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Gida Emiilgatérleri Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar: icin Risk Olabilir mi?

Can Food Emulsifiers be a Risk for Inflammatory Bowel Disease?
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OZET

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH), son on yilda prevalansi artan, patogenezi heniiz kesinlesmemis, kronik
inflamatuvar hastaliklardir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde Bat tarz1 beslenmenin artisiyla iligkili olarak prevalansin
arttigl dusunulmektedir. Bat1 tarzi beslenme, yliksek miktarda protein, doymus yag, seker, ultra islenmis besinler ve gida
katki maddelerini icerirken; disiik miktarda sebze, meyve ve posa tliketimini icermektedir. Gida katki maddelerinden,
emiilgatorler ve kivam artiricilarin intestinal mukozal bariyer fonksiyonunu bozarak, bagirsak mikrobiyotasinin fonksiyonel
karakteristigini degistirerek ve mukozal inflamasyona neden olarak saglik lizerine etkileri olabilecegi belirtilmistir.
Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda emiilgatérlerin diyetten ¢ikarilmasinin, hastaligin seyrini olumlu etkileyebilecegi
bildirilmistir. Bu derleme yazida, gida emiilgatorlerinin intestinal saghk tizerine etkilerinin mekanizmasi ve inflamatuvar
bagirsak hastaliklar: tizerindeki rolu incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Gida emiilgatorleri, inflamatuvar bagiwrsak hastaliklari, intestinal inflamasyon, mikrobiyota

ABSTRACT

Inflammatory bowel diseases are chronic inflammatory diseases whose prevalence has increased in the last decade, the
pathogenesis of which has not yet been determined. It is thought that the prevalence is increasing in relation to the increase
in Western-style diet, especially in developing countries. While the Western-style diet contains high amounts of protein,
saturated fat, sugar, ultra-processed foods and food additives, it includes low consumption of vegetables, fruits and fibre. It
has been reported that food additives such as emulsifiers and thickeners may have adverse health effects by disrupting the
intestinal mucosal barrier function, changing the functional characteristics of the intestinal microbiota and causing mucosal
inflammation. It has been reported that the removal of emulsifiers from the diet in patients with inflammatory bowel
disease may positively affect the course of the disease. In this review article, the mechanism of the effects of food emulsifiers
on intestinal health and their role in inflammatory bowel diseases were examined.
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GIRiS

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH), tlseratif
kolit ve Crohn hastaligin1 iceren gastrointestinal
kanalda inflamasyona neden olan kronik, heterojen
hastaliklardir (1). Son 10 yilda inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1  prevalansinin  artmasiyla, dunya
genelinde onemli bir halk saglifi sorunu haline
gelmigtir. Bat1 ilkelerinde yuksek, ancak stabil bir
prevalans devam ederken, ozellikle gelismekte
olan tlkelerde Bat1 tarzi beslenmeye paralel olarak
prevalansin arttifi bildirilmistir (2). Inflamatuvar
bagirsak hastaliklarinda intestinal mikrofloranin
onemi, 6zellikle Crohn hastaliginda iyi bilinmektedir.
Bu hastalikta kronik intestinal inflamasyon, genellikle
maksimum bagirsak mikroflora konsantrasyonuna
sahip bolge olan, terminal ileum ve kolonda
gorulmektedir (3). Crohn hastalifl, agizdan antise
kadar tiim gastrointestinal sistemi etkilerken, tlseratif
kolit ¢ogunlukla kolonik mukozay: etkilemektedir.
Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin ~ etiyolojisi
tam olarak kesinlesmemis olsa da genetigin,
immin yanitin, cevresel faktorlerin ve bagirsak
mikrobiyotasinin hastalifin patogenezinde birlikte
rol aldig1 disunulmektedir (1).

Bati tarzi beslenme, yiiksek miktarda protein, doymus
yag, seker, ultra islenmis besinler ve gida katki
maddelerini igerirken; diisik miktarda sebze, meyve
ve posa tuketimini icermektedir. Bat1 tarzi beslenme
intestinal mikrobiyotanin inflamatuvar yonde
degismesine neden olmaktadir (4). Proteinler, lipitler
ve karbonhidratlarin yani sira, mikropartikiller,
emiulgatorler ve kivam artiricilar gibi gida katki
maddeleri de bagirsak mikrobiyotasinda ve
intestinal gecirgenlikte degisiklige, boylece intestinal
inflamasyona neden olabilmektedir (5). Robert
et al. (6) ulkeler seviyesinde yaptiklar1 ekolojik
analizde Avrupa, Kuzey Amerika ve Japonya’da yag
miktarindan bagimsiz olarak, diyetle emulgatér alimi
ile Crohn hastaligl insidansi arasinda gigclu pozitif
korelasyon oldugunu, ayrica olasi emulgator igeren
fast-food besinler ve margarin tiketiminin Crohn
hastalign ve tlseratif kolit gelisimiyle pozitif iligkili
oldugu bildirilmistir.

Bu derlemenin amaci gida katki maddelerinden biri
olan emiilgatorlerin, intestinal saglik ve inflamatuvar
bagirsak hastaliklar1 tUzerine etkisini arastiran
calismalarin incelenmesidir.

Gida Emiilgatorleri

Emilgatorler, bir gidada iki veya daha fazla fazin
homojen emilsiyonunu olusturan veya koruyan,
gidalarin lezzetini degistirmek, dokusunu, stabilitesini
verafomruniiyilestirmekicingidaislemedekullanilan
bir gida katki maddesi sifidir (7). Emiulgatorler;
diistik molekiil agirlikli emilgatorler (surfaktanlar),
amfifilik biyopolimerler ve kati parcaciklar olarak
uc temel kategoriye ayrilmaktadir (8). Karboksimetil
seliloz (CMC), karragenan, pektin, guar gam, aljinik
asit, gam arabik ve modifiye nisasta gibi bilesikler
hem emiulgator hem de kivam artirici olarak
kullanilmaktadir (9). Emilgatorler ve benzer katki
maddelerinin her birinin kimyasal 6zelliklerine gore
farklimetabolizmalari1 bulunmaktadir. Surfaktanlarin
tamam1 yag asiti non-polar kisim ve hidrofilik bas
kismi icermektedir. Fosfatidilkolin (lesitin), intestinal
hidrolizden sonra intakt veya lizofosfatidilkolin veya
kolin olarak absorbe edilmektedir. Lesitinin bir kismi
koline hidrolize olmakta ve bagirsak bakterileri
tarafindan  metabolize  edilerek trimetilamin
uretilmektedir. Amfifilik biyopolimerler proteolitik
enzimlerle sindirilip emilmektedir. Kivam artirici
ve jellestirici ajanlar, ¢cogunlukla nisasta olmayan
polisakkaritler olup, sindirilmeden kolona ulasarak
burada fermente olabilmektedir (10). Temel gida katk:
maddesi emilgatorleri lesitin (E322), yag asitlerinin
mono- ve digliseritleri (E471), guar gam (E412),
ksantam gam (E415), karragenen (E407), selilozlar
(E460-E469) ve polisorbatlar (E432-E436)’dir (11).
Avrupa’da en cok kullanilan emiilgatorlerin lesitin,
yag asitlerinin mono- ve digliseritleri, guar gam,
ksantan gam, karragenan ve CMC gibi selilozlar
oldugu Dbildirilmistir. Emitlgatorler cikolatalar,
dondurma, margarin, sekerlemeler, mayonez,
aromal: siitler, dondurulmus tatlilar, soguk kahve ve
krema gibi gidalarda kullanilmaktadir (12).
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Avrupa Gida Guivenligi Otoritesi (European Food Safety
Authority-EFSA)'nin yuikselen riskler teknik raporuna
gore, “gida emilgatorleri, bagirsak mikrobiyomu ve
uzun doénem saglik etkileri” arastirilmasi gereken
bir konu olarak tanmimlanmistir (13). Emiulgatorler
ve kivam artiricilarin intestinal mukozal bariyer
fonksiyonunu bozarak, bagirsak mikrobiyotasinin
fonksiyonel karakteristigini degistirerek ve mukozal
inflamasyona neden olarak saghik tizerine etkileri
olabilecegi bildirilmistir (10).

Gida Emiilgatérlerinin Mikrobiyota Uzerine Etkisi

Bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler, genetik
olarak duyarlh konakcilarda inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinin baglamasina yol acan bozulmus
mukozal bagisikhik yanitina ve proinflamatuvar
sitokinlerin Giretimine neden olabilmekte ve bu durum
da inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda goriilen
inflamasyona katkida bulunmaktadir. Glinumiuzde
bagirsak mikrobiyotasinin dizenlenmesi yoluyla
immiin homeostazin geri kazanilmasi, IBH hastalarini
tedavi etmede degerli bir terapotik yaklasim olarak
kabul edilmektedir (14).

Emilgatorlerin  mikrobiyota Uzerindeki etkisi,
inflamasyona neden olan temel mekanizma
olarak tanimlanmigtir (11). Yapilan bir in vitro
calismada, soya lesitini, karboksimetilselliiloz
(carboxymethylcellulose-CMC)  ve  polisorbat-80
(P80Yin fekal mikrobiyota kompozisyonunu, patojen
bakteri konsantrasyonunda artisa ve kisa zincirli yag
asidi kompozisyonunu daha ytiksek propiyonat ve
daha dugsuk bitirat tretimine neden olacak sekilde
degistirdigi bildirilmistir. Calisma sonucunda gida
emilgatorlerinin bagirsak mikrobiyotasini 6nemli
derecede etkileyebilecegi ve bunun, emitlgatorin
tirtinden daha c¢ok emilsifiye edici giicleriyle
orantili oldugu belirtilmistir (15). Insan mikrobiyota
modeli olusturulmus ex vivo bir calismada siklikla
kullanilan emiilgatorlerin mikrobiyota lizerine etkisi
incelenmigtir. Gliserol stearat, sorbitan monostearat
ve karragenan bakteriyel yogunlugu miidahale
sonrasinda da artirirken, guar gam ve maltodekstrinin
sadece miuidahale sirasinda artirdigl; agar, mono ve

digliseritlerin diacil tartarik asit esteri, hidroksi metil
seliiloz ve gliseril oleatin ise mikrobiyal yogunlugu
geri dontussiiz olarak azalttig1 bildirilmistir (16).

Yapilan bir calismada CMC ve P80’in genetik olarak
mikrobiyota degisikligine duyarli (IL107/") farelerde
mikrobiyal cesitliligi azaltti1, Bacteroidales seviyesini
azalttigl, mukolitik tir olan Ruminococcus gnavus’u
ve Verrucomicrobia tirinden 0Ozellikle Akkermansia
muciniphila’y1 artirdigi, mukoza iligkili inflamasyonu
destekleyen Proteobacteria tirinu zenginlestirdigi
belirlenmistir. Germ free farelere bu emilgatorler
eklendiginde etkisinin gorilmedigi, bu durumun da
emulgatorlerin etkilerinin mikrobiyota ile iligkili
olmasindan kaynaklandigr Dbelirtilmistir. Ayrica
emiulgatorlerin bitirat seviyesini azalttifl, safra
asitleri seviyesini degistirdigi, bdylece mikrobiyota
kompozisyonunu degistirdigi bildirilmistir (17).

Kolit iligkili kanser modeli olusturulmus farelere CMC
ve P80 verildiginde mikrobiyota ¢esitliliginin azaldig),
Bacteroidales ve Clostridiales turlerinin arttigy,
Lactobacillus gibi Firmicutes ailesinin ve Bacteroidetes
ailesi uyelerinin azaldig1 bildirilmistir (18). Sekiz
hafta boyunca P80 verilen farelerin ince bagirsak
mikrobiyotasinda  a-cesitlilikte ve  Bacteroides
varliginda azalmaya, Gammaproteobacteria ve
sulfit Ureten Proteus mirabilis tirinde artisa neden
oldugu belirtilmistir (19). Benzer sekilde dort hafta
boyunca vicut agirhklarinin %1’i kadar P80 verilen
farelerde gram pozitif bakterilerin sayisinda artma,
Bacteroidetes populasyonunda azalma, Salmonella
spp. Helicobacter, Clostridium, Campylobacter jejuni
ve Porphyromonadaceae populasyonlarinda artis
oldugu bildirilmistir (20).

Yapiskan-invaziv Escherichia coli (E. coli) (AIEC),
ozellikle cok sayida virtilans faktorinin ekspresyonu
yoluyla bagirsak epitel hiicrelerine baglanma ve
bunlari istila etme, makrofajlarda yasama ve ¢cogalma
yetenegine olmasi nedeniyle Crohn hastaliginin
patolojisinde o6nemli etkiye sahiptir (21). Gida
emiulgatorlerinin mikrobiyota T{zerine etkisinin
diistik mikrobiyal yiikii olan ve patojen free farelerde
gorulmedigi bildirilmis, bu da emiulgatorlerin
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etkilerinin patojen bakteriler tizerinden gerceklesiyor
olabilecegi hipotezini ortaya koymustur. Bu hipoteze
dayanarak yapilan bir calismada, disik mikrobiyal
yukli farelere AIEC uygulanmasinin, onlar1 CMC ve
P80’in pro-inflamatuvar etkilerine yatkin hale getirip
getirmeyecegi arastirilmistir. CMC ve P80’in flagellin
seviyesini, Toll benzeri reseptor 5 (Toll Like Receptor
5-TLR5) ve NLR ailesi CARD alaniiceren protein 4 (NLR
family CARD domain containing 4 protein-NLRC4)
gen ekspresyonunu artirdifl bunun da mikrobiyota
degisikliginin inflamasyona neden olan bir gisterge
oldugu  bildirilmigtir.  Ayrica  emulgatorlerin
adherent-invasive Escherichia coli (AIEC) virtlans
gen ekspresyonunu upregile ettigi, emulgatorlerin
patojen varhiginda sinerjistik zararh etki gosterdigi
belirtilmistir (22).

Yapilan baska bir calismada farkhi karragenan
izomerlerinin kolit olusumundaki etkisi arastirilmais,
icme suyuna 20mg/L k-, -, A-karragenan eklenen
farelerde tim izomerlerin kolite neden oldugu,
karragenanin intestinal emilimi olmadig1 icin bu
etkinin mikrobiyota kompozisyonundaki degisiklikle
iligkili oldugu bildirilmistir. Tum izomerlerin
Bacteroidetes ve Verrucomicrobia’da azalmaya,
Firmicutes’te  artigsa, antiinflamatuvar 06zellik
gosteren Akkermansia muciniphila tirtiinde azalmaya
neden oldugu belirtilmistir (23). Antimikrobiyal
bir emiilgatér olan gliserol monolauratin (GML),
farelere 150 mg/kg verildiginde mikrobiyotanin
B-cesitliligini 6nemli oOlgiide azalttiglt ve bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunu degistirdigi, ozellikle
anti-inflamatuvar tiir olan Akkermansia muciniphila,
Lupinus luteus ve lipopolisakkarit (LPS) baskilayan
Verrucomicrobia tirunde azalmaya; patojenik turler
olan Turicibacter, Bradyrhizobium, Escherichia coli’de
artisa neden oldugu bildirilmistir (24).

Maternal emiilgator maruziyetinin uzun donem saghik
etkilerini arastiran bir calismada, gebe farelere verilen
P80’in ¢ haftalik yavrularda intestinal proliferasyon
ve farklilagsma ile pozitif iligkili olan Mucispirillum,
Clostridium XI ve Parabacteroides’i azalttigy,
Proteobacteria, Helicobacteraceae, Campylobacterales

ve Desulfovibrionales gibi zararl tiirleri ise artirdif1
belirlenmistir (25).

Gida Emiilgatérlerinin intestinal Mukozal Bariyer
Fonksiyonuna Etkisi

Bozulmus mukozal bariyer, intestinal gecirgenligin
artmasina ve lumen icerigine maruziyete neden
olarak ve immiinolojik yaniti baglatarak intestinal
inflamasyonu desteklemektedir. inflamatuvar
bagirsak  hastaliklarinda, mukus tabakasinin
bilesiminden paraseliller gecirgenligi diizenleyen
adezyon molekillerine kadar mukozal bariyerin
bircok  6zel bileseninde  cesitli  sorunlarla
karsilasilmaktadir (26).

Yapilan calismalarda igme suyuna eklenmis %71°lik
CMC veya P80 takviyesinin, flagellin popiilasyonu ile
LPS seviyesinde artisa neden oldugu, kolonik mukus
kalinligini azalttigini, bagirsak gecirgenligini artirdig:
ve bakteriyal translokasyona neden olarak Kkolit
olusumunu destekledigi bildirilmistir (17,18). Bagka
bir calismada ise gavajla viicut agirhiginin %1°i kadar
P80 verilen farelerin kolon ve digkilarinda kronik
bagirsak iltihabi ile iligkili flagellin, LPS seviyelerinin
ve bagirsak gecirgenliginin arttig1 bildirilmistir (20).
Genetik olarak IBH modeline yatkin farelere (IL-10 -/-)
3 hafta boyunca %2’lik CMC soliisyonu verildiginde,
bagirsak mukozasinda daha fazla bakteri biiytimesi
oldugu, villis uzunluklarinda azalma ve villisler
arasindaki bogluklarda artis oldugu, bakterilerin
kriptlerin dibine dogru goc¢ ettigi ve bakterilerin
mukozaya yapigmasinin arttigl, bu durumun insan
IBH’na benzer oldugu bildirilmistir (27).

Bagska bir calismada ise diyetle CMC alim ile
mikrobiyotakompozisyonununmusinyikicibakteriler
yonunde degistigi, kolonik mukus tabakasinin
inceldigi, bagirsak gecirgenliginin ve inflamatuvar
belirteclerin arttig1 bildirilmistir. Calismada bozulan
intestinal mikrobiyotanin diizelmesi icin farelere
galaktooligosakkarit verildiginde inflamasyonun
azaldigl, mukus tabakasinin kalinliginin ve bagirsak
bariyer fonksiyonunun diizeldigi saptanmistir (28).
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Gida Emiilgatérlerinin inflamasyona ve
Karsinogeneze Etkisi

Bagirsak mukozal bariyerinin bozulmasi ve bakteri
invazyonu, intestinal inflamasyona neden olmakta
ve bagirsak epitel hiicrelerinde daha fazla TLR4/NF-
kB stimiilasyonu, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve
inflamatuvar sitokin salinimi ile duyarl hiicrelerde
anormal proliferasyonu desteklemektedir. Ulseratif
kolit ile artan Kkolon karsinomu riski arasindaki
iliskide gosterildigi gibi, diizensiz inflamatuvar
yanitlar timoérlerin baslamasinda, gelismesinde ve
ilerlemesinde ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir (29).

Farelere 150 mg/kg gliserol monolaurat verildiginde,
serum lipopolisakkarit (LPS) seviyesinde ve bununla
iligkili olarak proinflamatuvar sitokinler olan IL-1[,
IL-6 ve TNF-a seviyesinde artisa, IL-10 seviyesinde
ise azalmaya neden oldugu bildirilmistir (24).
Insan mikrobiyota modeli olusturulmus ex vivo bir
calismada ksantam gam, sorbitan monostearat ve
gliseril stearatin LPS seviyesini yavag ama kalici bir
sekilde artirdif), karragenan, ksantan gam ve guar
gamin flagelinin biyoaktif seviyesini geri dontisumli
olarak artirdig bildirilmistir (16).

Farelerde P80 tiikketiminin indometazin ile indiiklenen
incebagirsaklezyonlarinisadeceindometazin eklenen
gruba gore siddetlendirdigi ve IL-B ekspresyonunu
artirdigl, kontrol grubuyla karsilastirildiginda P80
tiketen grupta villus/kript oraninin daha kigik
oldugu ancak bunun istatistiksel olarak anlamh
olmadigr belirtilmistir (19). Kolit iligkili kanser
modeli olusturulmus farelere icme suyuyla CMC ve
P80 verildiginde, emtulgatorlerin timor gelisimini,
adenom varligini, inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu
ve proinflamatuvar sitokinlerden CXCL1, CXCL2,
IL-6, IL-22, TNF-a ile miyeloperoksidaz aktivitesi
(MPO), lipokalin-2 (Lcn-2) ve flagellin seviyesini
artirdig1 bildirilmigtir. CMCnin proliferasyon ve
apoptoz arasindaki dengeyi degistirdigi, kolonda pro-
inflamatuvar ortam olusturdugu ve bunu korudugu,

boylece karsinogenezi tegvik ettigi bildirilmistir.
P80’in CMC’ye gore daha yiiksek timor etkisine sahip
oldugu ve daha yiiksek CXCL1, CXCL2 seviyesiyle
iligkili oldugu belirtilmistir (18).

Baska bir calismada CMC ve P80 verilen normal
farelerde inflamasyonun hassas ve dinamik bir
belirleyicisi olan fekal Lcn-2 seviyesinin hafif diizeyde
arttigl, inflamasyona genetik yatkinligi olan farelerde
ise anlamh diizeyde arttig1 ve kolit gelisimi ile iligkili
oldugu bildirilmistir (17). Benzer bir calismada
genetik olarak kolon kanserine yatkin farelerde CMC
ve P80’in intestinal polip sayisim1 ve buyukliginu
artirdigl, kolona bir etkisinin olmadigl, sonucta
intestinal adenom gelisimini tetikledigi bildirilmistir.
Her iki emiilgatorin hem ince bagirsakta hem de
kolonda kript hiicre proliferasyonunu ve fekal Lcn-2
seviyesini artirdig1 belirtilmistir (30).

Farkl karragenan izomerleri (k-, 1-, A) 20mg/L i¢me
suyuna eklenen farelerde, tim izomerlerin kolonun
epitel tabakasin1 bozdugu ve koliti tetikledigi, serum
TNF-a seviyesini artirdig1l bildirilmistir (23). Baska
bir ¢calismada k-karragenan verilen farelerde LPS’nin
indukledigi inflamasyon yolu Bcl10-NF-kB’nin
tetiklendigi, Citrobacter freundii DBS100 ile birlikte
verilen farelerde C. Freundiinin neden oldugu
inflamasyona bagh agirhk kaybini, mortaliteyi ve
kolonik hasari siddetlendirdigi belirtilmistir (31).

Maternal emilgatér maruziyetinin uzun doénem
saglik etkilerini arastiran bir calismada, gebe farelere
verilen P80’in tu¢ haftalik yavrularda intestinal
gelisimi geciktirdigi, intestinal bariyer fonksiyonu
bozdugu ve dusik dereceli inflamasyona neden
oldugu, vyetiskinlik doneminde kolite yatkinlig:
artirdign  bildirilmigtir. Uc¢ haftallk yenidoganda
villus ve kript uzunluklarinin, musin 2, zonulin ve
klaudin mRNA seviyesinin azaldigl, TNF-a, L-6, IFN-y
seviyesinin arttig1 ve bdylece bagirsak gecirgenliginin
ve intestinal inflamasyonun arttig1 belirlenmistir (25).
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Emiilgatorlerin inflamatuvar Bagirsak
Hastaliklarina Etkisini Aragtiran insan
Calismalar:

Batitarzibeslenme modelinin, intestinal inflamasyona
neden olmasinin yiksek yag tiketimiyle oldugu
kadar ultra islenmis besinlerin ve bdylece gida
katki maddelerinin yuksek oranda alhmiyla iligkili
olabilecegi bildirilmistir (4). Avrupa Crohn ve Kolit
Organizasyonu (European Crohn’s and Colitis
Organisation-ECCO), Crohn ile iligkili olas1 diyet
bilegenlerinin; yuksek yagli, yuksek hayvansal yagh
veya yuksek yag/ylksek sekerli diyetler ile gluten,
maltodekstrin, emilgatorler, titanyum dioksit,
luminal demir ve aliiminyum oldugunu belirtmis, IBH
uzerine emilgatorlerin etkisine yonelik literatirin
sinirli oldugunu bildirmistir (32).

Crohn hastas1 20 katilimciyla yapilan bir ¢alismada,
14 giin boyunca emulgator sinifindaki tim gida katki
maddelerinin c¢ikarildigl bir diyet uygulanmistir.
Baslangicta hastalarin %75’inin her giin emtlgator
iceren bir besin tiikettigi, en ¢ok lesitin, yag asitlerinin
mono- ve digliseritleri, pektin, mono- ve digliseritlerin
diacil tartarik asit esterleri ve ksantan gam oldugu,
en cok tiiketilen emiilgator iceren besinlerin ise tahil
ve tahil Urunleri, sekerlemeler, cikolatalar, siit ve stt
urtnleri, protein bar ve beslenme destekleri oldugu
bildirilmistir. Calismasonunda, emiilgatéricerenbesin
tiketim sikliklarinin %94.6 oraninda azaldigi, besin
iligkili yasam kalite skorlarinin arttigl, hastalik iligkili
semptomlarin azaldig1 ve hastalik kontrol skorunun
iyilestigi, ancak hastalik aktivite skorunun ve fekal
kalprotektin seviyesinin degismedigi bildirilmistir
(33). Bagska bir calismada en az bir aydir klinik
remisyonda olan ilseratif kolitli hastalar karragenan
icermeyen diyet tikettikten sonra iki gruba ayrilarak
karragenan kapsul (200 mg), veya plasebo kapsiil
verilmigtir. Calisma sonunda karragenan tiiketen
hastalarin %60’inda relaps goruliirken, plasebo
tiketen grupta relaps gorulmedigi, ayrica sadece

karragenan grubunda baslangica gore IL-6 ve fekal
kalprotektin seviyesinin arttig1 bildirilmistir (34).

Hafif-orta derece aktif Crohn hastasi ¢ocuklarin
yarist kismi enteral beslenme (enerjinin %50’si) ve
Crohn hastalif1 eliminasyon diyeti (Crohn’s disease
elimination diet-CDED) uygularken diger vyarisi
tam enteral beslenme almistir. Crohn hastaligl
eliminasyon diyeti; hayvansal yaglari, gluten iceren
tahillar ve gida emulgatorlerini icermezken; meyve,
sebze ve direncli nisastadan zengindir. Eliminasyon
diyeti uygulayan grupta diyet toleransinin, 6. ve 12.
hafta sonunda remisyon sikliginin, normal C-reaktif
protein (CRP) seviyesi ile kortikosteroid almadan
remisyonun surdurilme oraninin daha yiksek
oldugu bildirilmistir (35). Benzer bir calismada
ise hafif-orta aktif Crohn hastas1 cocuk ve geng
yetiskinlere CDED yalniz veya kismi enteral beslenme
ile birlikte uygulandiginda hem cocuklarda (%70)
hem de yetigkinlerde (%69) remisyon saglandify,
hastalik aktivite skorunun, serum CRP ve eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR) seviyesinin azaldif1
bildirilmistir (36).

Yetigkin 44 Crohn hastasiyla yapilan bagka bir
calismada 6. haftada CDED ve kismi enteral beslenme
ile %68, yalmiz CDED ile %57 remisyon saglandigl,
6. haftada remisyon saglanan 25 hastanin 20’sinde
(%80) 24. haftada remisyonun devam ettigi, toplamda
hastalarin %35’inde endoskopik remisyon saglandigi
bildirilmistir  (37). Benzer c¢alismalarda CDED
diyetinin yalnmz veya kismi enteral beslenme ile Crohn
hastalarinda remisyonu saglayabilecegi belirtilmigtir.
Bu diyetin parcasy olarak emiilgatorlerin diyetten
cikarilmasiyla saglanan fayda emilgatorlerin
inflamasyon tuzerine etkilerini dogrular niteliktedir
(38,39). Uluslararasi Inflamatuvar Bagirsak
Hastaliklar1 Arastirmalar1  Orgiitii (International
Organization for the Study of Inflammatory Bowel
Disease-IOIBD) de IBH’de emiilgatér ve kivam artirici
iceren islenmis besinlerin tiketimini sinirlamanin
koruyucu olabilecegini bildirmistir (40).
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Tablo 1. Gida emiilgatorlerinin intestinal inflamasyon ve mikrobiyota tizerine etkilerini inceleyen fare calismalari

Calisma grubu Miidahale-siiresi Sonug Kaynak

C57BL/6 fare Icme suyuna %1 CMC ve P80-15 hafta - Intestinal polip sayisini ve biiyiikliginii Viennois et al.,

APC™n fare artirmig, intestinal adenom gelisimini 2021 (30)
tetiklemisgtir.

- Kolona bir etkisi olmamustir.

- Hem ince bagirsakta hem de kolonda kript
hiicre proliferasyonunu artirmigtir.

- Fekal Lcn-2 seviyesini artirmigtir.

C57BL/6 fare Icme suyuna %1 P80/ soya lesitini/ gam - Tiim emiilgatérler daha kisa kolonik uzunluga Sandall et al.,

arabik veya CMC-12 hafta neden olmus ama sadece P80 ve CMC anlamli 2020 (33)
diizeyde oldugu belirlenmigtir.
Erkek C57BL/6] I¢me suyuna %1 P80-8 hafta - Ince bagirsakta a bakteri cesitliligi azalmigtir. Furuhashi et al.,
Fare - Indometasin kaynakli ince bagirsak 2020 (19)

lezyonlarinin siddeti artmistir.
- IL-1P ekspresyonu artmistir.
Mikroflorasi I¢me suyuna %1 CMC veya P80-12 hafta - Kolon agirlii ve kolon kisalmasi artmugtir. Viennois et al.,

degistirilmis fare - Fekal Lcn-2, kolonik IL-1B ve IL-10 mRNA 2020 (22)
artmistir.
- Kolonun histolojik skoru artmistir.
Erkek C57BL/6] 150mg/kg gliserol monolaurat -8 hafta - Mikrobiyotanin B-gesitliligi azalmistir. Jiang et al., 2018
fare - Akkermansia muciniphila, Lupinus luteus ve  (24)

lipopolisakkarit baskilayan Verrucomicrobia
tirleri azalmistir.

- Patojenik tiirler olan Turicibacter,
Bradyrhizobium, Escherichia coli artmistir.

Kolit iligkili Igme suyuna %1 CMC veya P80-13 hafta - Flagellin ve LPS artmustir. Viennois et al.,
kanser modeli - Kolonik mukus kalinligin1 azalmastir. 2017 (18)
olusturulmus - Bakteriyal translokasyon artmistir.
C57BL/6 fare - Kolite neden olmustur.

- Karsinogenezi desteklemistir.
8 haftalik I¢me suyuna 20mg/L x-, t-, - kKolonun epitelyal tabakasinda bozulma ve  Shang et al.,
patojen free A-karragenan-6 hafta kolit olusumu tetiklenmisgtir. 2017 (23)
C57BL/6] fare - Serum TNF-a artmistir.

- Mikrobiyota kompozisyonu degismistir.
- Akkermansia muciniphila azalmigtir.
C57BL/6 fare Vicut agirhiginin %1’i P80-4 Hafta - Gram pozitif bakterilerin sayis1 artmigtir. Singh et al.,
- Kolon ve digkida Lcn-2, LPS, flagellin artmistir. 2016 (20)
- Bagirsak gecirgenligi artmistir.

C57Bl/6 fare I¢me suyuna %1 CMC veya P80-12 hafta - Mukus kalinlig1 azalmigtir. Chassaing et al.,
IL10-/-, TLR5-/- - Bakteri ve epitel hiicre temasi artmistir. 2015 (17)
fare - Bakteri kompozisyonu degismistir.
- Bagirsak gecirgenligi artmis: LPS ve flagellin
artmistir.

- Proteobacteria’nin destekledigi mukoza iligkili
inflamasyon artmistir.

- Biitirat seviyesi azalmis, safra asitleri seviyesi
degismistir.

APCmin fare: Adenomatozis Polipozis Koli (¢oklu intestinal neoplazi), CMC: Karboksi metil seliiloz, IL-1p: Interlokin-1 Beta, IL-10: Interlokin-10, IL10-/- fare:
IL-10 geni eksik fare, Lcn-2: Lipocalin-2, LPS: lipopolisakkarit, P80: polisorbat-80, TLR5-/- fare: Toll benzeri reseptor-5 geni eksik fare, TNF-a: Ttimor nekréz
faktor-a
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SONUC VE ONERILER

Bat1 tarzi beslenme modeliyle islenmis besin
tiketiminin artmasi, bu besinlerde kullanilan cesitli
gida katki maddelerinin tiketiminde de artisa neden
olmustur. Islenmis besinlerde siklikla kullanilan
ozellikle karboksi metil seliiloz, P80, karragenan
gibi emiilgatér ve kivam artiricilar intestinal bariyer

fonksiyonunu bozarak, intestinal gecirgenligi
artirarak ve fekal mikrobiyota kompozisyonunu
degistirerek  intestinal = inflamasyona neden

olabilmekte ve inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin
gelisimi icin risk olusturabilmektedir.

Inflamatuvar bagirsak hastalifl olan c¢ocuk ve
yetigkinlerde emilgator gida katki maddelerinin
diyetten c¢ikarildig1 bir eliminasyon diyeti, hastalik
semptomlar1 tizerine olumlu etkiler gosterebilmekte
ve remisyonun saglanmasindan etkili olabilmektedir.

Cogu emiulgatoriun gidalarda kullanilan miktarlarina
yonelik bilginin olmamas:1 nedeniyle kesin bir
maruziyet bilgisi bulunmamaktadir. Calismalarin
cogunun in vitro ve hayvan modelleri olmasi
nedeniyle daha kapsaml klinik arastirmalara ihtiyag
bulunmaktadir. Konuyla ilgili caligmalarin artmasi ile
inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin tibbi beslenme
tedavisinde umut verici sonuglarin elde edilebilecegi
ongorulmektedir.
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