demans, alzheimer hastaligi ve
enflamatuvar badirsak hastalidinin tedavisinde kullanima
vonelik {irdin olup, ©6zelli&i; burada {drinin en az bir

direncli nisasta igermesidir.

. Onceki istemlerin herhangi birine goére obezite, metabolik

gendrom, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, demans,
alzheimer hastalidil ve enflamatuvar bagirsak hastalidinin
tedavisinde kullanima yonelik Uriin olup, 6zellidi; burada

bahsedilen liriinlin genetik olarak modifive edilmis clmasidair.

. Istemler 1-5'in herhangi birine gére obezite, metabolik
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sendrom, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, demans,
alzheimer hastaligil ve enflamatuvar badirsak hastaliginin
ftedavisinde kullanima vy&nelik Urun c¢lup, ©6zellidi; Dburada
adil gegen diyet lifleri wve direncli nisastanin, arpa,
budday, cavdar, vulaf 1lifi, beta-glukan gibki herhangi bir

bigimde tahillar ile ilgili olmasidir.

. Istem 6'ya gdre obezite, metabolik sendrem, tip 2 diyabet,

kardiyovaskililer hastaliklar, demans, alzheimer hastalifi ve
enflamatuvar badirsak hastalidinin tedavisinde kullanima
vonelik iirin clup, 6zellidi; burada bahsedilen divet lifinin

arpadan olmasidir.

. Istemler 1-7'in herhangi birine gére obezite, metabolik

sendrom, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, demans,
alzheimer hastaligar ve enflamatuvar bafirsak hastaliginain
tedavisinde kullanima vy&nelik {drin clup, &zellidi; burada
ada gegen direncgli nisastanin, arpa cekirdekleri,
geriletilmis nisasta, bkotanik olarak kapsillenmis nisasta,
dogal jelatinlestirilmemis nisasta, siklo-dekstrinler veya
kimyasal olarak modifiye edilmis nisasta esasindaki gibi

herhangi bir formda olmasidir.

. Istemler 1-8’in herhangi birine gdére obezite, metabolik

sendrom, tip 2 divyabet, kardiyovaskiller hastaliklar, demans,
alzheimer hastaligi: ve enflamatuvar bagirsak hastalifinin
tedavisinde kullanima y&nelik ilave bir bakteriyel sus
iceren Urlin olup, 6zellidi; burada bahsedilen susun siiksinat

ireten bir sus olmasidir.

Istemler 1-9’un herhangi birine gdre obezite, metabolik
sendrom, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, demans,
alzheimer hastaligilr ve enflamatuvar badirsak hastalidinin
tedavisinde kullanima yénelik Urun olup, &zellidi; burada

Urinin siksinat igermesidir.

Istemler 1-10'un herhangi birine gdre obezite, metabeolik
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sendrom, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, demans,
alzheimer hastaligil ve enflamatuvar badirsak hastaliginin
ftedavisinde kullanima vy&nelik Urun c¢lup, ©6zellidi; Dburada
Prevotellaceae tirinden bakteri susunun kapsiillenmis veva

livofilize edilmesidir.

Prevotellaseae tirlerinden en az bir 1izole edilmis
bakteriyel sus igeren bir Urin olup, 6zellidi; burada susun
Prevotella copri ve Prevotella ruminicola’dan olusan gruptan
secilmesi wve burada Uriiniin ayrica en az bir tir diyet 1ifi

icermesidir.

Istem 12'ye gére {irin olup, ©6zellidi; burada irinin tek
bakteri susu olarak, PFrevotellaseae tlrinden bir bakteri

susu igermesi, burada susun, Prevotella copri olmasidir,

Tstem 12'ye gdre iiriin olup, 8zelligi; burada iiriniin ayrica
ilave bir bakterivyel sus icermesi, burada bahsedilen susun,

bir siksinat iireten sug olmasidir.

Istemler 12-14"ten herhangi birine gdére {riin olup,

6zellidi; burada liriiniin ayrica siilksinat icermesidir.
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TARIFNAME

PREVOTELLA'DAN EN AZ BIR BAKTERI SUSU KULLANARAK OBEZITE,
METABOLIK SENDROM, TIP 2 DIYABET, KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR,
DEMANS, ALZHEIMER HASTALIGI VE ENFLAMATUVAR BAGIRSAK
HASTALIGININ TEDAVISI

BULUSUN ALANI

Prevotellaceae tilirlerinden en az bir izole edilmis bakteri
susunu 1g¢eren obezite, metabolik sendrom, tip 2 divabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, demans, alzheimer hastaligis ve
enflamatuvar badirsak hastalidinin tedavisinde kullanilan bir
urin  olup, burada sus, Prevotella copri ve  Prevotella

ruminicola’dan olusan gruptan sec¢ilir.

Urin bir gida iirini olabilir.

BULUSUN GECMISI

Alandaki pek c¢ok gida ve igerik sgirketi, gida maddelerinin
vaninda, kullanimi lzerine, temel besinleri saglamanin yani sira
tiketiciyve favdalili =sadlik etkisi de sadlayan, fonksiyonel
gidalar denilen icerik ve bunlarin vyaninda gida {Urinlerini
tanimlamak ic¢in cabalarini arttirmislardir. Ornekler arasinda,
bagirsak sadligina &zel saglik vyararlari gdsteren ve gida
Uriniine dahil edilen probiyotikler olarak adlandirilan, &rnedin
fermente edilmis siit, yodurt gibi farkli siit iriinlerini ve farkl:
igecekleri igeren canli mikroorganizmalar bulunur. Saglik
yararlarina sahip gida Urinlerinin dider o&rnekleri, divet L1ifi
(DF), prebiyotik karbonhidratlar, stanncl, omega-3 yad asitleri,
vitaminler, polifencller, distk glisemik etkili gidalar, ve

benzerlerini igeren besinlerdir.

Halk =adlidi acisindan bakildiginda, glikoz metabolizmasini
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iyilestirmek ve obeziteyl ve 1lgili bozukluklari azaltmak icgin
hareket edebilecek vyeni gida Urinlerinin gelistirilmesi igin
dzel bir ihtiyag¢ bulunmaktadir. Glukoz metabolizmasinda bozulma
da bozulmus bilissel islevsellik ile iliskilidir. Qbezite ve tip
2 diyabet (T2D) gibi yasam tarziyla 1iligkili bozukluklaran
vayginlidl dinya ¢apinda artmaktadir wve dinya g¢apinda TZD'den
halihazirdaki muzdarip insan sayisinin 366 milyondan 2030 vilina
kadar 552 milvona ulasacadi ileri slirilmiistir. Onlevyici
stratejilere duyulan ihtivag¢ bu nedenle acildir. Diyet temelli
dnleme, yasam tarziyla 1lgili hastaliklarin milcadelesinde en
etkili strateji olarak kabul edilmektedir ve epidemiyolojik
calismalar, Odrnedin tam tahil gidalarinin ve baklagillerin
yiiksek aliminin diyabetin &nlenmesi ve vydnetiminde wve kilo

kontrolil i¢in faydali oldudunu desteklemektedir.

Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklara katkida bulunan onemli bir
faktoérdir, ancak altta yatan mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte, oénemli bir &zellik "metabolik
enflamasyon” ve dodustan gelen sistemin aktivasyonu gibi
gdérinmektedir. Ornedin, vyiiksek GI’1i gida ve enerji vodun gida
gibi diyet kaliplari, gelecekte kardiyovaskiiler hastaliklarain
gelecekteki riskini &ngérebilen bir faktdr olarak kabul
edilmektedir. Gunumizde, kardiyometabolik bozukluklarla
micadelede saglikli bir badirsak mikrcobivotasinin dnemini
destekleyecek blivuyen bir bilgli sistemi wvardir ve bkadirsak
ekosistemi, konakgi metabolizmasi, istah ve kilo reglilasyonunun
modillatoril olarak kabul edilmektedir.Badirsak mikrobiyotasi ve
periferik dokular arasindaki metabolik "c¢apraz-konusma"nin,
sindirilemeven karbonhidratlar gibi sindirilmevyen divyet
bilesenlerinin badgirsak fermentasyonu vyoluyla dizenledidi ileri

silrilmistir.

Fermente edilebilen badirsak substratlarinin konakca
metabolizmasi iizerindeki roliine ilisgkin kanitlarin ¢odu, inulin

ile vyapilan calismalardan, hayvan deney modellerinde glukoz
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metabolizmasi ve kilo regiilasyonu Uzerindeki faydalari

gbstermektedir.

Son zamanlarda, badirsak mikrobiyotalarinin ©nemi, vyalin
insan dcondrlerden metabolik sendrom (MetS) hastalarina yapilan
fekal transplantasyona dayali g¢alismalarda belgelenmigtir; MetsS,
T2D ve kardiyovaskiiler hastalik geligtirme riski yiksek olan
kisileri belirleyen bir dizi risk faktdrini temsil eder. Fekal
transplantasyoen, fekal infiizyondan & hafta sonra T2D
deneklerinde insilin duyarlilidinin artmasina neden clmugstur. Bu
yeni bulgular heyecan vericidir ve saglikli bir mikrobiyotanin
dnemi  ile ilgili bilgilere katkida bulunmaktadir. Bununla
birlikte, fekal transplantasyonlar hem karmasik hem de riskli

olabilir.

Dolavyisiyla, vyararli lkakterilerin sayisini arttirmak vwve
bagirsak mikrobiyal bilesiminin sadlikl: bir dengesini baska
yollardan tesvik etmek ig¢in stratejilere ihtivag¢ duyulmaktadir.
Bugiine kadar diyet manipllasyonunu takiben vararli bakterilerin
artisini g&steren calismalarin c¢odu kesitseldir ve dolayisiyla
nedensellik gbstermemektedir. Bu, lavman voluvyla veva
probiyotikler de dahil colmak lizere gida lirinleri araciligiyla ya
da yeterli miktardaki kolonik substrat diyeti sadlanmasiyla,
drnedin normal diyetle spesifik prebiyotik substratlar veya pro-
ve prebivotiklerin kombine edilmesi voluyla canli bakteriler

saglanmasivyla gercgeklestirilebilir.

Gida endistrisindeki iyilestirilmis saflik &zellikleri veya
fonksiyonel gida iriinlerine sahip yeni gida lriinleri gelistirme
cabalarina radmen, obezite ve MetS veya T2D'li bireylerin artan
sayisl hala bivik bir problem olusturmaktadir. Bu kosullar tipik
olarak ilaglarla tedavi edilir. Bununla birlikte, =sadliklyi
bireyler wveya hastalik riski altinda olan kisilere, erken
hastalik siireglerine karsi koymak ic¢in &zel olarak tasarlanmis
gida Uriinleri sunulabilirse, bu, biligssel islevsellikte bozulma

da dahil olmak ilzere ©obezite ve MetS'nin gelismesini
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engelleyecektir. Ayrica, bu tir gida fuUrunleri, MetS'e badla
ortaya c¢ikan hastalidi: olan hastalarda hastalik ydnetimini de

kolaylastirabilir.

HAYASHI H. VE DIGERLERI: "PREVOTELLA COPRI SP AND PREVOTELLA
STERCOREA SP NOV. ISCLATED FROM HUMAN FAECES", INTERNATIONAL
JOURNAL OF SYSTEMATIC AND EVOLUTIONARY MICROBIOLOGY, c<ilt 57,
no. 5, 2007, sf. 941-946, bir P. copri susunun insan diskisindan

izeolasyonunu aciklamaktadir.

WO 2011/053653, &necelikle artrit wve multipl skleroz gibi
otoimmiin durumlari tedavi etmek 1i¢in oral ilag¢ veya diyet
takviyesi olarak kullanim igin Prevotella histicola

preparatlarini aciklamaktadir.

WO 2013/182038, kisa zincirli vagli asit {ireten bakteriler
dahil olmak {lzere Dbadirsak mikrobiycta poplulasyonlarinin

geligstirilmesi ig¢in bilesim ve y&ntemlerle ilgilidir.

WO 2012/142605, bagirsak bozukludu, durumu veya enflamatuvar
bafirsak hastalidi gibi hastaliklarin tedavisinde yararli olan
bSnceden secilmis bir mikroorganizma kombinasyonunu igeren

bilesgsimleri aciklar.

WO 2013/053836, enflamatuvar badirsak hastaliga, Alzheimer,
obezite ve diyabet Tip II dahil olmak {zere hastaliklarin
tedavisinde kullanilmak Uzere Prevotella'dan bakteriler dahil
olmak {izere anaerobik clarak killtiirlenmis insan badirsak

mikrobiyotasini igeren bir bilesimi acgiklar.

BULUSUN OZETI

Bulus, Prevotellaceae'ye ait tlirlerin  konakg: sagliga
lizerinde vararli etkilere sahip cldudu i1ile ilgili benzersiz
bulguya iliskindir. Prevctellaceae'ye ait tirler, tlketicinin
saglidini gelistirmek {lzere, bir kapsul igine eklenmis, bir
lavman veya bir sipozituvar olarak herhangi bir gida Urininde

veya bir gida Urlninde Dbir Dbilesen c¢larak, ilave Dbir
4
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sindirilemeyen karbonhidrat igeren vevya icermeven bir probiyotik

olarak kullanilabilir.

Mevcut bulusun bir birinci gdruntmii, Prevotellaceae
tiirlerinden en az bir izole edilmis bakteri susunu iceren
obezite, metabolik sendrom, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, demans, alzheimer Thastaligr ve enflamatuvar
bafirsak hastalidinin tedavisinde kullanilan bir irtin ile ilgili
olup, sus, Prevotella copri ve Prevotellia ruminicola’dan olusan

gruptan seg¢ilir.

Bu tiur bir Urlin ile, glikoz metabolizmasini iyilestirmek ve
metabolik sendromda risk faktdrlerini azaltmak ig¢in yukarida
belirtilen bir dizi hastalidin tedavisinde faydali clabilecek
yeni sadlikli gida bilesenlerinin vyani sira gida 1Uridnleri,
kapsiiller, lavmanlar veya suUpozituvarlar sadlamak 1lk kez
mimkindiir.Urin, bir veya daha fazla diyet 1ifi ve/veya direngli

nisasta ile birlikte saglanabilir.

Mevcut bulus ile dider avantajlar ve amaclar, ekli cizimlere

referansla, daha detavyli olarak aciklanacaktair.
SEKILLERIN KISA ACIKLAMASI

Sekil 1. Sirasayla arpa 6zU esasli ekmek (BB) ve beyaz budday
ekmedi (WB) tiketiminden 3 giin sonra standartlastirilmis
kahvaltiya yénelik kan glukozu- ve serum insiilin yanitlari
(arttirimli degisimler (A)}. BB tiketimi, referans WB'e kivasla
(n=39), daha diisik postprandial glukoz- ve 1insgilin pik
konsantrasyonlarina (P<0,01, ve P<(0,001, sirasiyla) ve efrilerin
altinda daha disiik glukoz- ve inslilin alanlarina (0-150 dk P<0,01

ve P<0,001, sirasiyla) neden olmustur.

Sekil 2. Sirasivyla arpa Ozl esasli ekmek (BB) ve bheyaz budday
ekmegi (WB) fTiketiminden 3 gin sonra standartlastirilmis
kahvaltiya yonelik kan glukozu- wve serum insiilin yanitlara
(arttirimli dedisimler (A)}. BB tiiketimi, referans WB'e kiyasla

(n=20), daha dusik postprandial glukoz- wve insiulin pik
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konsantrasyonlarina (her i1ikisi icgin de P<0,05) wve edrilerin
altinda daha disiik glukoz- ve instlin alanlarina (0-150 dk P<0,05

ve P<0,0l, sirasiyla) neden clmustur.

Sekil 3. Standart hale getirilmis kahvaltida, sirasiyla 3
gunlik arpa 0zl esasli ekmek (BB) ve beyaz budday ekmedi (WB)
tiiketiminden sconra nefes H2’si atilimi. BB tiiketimi, referans
HJunil WB'e kivyasla (deney glini esnasinda ortalama konsantrasyon,
P<0,01 (n=20) anlamli &lcglide artmis nefes HZ'sine neden

olmustur.

Sekil 4. Standartlastirilmis kahvaltida, sirasiyla 3 glnlik
arpa 0Oz esasli ekmek (BB) wve Dbeyaz budday ekmedi {WB)
tilketiminden sonra plazma PYY konsantrasvyvonlari. BB tlketimi, g
giinltik WB alimina kivyasla (deney glinll esnasindaki ana etki,
P<0, 05 (n=20) anlamli olcude artmis PYY plazma

konsantrasyvonlarina (0-120 dakika) sebep olur,

Sekil 5. Standartlastirilmis kahvaltidan sonra, arpa ©6zid
esasli ekmek (BB} vevya bevaz bufday ekmedi (WB) tiiketiminden 3
giin sonra yanit verenlerde (n=10) ve yanit vermeyenlerde (n=10)
kan glukozu vanitlari. Yanit verenler grubunda, U¢ gin BB
tiiketimi, U¢ glnlik WB alimina kiyasla (alan altinda edri 0-150
dk P<(0,0001) anlamli &lcglide daha diistik glukoz yanitlarina neden
olur. Yanit vermeyenler grubunda BB'nin glukoz toleransinda

(efdri altinda kalan azlan) hicbir gelisme g&rilmemistir.

Sekil 6. Standartlastirilmis kahvaltidan sonra, arpa ©6zi
esasli ekmek (BB) veya beyaz budday ekmedi (WB) tliketiminden 3
gin sconra vyanit verenlerde (n=10) veya vyanit vermeyenlerde
(n=10) serum insiilin yanitlari. Yanit verenler grubunda, Ug¢ giin
BB tiiketimi, ¢ glinlik WB alimina kivasla (alan altinda efri 0-
120 dk P<0,01l) anlamli olgide daha diigik insitilin vyanitlarina
neden olur. Yanitlayici olmayan grupta BB ile ilgili bir gelisme

gorillmemistir.

Sekil 7. Standartlastirilmis kahvaltidan sonra, arpa ©&zi
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esasli ekmek (BB) ve beyaz budday ekmedi (WB) tilketiminden 3 glin
sonra vyanit wverenlerde (n=7) wve yanit vermeyenlerde {(n=7) kan
glukozu yanitlari. Yanit verenler grubunda, ii¢ glin BB tiiketimi,
g glnltk WB alimina kiyasla (alan altinda egri 0-150 dk
P<0,0001) anlamli o&lgiide daha disik glukcz yanitlarina neden
olur. Yanit vermeyenler grubunda BB'nin glukoz toleransinda

(edri altinda kalan alan) hicbir gelisme gérilmemistir.

Sekil 8, ana bafdirsak mikrobival tirlerinin, arastirmava
katilan farkli gruplar arasinda takscnoemik ¢esitliligini
gbstermektedir, veriler, 454 pirosekanglama analizinden sonra
Uretilmistir. Alt1 gubuk, g¢alismada ver alan gruplari temsil
eder: R- kontrol (yanit wveren kontrol), R-WB (yanit verenler
beyaz bugday ekmedi), R-BB (yanit verenler arpa &zl esasla
ekmek) . NR=vyanit vermeyernler. Kontrol, numunelerin test

ekmekleri (BB veya WB) tiketmeden toplandidi anlamina gelir.

Sekil 9, tetaiotaomikron (n=6) (P=0,0076) Bakteroitleri ile
mono-kolonize fareler ile karsilastirildidinda, Prevotella copri
(n = 6) ile 1ki hafta boyunca mono-kolonize olan fareler gelismis
oral glukoz toleransi ve daha disik serum insilin seviyeleri
sergilemektedir. P. copri ve B. tetaiotaomikron (n=7) ile bi-
kolonize edilen fareler ayrica mono B. tetaiotaomikron kolonize
farelere (P=0,042%6) kiyasla daha 1iyi o¢ral glikoz toleransi

g&sterirler.

BULUSUN AYRINTILI ACIKLAMAST
TANIMLAR

Mevcut wuygulama ve bulus baglaminda, asagidaki tanimlar

gecerlidir:

“"Metabolik sendrom” veya MetS terimi, okezite, hiperlipidemi,
hipertansiyon ve glikoz intoleransi gibi risk faktédrleri kimesi
anlamina gelirken, tip 2 diyabet (TZD) wve kardiyovaskiiler
hastalik geligtirme riski vuksek olan kigiler
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belirlenir.“Probiyotik" terimi, badirsakta kolonizasyon lUzerine
konakg¢ida bir sadlik varari sadlayan bakteriler gibi canli bir

mikroorganizma anlamina gelir.

“Diyet 1ifi" wveya "DF" terimi, ince bafirsakta sindirime ve
emilmeye diren¢ gdsteren Ug¢ veya daha fazla monomer igeren ve
badirsak bakterileri tarafindan kolonda tamamen veya kismen
fermente edilen karbonhidratlar anlamina gelir. Bu basvuruda DF
terimi, beta-glukanlar, arabinocksilatlar, seliiloz,
oligosakkaritler, fruktanlar, pektin, guar zamki gibi nisastadan
tiretilmigs hazimsi1z polisakkaritler idile ilgilidir. Bitkide
sindirilemeyen polisakkaritler ile vyakindan iliskili olan
sindirilmeven maddeler de DE'nin tanimina dahil edilir (Srnedin,
sindirilmeyen protein fraksiyenlari, fenolik bilesikler, lignin,

mumlar, fitatlar, fitostercller}.

“Direngli nigasta” (RS) terimi, sadliklia: bireylerin, vyani
nisastadan elde edilen DF'nin ince badirsadinda sindirimden
kacan nisasta wve nisasta bozunum {Urinlerini ifade eder. RS,
¢dbziinmeyen DF'nin bazi faydalarini ve ¢&ziinir DF'nin bazi
faydalarini saglavabilir. RS, botanik olarak kapsillenmis
nisasta, Jelatinlesgtirilmemis- wveya geriletilmis nisastadan

turetilebilmektedir.

“Geriletilmis nisasta" terimi, pisirme ve sodutma isleminden
sonra nisasta molekiillerinin vyeniden kristallesmesi anlamina
gelir ve bu da ince bagirsakta sindirime ve emilmeye direncgli

vapllara neden olur.

“Botanik c¢larak kapsiillenmis nisasta" terimi, gida matrisi
iginde fiziksel olarak hapsedilen nisastayi veya ince baJirsakta

sindirim enzimlerine erisemevyen botanik hilcreleri ifade eder.

“Jelatinlestirilmemis nigasta” tTerimi, pismemis patateslerde
veya pilsmemis tahillarda nisasta, veya 1islendikten sonra
jelatinlesmeye direng gdsteren nisasta granilleri gibi, korunmus

sindirilmeyen bozulmamis kristal vyapiyva neden olan, dogal
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formunda olusmus, islenmemis nisasta granilleri anlamina gelir.

“Prebiyotik" terimi, sindirim sistemindeki bakterilerin
bilylimesini ve/veya aktivitesini, sadlik yararlariyla baglantili
olarak uyaran, sindirilmeyen gida bilesenlerini, tercihen DF ve

RS gibi sindirilmeyen karbonhidratlari ifade eder.

“Sinbiyeotikler” terimi, probiyotik ve prebiyotiklerin bir

kombinasyonu anlamina gelir.

SCFA terimi, sindirilemeyven karbonhidratlarin mikrobival
bagirsak fermentasyonundan idretilen kisa zincirli vagli asitleri

anlamina gelir.

“Kapstillenmis” terimi, Preveotella tiriinin gevreden (&rnedin
oksijen ve asitlik) korunacek sgekilde kapsillenmis olabilecedi
ve bu nedenle bozulmavacak wve gida {Uriniindeki wve badirsaktan
geclis sirasinda nitelik ve aktivitelerini  koruyabilecegdi
anlamina gelir, Kapstlleme i¢in kullanilan teknikler, &drnedin
alginat-, guar sakizi-, ksantan sakizi-, keg¢iboynuzu =zamki-,
karragenan sakizi- veya diger divyet 1ifi, -kazein, prebiyotikler
veya nisasta bazli yenilebilir filmler, toplayici emllsiyonlar
ve benzerleri bazli olabilir. Farkli kapsiilleme teknolojileri
uygulanabilir, bunlarin bazilari R Vidhyalakshmi ve diderleri,

2009 [1l]'de tarif edilmistir.

“Yanit verenler” terimi, prebiyotik arpa c¢ekirdedi Ulrininiin
tiiketiminden sonra gelistirilmis glikez uygulamasi alan insan

denekleri zanlamina gelir.

“Yanit vermeyenler” terimi, prebiyotik arpa ¢ekirdek driniinin
tiiketiminden sonra gelistirilmis glukoz regiilasyonu kaniti

géstermeyen insan denekler anlamina gelir.

“Lavman" terimi, Prevotella spp ihtiva eden bir cdzeltinin,
badirsak mikrcbhbival bilesimini faydali bir sekilde modille etmek
iizere, rektum boyunca bagirsaga prebilyotik substrat ile veya
onsuz ilave edildidi bir prosediirii tarif etmek icin kullanilir.

Metabolik enflamasyon terimi, insilin direnci wve metabolik
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disfonksiyon ile iliskili asiri besin ve enerjive yanit olarak
metabolik hiicreler tarafindan diizenlenen diigik dereceli, kronik

enflamasyonu tarif etmek i¢in kullanilmaktadir.
BULUS

Arpa g¢ekirdedi {drinlerindeki ig¢gsel DF wve RS'nin, dider 1if
gruplar:i ig¢in de muhtemelen ayni olan kardiyo-metabolik risk
markdrleri ve istah regllasyonu acisindan yararli etkilere sahip
oldugu bulunmustur.Bu nedenle, sadlikli birevlerde arpa 6zl
aksam 6Juninden sonrakl standartlastirilmis bir kahvaltiya kadar
bir gecelik zaman zarfinda arpa ©¢zlU Urinlerin alinmasindan 11-
14 saat sonra, glikoz teleransi ve insiilin ekonomisi

gelismistir.

Dider Snemli bir bulgu da, GLP-1 wve dider istah diizenleyici
hormonlarin plazma konsantrasyonlarinda bpir artis ve istemli
enerjl aliminda azalma, ayni =zamanda algilanan ag¢likta bir
azalma olmustur. Ayrica, arpa sindirilemeyen karbonhidratlar:
metabolik enflamasyon markédrlerini azaltmistir. Artan bir
metabolik enflamasyon durumu, MetS ve T2ZD'nin dnlenmesinde umut
verici olmasivla, metabolik enflamasyonu azaltan gida
konseptlerini olusturan taninmis bir kardiyometabelik risk
faktoridiir. Arpa hazimsiz karbonhidrat alimindan sonra artan
bagirsak fermantasyon aktivitesinin gdstergesi o©lan nefes
hidrojeni (bafirsak fermentasyonu markdrii) ve 3SCFA {retiminin
arttidi gérilmistiir. Badirsak fermantasyonunun isaretgileri ile
glukoz reglilasyonunun iyilestirilmesi arasinda Snemli iliskiler
bulunmus olup, bu, arpa ¢ekirdedi bazli uriinlerin metabolik risk
markdrleri Uzerindeki prebiyotik aracili etkilerini
g&stermektedir, wvani, g6rillen favydali etkiler sindirilemeyen
karbonhidratlarin badirsak bakterisi fermentasyonundan
tiuretilen mekanizmalarla ilgilidir. Bagirsak mikrobiyota
fermantasyonu sirasinda {iretilen SCFA, kclonik enterositlere
enerjli saglar wve ayrica SCFA'lar da sinyalleme molekiilleri

olarak islev gdrir.
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Sonuc¢ olarak, bakteriyel fermentasyon ile lUretilen SCFA'nain,
L-hiicreleri iizerindeki SCFA reseptdrleri fizerinde hareket ederek
sinvalleme kaskadlarini tetikleyebildidi wve GLP-1 ve PYY (in
vitro model) gibi badirsak peptitlerinin daha fazla salinmasina
neden cldudu gésterilmigtir. Elde edilen sonuglar, arpa ¢ekirdek
Uriinleri gibkbi tahil {rinlerinde DF we RS'nin prebiyotik

potansiyelini acgikca géstermektedir.

Sasirtici bir sekilde, sadlikli birevlerde, arpa cekirdegi
Urinlerinden (ekmek) kardiyo-metabolik risk markérleri ve igtah
regillasyonu ile ilgili olarak gdzlemlenen faydalarin, bagirsak
mikrobiyomunun spesifik bir dedisimi ile iliskili olabilecedi
bPulunmustur ve Prevotella tirlerinde bir artis tesplt etmis
bulunuyoruz. Ayrica, spesifik Prevotella susunun (Prevotella
copri) mikropsuz farelere aktarilmasi hayvanlarda glikoz
toleransini gelistirmistir. Sonuglar, tanimlanan bakteriyel
susun glukoz metabolizmasi: lzerindeki faydalari ile probiyotik
etkisini ortaya kovymustur. Prevotella susgslarinin secimi igin
kriterlerden biri, kompleks sekerlerin parcalanmasi icin gerekli
olan glikozit hidrclazlarin olusmasi olmustur. Segilen tim
suslar glikozit hidrolazlarina sahiptir ve ¢ok g¢gesitli kompleks
sekerleri bozundurabilir. Ilave bir kriter, kompleks
sekerlerdeki bozunmadan ana {Uriin olarak siksinat dretmek icgin
secilmis suslardir. Sus Odrnekleri arasinda, Prevotella copri,
Prevotella stercekirdek/cza, Prevotella histikola, Preveotella
ruminikola, Prevotella Bryantii Z5A ve Prevotella distasonis
bulunmaktadir. 2, 3, 4, 5 veva 6 farkli sus gibi, farkli suslarin
bir veya daha fazlasinin karisimlari da muimkin olabilir. Bu susg,
107 wveva daha fazla, &rnedin 107, 108 10° veya daha vyilksek

miktarlarda mevcut olabilir.

Ayrica, 1ilk kez elde edilen sonuglar, Preveotella spp. susu
ile birlikte, arastirilan prebivyotik substratlarinin, dier bir
deyisle, arpa ¢ekirdegi Uriunlerindeki DF ve RS'nin, bu badirsak

substratlari Prevotella'da bir artis sagladidindan, sinbiyotik
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bir vaklasimda ozellikle dederli olabilecedini ortaya
koymaktadir. Sonug¢lar, orta vyasli/yasli saglikli bireylerde
aglik wve 3 giin sonra standart Dbir kahvaltidan sonra arpa
cekirdedi bazli tUrtin (100 gr mevcut karbonhidrat/glin) ile elde
edilmigtir. Arpa ¢ekirdek drini, bir g¢apraz-kaplamali tasarim
kullanilarak bevarz bugday ekmedi referans urini ile
karsilastirilmistar. Bafirsak mikro-biyota bilesimini
etkileverek ve Prevotella spp oranini artirarak, arpa cekirdedi
bazli {lrin, artan badirsak fermantasyon aktivitesi (bir test
markdril olarak nefes hidrojeni (Hz)) (P<0,001), artan SCFA
konsantrasyonlari (P<0,05), gelismig glikoz regilasyonu
(azaltilmis glukoz ve inslilin keonsantrasvonlari (FP<0,05), artan
PYY konsantrasyonlari (badirsakta salinan doygunluk hormonu)
(P<0,05), artan lipid konsantrasycnlari GLP-1 {anti-cbhezite ve
anti-diyabetik bagirsak hormonu}, artan algilanan ag¢lik toklugu
ve azalmig aglik hissi ile scnuglanmistir. Gut-mikrobiyota
bFilesimini dedistirerek ve Prevotella spp deferini arttirarak,
arpa DF wve RS bakimindan zengin arpa 9zl bazli gidalarin alima,
hem insanlarda hem de farelerde bagirsak fermentasyonu

metaboliti stksinati arttirmaisgtair.

Sonug¢lar ayrica, test denekleri arasinda bazi kisilerin
(yvaklasik %15) arpa 6z bazli test Urininin alimini takiben
gelismis glikoz regiilasyonuna ulasmadiklarini ortaya koymustur
(arpa ile 3 glnlik midahele sonrasinda standart bir &Jline glikoz
ve/veya insiilin yaniti ile belirlenir). Ilging bir sekilde, bu
"yanitsizlar" arpa ¢ekirdedi Uriniinin yutulmasindan sonra artan
bairsak Prevotella konsantrasyonlari elde etmemistir. Bu,
gelismis glisemik regililasyon ve artan Prevotella spp bolludu
arasindaki nedensel iliskiyi wvurgulamakta olup, kamusal alanda
tamamen yeni bilgidir. Ayrica, bu sonuc¢lar, bazi kigilerin
bagirsak mikrokivyeta bilegimlerini kolaylikla
dedistirmediklerini ve ozellikle &nerilen arpa prebiyotikleri
(DF + RS) ve Prevotella spp’'nin agizdan alimi; vyva da sadece

Prevotella spp sindiriminden fayda gdrmiis olabileceklerini ilk
12
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kez olarak gdstermektedir.

Ornedin, DF ve RS veya DF veya RS acisindan zengin bir arpa
cekirdedi gida {lrint kullanilarak, kan glukecz kontroli,
metabolik enflamasyon markdrleri ve istah reglilasyonu yararlari
sadlanmigtir. Metabolik faydalar, bagirsaek fermentasyonu, vani
bir prebiyotik mekanizmasini belirten nefes hidrcjeni, plazma

SCFA markérleri ile iliskili olmustur.

Yukarida kelirtilen arpa cekirdedi Uriininid sindiren sadlikla
insanlardan alinan digki ©OSrneklerinin badirsak mikrobival
haritalamasi, metabolik risk belirleyicileri ve igtah uygulamasi
lizerindeki vyararlarin, badirsakta bulunan mikroorganizmalarin
bFilesiminin spesifik bir dedisikligdine bagl:i oldudunu ortava
¢ikarmistir.Yukarida belirtilen arpa c¢ekirdedi gida {irinini
sindiren denekler, bairsak mikrobiyotasinda Prevotella
tirlerinde bir artis wve arpa ¢ekirdek gida {iUrininid almayan
kigilere kivasla gelismis kardiyometabolik risk markdrleri

géstermistir (asadidaki Orneklere bakiniz).

Ayrica, bir Prevotella spp. susu 1le mikrop i1germeyen
farelerin mono kolonizasyonunun, havyvanlarda glikoz
metabolizmasini iyilestirdigi gosterilmistir. Dolayisivla,

yukaridaki sonuglardan elde edilen sonug, Prevotella ile ilgili
tirlerin, Oornedin antidivyabetik &zellikler ve adirlik uygulama
potansiveli ile bir probivyvotik olarak kullanilmaya uygundur.
Glukoz metabolizmasinin bozulmasi ve bozulmug bilissel iglev

arasindaki siki iliski, Met3S ile iliskili bilissel gerilemenin

dnlenmesi i¢in Prevotella tilrlerinin de kullanimini
artirmaktadir. Diger hastaliklar veya bozukluklar vyukarida
belirtilmistir.

Yukaridaki deneylerden Ve sonuctan, bulusun,

Prevotellaceae'den en az bir insan izole edilmis hakteriyel susu
igceren bir gida Urtinil veya gida muhteviyati wveya bir lavman
olarak kullanilacak formilasyon gibi bir drinle iliskili oldudu

tespit edilmistir. Bakteriyel, siksinat lUretmek i¢in modifiye
13
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edilmis gibi genetik olarak medifiye edilebilir. OCrnekler
arasinda, Prevotella copri, Prevotella stercorea, Prevotella
histicola, Prevotella ruminicola, Prevotella Bryantii Z2Z5A ve

Prevotella distasonis bulunur.

Prcbhiyotik gida iuriinid, tek basina veya DF ve RS veya DF veya
RS gibki en az bir diyet lifleri tirid gibi dider bilesenler ile
kombinasyon halinde kullanilabilir ve bazi drneklerde de glukoz
metabolizmasini regiile etmek wve insanlarda oldudu gibi bkir
memelideki metabelik sendromdaki faktdr riskini azaltmak igin
siitksinik asit kullanilabilir. Tedavi edilecek hastaliklar veya
bozukluk &rnekleri arasinda obezite, metabolik sendrom, tip 2
diyabet, kardiyovaskiler hastaliklar, demans, alzheimer
hastalidi ve obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gibi

enflamatuvar badirsak hastalidinin tedavisi yer alir.

Probivyotik gida urini ayrica en az bir DF ve/veya bir RS,
dogal veya sentetik, saflastirilmisg, karisimlari veya bunlarin
varyantlarini icgerebilir. DF ve RS o6rnekleri arasinda, arpa,
cavdar, budday, vulaf, baklagil tchumlari, beta-glukanlar, guar
sakizi, lignin, lignanlar gibi viskoz ve wviskoz olmavan DF gibi
tahillar veya baklagillerden elde edilen DF ve RS wve galakto-
oligosakkaritler ve frukto-oligosakkaritler gibi
oligosakkaritler, botanik olarak kapsitllenmis RS, geriletilmis
RS, kimyasal olarak medifive edilmis nisasta vevya
jelatinlestirilmemis RS bulunur. Uriin, en az bir tiir direncli
nisasta (RS5), bunlarin dogal, sentetik, saflastirilmis bir
karisim veya varyantlarini igerebilir. RS odrnekleri arasinda,
drnedin geriletilmis nigasta, botanik olarak kapsiillenmis
nisasta, Jjelatinlestirilmemis nisasta ve siklodekstrinler veva
kimyvasal clarak modifive edilmig nisasta gibi sebze nigastasi
bulunur. Lifler, &rnedin arpa ¢ekirdekleri olabilir. RS/DF orani
6rnedin, 10,8 (RS)/13,04 (DF) olabilir. DF; arpa, budday,
cavdar, vyulaf veya 6ziitlenmis beta-glukanlar, guar zamki,

lignin, lignanlar ve galakto-oligosakkaritler ve  frukto-
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oligosakkaritler gibi oligosakkaritlerden divet 1ifi, botanik
olarak kapsiillenmis RS, geriletilmis RS, kimyasal olarak
modifiye edilmis nisasta veya jelatinlestirilmemis RS
olabilir.Urltin, en az bir tiur direncli nisasta (RS), bunlarain
dogal, sentetik, saflastirilmis bir karigim veya varyantlarini
icerebilir., RS &rnekleri arasinda, &érnedin geriletilmis nisasta,
botanik olarak kapstillenmis nisasta, jJelatinlestirilmemis
nisasta ve siklodekstrinler veya kimyvasal olarak modifive
edilmis nisasta gibi sebze nigsastasi bulunur. Lifler, ornedin

arpa gekirdekleri olabilir.

Urin, beklenen sonuclari elde etmek igin drnedin RS ve/veya

DS ile birlikte bir veya daha fazla bakteri susu icgerebilir.

Baska bir uygulamada, bulus konusu lrin ilave bir bakteri
susunu igerir, burada sz konusu sus, siuksinat {Uretebilir.
Yararli olan bu tir suslarin ©&rnekleri arasinda, Ornedin
Lactobacillus, ©&rnedin Lactobacillus reuteri, TLactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum,
Roseburia wve Bifidcbacteria, O&rnedin Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium animalisg ve
Bifidobacterium bifidum bulunur. Ilave bakteri susu da siiksinat

dretmek 1¢in genetik olarak modifiye edilebilir.

Uriin ayrica serbest formda siksinat icerebilir wveya bir
siiksinat lreten bakteri susu ilave edilebilir. Siiksinati dodal
olarak {ireten bir sus veya slksinat uUretmek ic¢in genetik olarak

modifiye edilmis bir sus.

Buna gdre, Urin teknikte uzman bir kisi tarafindan iyi bilinen

kapsiillenebilir veya liyofilize edilebilir.

Bir baska uygulamada bakterivyel sus Prevotellaseae, susu
oksijenden korumak i¢in herhangi bir formda kapsillenebilir.
Kapsitilleme teknikleri &rnekleri arasinda, yenilebilir filmler,
stabil bariyer malzemesi olarak nisasta graniillerini kullanan

sabit Pickering emulsiyonlary, pelisakkaritlere dayanan
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kapsiulleme, érnedin beta-glukanlar, guar sakizi, ksantan sakizi,
kegiboynuzu zamki, karrageenan sakizi, prebiyotikler, aljinat,
siit proteini ve benzerleri bulunur. DiJer teknikler siper kritik
karbon dicksit ig¢inde polimer arasi kompleks olusumunu igerir.
Bazilari R Vidhyalakshmi ve digerleri, 2009 tarafindan agiklanan

farkli kapsiilleme teknolojileri uygulanabilir.

Baska bir uygulamades, Prevotellaceae'den elde edilen
bakteriyel sus/suslar, tek basina lavman yoluyla veya DF ve/veya
RS gibi prebivyotik substratlarla birlikte bir bilesimde

saglanabilir,

Uriin &érnedin uygun herhangi bir gida {irini olabilir ve 1s1l
iglem gdrmemis veya hafif 1s1]l isgslem gdbrmis herhangi bir gida
Urinil igerebilir wveya burada Prevotella 1s11 islemden sonra,
Prevotella wveya Prevotella ve prebiyotik kombine iceren veva
bunlarla takviye edilmig igecekleri ig¢eren, shotlar (Ornedin
meyve veya st bazli), smoothie'ler, igecekler, meyve sulari,
sofra suyu, soduk corbalar/corba karisimlari, vad UrlUnleri,
serpmeler, soslar, sos/sos karisimlarii, salsa, sit f{rinleri,
dondurma ve tahil bkazli igecekler 1ile alinabilir.Prevotella
ayrica kapsillenebilir ve vyukarida tarif edilen gidalara dahil
edilebilir, bdylece c¢evre ve 1isleme kosullarina karsi direnci

artar.

Gida Urinli ayni zamanda vyumusak ekmek, gevrek ekmek, vassi
ekmek, tortilla, vulaf lapasi, kahvaltilik gevrekler, tahil
barlari veya diger atistirmaliklar, patates toczu vevya Prevotella
ile birlikte veya onsuz tilketilmek izere &rnedin arpadan
prebiyotidi ig¢eren dider hizli gida {drinleri, hazir gida
Urlinleri clabilir. Yukarida listelenen Uritnlerle tiiketilmek veva
Prevotella'nin saglanmasi ig¢in tiketilmek lzere Prevotella spp.
igeren kapsiller. Kapsuller ayrica prebivyotik
karbonhidratlardan, &rnedin arpadan da yapilabilir. Prevotella
ayrica, ornedgin, kararli emiulsiyen teknikleriyle kapsillenebilir

ve gidalara dahil edilebilir.
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Prevotella spp. ayrica, kuru toz olarak sunulabilir ve
gidalara, &rnedin kahvaltilik tahillara eklenebilecek atilabilir
kaplar halinde paketlenebilir. Gida {iirlinii, &rnedin, odalardan
birinde prebiyotik veya prebiyotik olmadan Prevotella ile,
digeri vyukarida oldugu gibi gida {iUrind olmak lzere, tiketim
Uzerine karisacak olan iki odalil pakette sadlanan bir igecek,
bir c¢orba, vyodurt, soduk tahil pudingi wveya shot olabilir.
Prevotella’lil Thazne, pakete dahil c¢lan wvevya avri olarak
dagitilan bir pipeti de icgerebilir. Prevotella ardindan, pipet

igerisinden igilerek tiketilecektir.

Uriin, prebiyotikli wveya prebiyotik olmayan Prevotella’'nin
emiilsivon damlaciklari halinde kapsiillenmis oldudu stabil bir
emiilsiyon olabilir. Bu {drUnler ©&rnedin bir shot halinde

verilebilir.

Prevotella'nin kapsitllere dahil edilmesi durumunda, kapsiiller
tercihen bir entero kapsil seklinde olmaladir. Prevotella ayrica
entero tabletler, depo tabletleri, depo (uzun sireli salim)
kapsilleri wveya uzatilmis salimli graniiller ic¢ine dahil

edilebilir.

Uriin ayrica bir gida iiriiniine eklenecek bir gida bileseni de

olabilir.

Bulus ayrica asafida belirtilenler de dahil c¢lmak lizere bir
dizi hastalik veya bozukludun tedavisinde kullanilabilecek bir
Urin tanimlar. Cbezitenin tedavisi ve tip 2 divyabet gibki bozuk
kan sgekeri regilasyonu 1le iliskili bozukluklarin vyani sira,
subklinik enflamasyon ve kardiyo-vaskiller hastalik gibi iliskili
hastaliga karsi koruma ig¢in kullanilabilir. Ayrica korunan
kavramlar demans patogenezinin Gzelliklerini de ortadan
kaldirir. Ayrica, kan glikozunun dizensizligi, enflamasyon ve
endotelyal hasar 1le 1iligkilidir, dolayisiyla halen korunan
konsept ile kardiyovaskller hastaliklarin &¢nlenmesi arasinda bir

baglanti sadlar.
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Sonuc¢ c¢larak, normal araliktaki glikoz regllasyonunun hafif
dilzeyde bozulmasi bile, biligsel testlerde onemli &lclide daha

dilsiik performans 1le 1iligkilidir wve halihazirda tarif edilen

konsept, demansa vardimel olan glukoz regilasyonunu
geligtirmektedir. Ayvrica, halihazirda aciklanan korunmus
konsept, GLP-1 gibi inkretin Thermonlarini uyarir, GLP-1

néreprotektif ve anti-apoptotik etkiler gésterir, beta-amiloid
(AB) plak birikimini azaltir, uzun siireli potansiasyonu ve
sinaptik plastisiteyi modile eder wve ndronal progenitdr
hilcrelerin farklilasmasini tesvik eder, dolayisiyla bunama ve
Alzheimer hastalidina karsi énlem alir. GLP-1'in ndroprotektif
etkileri: duygudurum bozukluklari olan bireylerde biligsel
eksiklikler icin olasi tedaviler. Ayrica, korunan konsept 1ile
gdzlenen GLP-2'nin uyarilmaszy, enflamatuvar bagirsak
hastaliklarina kars1: korur ve eksojen GLP-2'nin, siganlarda
kemcterapiyle indilklenen mukozitlerden mukozayil koruyabilecedi

bilinmektedir.

Mevcut bulus, ayni zamanda, bir g¢gida {Urini wveya gida
muhteviyati gibi tanimlanmig Urin ve bu drinin, glukoz
metabolizmasini iyilestirmek, daha diisiik metabolik enflamasyonu
sagdlamak wve istah reglilasycnunu kolaylastirmak wve ayni zamanda
metabolik sendromdaki risk faktorlerini azaltmak icin
kullanilmasi ile de ilgilidir. Bu, MetS ile i1ilgili bozukludun
dnlenmesi ve dizenlenmesinde, co¢bezite, glukoz intoleransi,
diyabet wveya kardivyovaskiiler hastaliklarin yani sira MetS ile
ilgili bilissel 1islev bozukludundan muzdarip kisilerde de
yvararli olabilir. Bulusa ait probiyotik, ayni zamanda,
prebivotik substratlar iceren vevya icermeyen lavman

formilasyonlari veva sipozituvarlarinda da kullanilabilir.

Mevcut bulus ayrica, metabolik sendromdaki risk faktdrlerini
azaltmak, glukoz metabolizmasini gelistirmek, kilo regililasycnunu
kolaylastirmak wve MetS 1ile 1lgili bilissel gerileme riskini

azaltmak ig¢in yukarida tanimlanan Urin kullanimina iliskindir.
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Son olarak, bulus, glukoz metabolizmasini gelistirmek, kilo
regiilasyonunu kolaylastirmak ve metabolik sendromdaki zrisk
faktdorlerini azaltmak 1¢in siiksinat wveya siiksinat {reten bkir

bakteri susu kullanimi ile ilgilidir.
Urin insanlar, atlar, kopekler ve kediler icin kullanilabilir.

Asadidaki orneklerin, agik ya da dolayli olarak herhangi bir
tarzda, sgekilde vya da herhangl Dbir big¢imde mevcut Dbulusu

sinirlandirmamasi amaclanmistir.

ORNEKLER
Ornek 1

ARPA (OzU ESASLI  URUNLERDE PREBIYOTIK KARBOHIDRATLARIN,
METABOLIK RISK MARKORLERINI, ISTAH DUZENLEYICI HORMANLARI, VE
SAGLIKLI BIREYLERDE ALGILANAN DOYGUNLUGU YARARLI SEKILDE ETKILER

CALISMA YOGUNLUGU VE CALISMA TASARIMININ OZETT

Caligmanin amaci, arpa c¢ekirdedi bazli {iriinlerde Dbulunan
icilebilir sindirilemeyen karbonhidratlar, DF ve RS'nin MetS ile
ilgili risk markdrleri {izerindeki etkilerini dederlendirmek
olmustur. Normal vilcut kiutle endeksine sahip (ortalama + S5 =
23,6 + 2,3 kg/m?) otuz dokuz saglikli 64,5 + 5,6 yasindaki orta
vasli bireye, sunulan bir arpa &zl esasli ekmek veya bir beyaz
budday ekmedi (WB, referans Urin) bir capraz tasarimda art arda
ic glin boyunca verilmistir. Ertesi gln (ddrdinci giin) standart
bir kahvalti sunulmus ve postprandival dénemde (0-180 dakika)
aclik ve tekrar tekrar fizyolojik test markdrleri
belirlenmistir. Calisma, ac alt calismaya boliinmistilr
{CALISMALAR A-C). CALISMA A'daki fizyclojik test markdrleri
arasinda, kan glukozu, serum insiilini, nefes hidrojeni (Hz)
atiliminin belirlenmesi (kclonik fermentasyon markéri), ve bir
kisinin istah hislerinin kaydedilmesi bulunur. Kchortun bir alt
grubunda daha ileri dederlendirmeler i¢in ven kani tekrar tekrar

toplanmistir (asadiya bakiniz). Ayrica, fekal Ornekler c¢alisma
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baslangicindan once ve badirsak mikrobivyotalarinin
karakterizasyonu ig¢in her bir miidahale periyodundan sonra

toplanmistir (CALISMA A).

Yukarida agiklanan kchorttan ilave fizyolojik test
markérleri, rastgele secgilen Z0 denekten belirlenmigtir (64,1 t
5,9 vyas, 23,5 + 2,2 kg/m?) (CALISMA B). Kan glukozu, serum
insiilini wve nefes H:'sinin vyaninda, ayrica istah diizenleyici
hormonlar (PYY, GLP-1), ve plazma kisa zincirli vad asitleri

(SCFA) &lgulmustir.

C CALISMASTI' nda, CALISMA A’daki kohorttan 20 kisi dnceki aksam
arpa ©zid bazla {iriin (BB) yenmesinden sonra bir gecelik =zaman
zarfinda standart bir kahvaltida glukoz reglilasyonundaki
gelismelerin derecesine gdre seg¢ilmistir. En belirgin etkilere
sahip 10 kisi ve BB'nin glukoz regllasyonu lUzerine en az belirgin
etkileri olan 10 birey dahil edilmistir. C CALISMAST, asadida

ayri sekilde bildirilmistir.
MALZEMELER VE YONTEMLER
TEST DENEKLERI

Calismaya alinma Kkriterleri, 50-70 vas arasi, BKI normalden
biraz fazla kilolu (BKI 18-28 kg/m2?), aclik plazma glukoz dederi
£6,1 mmol/L, sigara i¢gmeyen, genel sadlikli ve kilinen herhangi
bir metabolik bozukluk veya vyiyecede alerjisi olmayanlar
olmustur. Anti-hipertansif ilaclar wve antienflamatuvar etkive
sahip olmayan regetesiz adri kesiciler kabul edilmigtir.
Calismalar Lund, Isvec Bdlgesel Etik Inceleme Kurulu tarafindan

onaylanmistir (Referans 2010/457).

A CALISMASI: 6 erkek ve 33 kadin, 64,5 £+ 5,6 vyag ve normal

beden kitle endekslerine sahip (ortalama £ SS = 23,6 = 2,3 kg/m2)

saglikli gdnlilliler calismayva katilmistair.

B CALISMAST: Normal beden kitle endekslerine sahip, 3 erkek

ve 17 kadin, 64,1 £ 5,9 yas (ortalama + S5 23,5 % 2,2 kg/m?)
yirmi sadlikli génilli, A CALISMASI'sindaki keohorttan rastgele
20



seglilmistir.
TEST YEMEKLERT

Test &6&Unleri arpa ¢ekirdedi esasli ekmek (BB) ve beyaz budday

ekmedi (WB; referans vemek) clmustur. Her test Urlinii iki hafta

5 boyunca Dbirbirini izleyen ¢ gin boyunca tlketilmigtir.
Sirasiyla, test ve referans Uriin miktari, giinde 100 g potansiyel
olarak temin edilebilir nisasta verecek sekilde hesaplanmig,
Holm ve digerlerine gdre analiz edilmistir [2] (Taklo 1). Ilk

iki gin i¢in gunlik alim vyaklasik 0800, 1400 wve 2100'de

10 tiketilecek ¢ esit parca boyutuna bélinmistir. Uglncli ginde,
ginliik alimin yarisi (50 gr mevcut nisasta) esit olarak 0800 wve

1400 43unu arasinda, difer vyarisi 2100'de tiiketilmistir.

Tablo 1. A-C CALISMALARI’'nda, arpa Ozl ekmedi (BB) ve bevyaz

bugday ekmedi referansinin (WB) terkibi.

Toplam Meveut | Cozlnmez |Céziinebilil Toplam
Uriinler | nisast| RS |nisastal DF r DF Dz RS+DF
a
% kuru
madde
WB 77,4 11,821 75,5 3,55 1,38 4,93 &, 85
BB 74,3 (10,8 63,5 8,83 4,21 13,04 23,84
g/gln
WB 103 |2,54 100 4,71 1,83 6,54 9,08
BB 117 (17,0 100 13,97 6,64 20,61 37,601
15 ' Park ile hesaplanmistir; Toplam nisasta daha az RS (3-5).

2 By basvuruda adil gegen DF, fiziksel olarak erisilemeyen veya

sindirilmeyen nisastayi, yani RS'yi icgermez.
STANDARDLASTIRIIMIS KAHVALTI

Standartlastirilmis bir kahvalti, sirasiyla BR veya WB ile 3

20 gunlik bir midahalenin ardindan tluketilmis ve 50 ¢ mevcut
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karbonhidratlara ve 2,5 dl musluk suyuna karsilik gelen 122,9 g
WB'den clusmustur.

TEST URUNLERININ TARIFI VE HAZIRLANMASI.

Bevyaz Bugday ekmedi (WB, referans yvemek ve standartlastirilmis

kahvalti); Bir ev pisgsirme makinesinde standart bir prosedir
uyarinca bir WB pisirilmistir (Tefal ev ekmedi model no. 573102;
Menii secimi, program 2 [beyaz ekmek, 1000 g, hizli {slire 2:32)]1).
Ekmek 540 g beyaz budday unu (Kungsdrnen Ak, Jarna, Isvec), 360g
su, 4,8 g kuru mava, 4,8g NaCl (Iyvetsuz) vapilmistir.
Sadutulduktan sonra ekmek dilimlenmis ve porsiyon boyutlarinda
aliminyum folyoya sarilmistir, plastik torbalara koyulmus ve bir
dondurucuda (-20 °C) saklanmistir. Tiiketmeden &énceki giin, test
kisilerine, aliiminyum folyoya ve plastik torbaya sarili olan

ekmedl cevre sicaklifinda ¢dzmeleri talimati verilmistir.

Arpa ¢zl esasli ekmek (BB); Toplam 595 g arpa ozi, 12 dakika

boyunca 520 g su iginde kaynatilmig ve daha sonra oda
sicaklifinda 30 dakika sodJutulmustur. Pisgsirildidinde bitin su
taneler tarafindan emilmistir. Tanelere 105 gr budday unu, & gzr
kuru maya, 5 gr tuz ve 300 gr su eklenmigtir. Hamur, 4 dakika
(Electrolux AKM 3000, N23 N2b) sireyle yogrulmus ve bir kapta 30
dakika slireyle ilave mayalanmis, ardindan bir firin teknesinde
bir baska mayalanmaya (35 dakika) tabi tutulmustur. Pisirme
tepsisi aliminyum folyo ile kaplanmis ve 225 °C'de bir ev firinda
pisirilerek, mevcut sicakligin 96 °C'ye ulasmasi sadlanana kadar
buharin wvarlidini en iist seviyeye ¢ikarmak ig¢in bir su kabi
birakilmistir. Pigirdikten sonra ekmek, firin tepsisi colmaksizin
cevre oda sicakliginda i1slak havlu igerisinde soJutulmustur.
Scduduktan sonra ekmek plastik bir torbava konulmus vwve gece
boyunca oda sicaklidinda birakilmistir. Ekmekler kesildikten
sonraki glin porsiyon boyutlarinda aliiminyum folyoya sarilarak
plastik posetlere kcnulmus wve bir dondurucuda (=20 °C)

saklanmistir.

TEST URUNLERINDEKI TOPLAM NISASTA, RS VE DF’/NIN ANALIZI
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Test {Urinleri toplam nisasta [3], RS [4] wve DE [b]'ye gdre
analiz edilmigtir. Teplam nisasta wve DF analizinden G&nce,
ekmekler hava ile kurutulmus ve 6JUtiilmistiir. Test Urinlerindeki
RS, vyenen Urlinlerde analiz edilmistir. Mevcut nisasta, RS'nin

toplam nisastadan g¢ikarilmasiyla hesaplanmigstir (Tablc 1).
DENEY PROSEDURU.

Calisma, randomize (test Uriinlerinin sirasi) caprazlama
calismasi olmustur, vani her bir konu vaklasik 2 hafta aravla
ayrilmis c¢lan BB wveya WB tiketen 1iki 1¢ glinliik midahaleye
katilmistir. Denekler, alisildik Dbeslenmelerini ve  yemek
modellerini standartlastirmaya ve test veya referans {rlnlerin
tilketim glnlerinde alkol, asgiri fiziksel egzersiz wveya DF
bakimindan zengin gidalardan kaginmalari konularinda tesvik
edilmistir. Avrica, onceki 2 hafta boyunca ve c¢alisma boyunca
antibiyotik wveya probiyotik tiketmemis olmalari gerekir.
Ardindan sirasiyla, arpa cekirdedi ekmedi veya WB igeren son
test aksam vemedinden sonra, sabahlari standart bir kahvalta
servis edilene kadar denekler vyemek vyememistir. Denekler,
0730'da deney bdlumine ulasmislar ve kan orneklemesi icgin
kullanilacak bir antekiibital damar ic¢ine intravendz kantl (BD
Venflon, Becton Dickinson) yerlestirilmistir. Ag¢lik kan testleri

toplanmis, kahvaltidan once doygunluk ve nefes Hof si

kaydedilmistir. Kahvalti, ~0800'de wve 13 dakika icerisinde
tiketilmigtir. Ayrica, kahvalti ©Oncesi wve sonrasi istahin
Olcimleri 100 mm Gérsel Analog Skalasi (VAS) kullanilarak elde
edilmistir. 2,5 saat tekrarlanan kan drnedi sirasinda,
deneklere, sabit e diistk derecede fiziksel aktivite

silrdiirmeleri sdylenmigtir.

SONRAKI HAVA FIZYOLOJIK DECISKENLERT VE SOLUNUM
HIDROJENLERININ ORNEKLENMEST VE ANALTZT.

Kan glukezunun belirlenmesi icin parmak kilcal kan drnekleri
alinmistir (HemoCue®B-glukoz, HemoCue AB, Anjelholm, Isvecg).

Serumi{lar) (s-insillin) ve plazmada (p) fizyolojik  test
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markdérlerini belirlemek ic¢in vendz kan Ornekleri alinmistir (p-
SCFA, p-GLP-1 wve p-PYY). Serum ve plazma santrifiijleme ile
ayrilmis ve analiz edilene kadar hemen bir dondurucuda (-40 °C)
saklanmistir. Plazma GLP-1 ve PYY'nin analizine ydnelik kan
toplama tlipleri, kan &rneklemesinden &nece DPPIV {(10ul/ml kan)
(Millipore, St Charleg, USA) ve Trasylel® 10 000 KIE/ml
Aprotinin’den (50 pl/ml kan) (Bayer Healthcare AG, Leverkusen,
Germany) olusan bir inhibisyvon keckteyli 1ile hazirlanmistir.
Inhibisyon kokteyli iceren tipler, kullanima kadar, ancak en
fazla 6 gin beyunca buz lUzerinde tutulmustur. Enzim badlantila
immiinosorban testlerine dayanan Ticari Kitler, S-insiilin
(Mercodia, Uppsala, Isvecg), PYY (3-36 wve 1-36), ve GLP-1'in
(aktif 7-36) (Alpco Diagnostics, Salem USA) belirlenmesi ig¢in
kullanilmistir. SCFA (asetat, propiyonat, butirat) bir GC-
yéntemT [&] kullanilarak belirlenmigtir. Verilen nefes
havasindaki nefes hidrojeni (Hz), bir Gastro+ (Bedfont ECE0
Gastrolyzer, Rochester, Ingiltere) kullanilarak kolonik
fermantasyon aktivitesinin bir gdstergesi olarak olcliilmistiir.
Fekal &drnekler diyet mldahzlesinden &nce toplanmis ve ddrdiincl
ginde, sirasiyla ¢ ginlik test ve referans f{irin tlhketimi
yapilmistir. Deneklere dérdincll glinde meydana gelen 1lk
defekasyondan feges toplanmasi talimati verilmis ve numune
derhal dondurulmus ve analize kadar - 80 °C'de siirekli depoclama
i¢in 24 saat iginde deney birimine teslim edilmistir. Fizvyolojik
parametrelerin belirlenmesi i¢in bir zaman ¢izelgesi Tablo 2'de

sunulmustur.

Tablo 2. Test markdrlerinin belirlenmesi ig¢in zaman g¢izelgesi.

Sure (kahvalta
basladiktan 0 15 30 45 60 90 120 150

sonra dakika)

P-PYY X X X

SCFA X X X
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P-GLPZ X X X X X

Hz X X X X X X X X
Glikoz X X X X X X X X
P-GLP1 x X X X X X
S-insilin X X X X X X X
Istah hisleri % ¥ X % ¥ X X ¥

HESAPLAMALAR VE ISTATISTIKSEL YONTEMLER.

Grafik ¢izimleri ig¢in GraphPad Prism (stirim 5, GraphPad
Yaz1limi, San Diego, CA, USA) kullanilmistir. Egriler altindaki
artmis kan sgsekeri ve serum insiilin alanlarai (iIAUC, (zamanin kir
fonksiyonu olarak konsantrasyonlar), trapezoid modeli
kullanilarak her bir denek ve test unu ic¢in hesaplanmistir. Artan
pik (iPeak) konsantrasyonlari glukoz ve insiilin ig¢in referans
hattindan bireysel maksimum postprandivyal artis olarak
belirlenmistir. Farkla test GJelerinden sonra test
dediskenlerinde Onemli farkliliklar, ANOVA (general lineer
modeli) ile, MINITAB Istatistiksel VYaziliminda (sUrtm 16;
Minitab, Minitab Inc, State College, PA) dederlendirilmistir,
Dilzensiz dadilmig artiklarda (Anderson-Darling ile test edilmis
ve P<0,05 oldudunda esit dadilmadidi kabul edilmis), ANOVA’dan
dncekl wverilere Box Cox donUsimil vapilmistir. Parametreler
arasindaki korelasyonlar MINITAB Istatistiksel Yaziliminda
Pearson korelasyonu kullanilarak yvapilmistir (siirim 14; Minitab,
Minitab Inc, State College, PA). P<0,05 dederleri anlamli kabul
edilmistir. Veriler ortalama + SEM olarak ifade edilmistir,
degerler P<0,05'te anlamli kabul edilmistir. Ornek 1: CALISMA A:
20, CALISMA C: n = 20.

n = 39, CALISMA B: n
SONUCLAR

CAT.ISMA A (n=39)
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KAN GLUKOZU VE SERUM INSULINT

BB'nin ug glinltk tiketimi, referans WB'ye kiyasla
postprandival pik konsantrasyonlari (iPeak, P<(C,01) wve 1AUC O0-
150 dk (P <0,01} cinsinden standartlastirilmis kahvaltiya kan
glikoz yanitini onemli 8lgiide artirmistir (Table 3). Avrica, BB,
anlamly &lglide indirgenmis insiilin 1AUC (0-150 dk P<0,001) ve

insilin iPeak (P<0,001, Sekil 1, Tabloc 3) sonucunu vermistir.

Tablo 3. Sirasiyla arpa 6zl esasli ekmek (BB) wveva beyaz budday
ekmegi (WB) tiketiminden 3 gin scnra standartlastirilmisg

kahvaltiya y&nelik kan glukczu- ve serum insiilin yanitlarzi.

Glukoz (n=39) Insitilin (n=39)
1AUC 0-150 1iAUC 0-150
iPeak iPeak
dakika dakika
mmol/L mmol -dk/L nmol/L nmol -dk/L
WR 3,45x0,14 215+ 13,6 0,266%+0,01% 1¢6,2%1,28
2,990, 14* 0,230x0,020
BE 181 + 11,7** 13,741, 13%%*
* * %k
% dedisim -13,14 -15,8 -13,6 -15,5

*, Pp<0,05, **; P<0,01, =***; pP<0,001 (WB wve BB arasindakil
farklar).

NEFES Hz ATILIMI

BB tiketimi, BB sonrasi artmis badirsak fermantasyon
aktivitesinin gdstergesi olan referans WB'ye Kkiyasla nefes

Ho'sini belirgin sekilde arttirmistir (P<0,001, Tablo 4).

Tablo 4. Standartlastirilmiskahvaltidan sonra, sirasiyla 3
ginlilk arpa 6zl esasli ekmek {BB) wveya bevaz bugday ekmedi (WB)

tiketiminden sonra nefes H:'si atilimi ve aclik istah hisleri.
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Hz Tokluk Aclik

Aclaik Ortalamal0-150 Aclaik
Aclik Degeri
Dederi dk Degeri
N=38 N=39 N=39 N=39
Ppm mm
WB 11,39+2,23 7,5411,04 31,44+4,33 53,771£3,51
26,323,422 33,17+4,26 39,74+%4,2¢
BE 43,67+4,52 *
* Kk K * Kk *
fdedisim 131 339,92 26,4 -18,78

*; P<0,05, ***;, p<(,001 (WB ve BB arasindaki farklar)

ISTAH HISLERI

BB'nin {¢ gunlik tiketimi, {4¢ gunlik WB tiketimi ile
karsilastirildidinda, ertesi giin doygunluk we azalan aglik ile

sonuclanmistir (P<0,05, Tablo 4}.

A CALISMASI: OZET VE SONUCLAR: Bir arpa cekirdedi esasli iiriin
alimi, son kismin yutulmasindan 11-14 saat sonra iyilestirilmis
tokluk glukoz regulasyonu ile sonuglanmigtir., Ayrica arpa
cekirdedi esasli trin, ayni zaman perspektifinde artan tokluk ve
azalan ac¢lik hissini arttirmistir. Paralel o¢larak, artmis
kolonik fermentasyon aktivitesinin bir gdstergesi olan nefes
hidrojen atilimi artmistir. Sonuglar, arpa g¢ekirdedi bazla
Urunden sonra elde edilen faydalil etkilerin, arpa c¢ekirdedi
bazli dtrinler ig¢inde bulunan, i¢sel DF ve RS'nin spesifik
bafirsak fermentasyonu ve spesifik mikrobivyota aktivasyonunun

aracilik ettidini gbstermektedir.

CALISMA B (CALISMA A'dakil kohorttan rastgele secilen n =

20'deki 1lave test markdrleri)

KAN GLUKOZ VE SERUM INSULIN YANITI
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BB'nin ¢ gunlik tiketimi, daha disik iPeak (P<0,05) ve 1AUC
0-150 dk (P<0,05) agisindan standartlastirilmis kahvaltidan
sonra WB'nin {¢ glnliik tiiketimi 1ile karsilastirildidinda,
kandaki glukez yanitini olumlu etkilemistir. Ayrica, s-insilin
1AUC (0-150 dk) wve insulin iPeak, anlamli &lgilde daha dusik
(P<0,01 ve P<0,05, sirasiyla) (Sekil 2) olmustur.

BAGIRSAK FERMENTASYON MARKORLERI: NEFES H, VE SCFA’SI

Uc giin BB tiiketimi, referans 6§lnii WB'e kiyasla (P<0,01, Sekil
3, Tablo 5) anlamli &lgiide artmis nefes Hz'sine neden olmustur.,
Ayrica, BB alimi, s-asetat konsantrasyonlarini ve toplam SCFA
konsantrasvyvonunu &nemli &lg¢ide artirmistir (P <0,05, Tablo 5).
BB sonrasi WB'ye gbre (BB 16,1 * 0,7; WB 14,2 + 0,9; P=0,11)
dolasimdaki s-blUtiratin anlamli olmayan bir artisi gdzlenmistir.
Sonug¢lar, BB'den sconra artan bagirsak fermantasyon aktivitesini

gbstermektedir,

Tablo 5. 3 gin sirasivyla, arpa ¢ekirdedi esasli ekmek (BB) veya
beyaz budday ekmedi (WB) tiketimini takiben, aclikta plazmadaki

SCFA konsantrasyonlari.

Asetat Propivyonat Butirat Aclik Toplam SCFA
Aclik Aclik degeri dederi N=18 Aclik degeri
deferi N=19 N =19
N = 19
umol /L umol/L umol/L pmol/L
WB 145,3x11,5 9,8410,902 14,23x0, 8604 170,2+£12, 6
BB 171,5+£10,2% 10,45 £0,7%3 16,01%x 0,706 197,8%+ 10, 3%
%degisim 18 6 13 16

*; P<0,05, 1 P=0,11

BAGIRSAK ILE ILISKILI HORMONLAR
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GLP-1

GLP-1: bagirsaktaki L hiicreleri tarafindan tiretilen ve insiilin
salgisini pankreastan arttiran ve hem alfa hiicrelerinde hem de
beta hiicrelerinde insiilin duyarlilidini glikoz badimli bir
gsekilde arttiran bir hormondur. GLP-1 ayrica Dbeta hiicresi
kiitlesini arttirir, asit sekresyonunu ve midede gastrik
bosalmayil engeller ve beyindeki tokludu arttirarak besin alimina

azaltir.

BB testi ogun tuketimi, BB (1,6 0,5 pmol/L) tiketiminden
sonra WB' den (1,0 =+ 0,4 pmel/T) (F<0,01) sonrasi ile
karsilastirildidainda, p—-GLP-1 konsantrasyonlarinin Gneml i

dlclide artmasinza neden clmustur.

GLP-2

p-GLP-2 konsantrasyonlari, BB tiketiminden (ortalama 0-150
dk: 3,5 + 0,5 ng/ml) {i¢ gun sonra, WB den (ortalama 0-150 dk 3,1

+ 0,4 ng/ml, P<Q,05) sonrasi ile kargilastirildidinda deney giini

esnasinda anlamli élcude artmistair.
PYY

PYY: Ayrica L  hilcreleri tarafindan Uretilir ve mide

motilitesini inhibe eder ve igstahi azalttidir gdsterilmistir.

U¢ glin BB tiketiminden sonra, ¢ ginlik WB alimina kivasla
(P<0,05, Sekil 4), PYY plazma konsantrasyonlarinin artisini (0-
120 dk) ortaya cikaran test yemeklerinin dnemli bir ana etkisi

gézlenmistir.
BAGIRSAGA BAGIMLI HORMONLAR VE SCFA ARASINDAKI ILISKILER

Uc gunliik WRB veya BB tiketiminden sonra, PYY'nin plazma
konsantrasyonlara, sirasiylea toplam SCFA'nin plazma
koensantrasyenlari ile korelasvyvon gdstermistir (r = 0,51, P<0,05

ve r = 0.57, P= 0,01).

B CALISMASI: OZET VE SONUCLAR: Genis arastirmalar, CALISMA

A'da sunulan sonuclara ek olarak, arpa 6zl bazli Uriinin istah ve
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glukoz regilasyonunu tiketimden sonra 11-14 saatlik bir zaman
zarfindaki istah ve glukoz regiilasyonu igin &nemli clan badirsak
hormonlarinin plazma konsantrasyonlarini artirdidini
gbstermektedir. Artmis badirsak fermantasyon aktivitesi, artan
nefes hidrojen atilimi ve artmig plazma SCFA konsantrasyonlari
ile belirlenmistir. Buna ek c¢larak, arpa c¢ekirdedi drini,
badirsak duvari gecirgenligini drnedin endotoksinlere
indirgeyerek badirsak bariveri islevlerinde dnemli olan bir
bagirsak hormonu olan GLP-Z2'nin plazma konsantrasyonlarini

arttirmistir.

Calisma, arpa 9zl bazli irlinlerde bulunan i¢sel sindirilemevyen
karbonhidratlarin baJirsak fermentasvyonunun, obezitenin wve
iliskili metabolik bozukluklarin onlenmesi ve/veya tedavisini
amaclayan umut veren bir vaklasim icin bir mekanizma

olusturabilecedini gdstermektedir.

C CALISMAST (n=20, standartlastairilmis kahvaltida minferit

glukoz regllasyonunda dizelme derecesine davali bir c¢alismada

kohorttan segilmistir.

CALISMA A'daki (n = 39, Ornek 1) kohorttan, vas (ortalama =
S5) 64,9 + 5,1 vyas ve beden kitle indeksleri (ortalama * S5)
23,2 £ 2,4 kg/m? olan 20 denek (18 kadin ve 2 erkek), daha ileri
arastirma icin dahil edilmistir. Denekler, WB'ye kiyasla,
bireyvsel glukoz regllasyonunu gelistirmek icin arpa c¢ekirdedi
Urininin verimliligine gbre secilmigtir. BB'nin glukoz
regilasyonu {lzerindeki faydalari ile ilgili en belirgin
etkileriyle CALISMA A’daki 10 kisi (8 kadin ve 2 erkek, 64,0 =
4,6 yas, BKI 23,9 + 2,7 kg/m?) dahil edilmis ve “yanit verenler”
olarak kavdedilmis, ve BB'nin glikoz reglilasyonunda en asz
iyilesme iceren 10 kigi (10 kadan 65,7 + 5,3 vyas, BKI 22,5 = 1,7
kg/m2) dahil edilmis ve “yanit vermeyenler” clarak
kaydedilmistir. Yanit veren ve yanit vermeyenleri tanimlamak
i¢in kullanilan kriterler asadida ag¢iklanmistir.Yanit wverenler

grubunda, 1U¢ gun BB tiketimi, anlamli olc¢lide gelismis glukoz
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toleransi (1AUC 0-150 dk: 156120 ve 251426 mmol*dk/L, =sirasivla
BB ve WB’den sonra, P<0,0001, $ekil 5) ve standartlastirilmis
kahvaltidan sonra azalmisg insiilin yanitina (iAUC 0-120 dk:
10,3+41,5 ve 15,3=1=2,1 nmol*dk/L, sirasiyvla BB ve WB’den sonra,
P<0,01, Sekil 6) neden clmustur. Tersine vyanit vermeyenler
grubunda, glukoz toleransi Ustiinde (1AUC 0-150 dk 173223 ve
191424 mmol*dk/L, sirasiyla BB wve WB’den sonra, P=0,11) veya
instlin vanitlari (1AUC 0-120 dk 15,8%1,8 ve 16,3%1,5 nmol*dk/L,
sirasiyla BB ve WB’'den sonra, P=0,51) herhangi anlamli gelisme

goériilmemistir.

Calismadan &nce ve sirasiyla BB ve WB tiiketiminden sonra
toplanan fekal &rnekler, badirsak mikrobivotalarina gdre

karakterize edilmistir (Ornek 2'ye bakiniz).
“YANIT VERENLER” VE “YANIT VERMEYENLERIN” TANIMI

Yanit verenler, arpa c¢ekirdek {Urininin en belirgin yararli
etkisini glikoz reglilasyonu iizerine elde eden CALISMA A {(n =
39)'daki kohortun 10 denedi olarak tanimlanmistir. Yanit
verenlerde arpa 06zl Urlinid, aralikli kan glukozunda alaninda

(1AUC, standartlastirilmigs Kkahvaltidan 0-%0 dk sonra) minimum

%25 ocoraninda (arasinda -25-(-67)%, ortalama=-%39) bir disuse,
ayni zaman zarfinda, daha dusuk taplam AUC’ ye ve
standartlastirilmis kahvaltidan sonra en az %15 (-15-{(- ©9)%,

ortalama=-%33) oraninda azalan insilin 1AUC’vye neden olmustur.
Geriye kalan 29 denekte, vyva indirilmis bir glukoz vaniti vya da
indirilmis bir dinsitilin yaniti bulunmustur. Bununla birlikte,
glukoz ve/veya insiilin yanitlarinda en az iyilesme g&steren 10
denek “yanit vermeyen” olarak belirtilmistir. Yanit vermeyenler
grubunda (n=10), doért kisi herhangi bir glukoz- dismesi elde
edememis ve arpadan sonra insilin yanitlari alamamis, Ug¢ kisi az
daha diisiik glukoz yanitlari elde etmis, ama herhangi bir insiilin
yaniti alamamis ve {i¢ kisiler BB’den sonra az daha diisiik instilin
yvaniti elde etmis, ama glukeoz vyanitlarinda herhangl bir gelisme

elde edememistir,
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C CALISMASI: OZET VE SONUCLAR: Sonuclar, 11-14 saatlik bir
perspektifte, glukoz regiilasyonu lizerindeki arpa cekirdeklerinin
yararli etkinligi ile ilgili minferit farklilaiklara
gbstermektedir. Minferit uyusmazliklarin sebebinin, badirsak
mikroflcrasinin bilesimindeki farkliliklar ile iliskili oldugu

ileri strliilmektedir.

C CALISMASINA YONELIK BIR IZLEME CALISMASI

gerceklestirilmistir. Amac, daha dnce BB'nin WB'ye karsi
tiiketimini takiben glukoz regiulasyonu ve badirsak mikroflorasi
dzerinde elde edilen sonuglari dodrulamak olmustur. Calisma
tasarimi daha ©&nece tarif edilen tasarima benzer olmustur. C
Caligsmasindaki tim birevlere (10 vanit verenler wve 10 vyanit
vermeyenler} c¢alismanin tekrar ettirilmesine istekli olup
olmadiklar: sorulmustur. Yedi vanitlavici (6 kadin ve 1 erkek,
65,6 + 4,3 yas, bmi 23,5 + 3,2 kg/m?) ve yedi yanit vermeyen ({7
kadin, 64,7 16,1 vyag, bmi 21,7 +1,2 kg/m?2) sonuglari kabul

etmistir.

Izleme calismasinda elde edilen sonuclar daha &nce elde edilen
sonug¢larla tutarli olmustur. Sonug¢ olarak, vanit verenler
grubunda {(n=7), BB, standartlastirilmis kahvaltiya (iAUC 0-150
dk 239132 ve 295428 mmol*dakika/L, sirasiyla, BB ve WRB’'den sonra,
P<0,0001, Sekil 7) glukoz toleransini anlamli olgude
geligstirirken, BB'nin yanit vermevenler grubundaki (sirasiyla BB
ve WB'den sonra 1AUC (0-150 dk 277+20 ve 287136 mmol*dakika/L, P
=0, 81) glukoz toleransi {lzerinde herhangi bir geligmesi

goérilmemistir.

IZLEME  CALISMASINA YONELIK ($ZET VE  SONUCLAR: Izleme
calismasinda elde edilen sonug¢lar bdvlece, DF ve RS'nin BB'deki
glukoz reglilasyonu lUzerine faydali etkileri ile ilgili olarak
yukarida a¢iklanan &ncekil g¢alismalarda (A-C c¢aligmalari) elde
edilen sonuclarai dodrular wve metabolik yanitin minferit bir

bilesenini gosterir.

Ornek 2
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INSANLARDA WB VEYA BB URUNLERININ IZLENMESI ILE INSAN
BAGIRSAGI MIKROBIYOTA KARAKTERIZASYONI

NEDENSEL ILISKILERIN DOGRULUGU ICIN FARE VE INOKULASYON

DENEYLERT

FEKAL DNA EKSTRAKSIYONU, AMPLIFIKASYONU, PIROSEKANSLAMA VE

VERT ANALIZT.

Gencmik DNA, daha &nce Salonen ve diderleri [7] tarafindan
daha &nce tarif edilen tekrarli tane ddévmesi (RBB) vyontemi
kullanilarak, birey basina 100-150 mg digkidan izole edilmistir,
Fekal DNA, bir NanoDrop ND-1000 spektrofotometresi (Nano-Drop
Technologies) kullanilarak &lglilmiis ve genomik DNA kalitesi, %1
Agaroz-GelRed jeli kullanilarak jel elektroforezi ile
degerlendirilmistir. Genomik DNA'nin bir bé&élintiisti, PCR ic¢in

kullanilmadan ¢énce 1 ul ic¢inde 10 ng'ye seyreltilmistir.

16 rRNA geninin V1-V2 dedisken bélgesinin amplifikasyonu,
fekal mikrobivota cesitlilidini dederlendirmek igin 454 Titanyum
siralama adaptdrleri 1ile kaynasmis Z7F ve 338R primerleri
kullanilarak gerceklestirilmistir. 338R primerleri, tek bir
sekanslamada analiz edilmek 1lzere g¢oklu numunelerin analiz
edilmesine imkan taniyan benzersiz hata dizeltici 12-tabanla
barkodlari igermistir. Her bir &rnek, 1,5 U FastStart Tag DNA
Polymerase (Roche), her bir primerden 0,2 pM ve 1 ul (~10 ng)
ektrakte edilmis genomik DNA icgeren 25 pL’lik bir tepkime
hacminde iic kopva halinde amplifiye edilmistir. PCR su sgartlar
altinda gergeklestirilmistir: 3 dakika slreyle 95 °C'de
baslangi¢ denatiirasyonu, daha sonra 20 sn sireyle 95 °C'de 25
déngll denatiirasyon, 30 sn siireyle 52 °C'de tavlama ve 60 sn
siireyle 72 °C'de elongasyon, ve 10 dakika slreyle 72 °C'de bir
nihai elongasyon adimi. PCR'den sonra g kopya birlestirilmis ve
ortaya ¢ikan Urlin, boyut ve saflik ag¢isindan %0, 8 Agarose-GelRed
jeli {zerinde kontrol edilmigtir. Daha sonra d&rnekler,
NucleoSpin Gel wve PCR Clean-up kit (Macherey- WNagel, Almanvya)

ile saflastirilmis ve Quant-1T PicoGreen dsDNA kit {(Invitrogen,
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Carlsbad, CA) kullanilarak kantifivye edilmistir. Saflastirilmis
PCR Urunleri, 1 ul'de 20 ng'lik bir konsantrasyona seyreltilmis
ve esit miktarlarda toplanmistir. Tcplanan &rnekler daha sonra
kisa amplifikasyon parcalarini c¢ikarmak icin Ampure manvetik
saflastirma tanecikleri (Agencourt, Danvers, MA) ile
saflastirilmistir. Teplanan Urinler, Natioconal Genomics
Infrastructure’da (Stockholm) 454 GS FLX titanyum kimyasa

kullanilarak dizilmistir.

Ham veriler, 200 niukleotidden daha kisa, 1.000 ntukleotidden
daha uzun olan, primer uyumsuzluklari, belirsiz bazlar,
diizeltilemeyen barkodlar igeren veya homopolimer galismalara
alti1 bazdan fazla olan sekanslarin c¢ikarilmasi i1icg¢in kalite
filtrelenmigstir. Kalite filtrelenmis okumalarin 454 adaptdrleri
ve barkod sekanslari trimlenmis ve vyazilim paketi Quantitative
Insights Into Microbial Ecology (QITME) (siirtim 1.5.0) 1ile analiz
edilmigtir. Kalite filtresini kabul eden okumalarin sayisi
755963 ({ortalamae 1259% sekans/érnek) olmustur. Sekanslama
verilerine, QITIME’ den temin edilebilen bir sarici olan

dencise wrapper.py ile glrilti giderme uygulanmistir.

Sekanslar, UCLUST kullanarak, ¢iftli bir kimlik egidi %97 olan
operasyonel taksonomik birimler (OTU'lar) atanmistir. En bol
sekans, her OTU igin temsilci olarak secilmis wve Ribozomal
Veritabani Prcijesi (RDP) Siniflandirici kullanilarak takscnomik
olarak atanmistir. Temsili QOTU'lar, Pynast kullanilarak
hizalanmis wve O&rneklerin p-¢cesitliligini (agirlikli UniFrac)
hesaplamak 1i¢in kullanilan FastTree 1le filogenetik bir adag

inga etmek icin kullanilmistir.

KISA ZINCIRLI YAGLI ASITLERIN EKSTRAKSIYONU VE
SAYISALLASTIRMASI

120 - 190 mg donmus fecges, g¢evirmeli kapakli bir cam tipe
(l6x125 mm) aktarilmis wve 100 nl’lik dahili standart ([1-

13Clasetat ve [“He¢]lpropiyonat 1M konsantrasyonda, [¥Cilbutirat
0,5M konsantrasyonda, [l- 13Cilizcbutirat wve [1-13Clizovalerat
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0,1M konsantrasyonda, [1,2-13Cz]heksanoat, [13C]1laktat ve
[12C4] siiksinik asit her hiri 40 mM konsantrasyonda) stok
¢bzeltisi ilave edilmistir. Ekstraksiyondan &nce, Ornekler 3
saat boyunca -50 °C'de dondurularak kurutulmustur (verim 28-78
mg/kuru agirlik). 50 ul %37'11ik HC1 ile asitlestirildikten sonra
organik asitler ekstrakte edilmistir (2 ml dietil
eter/ekstraksiyon; 2 sefer). 500-pl’lik ekstrakte edilmis drnek
béliintiisii, 50 nlrlik N-tert-butildimetilsilil-N-
metiltriflorasetamit (MTBSTFA; Sigma) 1ile oda sicaklidinda
karistirilmistir. Elde edilen tiretilmis materyalin bir
b&llintiisti (1 nul), bir kiitle spektrometresi detektdriine (Agilent
Technologies 5975 C) badli bir gaz kromatografisine (Agilent
Technologies 7890 A) enjekte edilmistir. Bir dodrusal sicaklik
gradyani kullanilmistir. Baslangic sicaklidi 65°C 6 dakika
siireyle muhafaza edilmis, 260 °C'ye (15°C/dk) ve ayrica 280 °C'ye
5 dakika sitreyle yilikseltilmistir. Enjektdr ve transfer hatta
sicakliklarr 250°C olmustur. Miktar tayini, cetiketli ic
standartlara g&re secilmis iyon izleme kazanim modunda
tamamlanmistir (valerat [1- 13C]izovalerat ile
karsilastirilmistir, heptanoat wve cktancat [1,2-13Cz]lheksanoat
ile karsilastirilmistir wve fumarat [13Ci]lsiiksinik asit 1ile
karsilastirilmistir). Izlenen iyonlarin m/z oranlari asagidaki
giki colmustur: 117 (asetik asit), 131 (propiyonik asit), 145
(butirik asit), 146 (izovalerik asit), 159 (izovalerik asit wve
valerik asit, 173 (heksanoik asit), 187 (heptancik asit), 201
{oktancik asit)), 261 (laktik asit), 287 (fumarik asit), 289
{stiksinik asity), 121 {([?H2] - ve [l-13C]asetat), 136
([?Hs]propivonat), 146 ([1-23Ci]lizobutirat), 149 (['3Csalbutirat),
160 ([1-13Clizovalerat), 175 ([1,2-13Czlheksanoat), 264
([1°Cllaktat) ve 293 ([!'3Cs]siiksinik asit).

INSANLARDA FEKAL MIKROBIYAL ORUNTU ILE ILGILI SONUCLAR

165 rRNA geninin barkodlu amplikonlarinin pircosekanslamaszi,

her tedaviden sonra vanit verenlerde (R) ve yanit vermeyenlerde
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(NR) Udretilen benzer miktardaki sekanslarla, drnek basina
ortalama 12599 sekans (aralik 7018 - 21116) olan 755 963 vyiksek
kaliteli sekans ile sonu¢lanmistir. Her bir ¢alisma grubunda en
fazla Firmicutes (~%70) bulunmus, ardindan Bacteroidetes (~%20)
gelmistir. Bununla Dbirlikte, yvanit verenler veya yanit
vermeyenler arasinda veya herhangi bir tedavi 1ile gdreceli
olarak Firmicutes ve Bactercidetes bolludu arasinda anlamli bir
farklilik gédzlenmemistir. Bacteroidtetes Dbolluundaki ©&nemli
olmayan bir artisg; bununla birlikte, arpa &zl ekmedi (Sekil 8A)
ile cdesteklenmis divet fizerinde Yanit veren grubuna

kaydedilmistir.

Prevotella ve Bakteroidetes tarafindan Bacteroidetes dala
olusturulmus ve ilging sekilde Prevotella vanit veren
gruplarinda anlamli &lgide daha yiksek g&reli bolluk bulmus
bulunmaktayiz (Sekil 8B, Tki y&énlii ANOVA, P< 0,01). Ayrica yanit
vermevenlerde gdzlenmeven vyanit veren grubunda arpa g¢ekirdedi

ekmedi tilketiminden sonra Prevotella seviyeleri artmistar.

Ayrica arpa ¢ekirdedi ekmedi ile beslenen divyette cevap veren

grupta diskida siksinat diizeylerinde anlamli artis tespit

edilmistir (Tablo 6). Siksinatin Prevotella tirlerinin
fermentatif aktivitelerinden basgslica metabolit oldudu
bilinmektedir.

Tablo 6. Fekal organik asit konsantrasyonu.

Metabolit Yanit

umol/g veren (Yanit (Yanit Yanit Yanit Yanit
Kuru Kontr veren |veren @vermeyen vermeyen [vermeyen
agirlik ol WB BB Kontrol [WB BB
Asetat 92,82 193,47 (77,58 90, 95 100,92 79,51
Propiyona

t 40,08 36,88 |[35,12 29,02 37,47 27,57
Butirat 38,02 32,41 |[30,07 28,27 33,49 23,81
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Laktat 3,54 |12,8¢6 |[5,37 4,73 4,89 8,30

Siksinat 4,32 2,8¢ |9,32 1,66 1,33 2,43

FARELERDE INOKULASYON DENEYLERI

Cn-on 1iki haftalik mikrop icermeyen Swiss Webster erkek
fareleri, tekli 10® CFU Bakteroitetes tetaiotaomikron susu VPI-
5482 (gece boyunca YCFA ortaminda kiiltiir) wveya Prevotela copri
susu DSM18205 (gece boyunca PYG ortaminda kiiltlir) gavaji ile ya
tek basina veya birlikte asilanmistir. Her 1ki sus, insan
fecesinden izocle edilmistir. Her 1kisi de 15 ml'lik Hungate
tiiplerinde fare sistemlerine kiltiirlenmis wve nakledilmistir,
Mono ve bi- kolonize fareler 14 giin boyunca izo-kafes sisteminde
barindirilmistir. Sakrifive &ncesinde, farelere adizdan glukoz
tolerans testi (OGTT) vyapilmistir. Bitin fareler OGTT'den 4 saat
dnce a¢ birakilmistir. Kolonizasyon vogunludu, tire ozgi
primerler kullanilan gPCR deneyleri kullanilarak dodrulanmistir.
Yaglari eglesen, gnotobiyotik erkek Swiss Webster farelerinin
bir kontrol grubu da ayni otoklavlanmis gidalarla ad libitum

sekilde beslenmistir.

Fareler 4 saat ag¢ birakilmis ve daha sonra oral gavaj %60 D-
glukoz (3 g/kg vicut agdirligil) verilmistir. Kuyruk damarindan 0O,
30, 60, 90 we 120'nci dakikada kan alinmigs wve kan sekeri
seviyeleri, bir HemoCue® glukometre kullanilarak &lcilmistir.
Insiilin ELISA testi ({Crystal Chem, Inc.) kullanilarak serum
inslilin diizeylerinin analizi i¢in kuyruk damarindan 0, 15 ve 30

dakika sonra ekstra kan alinmistir.
SONUCTLAR

Prevotella'nin glukoz toleransindaki gelismelere etkisinin
olup olmadidini arastirmak icin, insan digkiszi tiirevli
Prevotelila susu 1le mono kolonize gnotcbiyotik fareler -
Prevotella copri ve Dbu farelerin glikoz toleransini B.
tetaiotaomikron ile kolonize edilmis ve her iki sus ile bi-
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kolcnize edilmis fareler ile karsilastirmis bulunmaktayiz. B.
thetaictamicron ile kolonizasyon, P. copri ile kolecnize edilen
farelere kivasla glukaoz toleransinin bezulmasina neden olmustur
(Sekil 9A-B). Ek olarak, P. copri ile kolonize edilen farelerde
serum insidlin seviyeleri, B. tetaictacmikron ile kolonize edilen
farelere kiyasla glikozun oral gavajindan sonra 15 wve 30
dakikalarinda daha disiik olmustur (Sekil 9C). Onemli olarak, B.
tetaiotaomikron 1ile kolonilestirilmis fareler, P. copri ile
birlikte koleonilegtirildiklerinde gelismis glikoz toleransi
sergilemistir. Bu veriler, B. tetaiotaomikronunun glukoz
toleransini bozarken ve P. copri’nin bu bozulmayi

dnleyvebilecedinil dnermektedir.
Ornek 3
URUN ORNEKLERI

A)l Bir porsiyon yodJurt iceren bir kapta, hermetik olarak
kapada kapatilmis ve bir membran ile ayrilmis arpa DF’si ve/veya

RS’ si ve Prevetella (107 CFU veya daha fazla).

B) Bir porsiyon ayran iceren bir sisede, hermetik olarak bir

pipete kapatilmis arpa DF’si, RS$'si ve Prevotella (10° CFU).

C] Tek dozluk paketlerde hermetik clarak kapali bir arpa DF,

RS wve Prevotella porsiyonu.

D] Bir meyve icecedi porsiyonunu iceren bir sise ile birlikte,
bir i¢me pipetinde hermetik olarak kapatilmis arpa DFfi ve/veya

RS sl ve Prevotella (10° CFU).

E! Bir meyve icecedi porsiyonunu iceren bir sise ile birlikte,
bir kapada hermetik clarak kapatilmig ve bir zar ile ayrilmis,

arpa DF'i1 wve RSfsi ve Prevotella (10% CFU).

F/ Prebiyotik karbonhidrat bileseni olan veya olmayan bir
matris ig¢inde kapsiillenmis Prevotella igeren bir emlilsiyon

haline getirilmis gida Urini.

A-F) Bir porsiyon arpa DE’'sli ve RS’si ve Prevectella (7 g
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¢dzlinmez arpa DF/si, 3,3 g ¢ézinir arpa DF'si, 8,5 g RS ve 10°

CFU Prevotella).
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