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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ACE Anjiotensin Dontistiiriicii Enzim

ADA Amerikan Diabet Birligi (American Diabetes Association)

ADI Giinliik Alim Miktar1

AKS Aclik kan sekeri

ALT Alanin Aminotransferaz

AMA Amerikan T1p Dernegi

APG Aclik Plazma Glukozu

ARB Anjiotensin Reseptor Blokeri

AUTFH Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi

BMI Viicut Kitle indeksi (Body Mass Index)

BUN Kan Ure Nitrojen

CCK Kolesistokinin

CDQDPS Cin Da Qing Diabet Onleme Calismas1

DCCT Diabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismasi (Diabetes
Control and Complications Trial)

DM Diabetes Mellitus

DPP Diabet Onleme Programu (Diabetes Prevention Program)

DPP-1IV Dipeptidil peptitaz IV

DPPO Diyabet Onleme Programi Sonuglar1

EDIP Erken Diyabete Miidahale Programinda

FDA Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration)

GDM Gestasyonel Diabetes Mellitus

GGT Gama-Glutamil Transferaz

GIP Glukoza Bagl Insulinotropik Polipeptit

GLP-1 Glukagon Benzeri Peptid-1

GLUT4 Glukoz Tasiyic1 Tip 4

GPR G-protein-Eslesmis Reseptor

HDL Yiiksek dansiteli lipoprotein (High-dansity lipoproteins)
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v

Hemostatik Degerlendirme Indeksi
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Insiilin Reseptdr Substrat
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Commitee on Food Additive)

Koroner Arter Hastalig1

Kilogram

Kardiyovaskiiler hastalikli

Diisiik dansiteli Lipoprotein (Low-dansity lipoproteins)
Metre

Mitojen Aktiviteli Protein Kinaz

Genglerin Eriskin Baslangi¢h Diyabeti(: Maturity onset diabetes
of the young

Bozulmus Glukoz Tolerans1 Verilerinde Nateglinide ve Valsartan
Arastirmast (Nateglinide and Valsartan in Impaired Glucose
Tolerance Outcomes Research)

Ulusal Kanser Enstitiisii (National Cancer Institute)
Ulusal Diyabet Veri Grubu (National Diabetes Data Group)

Ulusal Glikohemoglobin Standartizasyon Programi (National
Glycohemoglobin Standardization Program)

Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Taramas1

Ulusal Saghik Goriisme Servisi (National Health Interview
Service)

Insiilin  Bagimli Olmayan Diabetes Mellitus(Non-Insiilin
Dependent Diabetes Mellitus)

Oral glukoz tolerans testi
Polikistik Over Sendromu
Plazma Glukozu
Fosfotidil Inositol-3 Kinaz
Fenilketoniiri

Fosfolipaz C
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SGLT-1
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TNF a
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Diabetes Mellitus)
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Hastaliklar Prevalans Calismasi (Turkish Diabetes Epidemiology
Study)

Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasinda
Kadin Saglhigi Girisimi Diyetsel Diizenleme Arastirmasi
Diinya Saglik Orgiitii

Xenicalin Obes Bireylerde Diabeti Onleme Calismas1 (Xenical in
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonu, insiilinin etkisi veya her ikisinde
defekt sonucunda olusan hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik hastaliktir (1).

Glukoz diizeyleri diabet kriterlerine uymayan fakat yine de normal olarak
tanimlanamayacak kadar yiiksek olan bir ara grup bulunmaktadir (2). Bunlar
bozulmus aclik glukozu (IFG) ile bozulmus glukoz toleransi (IGT)’dir ve prediabet
olarak adlandirilmaktadir (3).

IFG ve IGT bozulmus glukoz metabolizmasinin dogal gidis hattindaki
evrelerden biridir. Bu ara formlar herhangi bir diabet tipine doniisebilir (4).

Tip 2 DM’da progresif beta hiicre yetersizligi acisindan inkretin aksindaki
anormalliklerin 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (5).

Tat duyusunun eskiden sadece agizda bulunan tat hiicrelerinde bulundugu
sanilirdi. Son arastirmalar bagirsaklarda bulunan ve hormon salgilama 6zelligine sahip
enteroendokrin hiicrelerde tat duyusunu saglayan TIR2 ve TI1R3 reseptorlerinin
bulundugu gosterilmistir. Glukozun yani sira yapay tatlandiricilarin da bagirsaklar
tarafindan glukoz gibi algilanarak GLP-1 (Glukagon Benzeri Peptid-1) ile GIP
(Glukoza Bagh Insulinotropik Polipeptit) hormonlarmi salgilattiklari, bu hormonlarm
artmastylada bagirsaklardan glukoz emiliminin arttirildigir gosterilmistir. Yapilan bu
arastrmalar bagirsak “tat hiicrelerinde” GLP-1 sekresyonunun modiile edilerek
obezite ve diabet tedavisi i¢in yeni ilag gelistirme ¢alismalarina baglanilmasini
saglamistir. Ancak diger taraftan bagirsaklarda ve diger organlarda seker algilamasini
saglayan baska mekanizmalarin olma olasiliginin oldugu da belirtilmistir (6, 7).

Son zamanlarda yapay tatlandiricilar iizerinde yapilan deneysel arastirmalarda
sagliklt kisilere glukoz esliginde verildiklerinde GLP-1 salinimini arttirdiklar1 ve
bununda muhtemelen L hiicrelerinde bulunan tat reseptorleri araciligiyla oldugu ileri
stirtilmiistiir (8, 6).

Tatlandiricilarla  yapilan kisa soluklu ¢alismalardan yola c¢ikarak; bizim
amacimiz beslenme sirasinda diizenli alinan, kalori etkisi olmayan tatlandiricilardan
biri olan aspartamin prediabet hasta grubunda metabolik etkisinin olup olmadigini

gostermektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus ve Tarihcesi

Diabetes (Yunanca) Mellitus (Latince), balli sivinin bol akmtis1 anlamina

gelmektedir (9).

Diabetten ilk olarak bahseden Hintli doktorlar Charaka ve Sushrata (MS 600),
diabetin iki formu oldugunu sdylemistir ve daha cok bugiin tip 1 diabet olarak
adlandirdigimiz durumu tanimlamislardir. Sushruta ayrica diabetli hastalarin idrarini

‘ball1 idrar’ olarak isimlendirmistir (10).

Fehling’in kesfettigi biyokimyasal test ile diabetik idrardaki seker ancak
1840’larda tespit edilebilmistir. Benedikt’in kesfettigi idrar testi (1911), gelecek
dekatlarda diabet kontrolii i¢in en 6nemli yontem olmustur. 1919’da Folin ve Wu

kanda seker 6l¢iim testini gelistirmistir.

Osler kitabinda (1892), diabetes mellitus ve insipidusu net olarak tanimlayarak

farkli olduklarmi gostermistir.

1870’lerde Bouchardat diabetik hastalarda besin kisitlamasmin faydali
etkilerinden bahsetmistir. Glukoziiri ve ketoniiri ile birlikte, major semptom ve
isaretlerin azaldigi ya da kayboldugunu gozlemlemistir. Diabetli hastalar ig¢in

beslenme oOnerileri bu donemde baglamistir.

Van Mering ve Minkowski kopeklerde pankreasin ¢ikartilmasi ile glukoziiri
gelistigini  gOstermisler ve pankreasin internal sekresyonunu postiile etmeyi
basarmislardir. Banting’e bu gelisme, insiilinin izolasyonu ile pankreatik hastalarin

tedavi edilebilmesi fikrini vermis ve 1921°de Nobel odiiliinii kazanmasini saglamistir

(10).

2.2. Diabetes Mellitusun Tanim ve Sikhg1

DM insiilin sekresyonu, insiilinin etkisi veya her ikisinde defekt sonucunda
olusan hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik hastaliktir (1). Pankreasin

instilin Uretiminde ve salgilamasindaki bu bozukluk, kalitsal ve/veya edinilmis



olabilir. Diabette karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklar
bulunmaktadir, bu bozukluklarin altinda yatan temel mekanizma insiilinin hedef
dokulardaki etkisinin yetersiz olusudur. Diabet mikrovaskiiler komplikasyonlara
(retinopati, nefropati, ndropati) ve makrovaskiiler komplikasyonlara (iskemik kalp
hastalig1, inme, periferik damar hastalig1) bagh morbiditesi yiiksek, yasam kalitesinin

diisiik oldugu ve yasam siiresini kisaltan kronik bir hastaliktir (11).

Prediabet olarak adlandirilan bozulmus a¢lik glukozu (IFG) ya da bozulmus
glukoz toleranst (IGT) diabetin klinik bulgular1 ya da komplikasyonlarinin
bulunmadigi, fakat risklerinin arttig1, klinik diabet bulgularmin olmadigi durumlardir.
Plazma glukozu (PG) normal diizeylerin iizerindedir fakat diabet tanisi koyduracak
diizeyde degildir. Diabete ilerleyebilen bu ara glisemi bozukluklarinda yogun yasam

tarz1 degisimi ve kilo verme bu ilerlemeyi onleyebilir ya da erteleyebilir (4).

Tip 2 DM giiniimiizde epidemik bir hastalik haline gelmistir. Tiim yas gruplar1
icin diinya genelinde 2000 yilinda prevalans %?2.8 iken, bu prevalansm 2030 yilinda
%?4.4 olacagy, diabetik kisi sayisinin ise 2000-2030 yillar1 arasinda 171 milyondan 366
milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir (12).

DM prevalans: tiim diinyada obezite prevalansina paralel olarak artmaktadir.
Tiirkiye’de Eyliil 1997- Mart 1998 tarihleri arasinda yiiriitiilen ve 2002°de yayimlanan
Tiirk Diabet Epidemiyoloji Calismasmin (TURDEP-1) sonuglarina gore Tiirkiye’de
DM prevalanst %7.2 ve bozulmus glukoz toleransi prevalanst %6.7 olarak

bulunmustur (13).

Ocak 2010- Haziran 2010 tarihleri arasinda yiiriitiilen TURDEP-II ¢alismasinin
on raporuna gore Tiirk eriskin toplumunda DM sikliginin %13.7’ye ulastigi
goriilmiistiir. Son 12 yilda tiim Onlemlere ragmen iilkemizde DM prevalansinin
yaklagik 2 kat arttigi goriilmektedir. Bozulmus glukoz toleransi ise prevalansi

%13.9°dur (14).

2.3. Diabetes Mellitusun Siniflandirilmasi

Amerikan Diabet Dernegi (ADA) DM ile ilgili bir etyolojik smiflama
olusturmustur (1) (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Diabetes Mellitusun etyolojik smiflamasi.

1-Tip 1 DM

A-Immiin aracilikh

B-idiyopatik

2-Tip 2 DM (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile
karakterize)

3-Diger spesifik tipler

A- Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekt
B- Insiilin etkisinde genetik defekt

C- Ekzokrin pankreas hastaliklar

D- Endokrinopatiler

E- Ilag veya kimyasal ajanlar

F- Enfeksiyonlar

G- Immiin aracilikli nadir diabet formlar:
H- DM ile iligkili diger genetik bozukluklar
4-Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

2.4. Diabetes Mellitusun Tanisi

Amerikan Diabet Dernegi (ADA) DM i¢in tami kriterleri olusturmustur. Bu

kriterler Tablo 2.2’de belirtilmistir (1).

Tablo 2.2. Diabetes Mellitusun tani kriterleri.

)
2)
3)

4)

En az sekiz saat aglik sonrasi plazma glukozunun > 126 mg/dl olmas1*.
Oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukozunun > 200 mg/dl olmasi' *

Klasik hiperglisemi semptomlar1 bulunan veya hiperglisemik krizdeki bir
hastada rastlantisal plazma glukoz konsantrasyonun > 200 mg/dl olmasi.

HbAlc > %6,5 (Test NGSP sertifikali bir laboratuarda DCTT standardize bir
metotla yapilmis olmalr)® *

' Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimina uygun olarak suda ¢oziilmiis 75 gr anhidroz glukoz ihtiva eden
seker yiiklemesi ile yapilmalidir.

2

NGSP: Ulusal Glikohemoglobin Standartizasyon Programi DCCT: Diabet Kontrolii ve

Komplikasyonlar1 Caligmasi

*Net hiperglisemi yoklugunda bu kriterler tekrar edilerek dogrulanmalidir




Bu kriterlerden bir veya birden fazlasinin olmasi ile DM tanis1 konulmaktadir
(1). Eger aglik plazma glukozu (APG) 100-125 mg/dl arasinda ise oral glukoz tolerans
testi (OGTT) yapilmasi 6nerilmektedir (15).

2.5. Tip 2 Diabetes Mellitusun Patofizyolojisi

Tip 2 DM, cevresel ve genetik bircok faktoriin etkisiyle insiilin sekresyonun
bozulmas1 ve insiilinin hedef dokulardaki etkilerine karsi diren¢ gelismesi sonucu
olugmaktadir (16).

Tip 2 DM gelisme riski; yas, obezite ve fiziksel inaktivitenin artisi ile birlikte
artar. Daha 6nce GDM (Gestasyonel Diabetes Mellitus) tanisi almis kadinlarda,
hipertansiyon veya dislipidemisi olan bireylerde tip 2 DM gelisme siklig1 artmistir.
Cesitli ik ve etnik gruplarda siklig1 degiskendir. Tip 1 DM’a oranla daha giiclii
genetik predispozisyonla iliskilidir ancak genetik 6zellikleri karmasiktir ve agik olarak
tanimlanamamustir. Tip 2 diabetli hastalarin biiyiik bir cogunlugunda (yaklasik %80-
85) obezite mevcuttur. Obezite olmayan hastalarim bir kisminda da normal viicut yag
dagilimi bozukluguna bagli olarak abdominal bdlgede yag birikmistir (abdominal
obezite, santral obezite) (1).

Normalde insiilin, karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek
hepatik glukoz tliretimini baskilar. Ayrica glukozun kas ve yag dokusu gibi periferik
dokularda tutulmasini ve kullanimini arttirarak kas dokusunda glikojen ve yag
dokusunda trigliserid olarak depolanmasini saglar (17).

Insiilin reseptorii tamamen hiicre dis1 yerlesimli olan alfa altbirim ve hiicre
membranindan sitoplazmaya kadar uzanan ve hiicre i¢i kisminda tirozin kinaz
aktivitesine sahip beta altbirimden olusur. Insiilinin alfa altbirime baglanmasi ile beta
altbirim kendisinin otofosforilasyonunu baglatir. Aktive olmus beta altbirim insiilin
reseptor substrat 1-2 (IRS-1 ve IRS-2) ve diger bazi substratlar1 i¢eren protein
komplekslerinin bir araya gelmesi ile metabolik yolaklarin fosforile olmasmi saglar.
Bu aktive olmus substratlar genel olarak iki temel yolag1 aktive eder. Mitojenik yolak
insiilinin biiylime etkilerine [mitojen aktiviteli protein kinaz (MAP kinaz)], metabolik
yolak ise besin metabolizmas: iizerine etkilerine aracilik etmektedir (17). Metabolik
sinyal yolaginda fosfotidil inositol-3 kinazin (PI-3K) aktivasyonu glukoz tasiyici tip 4

(GLUT4) tastyan vezikiillerin hiicre membranina hareketini baslatir. Glukozun hiicre



icine gecisi saglanir. Glikojen ve lipid sentezini arttirir ve diger metabolik yolaklari
uyarir (17).

Tip 2 DM’de IRS-1 aktivasyonunda ciddi bozulma olmas1 nedeniyle hiicre igine
glukoz transportu bozulmakta sonug¢ olarak hiperglisemi olusmaktadir. Olusan
hiperglisemi insiilin sekresyonunu arttirmaktadir. Bununla beraber mitojenik yolagin
(MAP kinaz yolaklar1) insiilin cevab1 normaldir. Hiperinsiilinemi nedeniyle mitojenik
yolak uyarilir. inflamasyon, hiicresel proliferasyon ve aterosklerozu igeren birgok
intraseliiler yolak aktiflesir. Bu durum, insiilin direnci ile aterosklerotik kardivaskiiler
hastalik arasindaki kuvvetli iliskiyi aciklar (5).

Insiilin direnci, kas ve yag dokusu gibi periferik hedef organlarda ve karaciger
gibi santral hedef organlarda endojen ve ekzojen insiiline karsi normal biyolojik
yanitmn bozulmasi olarak tanimlanir. Ozellikle visseral veya santral obezitesi olan tip 2
diabetli hastalarda insiilin direnci oldukc¢a yaygin olarak goriilmektedir ve bu
hastalarda DM gelisiminden yillar 6ncesinde insiilin direnci bulunmaktadir (1).

Insiilin direnci durumunda ise, gerek hepatik glukoz ¢ikisinda artis (hepatik
insiilin direnci) gerekse kas ve yag dokusu i¢ine alinamayan glukoz (periferik insiilin
direnci) nedeniyle kanda hiperglisemi gelismektedir (18).

Hipergliseminin tedricen gelismesi ve hastaligin baslangicinda belirti
olusturacak derecede ciddi olmamasi nedeniyle hastalar yillarca tanisiz ve
asemptomatik kalabilirler. Bu nedenle; hastalar poliiiri, polidipsi, polifaji ve kilo kaybi
gibi diabetin klasik belirtileri ile basvurabilecekleri gibi hastalarin bir bélimii tani
aninda asemptomatik olabilir. Ketoasidoza meyilli degillerdir, fakat enfeksiyon gibi
ciddi stres durumlarinda ketoasidoz gelisebilir. Tip 2 DM hastalarinda genellikle
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar birlikte bulunmaktadir (1).

Tip 2 DM i¢in karakteristik olan ilerleyici beta hiicre yetmezliginin
patogenezinde ileri yas onemli bir rol oynamaktadir. Bircok ¢aligmada beta hiicre
fonksiyonlarmin ilerleyen yasa bagli olarak azaldig1 gosterilmistir. Buna paralel olarak
DM prevalansi da artmaktadir (5).

Tip 2 diabetli ebeveynlerin birinci derece akrabalar1 ve ikizlerde yapilan
calismalar, beta hiicre disfonksiyonun genetik temellerinin oldugu gosterilmistir. Yag
dokusunda olusan insiilin direncine baglh olarak insiilinin antilipolitik etkisi azalir.
Bunun sonucunda plazma serbest yag asidi diizeyleri artar. Artan serbest yag

asitlerinin beta hiicrelerinde birikmesi insiilin sekresyonu bozmaktadir (lipotoksisite).



Plazma glukoz seviyelerinin kronik olarak yiiksek seyretmesi beta hiicre
fonksiyonlarmi bozdugu gosterilmistir (glukotoksisite). Beta hiicrelerinden insiilinle
beraber 1:1 oraninda adacik amiloid polipeptid salgilanir. Tip 2 DM’da
hiperinsiilinemi ile beraber adacik amiloid polipeptid hipersekresyonu da gelisir ve
bunun sonucunda amiloid birikimi tip 2 DM’da progresif beta hiicre yetersizligine
katkida bulunur (5).

Viseral yag dokusunun sistemik insiilin direnci, insiilin sekresyonu,
hipertansiyon ve hiperlipidemi gelisimde aktif rol oynayan bir endokrin doku oldugu
kabul edilmektedir. Adipositler insiilin sekresyonunu, insiilin etkisini ve viicut
agirhigim diizenleyen ¢ok sayida biyolojik tliriin [TNF-a (Tiimdr Nekroz Faktor alfa),
serbest yag asitleri (SYA), resistin, leptin, adiponektin, v.s] salgilarlar (17, 18).

Insiilinin antilipolitik etkisine direngli yag hiicreleri plazma SYA diizeylerinin
artigina neden olur. Kronik yiiksek SYA diizeyleri bir taraftan glukoneogenezi
arttirirken, diger taraftan hepatik ve periferik insiilin direncini arttirir. Pankreastan
insiilin sekresyonu bozulur. Bu durum lipotoksisite olarak tanimlanir. Disfonksiyonel
yag hiicrelerinde insiilin direncini arttirici, inflamasyon ve aterosklerozu uyaran
adipokinleri salinimi artarken, adiponektin gibi insiilin duyarlastirici sitokinlerin
salinimi azalir (5).

Periferik insiilin direncini belirlemede altin standart oglisemik klemp teknigi
kabul edilir. Testin invaziv ve pahali olmas1 nedeni ile rutinde kullanimi kisithdir.
Sadece arastirma amaci ile kullanilir. Klemp tekniklerinin invaziv olmasi pratikte
kullanilmasini zorlastirmakta, bunun yerine ag¢lik glukoz ve insiilin degerlerine veya
OGTT (Oral glukoz tolerans testi) sirasinda Olgiilen insiilin degerlerine goére insiilin
duyarlilig1 degerlendirilmektedir. Bu amacla insiilin sensitivite indeksi ve HOMA
(Hemostatik Degerlendirme Indeksi) insiilin direnci (IR) indeksi siklikla
kullanilmakta, bu yontemlerin 6glisemik-hiperglisemik klemp teknikleri ile uyum
gosterdigi belirtilmektedir (19).

HOMA= Aglik kan sekeri (mg/dl) x a¢lik insiilini x 0.0555 / 22.5 veya aglik kan
sekeri (mg/dl) x aglik insiilini x 0.0025 olarak hesaplanir. HOMA > 4 insiilin direnci
olarak alan calismalar olmakla birlikte saglikli eriskinlerde HOMA < 2.5 olarak
bulunmustur (20).



Aclik insiilin diizeyi insiilin direnci siiphesi uyandirmasi agisindan onemlidir.
Kan glukozu ile beraber degerlendirilmesi yararli olmakla beraber tek basina insiilin
diizeyi > 15 mii/ml oldugunda insiilin direnci varlig1 arastirilmalidir (21).

Tip 2 diabetli kisilerde pankreatik alfa hiicrelerinden salgilanan glukagonun
plazma diizeyleri artmistir. Artan plazma glukagon diizeyleri hepatik glukoz iiretimini
arttrmaktadir. Somatostatin inflizyonu sonrasi plazma glukagon diizeyinin %44
disiiriilmesi ile iligkili olarak hepatik glukoz tiretiminde %58 diisiis izlenmistir. Bu
sonuclar tip 2 diabetli kisilerde acglik hiperglisemisinin patogenezinde
hiperglukagoneminin kilit rol oynadigin1 gostermistir. Tip 2 diabetli kisilerde renal
glukoz absorbsiyon kapasitesi de artmustir. Bu durum hiperglisemiye katkida
bulunmaktadir.

Artmis olan hepatik glukoz c¢ikis1 6zellikle aclik hiperglisemi diizeyleri ile
iligkilidir. Azalmis periferal glukoz kullanimi ise postprandiyal hiperglisemiye neden
olmaktadir. Normal glukoz toleransini devam ettirmek icin beta hiicresinden daha
fazla insiilin salmimi gergeklesmektedir. Beta hiicresi fonksiyonlarin1 kaybetmeye
baslayinca, insiilin saliniminda eksiklik ve bunun sonucunda da DM gelismektedir
(18).

Glukoz, oral olarak alindiginda intravendz infiizyona gore daha fazla insiilin
cevabina yol agmaktadir. Bu farkligin nedeninin inkretin oldugu kabul edilmektedir.
Tip 2 DM’da progresif beta hiicre yetersizligi acisindan inkretin aksidaki
anormalliklerin 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (5).

Tip 2 diabetli hastalarda kas dokusunda bir¢cok intramiyoselliiler defektler
sonucunda insiilinin etkisini gdsterememesi nedeniyle glikojen sentezinde azalma,
glukoz transportu, glukoz fosforilasyonu ve oksidasyonu bozulmaktadir (5).

Son olarak obez kisilerde glukoz yiiklemesi sonrasi hipotalamusun istah
kontroliinde anahtar merkezleri olan ventromedial ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerinde
olugsmas1 gereken inhibisyonun siddetinin azaldigi ve maksimum inhibitér yanita
ulagsma zamanin uzadigi gosterilmistir. Bu durumun insiilin direnci ve kilo alimi ile

iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (5).



2.6. Bozulmus Glukoz Toleransi (IGT) ve Bozulmus Achk Glukozu (IFG)

1979 yilinda ABD’de Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) ve 1980°’de Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) diabetin tanis1 ve smiflandirmasma bir standardizasyon
getirebilmek icin caligmalara baslamis ve bozulmus glukoz toleransi (IGT) olarak
adlandirilan yeni bir alt grup belirlenmistir. IGT plazma aclik glukozunun diabet tanisi
koydurmadigi, ancak glukoz yiliklenmesinden sonraki 2. saat plazma glukozunun
yiiksek oldugu grup olarak tanimlanmistir. IGT tanisi i¢cin hem ADA 1997, hem de
WHO 1999 kriterlerinde, OGTT sonras1 2. saat kan glukozunun 140 ile 199 mg/dl
arasinda olmas1 gerektigi bildirilmistir. IGT’ I kisilerin tiimiinde diabet gelisim riski
olmamasina ragmen cogunlukla yiiksek risk altindadirlar. IGT obez kisilerde obez
olmayanlara gore daha siktir ve genellikle hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile
birliktelik gostermektedir (22, 23, 24, 25).

ADA ve WHO tarafindan kabul edilen diger bir yeni alt grup ise aglik plazma
glukoz degerlerinin diabet tanisin1 koyduracak yiikseklikte olmayan ancak normal
sayllamayacak bir yiikseklikte olan, bozulmus aglik glukozudur (IFG). ADA 2003
yilinda diabet tani kriterlerini yeniden diizenlemistir. Bu diizenlemede diabet ve IGT
tan1 kriterleri degistirilmemistir. IFG tanisi i¢in sinir diizeyin 110 mg/dI’den 100
mg/dl’ye diisiiriilmesini 6nermistir (26, 27, 28). Sonug olarak IFG 8-12 saatlik ac¢lik
sonrasi aclik plazma glukozunun 100-125 mg/dl arasinda olarak tanimlanur.

ADA 2004 degerlendirme raporunda, IGT ve IFG’nun prediabet olarak resmen
tanimlanabilecegini ve bu risk faktorlerinin ayni zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar
icin de bir gosterge olduklar1 belirtilmistir. Bu sathaya diabetin habercisi de denebilir.
Amerika’da 32 milyon insanin bu safthada oldugu tahmin edilmektedir (29, 30).

IGT, daha ¢ok kas dokusu insiilin direnci ile iligkilidir. Prevalans1 yasla beraber
artar, kadinlarda daha fazla goriiliir (31).

IGT varhig1 diabet gelisme riskini 5-8 kat arttirmaktadir ve bu kisilerin %1-9’u
her yil asikar diabete donmektedir. Bu hastalarin %30’unda 10 y1l i¢inde asikar diabet
gelismesi s6z konusudur (32).

Bir¢ok randomize klinik calisma IGT’li bireylerin tip 2 diabet olma riskinin
yliksek oldugunu ortaya koymustur. Ayrica diabet gelisiminin yasam tarzindaki

degisiklikler, kilo verme ve fiziksel aktivitenin arttirilmasiyla geciktirilebilecegini



gostermistir. Metformin, akarboz, tioglitazon gibi bir¢ok ilaclar IGT’1i bireylerde tip 2
diabet gelisimini yavagslatmaktadir (33).

IFG i¢in de benzer risk s6z konusudur. Bu asemptomatik donem mikro ve
makrovaskiiler hastaliklari basladigi donem oldugu i¢in ayrica 6nem tasir. IFG’de,
insiilin salmiminin ilk fazi bozulmustur. Daha ¢ok hepatik insiilin direnci ile iligkilidir.
Karacigerde glukoz iiretiminin artti§1 kabul edilir. Yasm ilerlemesi ile prevalansi

degismez. Erkeklerde daha fazla goriiliir (31).

2.7. Diabeti Onleme veya Geciktirme Girisimleri

Epidemiyoloji ve ekonomiye yiikii haricinde; hasta tarafindan bakildiginda
diabetes mellitus ciddi komplikasyonlar, siki tedavi rejimi, organ hasarlari, fiziksel
kisithliklar, psikolojik rahatsizliklar yaratmaktadir. Ayrica hasta ailesine maddi ve
manevi yukiimliliikler, ciddi hasta bakim hizmeti seklinde agir problemleri de
beraberinde getirmektedir.

En optimal tedavi ve girisimler bile, komplikasyonlari ile birlikte hasta hayatina
ciddi kisithiliklar getirmektedir (34).

Yapilmas1 gereken, taramalarla hasta bireylerin saptanmasi, siki bir tedavi
programi ve hasta egitimine baslanmasidir. Yine de sonuglar en iyi kosullarda bile yiiz
giildiiriicii olmamaktadir.

Bu ciddi toplum sagligi problemine yaklasim, prediabetik hastalarin taranmasi
ve diabet gelismesini 6nleme veya geciktirme miidahaleleri seklinde olmalidir. Tip 2
diabetin geciktirilmesi veya onlenmesi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmaktadir.
Kontrollii klinik ¢alismalardan elde edilen kanitlara gore yasam degisikligi yiiksek
riskli prediabetik bireylerde diabet gelisimini geciktirmekte veya dnlemektedir.

IFG, IGT, obezite, tip 2 diabetliyle yakin akrabalik, ya da belirli etnik gruptan
olanlar1 (Asyali, Ispanyol, zenci) igeren yiiksek-riskli gruplar onleyici miidahale igin
en uygun iyelerdir (35).

Diabeti Onlemenin amaci1 baslangicin1 geciktirmek, beta hiicresi islevlerini
korumak, mikrovaskiiler ve belkide kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 6nlemek veya
geciktirmektir. Bunlarm i¢inde beta hiicre fonksiyonlarmin korunmasi belkide en
onemlisidir. Ciinkii diabet Oncesi siirecten diabete gecisinin altinda biiylik Olclide

(diabetin ilk gelismesinden itibaren glisemik kontroliin bozulmasina kadar) beta hiicre
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yetersizligi yatmaktadir. IFG, IGT veya kombine IFG ve IGT’li bireyler agik¢a diabet
gelismesi icin en yiiksek risk altinda olanlardir (36).

Glukoz intolerans1 diabetin belirtisidir ve anormal glukoz metabolizmasi, agikar
diabetin baglangicindan yillar once belgelenebilir. Bazi gruplarda insiilin direnci
gelecekteki tip 2 diyabetin en 1yi habercisi olarak goriilmektedir (37), fakat insiilin
direnci testleri rutin klinik pratikte kullanisl degildir.

Bazi c¢aligmalarda insiilin salgilanmasindaki anormalliklerin insiilin direncinden
daha once ortaya ¢ikabilecegini gostermistir (38, 39, 40).

Sadece IGT’s1 olan denekler retinopati ve nefropati gibi diabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarin1 gelistirmezler. Ancak bu denekler makrovaskiiler hastalik
(koroner arter hastalig1 gibi) ve tip 2 diabet gelisme riski altindalardir (41-45).

Ayrica 980 yasl diabeti olmayan Finli denek iizerinde 3,5 yil siiren arastirma,
kalict IGT nin bilissel islev bozukluguyla iliskili oldugunu gostermistir (46).

IGT’ den asikar diyabete ilerleme orani toplumlararas: degisim gostermektedir.
Ornegin 6 prospektif ¢alismada IGT’li hastalar arasindan tip 2 diyabet oram yilda
1000 kiside 36 ile 87 arasinda degismistir (47).

Diabet Mellitusun Teshisi ve Siniflandirilmasi iizerinde, Uzman Komitenin 2003
kriteri 100 mg/dI’nin altindaki aclik gukoz seviyesini normal kabul etse de, normal
araligin st beste birlik kesiminde ac¢lik glukozu olanlar da tip 2 diyabet gelisme risk
biiytiktiir. Bir prospektif kohort calismada (46,500 denegin yaklasik 81 ay takibi),
normal aclik glukozu olanlarda genel diyabet insidansi diisiiktiir. Yine de, aghk
plazma glukozu 95-99 mg/dL (5.3-5.5 mmol/L) arasinda olanlar 85 mg/dL (4.7
mmol/L)’den az olanlara kiyasla oldukca yiiksek diabet insidansi riski altindadirlar
(48).

13163 saghkli israil ordusundaki askerlerde yapilan bir ¢alisma da benzer
sonuclar vermistir. A¢lik glukoz seviyesi 81 mg/dl’den diisiik beste birlik kesimin alt
kisimlarinda bulunanlara kiyasla, aghik plazma glukozu 87 mg/dI’den yiiksek
olanlarda diyabet riski yiiksektir. Yiiksek normal glukoz seviyesiyle birlikte serum
trigliserid ve viicut kitle indeksi yiiksekligi olanlarda diabet riski oldukc¢a fazladir (49).

IGT ve IFG’nun normal 6ykiisii degisken olsada, hastalarin yaklasik %25°1 3 ile
5 yil iginde diyabete ilerleyecektir (36).

Hemoglobin A1C 6l¢iimii, diyabetin tanis1 ve tedavi plani i¢in yol gdstericidir

(50, 51, 52). Bir prospektif ¢alismada IFG ve A1C <%35.9°1i hastalarin 6 yil i¢inde
y
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diabete ilerleme riski %50°tir (50). 26563 kadinda 10 yil boyunca yapilan diger bir
prospektif kohort ¢alismada bazal A1C seviyesi, normal aralikta kabul edilen bir
seviyede olmasina ragmen, tip 2 diyabetin bagimsiz belirleyicisi oldugu saptanmistir
(51).

Bir tahmin skoru elde etmek i¢in klinik risk faktdrlerini ve / veya metabolik
faktorleri bir araya getiren birgok diabet tahmini modeli vardir (53-57).

Bu modellerin zorlugu, kompleks olusu ve cogunun farkli toplumlarda
gecerliligi kanitlanmamis olmasidir. Basit klinik modeller diyabeti Ongdrmede,
kompleks modellerden daha etkili bulunmustur (53, 58).

Ornegin, Framingham Offspring Calismasinda diabet vakasmi dngdren birgok
model karsilastirilmis (58). Basit klinik degerlendirmeler; yas, ailevi diabet dykiisii,
BMI (Viicut Kitle Indeksi), kan basmci, HDL (Yiiksek dansiteli lipoprotein),
trigliserid ve bozulmus aglik glukozu gibi bilgileri icermektedir. Metabolik sendrom
ozelliklerinin her biri (yiiksek kan basinci ve trigliserit konsantrasyonlari, diisitk HDL
diizeyi ve bozulmus aglik sekeri), obezite ve ebeveynsel 6ykii diabet gelismesiyle
oldukca baglantili bulunmustur. Daha kompleks ol¢iimleri (oral glukoz toleransi,
insiilin duyarliligi, insiilin direnci) eklemek modeli gelistirmemistir. Ayrica birtakim
risk allelerinin varligina dayanarak genotip skoru eklemekte fayda getirmemistir (59).
Basit klinik modele (ve diger klinik modellere) genetik data eklenmesi tip 2 diyabetin
tahmininde ¢ok az bir etki gdstermis (60, 61).

Tip 2 diyabetin Onlenmesi ic¢in li¢ faktdr degerlendirilmelidir: Egzersiz, kilo

vermek ve ilag tedavisidir. Bunlar asagida ayrintili olarak tartisilacaktir.

2.7.1. Diyet

Tibbi beslenme tedavisi (TBT); diyabetli hastalarda, yasam sekli ve kisisel
faktorlere dayanarak besinsel receteyi uygun hale getiren bir sliregtir. Ayrica diyabet
yonetimi ile diabetin kendi-kontrol egitiminin ayrilmaz bir 6gesidir (62).

Diabetik ve prediabetik hastalar icin diyet yerine beslenme plani terimini
kullanmak daha uygun olmaktadir. Beslenme plani, bu bireyler i¢in yasam bi¢iminin
bir parcas1 olmalidir. Bir¢ok aliskanligin terk edilerek dogru davranis stratejilerinin
edinilmesi gerekmektedir. Bunun i¢in hastalarin siireklilik gerektiren egitim,
danigmanlik ve destek hizmeti almasi gereklidir. Diyabette diyet tedavisinin asil

amaci, diyabetli hastalarin metabolik kontrollerinin iyilesmesine katkida bulunarak
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gilinliik yiyecek secimlerini yaparken kendilerini glivende ve rahat hissetmelerini
saglamaktir. Kisinin sevdigi yiyeceklere, tipik beslenme aliskanliklarina gére bireysel
beslenme plani olusturulmalidir. Hastanm saglik durumu yani sira sosyal konumuna,
ihtiyaclarina ve yasina uygun beslenme programi olusturulmasi da 6nemlidir. Kilo
fazlas1 olan ¢ocuklar ve gestasyonel diabetli kadinlar ayrica 6neme sahiptir ve daha
cok ilgi gerektirmektedir. Hedefler normal kan glukozu degerlerine ulasmak, vaskiiler
ve kardiyak hastalik riskini azaltacak kan lipidleri ve kan basinci seviyesine ulagsmak,
obezite varsa normal BMI smirina ulagsmak, kisisel beslenme gereksinimlerine cevap
vermektir (63, 64).

Su bilinmeli ki, hastanin yemek istediklerinde ne kadar fazla degisiklik yapilirsa,
hasta diyet recetesine o kadar az uyar (65). Bir calismada diabetli hastalarin diyete
uymama oranlar1 %62, egzersiz i¢in %85 bulunmustur (66).

Diyete uyma, tip 2 diyabette glisemik kontrolii saglamak icin temel faktordiir.
Tip 2 diyabette nefropati ve retinopati olasiligini azaltmada glisemik kontroliin 6nemi
Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasinda (UKPDS) gosterilmistir (67).

Tip 2 diyabetlilerde TBT de bes anahtar nokta g6z dniinde bulundurmalidir:

e Kalori alimi1 (harcanan kaloriyle dengeli olarak)

e Kilo kaybi, artan fiziksel aktivite ve kilo kontrolii

e Giinliik karbonhidrat aliminda tutarlilik (yemeklerde vs)
e Besinsel igerik

e Ana ve ara 6glinlerin zamanlanmas1

Kilo vermesi hedeflenen hastalarda, kalori aliminda 500-1000 kcal/giin azalma
ile yavas ama progresif kilo kaybi s6z konusu olacaktir. Bu amacla yapilan diyet
planlarinda, giinliik kalori alimmin kadmnlarda 1000-1200 kcal/giin, erkeklerde ise
1200-1600 kcal/giin’den az olmamasi gerekir. Kilo kaybi i¢in se¢ilmis hastalarda, ilag
tedavisinden fayda goriilmesine ragmen verilen kilonun ilaglarin birakilmasi ile tekrar
geri almmasmin miimkiin oldugu da unutulmamalidir (68). Bu nedenle kalic1 yasam
bicimi degisikliginin saglanmasi birinci derece dneme sahiptir.

Yapilan beslenme programinda total kalorinin %45-65’inin karbonhidrattan,
%15-20’sinin proteinden, %?25-35’inin yaglardan alinmasi Onerilmektedir. Yaglar

icinden de doymus yaglarin giinliik kalori alimmda %7’yi gegcmemesi gerekmektedir.
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Glinlik lif aliminin arttirilmast i¢in liften zengin gidalarin tercih edilmesi
onerilmektedir.

Kilolu (BMI>25 ile 29.9) ve obez (BMI>30) olan tip 2 diabetli hastalarda temel
vurgu, kilo kaybini tegvik etme ve kalori alimini azaltma tlizerinde olmalidir (69).

Kilo kayb1 ve fiziksel aktivite i¢in birincil dneriler, baslangictaki kilonun %5 ila
10’nu vermek (70) ve haftanin ¢ogu giiniinde en az 30 dakikalik orta siddette fiziksel
aktivite yapmaktir (71, 72).

Yiiksek kilolu hastalarda baslangictaki kilonun %5 ile 10’u kadar devaml kilo
vermesi serum glukoz, dislipidemi ve hipertansiyon iizerinde uzun siireli olumlu etki
olusturur (70, 71, 73, 74, 75).

Baslangictaki aclik kan glukoz konsantrasyonu, ideal glisemik cevaba ulagmak
icin gerek kilo kaybi miktarin1 belirler. Ornegin bir prospektif caligmada; aglik kan
glukozunu normale getirmek icin gereken kilo kaybi, eger baslangigtaki aclik kan
glukozu 108 ila 144 mg/dL (6 ila 8 mmol/L) ise 10 kg (baslangictaki kilonun %16’s1);
eger baslangigtaki aglik kan glukozu degeri 216 ila 252 mg/dL (12 ila 14 mmol/L) ise
22 kg’dir (baslangi¢ kilonun %35°1) (76).

TBT, kisa stireli ve uzun siireli diyet hedefleri tasarlar. Kilo kaybinda istenen
sonuglar ilk 4 ile 6 haftada (kisa siireli) 1,5 ile 3 kg ve uzun donemde en az 4,5 ile 9
kg dir (77).

Kilo kaybini desteklemek i¢in ilag tedavisi ya da kilo kaybi i¢in ameliyat ve ilag
tedavisi; kilo kaybetmede zorluk yasayan hastalarda makul bir girisim olabilir. Bu
yaklagimin riskleri ve uzun siireli faydalar1 bilinmiyor. Obezite cerrahisi, BMI’si 35
kg/m? olan diabetli hastalar i¢in uygun olabilir ve glisemik kontrolde 6nemli gelisme
saglayabilir (62).

Baz1 calismalar, diisiik karbonhidrath diyetleri desteklemektedir. Kisa-siireli
calismalarda olumlu sonuglar (glisemik kontrol, lipit azaltma ve kilo kaybi)
bildirilmistir (78-81).

Tip 2 diyabeti yeni teshis edilmis ve yiiksek kilolu 215 hastada, uzun siireli (4
yil) disiik kalorili Akdeniz-stili (<%50 kompleks karbonhidratlar, >%30 mono ve
polisature yag) diyeti uygulayan hastalarin, diisiikk yag (<%30) diyeti uygulayanlara
kiyasla, antihiperglisemik ilag¢ ihtiyact daha az bulunmustur (%44’e kiyasla 70) (82).
Bir y1l sonra kilo kayb1 Akdeniz diyeti verilen hastalarda daha fazladir (fark, 2 kg).
Ancak, 3.ve 4. yillarda iki grup arasinda kilo kaybi farki ortadan kaybolmustur. Ancak
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4 yillik bu deney boyunca, Akdeniz diyeti uygulanan grupta HDL’de artis ve
trigliseridde azalma daha fazla bulunmustur.

Diger diyetsel faktorlerin 6nemleri bilinmemektedir. Bunlar; protein, yag tipi,
asit iceren yiyecekler, tanecik biiylkligi, yiyecek isleme rejimleri, sindirimin
etkinligi ve orani1 gibi sayilabilir (83, 84).

Ayn1 miktarda karbonhidrat i¢eren yiyeceklerin farkli glisemik etkileri olabilir.
Genellikle daha yiiksek lif igerikli yiyeceklerin daha diisiik glisemik indeksleri vardir.
Bu farklar glisemik indeks ve glisemik kontrol gibi kavramlarin gelismesini
saglamistir.

Tip 2 diyabetli hastalar i¢cin diisiik glisemik indeks diyetleri, postprandial
hipergliseminin kontrolii agisindan biraz faydali olabilir, bu 6zellikle 6nceden yiiksek
glisemik indeks diyeti tiiketen bireyler i¢in gegerlidir. Tip 1 ve tip 2 diyabetli
bireylerde yiiksek ve diisiik glisemik indeks diyetlerini karsilastirilan bir metaanaliz
de, diisiik glisemik indeks diyetleri A1C’yi %0.4 ile 0.5 diizeyinde diistirmiistiir (85,
86). Bunun sonucunda, diisiik glisemik indeks diyetleriyle az bir glisemik fayda
sagladig1 sonucuna varilmistir.

Alkol alimy; yiyecekle birlikte i¢ildiginde orta miktarda alkol plazma glukozunu
ya da serum insiilinini artrmaz; ancak karisik icecegin alkolsiiz unsurunun
karbonhidrat igerigi kan glukozunu artirabilir. Alkol almay1 segen hastalar i¢in alim
miktar1 bayanlarda giinliik bir ickiden, erkeklerde iki ickiden fazla olmamalidir. Alkol
yiyecekle birlikte tiiketilmeli ve kilo vermeye ihtiyaci olan hastalar i¢in alkolden
gelecek yliksek kalori dikkate alimalidir.

Diger besinsel faktorler, tiiketilen yag tipi, kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi
ve Onlenmesi i¢in onemlidir. Tekli doymamis ve ¢oklu doymamis yaglar (6zellikle
omega-3 yag asitleri) koruyucuyken, doymus yag ve trans yag (hidrojene yaglar)
aterojeniktir. Ek olarak, daha yiiksek doymus yag oraninim, tip 2 diyabetli hastalarda
yiiksek A1C ve insiilin direnciyle iliskili olduguna dair kanitlar vardir (87).

Tipik olarak tip 2 diyabetli hastalar 6nerilenden daha yiiksek total yag, doymus
yag ve kolesterol tiiketirler. Ortalama doymus yag alimmm yaklasik kalorinin %13’i
oldugu rapor edilmis (88).

Diyabetin 6nlenmesi i¢in diyetin tek basma etkilerinin arastirildigi az sayida
arastirma vardrr (61). Kadin Saghgi Girisimi Diyetsel Diizenleme Arastirmasi

(WHIDMT); 48000 postmenopozal (62 yas) ve yiiksek diyabet riski altinda
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bulunmayan kadinlara rastgele diisiik-yag diyeti (%20 kalori alimi1) ya da normal diyet
verilmis. Kilo kayb1 ve egzersiz arastirmanin parcast degilmis. Sekiz yillik takibin
ardindan hasta tarafindan bildirilen diyabet insidansinda hicbir degisme yokmus (her
iki grupta yaklasik %7). Iki grup arasinda kilo farki 2 kg’dan az bulunmus. Bu
calismanin sonucu gosteriyor ki ortalama risk altindaki kadinlarda makrobesin
kompozisyonundaki degisiminden ziyade, kilo kaybir diyabetin dnlenmesi i¢in daha
onemlidir (89).

Kilo kaybi i¢in fiziksel aktivite; glisemik kontrolii saglamak i¢in de ilk yapilacak
sey karbonhidrat alimin1 kontrol etmektir.

Ayrica diger Oneriler ise asagida siralanmistir:

e Bir diyet; meyvelerden, sebzelerden, tam tahillardan, baklagiller ve diisiik
yagli siitten karbonhidrat alimini igermelidir.

e Hem diislik karbonhidrat (giinliik 130 gr ya da onerilen diyetten daha az) hem
de diisiik yag sinirli-kalori diyetleri kisa stireli kilo kaybinda (bir yila kadar)
etkilidir. Ancak, ¢ok diisiik karbonhidrat diyetlerinin uzun siireli giivenirligi ve
kaliciligi  etkisi  bilinmemektedir. Ek olarak, karbonhidratlarin asir1
siirlandirilmasi 6nemli besin alimmi ve diyet lezzetini azaltir.

e Total karbonhidrata ek olarak diisiiniildiigiinde, glisemik indeks ve glisemik
yiik kullanimi1 glisemik kontrol i¢in az bir olumlu etki saglar.

e Doymus yag, kalorinin %7’sinden az olmal1 ve trans yag ise en az olmalidir.

e Total kolesterol giinliikk 200 mg’dan az olmalidir.

e Kalorinin %15 ile 20’sinin normal diyetsel proteinden olmasi, dnemli bobrek
yetmezligi olmayan diabetli hastalar i¢in uygundur. Kronik bobrek hastaligmin
ilk evrelerinde olan diyabetik hastalarda protein alimi giinlik 1.0 g/kg’a
azaltilmali ve daha sonraki evrelerde giinliik 0.8 g/kg olmaldir. Yiiksek
protein diyetleri (kalorinin %20’sinden  biiyiik), kilo kayb1 i¢in
onerilmemektedir. Cilinkii bobrek fonksiyonlar1 iizerinde uzun siireli etkisi
bilinmemektedir.

e Lif alim1 giinliik her 1000 kalorinin en az 14 grami olmali; daha yiiksek lif
alim1 glisemik kontrol saglayabilir.

e Giinlik 2300 mg azaltilmis sodyum alimi; semptomatik kalp yetmezligi ve

diyabetli hastalarda giinliik 2000 mg’dan az diyetsel sodyum alinmalidir.
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e FDA tarafindan konulan giinliik seviyeler dahilinde tiiketildiginde seker, alkol
ve besleyici olmayan tatlandiricilar giivenli olabilir. Yiyeceklerin karbonhidrat
icerigi hesaplanirken seker alkol iceriginin bir bucuk kati, yiyecegin toplam

karbonhidrat icerigiyle toplanmalidir (62, 90).

2.7.2. Fiziksel aktivite ve egzersiz

Idrardaki sekerin hastalar yiiriidiigii zaman diistiigiinii ilk olarak 600’lii yillarda
Hintli doktorlar kaydetmislerdir. Diyabet tedavisinde diyetle birlikte egzersizin olmasi
gerektigini gosteren Allen, 1916’da arkadagslar1 ile yaptig1 caligmada diyet yami sira
egzersiz yapmis olan hastalardaki olumlu sonuglar1 yaymlamislardir (91).

Surgeon General’in 1996 tarihli raporunda fizik aktiviteyi; iskelet kaslarmin
dinlenme halindeki enerji sarfindan ¢ok daha fazla enerji gerektiren kasilmalar ile
olusan viicut hareketleri seklinde tanimlanmistir. Fiziksel dayanikliligi arttrmaya
yonelik; planli, yapilandirilmis, tekrarlanan  viicut hareketlerine  egzersiz
denilmektedir. Aerobik egzersiz ritmik, tekrarlanan, biiyiikk kas gruplarmimn devaml
olarak dakikada en az 10 kere kasildig1 hareket olarak tanimlanmustir. Ornek olarak
yiiriiyiis, bisiklete binmek, kosu yapmak, ylizmek, su jimnastigi vs. Direng egzersizleri
ise kas giicii ile agirlig1 hareket ettirme veya yilik karsisinda hareket etme seklinde
tanimlanmistir. Ornek olarak agirlik kaldirma veya aletli jimnastik verilebilir (92).

Kilo verme, glisemik kontrol, kardiyovaskiiler riskleri azaltma haftada 150
dakikalik orta zorlukta fiziksel aktivite ile saglanabilmektedir. Fiziksel aktivite
haftanin en az li¢ giiniine yayilmahdir. Egzersiz yapilmayan ardisik giin sayis1 ikiyi
gecmemelidir (93).

Diizenli egzersiz ile kan sekeri regiilasyonunun saglanmasi yani sira
kardiyovaskiiler risk faktorleri de azalmaktadir. Diizenli egzersiz ile yiiksek riskli
hastalarda tip 2 diyabet 6nlenebilmektedir (32, 94, 95).

Sedanter yasam ve diyabet arasinda {i¢ baglantinin varligindan bahsedilmektedir:
Azalmig enerji harcamasi, bu aktiviteler sirasinda beslenme ve enerji aliminda artis,
azalan metabolik hizdir (96).

Tip 2 diabette insiilin direncinin ve insiilin salgisindaki bozulmanin 6nemli bir

genetik bileseni olsa da, cevresel ve davranigsal faktdrlerden pozitif ya da negatif
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yonde etkilenirler. Bircok c¢alismada diabeti Onlemede egzersizin faydasi
kanitlanmastir (97-102).

Fiziksel aktivite ve tip 2 diyabetle ilgili 10 prospektif kohort caligmasmin meta-
analizinde hareketsiz kalmaya kiyasla gilinliik orta diizeyli fiziksel aktivitenin, hizli
yiiriimekte dahil olmak tizere, diabetin gelisme riskini azalttigmi ortaya koymustur
(103).

Finli Diabet Onleme Calismasinda; 522 orta yash ve bozulmus glukoz toleransi
olan hastalar (55 yaslarinda, 33,2 kg/m?) kilo verme ve egzersizden olusan de§isim ve
kontrol grubu olarak ayrilmislardir (94). Bir yilin sonunda degisim grubunda kilo
kayb1 3,5 kg iken kontrol grubunda 0,8 kg olarak saptanmis. Dort yilin sonunda,
diyabetin kiimiilatif insidans1 degisim grubunda olduk¢a diisiik bulunmustur (%11°e
karst %23). Orijinal yasam seklindeki degisimin etkisi, ¢alismanin bitirilmesinden
sonra en az 3 yil siirmiistiir. Dort yilda diabetsiz olan hastalar, ek 3 yil daha takip
edilmis (104). Uzatillan takip siiresi boyunca daha fazla yasam sekli degisimi
uygulanmamus. Ug yil takip siiresi boyunca ¢ok giiclii olmasa da, normal yogun yasam
seklindeki grupta diabet insidansindaki diisiis devam etmistir. Sonug¢ olarak bu
calismayla tip 2 diyabet riskinin %58 oraninda azaltilabilecegi gosterilmistir.

Ikinci deney olan Diabet Onleme Progranmi (DPP) sonuglar1 da benzerdir (101).
Bu deneyde 25-85 yaslar1 arasinda (ortalama 51 yas), diyabet i¢in yiiksek risk altinda
olan (2 saatlik aglik plazma glukozu konsantrasyonlar1 96 ile 125 mg/dL ve 140 ila
199 mg/dL) 3234 obez hasta rastgele 3 ayr1 gruba ayrilmstir:

1) Haftada 150 dakikalik egzersiz ve diisiik yag diyetiyle, %7’ye kadar kilo kaybi1
amaciyla yogun yasam seklini degistirme grubu.

2) Metformin (850 mg giinde iki kez) art1 diyet ve egzersiz bilgisi alan grup

3) Plasebo art1 diyet ve egzersiz bilgisi alan grup seklinde ayrilmas.

Calisma planlanandan 1 yil sonra bitirilmig. Ortalama ii¢ yil takipte yogun
yasam sekli grubunda daha az hastada diabet gelismistir (Yogun yasam sekli
degistirenlerde %14, metformin alanlarda %22, plasebo grupta %29). Yogun yasam
sekli ve metformin miidahalesi diabetin kiimiilatif insidansini sirasiyla %58 ve 31
azaltmustir (101). Yasam sekli degisimi tiim etnik ve yas gruplarindan bayanlarda ve
erkeklerde etkili olmus. ilk yilda diyet ve egzersiz grubu ortalama 6.8 kg (%7) kilo

vermis. Yogun yasam sekli grubunda hastalarin analizinde degisimin 3 6gesi arasinda
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(kilo kaybi, diyet, egzersiz), diabetin Onlenmesi en c¢ok kilo kaybiyla iliskili
bulunmustur. Her bir kilo kaybi i¢in diabet riskinde %16 azalma saptanmistir (105).

Takip ¢alismasinda; Diyabet Onleme Programi Sonuglar1 (DPPO), yasam sekli
degisiminin faydalar1 10 yildan fazla siire devam etmis. Bu ¢alismada, DPP’ye kayit
olan hastalarin %85°1, uzun siireli takiplere katilmis ve grupga yiiriitiilen yasam sekli
degisim programina katilmiglardir (106). Basta metformin grubunda olan hastalar
metformine devam etmis. Toplam 10 yillik takip siiresince yasam sekli ve metformin
gruplarinda diabet insidansi, plaseboya kiyasla, sirasiyla %34 ve 18 azalmis olarak
bulunmustur.

Cin Da Qing Diabet Onleme Calismasinda (CDQDPS) ise; 577 bozulmus glukoz
tolerans1 olan yetiskin Cinli bagvurduklar1 klinige bagli olarak kontrol grubu ya da
diger 3 degisim grubuna (diyet, egzersiz, diyet art1 egzersiz) paylastirilmig (107). Alt1
y1l sonra, diyabet insidansi kontrol grubuna kiyasla diyet, egzersiz ve her iki grupta
sirasiyla %31, 46 ve 42 azalmis olarak bulunmustur. Takip ¢alismasinin da gosterdigi
gibi yasam sekli degisiminin etkisi ¢alismadan sonrada siirmiis (takip ¢alismasina
katilanlarin  %98’inde uygulanmis) ve kontrol grubundakilere gore daha diisiik
kiimiilatif diabet insidans1 saptanmistir (108). Sonug¢ olarak, bozulmus glukoz
tolerans1 olan Cinliler arasnda da, yasam sekli degisiminin etkili oldugu

gosterilmistir.

2.7.3. Tla¢ cahsmalan

Yasam seklini degistirmede basarisiz olan ya da bu miimkiin olmayan yiiksek
risk altindaki hastalarda tip 2 diyabet riskini azaltmak icin ila¢ tedavisi yardimci
olabilir.

Baz1 ila¢ tedavilerinin diyabetin baglangicin1 Onlemekten c¢ok erteledigi mi
konusu net degildir. Etkili ve ucuz olan yasam sekli degisimi, 6nlemede baslangi¢
tedavisi olarak kabul edilebilir (109).

Metformin, thiazolidinedionlar ve alfa-glukosidaz inhibitorlerinin Onleyici
etkileri goriilmiistiir. Yinede, thiazolidinedionlarin yan etkileri ve fiyaty, alfa-
glukosidaz inhibitorlerinin ise gastrointestinal yan etkileri nedeniyle kullanimi
kisithdir. Metformin nispeten daha ucuz, giivenli, geng ve obez bireylerde 6zellikle

etkilidir (110).
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Metformin, IGT’1i hastalarda tip 2 diyabet riskinin diistiriilmesinde etkilidir. Bu
etkisi, yukaridaki IGT’li obez hastalarin Diyabet Onleme Programinda gdsterilmistir
(101). Metformin tiim etnik gruplarda bayanlarda ve erkeklerde etkiliyken, fakat
kilosu diisiik olanlarda ve yasli hastalarda nispeten etkisizdir (111).

Metformin yasam sekli degisiminden daha az etkili olsa da, DPP calismasi
metforminin geng ve obezlerde, 6zelliklede gestasyonel diabet 6ykiisii olan bayanlarda
diabet riskini azaltici etkisi oldugunu gostermistir (112).

ADA, tamimlanmis IGT ve IFG’si olan, BMI’si 35 kg/m*’den biiyiik olan ve 60
yasin altindaki bireylerde diyabeti dnlemek i¢in metformin dnermektedir (36). Diger
metformin kullanmaya adaylar ise IGT ve IFG’li bireylerde; diabet icin fazladan risk
faktorlerinden birisinin bulunmasidir (yiiksek trigliserid, diisik HDL, ailede DM
Oykiisii, hipertansiyon ve %6.0’dan biiyiik A1C gibi).

Thiazolidinedionlar; IGT’li hastalarda, kaslar tarafindan glukoz kullanimini
artirir, hepatik glukoz liretimini azaltir ve insiilin salgilanmasini artirir. Risk altindaki
hastalarda tip 2 diabeti 6nlemedeki faydalari, en azindan tedavi devam ederken, bircok
deneyde gortilmiistiir (113, 114, 115).

Rosiglitazone ve Ramipril Tedavisiyle Diabeti Azaltma (DREAM)
Calismasinda; giinliik 8 mg rosiglitazonun hem IGT’li hem de IFG’li 5000’in
iizerindeki denekte, diyabeti 6nledigi ya da erteledigi goriilmiistiir (115). Rosiglitazon,
DPP deneyindeki metformine gore daha az diabet insidansiyla iligkili olsa da yan
etkileri nedeniyle kullanimdan ¢ekilmistir. Kullanimdan ¢ekilmeden 6nce yan etkileri
[s1v1 tutulumu, kilo alimu, kalp yetmezligi, MI (Myokard infarktiisii)] ve yiiksek fiyat1
nedeniyle diyabetin dnlenmesinde rosiglitazone 6nerilmiyordu.

Troglitazon Diabet Onleme Calismasi (TRIPOD) ise gestasyonel diabet tanisi
olan 235 bayanla yapilmis. Troglitazon karaciger toksisitesi nedeni ile daha sonra
piyasadan geri ¢ekilmistir. Calisma sonunda plasebo grubunda %12,3; troglitazon
grubunda ise %35,4 oraninda tip 2 diabet gelistigi goriilmiistiir. Bu tedavinin diyabet
riskinde %56 rolatif risk azalmas1 sagladigi gosterilmistir. Tedavi birakildiktan sekiz
aydan uzun bir siire sonra, ilacin koruyucu etkisinin siirdiigli gozlenmistir (116).

Diabetin Onlenmesinde Pioglitazone (PIPOD) calismas1 (117) konsept olarak
TRIPOD c¢aligmastyla aynidir. Bu ¢alismanin sonucunda da diabetin 6nlenmesinde

piolitazone kullanimini 6nerilmemistir.
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Insiiline Bagimli Olmayan Diyabetes Mellitusu Onleme Calismasinda (STOP-
NIDDM) alfa-glukosidaz inhibit6rii olan akarboz kullanilmistir. Bozulmus glukoz
toleransi olan 1429 hasta ortalama 3 yil, akarboz (100 mg giinde 3 kez) ya da plasebo
gruplarma rastgele dagitilmis. Akarboz, IGT’s1 olan kisilerde diabet riskini %32
azaltmis. Fakat akarboz kolundaki hastalarm %19’u gastrointestinal yan etkiler
nedeniyle tedaviyi birakmis, plasebo grubunda gastrointestinal yan etkiler ise %5
olarak bulunmustur. Ayni deneyde akarboz; IGT’li hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltmis, ancak bu daha fazla ispatlanmasi gereken bir bulgu olarak
kalmigtir (118).

Erken Diyabete Miidahale Programinda (EDIP), yiiksek risk altinda olan ancak
daha 6nceden teshis koyulmamis 219 katilimciya, oral glukoz toleransi testiyle erken
diabet teshisi konulmus (119). 5 yil takip sonucunda giinde 3 kez 100 mg akarboz
postprandial hiperglisemiyi azaltsa da ag¢lik hiperglisemisinin ilerleyisini 6nemli
Olciide azaltmamistir. Akarboz IGT’li bireylerde diyabeti 6nlemede etkili ve bir¢ok
iilkede bu nedenle izinli olsa da, uzun siireli uyum yetersizligi ve gastrointestinal yan
etkileri nedeniyle kullanimi kisithdir.

Orlistat; obezite tedavisinde etkisini arastiran 4 yillik bir deneyde plaseboya
kiyasla tip 2 diyabete ilerleyisi azaltmis (120). Ancak ilaci yarida birakma orani
yiiksek bulunmus ve orlistat grubundaki hastalarin %91’inde gastrointestinal yan
etkiler goriilmiistiir. Ug deneyin toplu analizi, plaseboya kiyasla orlistatin, IGT’li
hastalarda diyabete ilerleme riskini azalttigini gostermistir (121). Diyabeti dnlemek
icin orlistat kullanimi, gastrointestinal yan etkiler ve kilo kayb1 saglamada uzun siireli
devamliliginin olmamasi nedeniyle kisithdir.

Valsartan ve nateglinid’in kullanildigi Bozulmus Glukoz Toleransinda
Nateglinid ve Valsartan Calismasinda (NAVIGATOR), kardiyovaskiiler hastalik i¢in
bir ya da daha fazla riski ve bozulmus glukoz toleransi olan yaklasik 9300 hasta
nateglinite ya da plasebo gruplarina ayrilmis (122). Tiim hastalar ayrica yasam sekli
diizenleme programma alinmis. Ortalama 5 yillik takibin ardindan nateglinide
grubunda diyabet insidansi ve kardiyovaskiiler verilerde bir de§isme saptanmamis.
Genisletilmis bilesik kardiyovaskiiler verileri (kardiyovaskiiler nedenlerle oliim,
Oliimciil olmayan MI, 6liimciil olmayan inme, unstabil angina nedeniyle hastaneye

yatirilma ya da arteriyel revaskiilarizasyon) ise nateglinid ve plasebo gruplarinda
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sirasiyla %14,2 ve 15,2 olarak goriilmiistiir. Bu nedenle, nateglinid diyabeti dnlemede
etkili degildir ve onerilmez.

Anjiyotensin Il inhibitorii; Anjiyotensin II iretimi ya da aktivitesinin
inhibisyonu, insiilin duyarliliginda artis ve kan akisinda yilikselme sayesinde
pankreasta koruyucu etki gosterir (123-126).

DREAM ¢alismasinda, bozulmis aclik glukozlu ya da bozulmus glukoz
toleranslt 5300 hastada ramipril ya da plasebo gruplarina rastgele dagitilmis (127).
Ramipril (ortalama 3 yil, giinde 15 mg) diabet insidansint 6nemli Ol¢lide
azaltmamistir. Ramipril tedavisi, glukoz yiikklenmesinden 2 saat sonra plazma glukoz
seviyesinde dnemli diisiis saglamamis fakat aclik glukozunu da yilikseltmemistir.

NAVIGATOR c¢lismasinda ise, bir ya da daha fazla kardiyovaskiiler hastalik
riski ve bozulmus glukoz toleransi olan yaklasik 9300 hasta valsartan (160
mg/giinliik) ve plasebo gruplarma rastgele dagitilmis (128). Ayrica tiim hastalar
diyabet riskini azaltmak i¢in diizenlenen yasam sekli de§isimi programina katilmis.
Ortalama 5 yillik takibin ardindan, valsartan grubunda diabet gelisimi daha az
goriilmiistiir.

Diyabeti onlemede ACE (Anjiotensin Doniistiiriicli Enzim) inhibitorleri ya da
ARB’ler (Anjiotensin Reseptor Blokeri) onerilmesede, ACE inhibitorleri ve ARB’ler
diabet icin yliksek risk altindaki hastalarda hipertansiyon tedavisi i¢in en uygun
ilaglardir.

Kalp ve Ostrojen/Progestin Replasman Calismasi (HERS); koroner damar
hastalig1 olan postmenopozal kadinlarda, hormon replasman tedavisinin sekonder
korumadaki etkisini incelemistir. Calismada koroner kalp hastaligi lizerinde, Ostrojen
ve progestin tedavisinin birlikte uygulanmasiyla plasebonun etkileri karsilastirilmas.
Calismaya katilan 2783 kadmin 734t diyabetik, geri kalan 2029 kadmn ise
normoglisemi ya da bozulmus glukoz toleranst varmis. Kiimiilatif tip 2 diyabet
insidans1 plasebo grubunda %9,5 ve Ostrojen ve progestin grubunda ise %6,2 olarak
bulunmustur (129).

Kadin Saglig1 Girisimi Kombine Ostrojen-Progestin (WHI) deneyinde benzer
sonuglar elde edilmis (130). Bu ¢alisma randomize, ¢ok merkezli biiyiik bir ¢alisma
olup saglikli kadinlarda primer korumada yarar/risk oranmni arastirmis. Ortalama 5.6
yil takibin ardindan iyilestirilmis diyabetin kiimiilatif insidans1 hormon grubunda

%3,5; plasebo grubunda %4,2 bulunmus. BMI ve bel cevresi degisimlerine uyum
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sagladiktan sonra hasar oranindaki degisme daha da kiiciilmiistiir. Bu nedenle
kombine HRT tip 2 diyabet mellitus riskini azaltabilir sonucuna varilmistir.

Sonug olarak; IGT ve IFG’li bireylerde degisimin amaclar1 diabetin dnlenmesini
ve KVH riskinin azalmasini igerir. Klinik deneyler; yasam sekli degisiminin diabetin
onlenmesi ve KVH risk faktorleri icin olumlu etkileri oldugunu gosteriyor. IGT’1i ve
IFG’li kisilere yasam sekli degisimi birincil girisim olarak onerilmektedir (36).

Amag:

e Az miktarda kilo kayb1 (viicut agirhiginin %5-10’u kadar)
e Orta yogunlukta egzersiz (giinde 30 dakika)
e Sigaray1 birakmak

Farmakolojik maddeler de diyabeti 6nleyen ya da erteleyebilen etkiler gosterir,
ancak KVH risk faktorleri lizerinde etkileri net degil ve kardiyovaskiiler durumlar
lizerindeki uzun siireli etkileri bilinmiyor. Ustelik diyabet gelisene kadar kisitlayici
tedavilere karsi erken farmakolojik tedavilerin uzun siireli faydalar1 ve maliyet
etkinligi kanitlanmamustir (110).

Etkililigi, diisiik fiyat1 ve uzun siireli glivenliligi nedenleriyle ADA; 60 yasin
altindaki ve 35 kg/m?’den biiylik BMI’si olan ya da daha fazla risk faktorii olan IFG
ve IGT’li bireylerde diabetin 6nlenmesinde metformini 6neriyor (131).

Metformin i¢in degerlendirilen kisilerde IFG ve IGT kanitlanmali, metforminle
tedavi edilen hastalar yilda iki kez A1C degerlendirmesi dahil olmak iizere gdzetim
altinda tutulmalidir.

IFG veya IGT’li bireyler makrovaskiiler hastaliklar i¢in (koroner kalp hastaligi
gibi) biiylik risk altindadirlar. Hem IGT hem IFG’li hastalar ise daha biiyiik risk
altindalar. Amacg kimlerin tip 2 diabet i¢in yiliksek risk altinda oldugunu ve kimlerin

kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in diger risk faktorlerini tasidiklarini belirlemektir (131).

2.8. Tatlandincilar

Tathilik insanda var olan en Onemli tat duyusundan biridir. Tath bilesikler
insanda pozitif bir haz duygusunu tesvik ederler. Tatlilik, suda ¢6ziinen maddelerin dil
iizerinde bulunan tat reseptorleri ile etkilesimi sonucu uyarimin sinir hiicreleri
vasitastyla beyne ulasmasidir. Insan dilinde 500 bin kadar tat hiicresi, 4060 kadar da

tat tomurcugu bulunmaktadir. Dil papilllas1 lizerinde yer alan bir tat hiicresinin dmrii
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yaklasik on giindiir. Tathilik duygusu gida tadildiktan hemen veya 1-2 dakika sonra
baslar ve 1-30 dakika siirebilir (132, 133).

Tatli tad1 veren molekiillerin baginda karbonhidratlar gelmektedir. Ancak biitiin
karbonhidratlar tath degildir. Karbonhidratlarin D-izomerleri tath iken L-izomerleri
tath degildir. Tathlik sekerlere 6zgii degildir. Aminoasitlerin D-izomerleri genellikle
tathdir. L-izomerleri ise tatsiz ve acidir. Aspargin, valin ve triptofanin D sekilleri
tathdir. Bunlarm disinda glikoller, alkoller, aldehitler, ketonlar, siilfonik asitler,
kursun ve berilyumun inorganik tuzlar1 da tath tada kars1 sinirler iizerinde uyarict etki
yapmaktadir (134).

Ikinci Diinya Savas1 srrasindaki seker kithgi ve kadinlardaki estetiginin ince
bedene degismesi de yapay tatlandirici kullanimini arttrmustir (135). Bu zaman
icinde, diyet soda siseleri lizerindeki “yalnizca seker alimi kisith olan kisiler i¢indir”
yazisi, “seker alimini kisitlamak isteyen kisiler i¢indir” yazisina doniismiistiir (136).

Asir1 kilo alim1 / obezite gibi saglik endiselerinden dolay1 bircok tiiketici kalori
alimin1  kontrol etmek ve seker tliketimlerini azaltmak amaciyla alternatif
tatlandiricilara  yonelmistir. 1ki grup tatlandirici vardir: Birinci grup yapay
tatlandiricilardir; neredeyse hi¢ enerji saglamazlar ve bazen besleyici olmayan
tatlandiricilar olarak bahsedilirler. Ikinci grup ise seker yerine gegerler, enerji verirler

ve bazen besleyici tatlandiricilar olarak anilirlar (137).

2.8.1. Besleyici degeri olan tatlandiricilar

En yaygin olarak kullanilanlari: Sakkaroz, glukoz, fruktoz, dekstroz, bal ve
pekmezdir.

Sakkaroz: Sakaroz (¢ay sekeri) glukoz ve fruktozdan olusan bir disakkarittir ve 4
kcal/g (yaklasik 16 kcal/cay kasig1) enerji saglar. Ticari olarak sakkaroz islemden
gecirilen seker kamisindan ya da seker pancarindan elde edilir. Melas sakkarozun en
az rafine edilmis seklidir (138).

Glukoz: Glukoz alt1 karbonlu bir monosakkarittir. Gida sanayisinde nisastadan
elde edilen glukoz suruplari; sivi ve kurutulmus olarak iki ¢ceside ayrilmaktadir (139).

Fruktoz: Monosakkarit olan fruktoz 4 kcal/g enerji saglar. Fruktoz sakkarozun
bir parcasidir. Meyvede bulunur. Yiyecek ve iceceklere yiiksek fruktozlu misir surubu
olarak ya da kristal sekilde eklenir. Fruktoz, musir nisastasindaki dekstrozun

izomerizasyonu yoluyla tretilir. Fruktoz; tadi, rengi arttiran islevsel ozellikleri ve
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tatlandirict giicii nedeniyle bir¢ok yiyecek ve igecekte sakkarozun yerini almistir.
Fruktoz ayrica sakkarozun ve diger besleyici olmayan tatlandiricilarin tathilik
potansiyellerini artirir (138). Emilim sekli yliziinden, fruktoz alimi, kan glukozunda
sakkaroza dayali tatlandiricilardan daha yavas bir artisa sebep olabilir (140).

Dekstroz: Dekstroz, glukozun kristal formudur ve tiim canli metabolizmalarinin
temel enerji kaynagidir. Genel olarak "iiziim sekeri" veya "kan sekeri" olarak anilan
dekstroz, dogada yaygm olarak bulunur. Dekstroz, ticari olarak nisastanin hidrolize
edilmesinden sonra, saflastirilmasi, konsantre edilmesi ve sonra da kristallestirilmesi
ile tretilir (139).

Seker Alkolleri: Seker alkolleri besleyici tatlandiricilar gibi kullanilir. Ener;ji
vermelerine ragmen (1 g=1,5-3 kcal) basit sekerlerden daha yavas emilir ve glukoza
dontislir. Bununla birlikte biliyiik miktarlarda kullanimi diabetliler i¢cin ¢ok fazla
avantaj saglamaz. Fazlasi ishale neden olur (138). Seker alkolleri meyvelerde ve
sebzelerde dogal olarak bulunur; ayrica iireticiler tarafindan bir¢ok {liriinde enerji
icerigi diislik bilesen olarak kullanilir. Seker alkollerinin glisemik indeksi diisiiktiir.
Viicut seker alkollerini yavas bir sekilde emdigi i¢in, kan glukoz seviyesinin
yiikselmesi diger sekerlere gore daha yavas gergeklesir. Fazla tiiketildiklerinde
bagirsaklarda gaz olusumu ile ishal gibi yan etkileri seker alkollerini yapay
tatlandiricilardan daha az ilgi ¢ekici kilar (137).

En Onemli tiirleri; sorbitol, mannitol, ksilitol, izomalt ve laktitoldur. Bir gida
maddesinin igeriginde seker alkolleri varsa, etikette belirtilmeli ve her bir seker alkolii

hesaba katilarak o {iriiniin gercek kalori degeri hesaplanmalidir (138).

2.8.2. Besleyici degeri olmayan tatlandiricilar (Yapay tatlandiricilar)

Yapay tatlandiricilarin bulunmasini, laboratuar hijyen kurallarmi ihlal ederek,
cogu zaman yanliglikla 6rneklerin tadina bakan birka¢ cesur bilim insanina borgluyuz
(141).

Sekerden daha tathh olan bu maddeler ¢ok diisiik miktarlarda ve gidalari
tatlandirmak i¢in kullanmilirlar (142). Besleyici olmayan tatlandiricilar  kilo
yonetiminde, kan glukozunun kontroliinde ve dis ciiriiklerinin 6nlenmesinde yardimci
olabilir. Gida endiistrisinde bircok kuvvetli tatlandirici birbiriyle karistirilarak
kullanilmaktadwr. Karistirma, tathligm artmasini, gerekli tatlandirict miktarmin

azalmasmi ve tam tath tadin gelismesini saglar. Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (FDA)
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dort tane besleyici olmayan tatlandiricty1 onaylamistir ve bunlar1 gida katki maddeleri
olarak denetler. Bunlar; sakkarin, aspartam, asesiilfam-K ve siklamattir (137).

Sakkarin: En eski yapay tatlandirici, sakkarin, ilk defa 1879’da Johns Hopkins
Universitesi’nde Ira Fahlberg ve Charles Remsen tarafindan komiir katram tiirevleri
iizerinde ¢alisirken bulundu (143). Sakkarin ilk 6nce antiseptik ve gidalar1 koruyucu
madde olarak kullanilmig, ama tath tadi kisa siire i¢inde seker yerine kullanilan ucuz
bir tatlandirici olarak kullanilmasima yol agmustir. Sakkarin sakkarozdan 200-700 kez
daha tathdir. Hi¢ enerji vermez, ¢iinkii viicutta metabolize edilemez. FDA, sakkarinin
glinlik kullanimmin kisi basmma 50 mg oldugunu tahmin etmektedir. Gida Katki
Maddeleri Uzmanlar Komitesi (JECFA) sakkarin igin Izin Verilen Giinlik Alim
miktarm1 (ADI) 5 mg/kg olarak belirlemistir. Kullanimdaki azalmaya ragmen,
sakkarin diinyada en ¢ok kullanilan, en diistik fiyath ve ¢cok kuvvetli bir tatlandiricidir
(137).

Siklamat: Siklamat 1937’de Illinois Universitesi Kimya Boliimii'nde Michael
Sveda tarafinda bulunmustur. 1949°da FDA tarafindan onaylanan siklamat sicanlarda
mesane kanserine yol ac¢tigmi gosteren bir arastrmaya dayali olarak 1969’da
yasaklanmistir (144). Amerikan Ulusal Arastrma Konseyi siklamat hakkindaki
arastirmalar1 tekrar gézden gegirerek siklamatin ve metabolitlerinin kansere sebep
olmadig1 sonucuna varmistir. FDA, Kanser Degerlendirme Komitesi 1982’de birgok
bilimsel kanit1 incelemis ve siklamatin kanserojen olmadigi sonucuna vararak 1985
yilindan itibaren siklamatin kullanimima tekrar onay vermistir (144). Bu tatlandirici
sakkarozdan 30 kez daha tathidir. Siklamat 1siya dayaniklidir. Siklamat i¢cin ADI
degeri 11 mg/kg’dir (140).

Siklamat sakkarinden daha az tathh ve daha pahali olmasina ragmen, gida
endiistrisi ve bircok tiiketici tarafindan nerdeyse en ideal seker alternatifi olarak
degerlendirilmektedir. En biiyiik avantaj1 sakkarinin tadimindan sonra agizda kalan ac1
tadin siklamatta hissedilmemesidir. Siklamat; hem sivi hem de kuru gida
uygulamalarinda kullanilabilir ve tathiligi isitildiginda veya donduruldugunda
kaybolmaz (145).

Asesiilfam-K: 1967°de Kari Clauss ve Harold Jensen tarafindan diger yapay
tatlandiricilar gibi tesadiifen bulunmustur. Isimdeki "K" potasyumun semboliidiir.
1983°ten beri Avrupa’da kullanilmaktadir. FDA asesiilfam-K’y1 1988’de onaylamis
ve ADI degeri olarak 15 mg/kg’1 onermistir. Asesiilfam-K sakkarozdan yaklagik 200
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kez daha tathidir. Diger besleyici ve besleyici olmayan tatlandiricilar ile birlikte
asesiilffam-K’nin karigtirilmasi tathilik potansiyelini artirirken aci tadi azaltabilir (138).
Asesiilfam-K firin triinlerinde kullanilabilir ¢iinkii 1siya maruz kaldiginda tathiligini
kaybetmez (137).

Neotam: Neotam en son bulunan yapay tatlandiricidir. FDA neotami 2002’de
hem hayvanlar hem de insanlar iizerinde yiiriitiilen 110°’dan fazla giivenli arastirmay1
teftis ettikten sonra onaylamistir. Oldukca kuvvetli bir tatlandiricidir. Sakkarozdan
yaklagik 8000 kez daha tathidir. Neotam, aspartam gibi fenilalanin ve aspartik asit
icerir. Aspartamdan farkli olarak, neotam ek bir yan gruba sahiptir. Bu basit farklilik
fenilketontiri (PKU) hastalar i¢in biiylik bir avantaj olusturur. Cilinkii bu yan grup
normal olarak fenilalanin ve aspartik asidi ayiran sindirim enzimlerini bloke eder.
Sonug olarak, amino asitler emilemez ve neotamin PKU’lu bireyler icin etikette uyar1
tasimasia gerek kalmaz (137).

Sukraloz: FDA onaymni 1998’de hem hayvanlar hem de insanlar iizerinde
yiiriitiilen 110’dan fazla giivenli arastrmanm kontroliinden sonra elde etmistir.
Sakkarozdan 600 kat daha tathidir (145).

Sakkarozdaki ii¢ hidroksil grubunun yerine, ii¢ klor baglanarak elde edilir. Viicut
sukralozu karbonhidrat olarak tanimadig: i¢in gastrointestinal sistemden sindirilmeden
gecer. Istya karsi son derece dayaniklidir (146). Tavsiye edilen giinliikk alim miktar1 0-
15 mg/kg’dir (137).

Buraya kadar anlatilan hastalarin tatlandiricilarn ADI degerleri ve tatlilik

oranlar1 Tablo 2.3’de gdsterilmistir.

Tablo 2.3. Yapay tatlandiricilarin ADI degerleri ve tatlilik oranlar1.

Tatlandiricilar Tathhk Derecesi Enerji
(Sakkaroz=1) (kcal/kg)
Sakkarin 200-700 0 5
Aspartam 160-220 4 50
Siklamat 30 0 11
Asesiilfam-K 200 0 15
Neotam 8000 0 -
Sukraloz 600 0 15
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Aspartam (L-aspartil-L-fenilalanin metil ester): Yeni yapay tatlandiricilar
icin FDA’dan onay alinmadan 6nce yogun giivenlik testleri istenir. 1965°de Searle’de
James Schlatter aspartami kesfetti (147). Kendisi yeni fiilser ilaglar1 yapmaya
calistyordu. Aspartam metanol omurgasina baglanmis, fenilalanin ve aspartat adindaki
iki amino asitten olugmaktadir. Genellikle degismeden ¢ikarilan diger yapay
tatlandiricilarin aksine, aspartam metabolize olabilir. Bu nedenle, tiimiiyle kalorisiz
degildir (4 kcal/g) ve PKU olan insanlara yasaktir (148). Sindirim sisteminde,
enzimler aspartami ii¢ boliime ayirirlar. Viicut parcalanma sonucu meydana gelen iki

amino asidi absorblar (146).

O
™
H
OH NH, o

Sekil 2.1. Aspartam.

Monsanto 1984°de Searle’1 satin ald1 ve onu NutraSweet’e ¢evirdi. Aspartamin
patenti 1992°’de sona erdi. Tiirdes {liretici rekabeti arasinda NutraSweet neotami
gelistirdi ve 2002°de onay ald1 (149).

Aspartam sukrozdan yaklasik 200 kat daha tathdir. Bir seferde ¢ok kiiclik bir
miktar alindig1 icin, kalori katkisi ihmal edilebilir diizeydedir. FDA aspartam
kullanimin1 6nce kuru yiyeceklerde 1981°de onayladi, daha sonra 1996’da genel
tatlandiric1 olarak onayladi. Kullanimi Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Amerikan Tip
Dernegi (AMA), Amerikan Diabet Dernegi (ADA) ve FDA tarafindan onaylanmistir.
FDA tarafindan belirlenen ADI 50 mg/kg’dir (PKU hastalar1 harig). Aspartam;
iceceklerde, jelatinli tathlarda, c¢ikletlerde ve tatl biskiivilerin soslar1 ile dolgularinda
kullanilir. Dis ¢iirtiklerine neden olmaz. Uzun siire 1stya maruz kaldiginda tat kaybi

olabilir (137).
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Bu tatlandiric1 fenilalanin tiiketimine katkida bulundugundan aspartam igeren
irlinler, kalitimla gecen PKU hastaligi olan insanlar i¢in uyar1 etiketi tagimalidir.
PKU’lu kisiler fazla fenilalanini yok edemezler (140).

Aspartam yiikksek yogunluklu tatlandiricilar arasinda tektir, ¢iinkii sindirim
esterazlar1 ve peptidazlar1 tarafindan {ic normal diyet elemanma metabolize edilir:
Aspartik asit, fenilalanin aminoasitleri ve metanoldiir. Bu maddeler et, siit, meyve ve
sebzelerden de tiiretilirler. Viicut tarafindan ayn1 metabolik yolla kullanilirlar. Ustelik
bildigimiz yiyecek ve iceceklerle aspartam ile oldugundan daha fazla alinirlar.
Ornegin bir bardak yagsiz siit ayn1 miktarda %100 aspartam ile tatlandirilmis bir
mesrubattan 6 kat daha fazla fenilalanin ve 13 kat daha fazla aspartik asit igerir, bir
bardak domates suyu ise 6 kat daha fazla metanol igerir. Resmi onaydan 6nce ve sonra
yapilan bilimsel ¢aligmalari ¢ogu bu komponentlerin giivenilirligi tizerinedir (150).

Aspartamin resmi onaymdan once akut, subkronik ve uzun dénemde; toksisite,
karsinogenesite, genetik ve reprodiiktif toksisite, teratojenesite degerlendirmesi i¢in
bir seri toksikoloji ¢alismalar1 yapilmistir. Bu calismalar aspartamin; toksik,
karsinojenik, mutajenik, teratojenik olmadigmi ayrica lireme-gelisme iizerine etkisi
olmadigmi gostermistir. Diger calismalar da santral sinir sistemi, gastrointestinal
sistem, endokrin ve iireme sistemleri gelisimine etkisi olmadigini géstermistir (151).

Bunlarin yanisira insanlarda saglikli kisiler, bebekler, c¢ocuklar, adolesanlar,
fenilketoniiri heterozigotlari, obez kisiler ve diabetiklerde metabolizma ve tolerans
calismalar1 yapilmistir. Aspartamin giivenilirligini destekleyen bu genis veri tabani
diinya ¢apmda resmi kurumlar, uzman komiteleri tarafindan degerlendirilmis ve
tatlandiric1 olarak kullanilmasinin giivenilirligi kesinlesmistir. Resmi onaydan sonraki
yirmi y1l boyunca de aspartam diinya lizerinde ylizmilyonlarca kisi tarafindan giivenle
kullanilmistir (150).

Son c¢alismalarda Amerikan genel popiilasyonunda ortalama giinliik aspartam
tiketimi; %90 oraninda aspartam kullanan grupta 3 mg/kg/giin; 2-5 yas arasi
cocuklarda ise 2,5-5 mg/kg/giin bulunmustur (152). Degisik iilkelerde metodoloji
degistigi i¢in degerlendirmede fark goriilmesine ragmen Amerikan toplumu i¢in 50
mg/kg/giin, diger iilkeler icin 40 mg/kg/giin olan kabul edilebilir giinliik tiiketim
diizeyinin oldukga altindadir (152, 153).
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Aspartam metabolizmas1 iizerine bir yasindaki c¢ocuklar, saglikli erigkinler,
eriskin fenilketoniiri heterozigotlar, fenilketoniiri homozigotlar, monosodyum
glutamata duyarl kisilerde; akut- bolus dozlari, tekrarlanan dozlar, yemeklerle doze
etme, monosodyum glutamatla doze etme gibi ¢esitli deneme ¢alismalar1 yapilmis. Bu
calismalarda; %90’lik tiiketim grubu tarafindan alinan miktarin ¢ok iizerindeki
aspartam dozlarinda bile aspartatmin, fenilalanin ve metanol konsantrasyonlari
giivenli sinirlarda kalmigtir (152).

Aspartamin fenilalanin komponentinin beyin fonksiyonlarmi degistirebilecegi;
sonugta basagrisi, konviilsif nobetler, davranis ve ruhsal durum degisiklikleri, kognitif
fonksiyon degisiklikleri yapabilecegi iddia edilmistir. Aspartamin fenilalanin/ biiyiik
notral aminoasit oranmi arttirarak fenilalaninin beyne girisini selektif olarak
arttiracagi, bu artisin tirozin ve triptofan girisini azaltacagi, bunun da beyin
norotransmitter konsantrasyonlarinda bozukluklar ile sonuglanabilecegi s6ylenmistir.
Yapilan calismalar boyle etkisinin olmadigmi gostermistir (150, 154).

Kontrollu klinik ¢aligmalarda aspartamin bir allerjen olmadigini kesin olarak
gosterilmistir (152).

Aspartam tiiketimi ile beyin tiimorleri arasinda alaka olmadigi {izerine bilimsel
bir konsensus saglanmistir (150).

Aspartamin potansiyel olarak duyarl popiilasyonlarda kullanimi; fenilketontiri
heterozigotlarindaki caligmalar, aspartamin %90 oranindaki tiiketim diizeyinin ¢ok
iizerinde olan miktarlarinda bile plazma fenilalanin konsantrasyonlarmin giivenli
oldugunu gostermistir. Parkinson hastaligi, karaciger ve bobrek hastaligi olan kisilerde
de giivenli oldugu kanitlanmistir (150, 154).

Aspartamin istah, gida alim1 ve agirlik kontrolii {izerine etkisi; motive kisilerde
diyete kalori eklemeden viicut agirhiginin kontrolunu kolaylastirarak yiyeceklere
tatlilik ve lezzet katarlar.

Aspartamla FDA tarafindan, anektod olarak bildirilen semptomlar Tablo 2.4’de

gosterilmistir.
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Tablo 2.4. Aspartamla bildirilen semptomlar.

Bildirilen semptom Yakinmalarin Oram (%)
Basagrisi 19
Bas donmesi/denge 7.5
Ruhsal durumda degisiklik 6.7
Bulant1 veya kusma 6.6
Karin agris1 ve kramplar 4.7
Gorme bozuklugu 3.7
Ishal 3.4
Nobet ve konviilsiyonlar 3.0
Hafiza kaybi 2.6
Yorgunluk, zayiflik 2.5
Diger norolojik 2.4
Dokiintii 2.3
Uyku problemleri 2.1
Urtiker 2.0
Kalp hizinda degisiklik 1.9

FDA-1995

2.9. inkretinler

GLP-1 ve GIP (=inkretinler) oral glukoz alimmdan sonra insiilin sekresyonunu
uyaran, sirasiyla enteroendokrin L ve K hiicrelerinden salman peptid hormonlardir
(155). Karbonhidratlarin, bagirsak Himenindeki L hiicrelerinden GLP-1 ve K
hiicrelerinden GIP salimimini nasil baglattig1 bilinmemektedir (156). Ciinkii i.v. glukoz
uygulamas1 GLP-1 sekresyonunu indiiklememektedir (157). Oyle goriiniiyor ki
bagirsak limeninin i¢indeki glukoz bagirsak liimeninin ylizeyi ile iliskiye ge¢mesi
sekresyonu stimiile etmektedir.

Saglikli insanlarda GLP-1 ve GIP postprandiyal insiilin yanitinin en az
%350’sinden sorumludur (158).

Farmakolojik dozlarda GLP-1 glukoz salgilanmasini inhibe eder, mide
bosalmasini yavaglatir ve istah1 baskilayarak uzun vadede kilo kaybma neden olur
(159).

GLP-1 tip 2 diabet hastalarinda insiilinotropik etkileri korumustur (160). Insiilin

sentezi ile pankreas B-hiicrelerinden insiilin salimin1 uyarirlar; ayn1 zamanda B-hiicre
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biiylimesini ve sagkalimini da desteklerler (161, 162). GLP-1 hem birinci satha hem
de ikinci satha glukoza insiilin cevabini tamir eder (163). Bu fonksiyonlar g6z oniinde
tutuldugunda, diabet tedavisinde inkretinlerden yararlanilmasi konusuna biiyiik bir ilgi
mevcuttur. Ancak dolasimdaki kisa yari-6miirleri bunu sinirlamaktadir (164).

Dipeptidil peptitaz IV (DPP-IV) enzimi tarafindan N-terminal yikim nedeniyle
GLP-1’nin bir iki dakikalik yarilanma oOmrii vardwr (165). Bu, farmakolojik
calismalarda duragan seviye yakalamak i¢in GLP-1’in siirekli infiizyonunu gerektirir
(166).

GLP-1’e dayali terapiler; glukoza bagh insiilin salgisinin gelismesi, yavaslayan
gastrik bosaltim, postprandiyal glukozun diizenlenmesi ve yiyecek aliminda azalma
gibi bir¢ok mekanizma yoluyla glukoz kontroliinii etkiler. Hipoglisemiye neden olan
terapilerin yoklugunda, hipoglisemiye neden olmazlar (167). GLP-1’in yavas gastrik
bosaltim etkisi, mide bulantis1 ve kusma yan etkileri nedeniyle; GLP-1 ve
analoglariyla terapi kilo kaybina yol agar. Diabeti olmayan hastalarda GLP-1’in kilo
verme rolii hala arastirilmaktadir.

GLP-1 ince bagirsagin L-hiicrelerinde proglukagon geni tarafindan tiretilir (168).

Yag asitlerinin, G-protein-eslesmis reseptorlere (GPR’ler) baglandig1 ve inkretin
seviyelerini in vitro ve in vivo arttirdiklar1 gdsterilmistir (169, 156, 170). Ozellikle,
GPR40 ve GPR120’nin enteroendokrin hiicrelerde kalsiyum girisini arttirarak “yag”
algilanmasinda rol oynadig: bildirilmistir.

Kolesistokinin (CCK) ve GLP-1’in insanlarda 6nemli tokluk peptidleri olduguna
inanilmaktadr (171-175) ve CCK’nin yiiksek dozlarda fenilalanine yanit olarak
salgilandig1 gosterilmistir (176).

Tip 2 diabette GLP-1 seviyeleri azalmistir ve tip 1 diabetlilerde de GLP-1
regiilasyonu anormal olabilir (177).

Tip 1 diabet tedavisinde GLP’nin rolii incelenmektedir. Fakat ne iyi
tanimlanmistir, ne de tip 1 diabette kullanmak iizere onaylanmis GLP-1’e dayali terapi
vardir (178). Bu nedenle tartisma tip 2 diabette onaylanan kullanimiyla sinirlidir.

Glp-1 analoglar: Exenatit; Exendin-4, Gila canavar1 (Heloderma suspertum)
salyasinda dogal olarak olusan bilesendir ve GLP-1 ile %53 benzer 6zellikler tasir
(179). DPP-IV yikimma dayaniklidir ve bu nedenle uzatilmis yarilanma 6mrii vardir

(180).
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Uzun etkili GLP-1 iiyelerinden; liraglutide, Amerika’da, Avrupa’da ve
Japonya’da kullanima hazir olan, giinlik GLP-1 analogudur. Diger uzun etkili iiyeler
(6rnegin, exenatit LAR, albiglutide) su anda klinik deneylerdedir ve exenatitten daha
uygun doz zamanlamasi saglayabilir (181, 182).

Liraglutit, giinde bir kez subkutan dozda kullanimina izin veren bir GLP-1
analogudur (183). Diyet ve egzersize ek olarak monoterapi olarak kullanim i¢in veya
tip 2 diabetli yetiskinlerde oral ajanlar birlikte kullanimi1 uygundur. Ilk basamak tedavi
olarak kullanilamaz (184).

Hayvan c¢alismalarinda liraglutit, benign ve malign tiroit C-hiicreleri
tiimorleriyle iliskilidir (185, 186). Insanlarda tiroit C-hiicreleri iizerinde liraglutit’in
potansiyel etkisi daha fazla arastirma gerektirmektedir. Bu veriler hazir olana kadar,
multiple endokrin tiimor 2A veya 2B, ya da medullar tiroid kanseri aile ge¢gmisi olan
hastalarda kullanimi1 6nerilmez (187).

DPP-1V, GIP ve GLP-1 gibi bircok diger biyoaktif peptitleri devre dig1 birakan
bir¢ok hiicre tiplerinin yiizeyine yayilan hazir bir enzimdir. Bu nedenle inhibisyonu,
bir¢cok etki yoluyla glukoz diizenlemesini etkileyebilir (165). Diger GLP-1’e dayali
terapilerin aksine, bu inhibitorler oral olarak verilir. Metforminin, GLP-1 salgisini
yavasca gelistirdigi goriilmiis ve DPP-IV inhibitorleriyle kombinasyon terapisi i¢in
cekici bir segenek olmustur (188).

Sitagliptin, saxagliptin, vildagliptin bir¢ok iilkede mevcuttur ve diger DPP-1V
inhibitorleri (6r; alogliptin) klinik denemededir (189).

2.10. Tat Reseptorleri

Bir gidanin viicut i¢in uygun olup olmadigini anlamayr saglayan
mekanizmalardan en Oonemlisi tat alma duyusudur. Dil iizerindeki tath tadmi tespit
eden sisteminin yapisi, yaklasik on yildir bilinmektedir. Tath tadi; TIR ailesinin G
proteine bagli reseptorleri (GPCR) tarafindan tespit edilmektedir. Bunlar TIR2 ve
TIR3 reseptorleridir. Bu reseptorler, tath tadi reseptorlerini olusturmak iizere
heterodimerize olurlar. Sonrasinda, bir G protein olan alfa gustdusine baglanirlar. Bu
baglanma sonucu, fosfolipaz C (PLC) beta 2-bagimli yolla intraselliiler Ca

konsantrasyonunu artar ve bunun da sinirleri uyarmasiyla beynimiz tat duyusunu
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algilamaktadir. TIR reseptorleri ayrica cAMP- bagimli yolu da aktive edebilirler
(190). T1R ailesi tiyeleri birlikte hareket ederler (191, 192).

TIR1+T1R3 heterodimeri, amino asit ve umami tadi algilarken T1R2+T1R3
tath tadi algilar. Basit sekerler, ornegin glukoz, fruktoz ve sukroz, birkac yiiz
milimolar konsantrasyonlarda intraselliler Ca diizeylerinde maksimal artim
olustururken; asesiilfam potasyum, sukraloz ve sakarin dahil yapay tatlandiricilar
birka¢ milimolar gibi diislik konsantrasyonlarda ayni etkiyi olustururlar (191).

Tat duyusunun eskiden sadece agizda bulunan tat hiicrelerinde bulundugu
sanilirdi. Son arastirmalar ise bagirsaklarimizin da tat duyusuna sahip oldugu ortaya
konmustur. Bagirsaklarda bulunan ve hormon salgilama 6zelligine sahip
enteroendokrin hiicrelerde tat duyusunu algilayan T1R2 ve TIR3 reseptorlerinin
bulundugu gosterilmistir. Tatlilarin bu sekilde algilanmasi istah iizerinde, beslenmenin
devami veya kesilmesinde etkili olmaktadir. Bagirsaklarda tath tadindan baska eksi ve
umami tatlarin1 algilayan reseptorler oldugu da saptanmustir. Bagirsaklardaki
glukozun emilimi Na-glukoz ko-tasiyicis1 (SGLT1) adli bir protein tarafindan yapilir.
Bagirsak hiicresindeki glukoz ise GLUT-2 adli bir protein tarafindan tasmarak
viicudun diger organlarina gonderilir. SGLT1 proteininin sekeri emme miktari, TIR2
ve TIR3 reseptorleri tarafindan ayarlanmaktadir. Bagirsakta seker oldugunu bu
reseptorler algilamakta ve ona gore de SGLT1 proteini, bagirsak boslugundaki sekerin
emilmesini saglamaktadir. Glukozun yani sira yapay tatlandiricilarin da bagirsaklar
tarafindan glukoz gibi algilandigin1 ve GLP-1 ve GIP hormonlarmi salgilattiklar
gosterildi. Bu hormonlar bagirsak hiicrelerindeki SGLT1 isimli proteini artirarak
glukoz emilimini artirirlar. Ancak bagirsaklarda ve diger organlarda glukoz

algilamasini saglayan baska mekanizmalarin olma olasilig1 da vardir (6, 7).

Intestinal glukoz absorbsiyonu ya SGLT-1 ile diizenlenen aktif transportun
klasik yoluyla ya da yiliksek seker konsantrasyonlarmda SGLT-1’den 3-5 kat daha
fazla olan apikal GLUT-2 yoluyla olur. Apikal GLUT-2 yolunda glukozla indiiklenen
GLUT-2, apikal membrana tasinir. Boylece glukozun absorbtif kapasitesi, hizla ve
kesin olarak yemekten sonraki diyetsel alima esitlenmesi saglanir (193-197).

Apikal GLUT-2 yolu boceklerden insanlara kadar bircok tiirde korunmustur
(198).

34



Glukoz homeostazi c¢oklu hormonlarin kompleks etkilesimine baglidir:
Pankreatik beta hiicreleri tarafindan {iretilen insiilin ve amilin; pankretik alfa hiicreleri
tarafindan {retilen glukagon; GLP-1 ve GIP dahil olmak iizere gastrointestinal
peptitlerdir (199). Bu maddelerin anormal regiilasyonu diabetin klinik goriintiisiine yol
agabilir.

Tip 2 DM’de progresif beta hiicre yetersizligi agisindan inkretin aksindaki
anormalliklerin 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (5).

Son zamanlarda yapay tatlandiricilar lizerinde yapilan deneysel arastirmalarda
sagliklt kisilere glukoz esliginde verildiklerinde GLP-1 salinimini arttirdiklar1 ve
bununda muhtemelen L hiicrelerinde bulunan tat reseptorleri araciligiyla oldugu ileri
stirtilmiistiir (8, 6).

Insan duodenal L hiicreleri; tath tat reseptdrleri, gustdusin tat proteinini ve diger
bazi tat iletim elemanimn igerir. GIP ekspresyonu yapan hiicreler ayn1 zamanda o-
gustdusin icerir. o-Gustdusin olmayan farelerde agizdan glukoz uygulamasi sonrasi,
anormal bir GIP ve GLP-1 salg1 yanit1 olusur. Ayrica L hiicrelerinden salinan GLP-1,
sekerler ve nonkalorik tatlandirici sukraloz tarafindan uyarilir. Tat reseptor antagonisti
ile bloke edilir. Bagirsagin L hiicrelerinin glikozu tatma mekanizmasi, dilin tat
hiicreleri tarafindan kullanilan ayni mekanizmalar ile aciklanir. Bagmrsak “tat
hiicrelerinde” GLP-1 sekresyonunun modiile etmek obezite ve diabet tedavisi igin
onemli tedaviler sunabilir (7).

Sukroz ya da glukozdan farkli olarak karbonhidrat yoklugunda yapay
tatlandiricilar  insanlar (200) ya da hayvanlarda (201) GLP-1 salgismni

uyarmamaktadir.

35



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
19.10.2010 tarihinde 162 say1 ile onay verilmistir. Ayrica ¢alismanin baslangicinda
uygun bulunan ve katilmayir kabul eden hastalardan yazili aydmlatilmis onam

alimustir.

3.2. Hasta Grubu ve Calisma Yontemi

Bu ¢alismaya 2010-2012 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Endokrin ve Metabolizma Hastaliklari
Polikliniklerine bagvuran toplam 54 prediabetik hasta alind1.

Ug aylik capraz gegcisli bu calismada, hastalar basta rastgele aspartam ve diyet
olmak iizere iki gruba ayrildi. Birinci grup diyetle baslatildi, {iglincii ayda aspartam
eklenerek altinci aya tamamlatildl. Ikinci grup ise diyet ve aspartamla baslatilds,
iiclincli ayda aspartam kesildi ve altinci aya tamamlatildi. Calismanin basinda tibbi
beslenme tedavisi agisindan, beslenme ve diabet konusunda uzman diyetisyenlerle
goristirildi.

Aspartam dozu 6 tb/giin (1 tb 18 mg, her ana 6giinden 6nce 2 tane dil iizerinde
eritilerek) olarak verildi.

Iki grup 0-3-6. aylarda izlenerek: Kilo-Boy, BMI, Bel Cevresi, Aclik ve Tokluk
Kan Sekeri, Hemoglobin Alc (HbAlc), Fruktozamin, Alanin Aminotransferaz (ALT),
Gama-Glutamil Transferaz (GGT), Kan Ure Nitrojen (BUN), Kreatinin, direkt LDL

Kolesterol, HDL kolesterol ve Trigliserit ve insulin parametreleri degerlendirildi.

Diyet . Diyet ve Aspartam
e °
Grupl 0 3.ay 6.ay
54w
Grup2 - .0 3.ay 6.ay
e @ °
Diyet ve Aspartam Diyet

Sekil 3.1. Hasta gruplarinin semasi.
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Hastalarin arastirmava dahil edilme kriterleri:

1. Prediabetik grup
2. 20 yas usti
3. Gebelik planlamayanlar

Hastalarin arastirmava dahil edilmeme kriterleri:

1. 20 yas alt1
2. Kan sekeri tizerinde etkili olan ila¢ kullanma (deksametazon vs gibi)
3. Aktif enfeksiyon, hipertiroidi vs gibi kan sekeri regiilasyonunda bozulma

yapabilecek hastaligi mevcudiyeti

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin
normal dagilima uygunluklari Kolmogorov-Simirnov testi ile incelendi. Normal
dagilim gosteren veriler i¢cin tanimlayici istatistikler ortalama + standart hata ve
ortanca (min-max), kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve ylizde olarak ifade edildi.
Normal dagilan gruplarda parametrik test olarak T testi, normal dagilim yok ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirildi ve
p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya; grup 1°de kadin/erkek orani 16/12, grup 2’de ise 24/2 seklinde
olmak tizere toplam 54 prediabetik hasta alindi. Tiim gruplarin demografik verileri

Tablo 4.1°da verilmistir.

Tablo 4.1. Gruplarin demografik verileri.

\ Grup 1 \ Grup 2
Olgu Sayis1 28 26
Cinsiyet (K/E) 16/12 24/2
Yas 53,4494 50,7+10,2

Iki grup arasinda; Bel Cevresi, A¢lik ve Tokluk Kan Sekeri, Hemoglobin Alc
(HbAIc), Fruktozamin, Alanin Aminotransferaz (ALT), Gama-Glutamil Transferaz
(GGT), Kan Ure Nitrojen (BUN), Kreatinin, direkt LDL Kolesterol, HDL kolesterol
ve Trigliserit ve istatistiksel anlamli fark

insulin parametreleri agisindan

bulunmamistir. Gruplarin bazal verileri Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Gruplarin bazal verileri.

‘ Grup 1 Grup 2
Kilo 77,9+13,1 84,3+12.0
Boy 160,3£8,5 159,8+7,7
BMI 30,3+4,7 33,2453
Bel Cevresi 102,0£12,3 109,3+£10,4
Achk Kan Sekeri 107,4+7,4 110,8+7,9
Tokluk Kan Sekeri, 104,5+13,7 116,8+21,8
Hemoglobin Alc (HbAlc) 5,9 £0,3 6,0+£0,4
Fruktozamin 243,5+20,9 232,3+19,9
Alanin Aminotransferaz (ALT) 21,8+8.6 24 .3+11,7
Gama-Glutamil Transferaz (GGT) 17,948,44 20,6£12,5
Kan Ure Nitrojen (BUN) 15,0+3,5 11,8+2,7
Kreatinin 0,7£0,1 0,7£0,1
direkt LDL Kolesterol 129,7+32,2 131,0+£36,3
HDL kolesterol 50,8+17,0 53,0+£12,8
Trigliserit 140,6+82,5 134,5+61,7
Insulin 18,4+35,9 13,5+4,8
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Her iki grupta kilo degisimleri kiyaslandiginda: Her 2 grubun bazal ve 3. ay
kilolar1 birbirinden farkli degildi. Altinct ay kilolar karsilastirildiginda ise diyet ile
calismaya baglayan grubun (grup 1) kilo vermeye devam ettigi, grup 2’nin ise az
miktarda olsada kilo aldig1 goézlendi, bu donemdeki grup 1 ve 2’nin kilo
ortalamalarinin karsilastirilmasi ise anlaml olarak farkliydi (p<0.027). Her 2 grubun
3. ay, 6. ay kilo degisimleri incelendi. 3 ay kilo degisimleri (Akilo3); 3. ay kilolarindan
bazal kilolar1 ¢ikarilarak elde edildi, 6. ay kilo degisimleri (Akilo6); 6. ay kilolarindan
3. ay kilolar1 ¢ikarilarak elde edildi, 6. ay kilolarindan bazal kilolar ¢ikarilarak da
(AkiloTotal) total kilo degisimi elde edildi. Her 2 grubun kilo degisimleri (Akilo)
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir fark elde edilmedi. Gruplarmn kilo degisimi
Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Gruplarmn kilo degisimi.

‘ Grup 1 ‘ Grup 2 ‘ P
Bazal Kilo 77,9£13,1 84,4+12.0 AD
3. aydaki Kilo Degisimi 74,7+12,0 80,7+11,2 AD
6.aydaki Kilo Degisimi 73,8£11,5 81,0+11,9 0,027

AD, anlaml degil

Gruplarin bazal kilolar1 Sekil 4.1°de gosterilmistir.

110,04

1000

g1

Glrup 1 GFupQ

Sekil 4.1. Gruplarin bazal kilo ortalama ve dagilimlar1 (p>0.05).
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Gruplarin 3. aydaki kilo degisimi Sekil 4.2°de gosterilmistir.

100,07

4T |

80,077
70,07 ‘
60,0

50,0

40,071

T
Grup 1 Grup 2

Sekil 4.2. Gruplarin 3. aydaki kilo ortalamalar1 ve dagilimlar1 (p>0.05).

Gruplarm 6. aydaki kilo ortalamalar1 Sekil 4.3’de gosterilmistir.

110,07

100,07

20,071 |

80,07

70,01

60,07

50,07

) 1
Grup‘] Grup 2

Sekil 4.3. Gruplarin 6. aydaki kilo ortalamalar1 ve dagilimlar1 (p<0.027).
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Her 2 grubun zaman igindeki kilo degisimi ve kilolarin karsilastirilmasi Sekil

4.4°de gosterilmistir.

86.000

B ra1358
84.000 |

272000 II \
\.F -8 31042
p=0.05

80.000 - . ! .
I | .
1 N
! 05
78.000 S P}? 6<0.05
—t=—Grup 1
| 74739 : i
76.000 r - == Grup 2
A
i
x
74.000 73757
72.000
70.000
68.000 . . .
Bazal 3.ay 6.2y

Sekil 4.4. Gruplarm toplu sekilde kilo ortalamalari.

Her iki grubun izlendikleri 6 aylik siire i¢inde bel ¢evresi, aglik ve tokluk kan
sekeri, hemoglobin Alc (HbAlc), fruktozamin, alanin aminotransferaz (ALT), gama-
glutamil transferaz (GGT), kan {ire nitrojen (BUN), kreatinin, direkt LDL kolesterol,
HDL kolesterol ve trigliserit ve insulin diizeylerinde istatistiksel anlamli fark

olmamustir.
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Tablo 4.4. Gruplarin ¢calisma siiresince takip edilen parametrelerinin degisimi (p>0.05).

Aspartam

Bazal Glukoz (mg/dL) 107 111
3.ay Glukoz 99 105
6.ay Glukoz 101 104
Bazal TKS (mg/dL) 104 117
3.ay TKS 100 107
6.ay TKS 102 108
Bazal HbAlc (%) 5,9 6,0
3.ay HbAlc 5,8 5,8
6.ay HbAlc 5,7 5,6
Bazal Fruktozamin (umol/L) 243 232
3.ay Fruktozamin 243 238
6.ay Fruktozamin 247 240
Bazal ALT (U/L) 22 24
3.ay ALT 20 22
6.ay ALT 18 22
Bazal GGT (U/L) 18 21
3.ay GGT 30 22
6.ay GGT 16 19
Bazal Kreatinin (mg/dL) ,71 ,67
3.ay Kreatinin ,75 ,70
6.ay Kreatinin ,76 ,67
Bazal LDL Kolesterol (mg/dL) 130 131
3ay LDL Kolesterol 130 132
6.ay LDL Kolesterol 129 132
Bazal HDL Kolesterol (mg/dL) 51 53
3.ay HDL Kolesterol 49 51
6.ay HDL Kolesterol 51 55
Bazal Trigliserit (mg/dL) 141 135
3.ay Trigliserit 132 135
6.ay Trigliserit 151 126
Bazal Insiilin (uU/mL) 18,39 13,48
3.ay Insiilin 9,32 12,93
6.ay Insiilin 9,71 15,56
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5. TARTISMA

Glukoz homeostazi hormonlarin karmasik etkilesimine baglidir. Bu hormonlar
pankreatik beta hiicreleri tarafindan iiretilen insiilin ve amilin; pankretik alfa hiicreleri
tarafindan {retilen glukagon; GLP-1 ve GIP dahil olmak iizere gastrointestinal
peptitlerdir (199). Bu maddelerin anormal regiilasyonu diabetin klinik goriintiisiine yol
agabilir.

Tip 2 DM’de progresif beta hiicre yetersizligi agisindan inkretin aksindaki
anormalliklerin 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (5).

Son zamanlarda yapay tatlandiricilar iizerinde yapilan deneysel arastirmalarda
saglikli kisilere glukoz esliginde verildiklerinde GLP-1 salmimini arttirdiklari; ve
bununda muhtemelen L hiicrelerinde bulunan tat reseptorleri araciligiyla oldugu ileri
stirtilmiistiir (8, 6).

Bizim amacimiz tatlandiricilarla yapilan kisa siireli ¢aligmalardan yola ¢ikarak;
beslenme sirasinda diizenli alinan, kalori etkisi olmayan tatlandiricilardan biri olan
aspartamin prediabet hasta grubunda metabolik etkisinin olup olmadigini gostermekti.

Tatlandiricilar ile yapilan caligmalardan biri Rebecca J. Brown ve arkadaslarinin
saglikli goniilliilerde yaptig1 ¢aligmadir. 22 saglikli goniilliiye, 75 g’lik oral glukoz
tolerans testi yapilmis, 180 dakika boyunca glukoz, insiilin ve GLP-1 dlgiimleri
uygulanmistir. Glukoz yliklemesinden 10 dakika dnce randomize bir diizende 240 ml
diyet soda ya da karbonath su verilmis, diyet soda ile elde edilen GLP-1 piki anlamli
olarak daha fazla bulunmustur (p: 0,003). Plazma glukoz ya da insiilin degerlerinde
anlamli farkhiliklar saptanmamistir. Bu c¢aligmaya gore, yapay tatlandiricilarin
insanlarda GLP-1 salimini arttirmak itizere glukozla sinerjik bir etkilesime girdigi
belirtilmistir. GLP-1 salgisindaki bu artisa, L hiicreleri iizerinde bulunan tat
reseptorlerinin  yapay tatlandiricilar tarafindan uyarilmasmin aracilik  ettigi
savunulmustur. Tipik olarak inkretin etkinin kaybi ile baglantili olan tip 2 diyabet gibi
metabolik anormalliklerin oldugu kisilerin de dahil edilmesi gerektigi vurgulanmistir.
Her giin diizenli olarak yapay tatlandirici kullanan ¢ok sayida kisinin oldugu goz
oniine alindiginda, bu maddelerin metabolizma ve kilo {izerindeki etkilerinin

aragtirilmasinm  kritik bir 6nemde oldugu vurgulanmistir. Ozetle glukozla
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kombinasyon halinde uygulanan yapay tatlandiricilarin GLP-1 salgisini arttirdiklari,
fakat bu gozlemin klinik 6neminin halen belirlenemedigi sonucuna varilmistir (8).

Bu konuyla ilgili diger bir caligmada ise, Cani PD ve arkadaslarmin yaptiklari
arastirmadir. Bu calismada 4 haftalik bir sindirilemez seker oligofruktozu ile tedavi,
asir1 yagli gidalarla beslenen diabetik farelerde, GLP-1 salgisini arttirarak antidiabetik
etki gostermistir (202). Bu gozlemlerin sonucunda artmig inkretin salimi ile glukoz
homeostazini iyilestirmek i¢in tatlandiricilarla kisa stireli tedaviler yerine, daha uzun
siireli tedavilerin gerekebilecegi belirtilmistir.

Bizim c¢alismamizda aspartamin prediabetlilerin metabolik durumu {iizerine
etkisine baktigimizda; aclik, tokluk kan sekeri, HbAlc ve kan glukoz homeostazi
iizerine herhangi bir etkisini saptamadik. Bu durum, tatlandiricilar ile yapilan
asagidaki ¢aligmalarla benzer bulunmustur.

Bu c¢aligmalardan biri Jing Ma ve arkadaslarinin; saglikli goniilliillerde farkli
yogunlukta sukraloz ylikleyerek mide bosalmasi, GLP-1, GIP, insiilin ve kan glukoz
konsantrasyonlari lizerindeki etkilerini arastiran ¢alismadir. Bu caligmada intragastrik
inflizyon yoluyla verilen sukralozun, insanlarda GLP-1 ya da GIP salimin1 uyarmadigi
gosterilmis, ayrica mide bosalmasmi yavaslatmamigtr. Bu durum yapay
tatlandiricilari, karbonhidrat yerine kullanilan bir madde olmalar1 disinda, diyabetin
kontroliinde terapdtik bir yararmin olmadigi seklinde ifade edilmistir (200). Bu
bulgular, sukralozun tip 1 ve 2 diabet hastalarinda plazma glukoz ya da serum C-
peptid diizeylerini etkilemedigini (203) ve kalorik olmayan bir tatlandirict olan
steviosidin tip 2 diyabet hastalarinda GLP-1 ya da GIP’yi uyaramadigmi gdsteren
raporlarla tutarlidir (204).

Benzer sekilde baska bir calismada tip 2 diyabet hastalarinda sukralozun 3 aylik
donemde aglik kan glukozu ya da glikolize hemoglobin diizeyleri iizerinde herhangi
bir etkisinin olmadigi gosterilmistir (205). Ayrica Tip 2 diyabetli deneklerde oral
steviosidin GIP ve GLP-1 salim iizerinde hi¢ etki gostermedigini bildiren bir klinik
calismada mevcuttur (204).

Horwitz ve arkadaslar1 1988 yilinda yaptigi ¢alismada tek doz aspartam ve
sakkarinin glukoz homeostazi iizerine etkisini incelemis; Calismaya 12 saglam ve 10
tip 2 DM tanili hasta alinarak; plazma glukoz, insiilin ve glukagon degerlerine
bakilmis. Bu calismada; rastgele sirayla ve 1 hafta araliklarla 400 mg aspartam, 135

mg sakkarin yada hi¢ tatlandiric1 kullanmayan denek grubu olusturulmus, aspartam
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dozu kiloya 5-7 mg/kg olarak ayarlanmis, plazma 6rnekleri tiikketimden 15, 30, 45, 60,
75, 90, 120 ve 180 dakika sonra alinmis. Bakilan plasma insiilin, glukoz ve glukagon
seviyelerinde degisiklik olmamistir. Aspartam tiiketimi sonrast plazma insiilin egrisi
altinda kalan alan yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
Sonu¢ olarak normal ve diabetik kisilerde aspartamin ve sakkarinin kan glukoz
homestazi iizerine herhangi bir etkisi saptanmamistir (206). Bu sonug¢ diyabetik
hastalarda yapilan diger ¢aligmalarla benzer bulunmustur (207).

Diger bir ¢alisma ise Stephan Colagiuri ve arkadaslarinm yaptig1 calismadir. lyi
kontrollii instilin bagimli olmayan diyabetli bireylerde, giinliik diyete aspartam ve
sukroz eklemenin etkileri karsilastirilmistir. Cift kor ve 6 haftalik capraz gecisli
(cross-over) calismada; Sukroz peryodu boyunca; 10 gram her ana 6giin ile ve 5 gram
her ara 6giinde olacak sekilde toplam 45 g sukroz, benzer sekilde tatlandirict esdegeri
olarak aspartam (162 mg), aspartam periyodunda kullanilmistir. Sukrozun glisemik
kontrol, yaglar, glikoz tolerans1 ya da insiilin aktivitesi lizerine zararli bir etkisi
olusmamis, sukroz ve aspartam arasinda hicbir farklilik gozlenmemistir. Diyabetik
diyete eklenen sukroz iyi kontrollii DM’li bireylerde metabolik kontrolii olumsuz
etkilememistir. Aspartamin diyabetik bireyler i¢in seker yerine kullanilabilecegi, fakat
sukroza gore Ozel bir avantaj sagladig1 gosterilememistir (207).

WL Hall ve arkadaslari ise, aspartamin toklugu artirdigini dnceden gosterildigini
varsayarak, tokluk hormonlar1 CCK ve GLP-1 bu etkideki olas1 roliiniin incelenmesini
amacglamislardir. Aspartam bilesenleri olan fenilalanin ve aspartik asidin etkilerini
ayrica incelemiglerdir. Sonugta, CCK- veya GLP-1-aracili mekanizmalar ile
aspartamin toklugu artirmasinin pek olasi olmadigini ve ancak dolagimdaki fenilalanin
konsantrasyonlarindaki kiiciik degisikliklerin istahi etkileyebildigini saptamislardir.
Bu bulgular aspartam veya aminoasitleri almanin, bu ¢aligmada verildikleri miktarlar
dahilinde CCK ya da GLP-1 salgilama seviyelerini artirmadiklarint ve mide
bosalimin1 geciktirmediklerini gostermislerdir. Bu nedenle, aspartamin tokluk etkileri,
burada tanimlanan emilim-sonras1 faktorlerden baska faktorlerin etkisi altinda olabilir
sonucuna varmislar (208).

Calismamizda aspartamin kan glukozu ve HbAlc {izerine etkisinin olmamasi,
yapay tatlandiricilarin glukoz esliginde verildiklerinde tat reseptorleri araciligi ile
GLP-1 salinimmi arttirdigr fikrini desteklememistir. Ancak bu sonug tatlandiricilarin

GLP-1 salimini uyarmadig1 anlamina gelmez.
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Onceden bildirildigi gibi, bir miktar o-gustdusin ve GIP’in bir arada yerlesmis
olduklar1 bilinmektedir (7, 6); fakat GIP-ekspresyonu yapan K hiicrelerinin ¢ogunun
ayni zamanda a-gustdusin ekspresyonu yapmadigir kaydedilmistir. o-Gustdusinin,
GLP-1 ekspresyonu yapan hiicrelerin %15’inde eksprese edildigi bildirilmistir (209).
Geriye kalan kisimdan GLP-1 salimi i¢in potansiyel uyaranin ne oldugu acik degildir.

Dahasi, inkretin eksprese eden hiicrelerde o-gustdusinin sl yerlesimi,
besinlerin “tadmn1 alma”ya yanit olarak GIP ya da GLP-1 saliminin diizenlenmesinde,
bu sinyal yolunun biiyiik rol oynamadigin1 gosterir (201).

Her iki hiicre hatt1 ve izole edilmis primer hiicrelerle yapilan deneyler, K
hiicrelerinin glukozu dogrudan algilayabilecegini isaret etmektedir (210, 211);
Bununla birlikte, mesajlarin bitisik glukoz-tastyan mukoza hiicreleri tarafindan
iletilme olasilig1 da vardir (212).

Glukoza ek olarak, yag etkin bir GIP ve GLP-1 salgilaticisidir. Yagin dil ile
algilanisina CD36 aracilik etmektedir. Bununla birlikte, CD36’nin yag asitlerinin
alim1 ve sinyal iletimini nasil destekledigi tam olarak anlasilamamistir. Bununla ilgili
olarak; hem sekerler, hem de yaglar i¢cin tat alma algilanisi, enteroendokrin
hiicrelerinde oldugundan farkl olabilir (213).

Ayrica, inkretin hormon salimi ile ilgili, tiirler arasinda 6nemli farkliliklar vardir.
Ornegin, siganlarda (214) ve insanlarda (215) fruktoz GLP-1 salimini uyarmaktadir;
bu duruma képeklerde rastlanilmamaktadir (216).

Bu verilerin sonuglar1 toplandiginda, yapay tatlandiricilarin; enteroendokrin
hiicrelerden inkretin salimimin tat disi reseptorler araciligryla olma olsalig1 yiiksektir.

Ayrica bizim ¢alismamizda; aspartamin direkt LDL kolesterol, HDL kolesterol
ve Trigliserit parametleri iizerine etkisi degerlendirildi. Sonuglar lipit iizerine etki
etmedigini gésteren benzer ¢calismalar ile uyumlu olarak tespit edildi (217, 207).

Obezite oranlarindaki artis egilimini tersine ¢evirmek i¢in uygulanan
stratejilerin, hem enerji alimmi azaltmak hem de enerji harcamasmi artrmaya
odaklanmalidir.

Enerjisi az veya azaltilmis gidalarm kullanilmasi, insanlarin enerji alimini
azaltmalarmda yardimci olmanin yollarindan biridir. Bdylece ideal kilolarin1 korumasi
veya kilo kaybinin olusmasi saglanabilir. Yogun tatlandiricilarin, sekerin yerine
kullanilmasi, herhangi bir lezzet kayb1 olmadan insanlarin beslenmelerindeki enerji

miktarmin azaltilmasida yardime1 olmanimn potansiyel yollarindan birini sunmaktadir.
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Aspartamin kilo tizerine etkisini inceleyen ¢alismalar yapilmistir. Bunlardan biri,
George L Blackburn ve arkadaglarmin 1997°de yaptig1 arastirmadir. Burada
aspartamin disiplinler arasi kilo kontrol programma eklenmesinin, kilo kaybina ve
uzun vadeli kilo kontroliine faydasi olup olmadigi incelenmistir. Yiiz altmis ii¢c obez
kadina, 19 haftalik diyetin 16 haftas1 (aktif kilo verme), 1 yillik kilo koruma programi
ve 2 yillik takip periyodu boyunca rasgele olarak bazilarina aspartam ile tatlandirilmis
yiyecek ve icecekleri tiiketmesi veya digerlerine bunlardan uzak durmasi istenmistir.
Her iki gruptaki kadmlar, aktif kilo verme sirasinda baslangi¢ kilolarinin %10’unu (10
kg) vermislerdir. Aspartam alan gruptaki kadinlarda, aktif kilo verme sirasinda,
aspartam alimi, ylizde kilo kaybi ile anlamli olarak iligkili bulunmustur (r = 0,32 P <
0.001). Koruma ve takip donemlerinde, aspartam grubundaki katilimcilar, 71 ve 175
hafta sonra baslangi¢ kilolarmin sirasiyla %2,6 (2,6 kg) ve %4,6’sm1 (4,6 kg) geri
alirken, aspartam almayan gruptakiler sirasiyla ortalama %5,4 (5,4 kg) ve %9,4’linii
(9,4 kg) geri almiglardir. Aspartam grubu, toplamda daha fazla kilo vermis, (P=0.028)
ayrica koruma ve takip donemlerinde aspartam almayan gruptan daha az kilo
almiglardir (P=0.046). Bu veriler géstermektedir ki aspartami kullanan disiplinler arasi
bir agirlik kontrol programi, kilo verildikten sonra uzun vadeli kilo korunmasini
saglayabilmektedir. Bu calismada oldugu gibi; aspartamla tatlandirilmis yiyecek ve
icecekleri igeren multidisipliner bir agirlik kontrolu programi, agirlik kaybini
kolaylastirmis, azalan viicut agirliginin uzun siire idame ettirilmesine yardimci
olmustur. Bu sonuclar aspartamin egzersiz ve davranis modifikasyonunu da iceren
multidisipliner bir zayiflama programina dahil edilmesinin viicut agirhiginin uzun
siireli kontroluna yardim edebilecegini diisiindiirmiistiir (218).

Yukaridaki ¢alismanm bu sonucu, aspartamin kilo kontroliinii saglayabildigini
iddia eden Porikos ve arkadaslarinin (seker gizlice aspartamla degistirildiginde enerji
alimimda yilizde 25’lik hizli bir diisiis ger¢eklesmistir) (219, 220, 221) ve Evans’in
yaptig1 calismay1 da destekliyor niteliktedir (222).

Ayrica De la Hunty ve arkadaslarinin yaptigi metaanalizde; seker yerine sadece
aspartam veya aspartamla beraber bagka yogun tatlandiricilarin kullanilmasinin; enerji
aliminda ve viicut agirligindaki etkisini inceleyen tiim arastirmalar degerlendirilmistir.
Saglikli yetiskinlerde randomize kontrollii olmayan ve en azindan 24 saatlik enerji
alimmi 6lgmeyen arastirmalar, bu analizin disinda tutulmustur. Bu analize toplam

olarak 16 arastirma dahil edilmistir. Bu metaanalizde, seker yerine aspartam ile
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tatlandirilmis gida ve igecekler kullanmak hem enerji aliminda hem de viicut
agrhiginda 6nemli miktarda azalmaya neden olmustur. Bu metaanalize alinan
calismalarda ortalama arastirma zamani 12 haftaymis. Bu metaanaliz; sekerli gida ve
iceceklerin yerine, aspartam ile tatlandirilmislarmi kullanmanin, beslenmenin lezzetini
azaltmadan ideal kilonun korunmasi ve kilo kaybi icin etkin bir yol oldugunu
gostermistir. Aspartamin kalori alimini arttirmadigi aksine diger kontrol grubu ile
kiyaslandiginda aspartam tiiketimi ile enerji aliminda 6nemli bir azalma saptanmuistir.
Ozetle, aspartamin tiiketimi ve obezite gelisimi arasinda iliskiyi gdsteren higbir kanit
bulunamamistir. Aksine, multidisipliner kilo kontrol programi kullanildiginda,
aspartam aslinda viicut agirliginin uzun siireli kontroliine yardime1 olmustur. Yine de,
bu degerler, kisa vadeli arastirmalardan elde edilmistir. Bu etkilere tolerans gelistirilip
gelistirilmedigini belirlemek i¢cin uzun donemde elde edilmis daha fazla veriye ihtiyag
oldugu sonucuna varilmistir (223).

Bizim ¢aligmamizda diyetle baslanan grupta 3. ayin sonunda kilo kaybi1 saglandi
ve 3. aydan sonra aspartam eklenince kilo kayb1 6. ayin sonunda da devam etti.
Aspartam ve diyetle baglanan grupta ise 3. ayda kilo kayb1 saglandi. Ancak 3. aydan
sonra aspartam kesilince, 6. aymn sonunda kilo almaya baslandig1 goriildii. Her iki
grupta kilo degisimleri kiyaslandiginda 6. ayda kilo azalmasi baslangigta yalniz diyet
yapan grupta daha fazlaydi (p<0,027). BMI’de de benzer degisim mevcuttu. Bu
bulgular yukaridaki aspartamla ilgili c¢alismalarda da belirtildigi gibi aspartamin
egzersiz ve davraniy modifikasyonunu da iceren multidisipliner bir zayiflama
programma dahil edilmesinin viicut agiwrhigmin uzun siireli kontroluna yardim
edebilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica aspartamla saglanan kilo kayb1 uzun vadede,
antidiabetik etki gosterebilir. Ciinkii kilo kaybi diabetin Onlenmesinde en Gnemli
parametrelerden biridir.

Bununla ilgili yapilan ¢alismalardan biri, kilolu veya obez IFG ya da IGT’li
bireyleri kapsayan DPP calismasidir. Diyabet riskinin yogun yasam degisiklikleri
(%7’ye kadar kilo kaybini amaglayan yogun yasam degisimi) ile %58 azaldigi
bildirilmistir (101). Yogun yasam sekli grubunda hastalarin analizinde degisimin 3
Ogesi arasinda (kilo kaybi, diyet, egzersiz), diabetin dnlenmesi en ¢ok kilo kaybiyla
iligkili bulunmus. Her bir kilogram kayip icin diabet riskinde %16 azalma olmustur

(105).
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Finlandiya Diabet Onleme Calismasnda ise; IGT’li obez veya kilolu hastalarda,
programli kilo verme ve egzersiz ile tip 2 diyabet riskinin %58 oraninda
azaltilabilecegi gosterilmistir (94).

Viicut kiitle indeksi, bayanlarda yapilan bir ¢alismada fiziksel aktiviteden daha
giiclii bir tip 2 diabet belirleyicisidir (224).

Aspartamin kilo vermeyi saglayici mekanizmalar {izerine etkisi asagidaki sekilde
aciklanabilir. Aspartamin istah, gida alimi ve agirlik kontrolii {izerine etkisi; motive
kisilerde diyete kalori eklemeden yiyeceklere tatlilik ve lezzet katmasi viicut
agirhigimin kontrolunu kolaylastiriyor olarak kabul edilebilir. Bunlarin yaninda 6zel-
duyusal doygunlugunda (6zel bir yiyecegin on beslenmesi yoluyla alternatif yiyecek
tercihleri) diisiik enerjili tatlandiricilarin kilo kaybini nasil destekledigini agiklayabilir
(225, 226).

Wooley ve arkadaslari, sahte sekerin kullaniminin haz verici tathi ihtiyacini
sekerin kendisi kadar etkili sekilde azaltabilecegini ve azaltilmis enerji tiiketimiyle
sonuclanabildigini gostermistir (227). Bu nedenle aspartam, kilo veren obezlerde
bulunan yiiksek duyusal sorumlulugu tatmin ederek (228) ve enerji eklemeden tatl
istegini yok ederek uzun stireli kilo korunmasini saglamis olabilir.

Onceden yapilan galigmalarda aspartamin toklugu artirdigi bilinmektedir (229,
230, 231). Bilindigi lizere insanlarda 6nemli tokluk peptidleri, CCK ve GLP-1’dir
(171-175). GLP-1 ise glukoz salgilanmasini inhibe eder, mide bosalmasini yavaglatir
ve istah1 baskilayarak uzun vadede kilo kaybma neden olur (159). Aspartamin bu
sekilde etkileri ise hala tartigmalidir.

Sonug olarak tatlandiricilarla ilgili olarak inkretin hormonlar1 ve diger metabolik
parametrelerin degerlendirildigi daha uzun siireli calismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica bu
calismalardan ¢ikan sonuclarin, klinikle beraber ¢ok iyi sentez edilip yorumlanmasi

gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Aspartamla saglanan kilo kaybi uzun vadede, antidiabetik etki gosterebilir.
Ciinkii kilo kayb1 diyabetin Onlenmesinde en oOnemli parametrelerden biridir.
Aspartam kullanilan multidisipliner bir zayiflama programinda viicut agirliginin uzun
siireli kontrolunun saglanabilecegi diisiiniilebilir.

Ayrica, yapay tatlandiricilarin; enteroendokrin hiicrelerden inkretin salimini
arttirict etkisi tat disi reseptorler araciligryla olma olasilig: yiiksektir.

Sonu¢ olarak tatlandiricilarla ilgili olarak hem inkretin hormonlarin ve diger
metabolik parametrelerin degerlendirildigi daha uzun siireli ¢alismalara ihtiyag vardir.
Ayrica bu calismalardan ¢ikan sonuglarm, klinikle beraber ¢ok iyi sentez edilip

yorumlanmas1 gerekmektedir.
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7. OZET

PREDIABETIKLERDE ASPARTAM VE
DIYET DEGISIKLIKLERININ KAN SEKERI UZERINE ETKISi

Tip 2 DM’de progresif beta hiicre yetersizligi agisindan inkretin aksindaki
anormalliklerin 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Son arastirmalar; bagirsaklarda
bulunan ve hormon salgilama 0zelligine sahip enteroendokrin hiicrelerde, tat
duyusunu saglayan T1R2 ve T1R3 reseptorlerinin bulundugu gosterilmistir. Glukozun
yani sira yapay tatlandiricilarin da bagirsaklar tarafindan glukoz gibi algilanarak GLP-
1 ile GIP hormonlarimi salgilattiklar1 gosterilmistir. Yapay tatlandiricilar lizerinde
yapilan deneysel aragtirmalarda saglikli kisilere glukoz esliginde verildiklerinde GLP-
1 salmmmini arttirdiklar;; ve bununda muhtemelen L hiicrelerinde bulunan tat
reseptorleri araciligiyla oldugu ileri siiriilmiistiir. Tatlandiricilarla yapilan kisa soluklu
calismalardan yola ¢ikarak; bizim amacimiz beslenme sirasinda diizenli alinan, kalori
etkisi olmayan tatlandiricilardan biri olan aspartamin prediabet hasta grubunda
metabolik etkisinin olup olmadigin1 géstermektir.

Calismaya Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniklerine bagvuran
toplam 54 prediabetik hasta alind1. Ug aylik capraz gegisli bu calismada, hastalar basta
rastgele aspartam ve diyet olmak lzere iki gruba ayrildi. Birinci grup diyetle
baslatildi, iiciincii ayda aspartam eklenerek altinci aya tamamlatildi. ikinci grup ise
diyet ve aspartamla baglatildi, T{clincii ayda aspartam kesildi ve altinc1 aya
tamamlatildi. Calismanin basinda tibbi beslenme tedavisi agisindan, beslenme ve
diabet konusunda uzman diyetisyenlerle goriistiiriildii. Aspartam dozu 6 tb/giin (1 tb
18 mg, her ana 6glinden Once 2 tane dil lizerinde eritilerek) olarak verildi.

Iki grup 0-3-6. aylarda izlenerek: Kilo-Boy, BMI, Bel Cevresi, Aclik ve Tokluk
Kan Sekeri, Hemoglobin Alc (HbAlc), Fruktozamin, Alanin Aminotransferaz (ALT),
Gama-Glutamil Transferaz (GGT), Kan Ure Nitrojen (BUN), Kreatinin, direkt LDL
Kolesterol, HDL kolesterol ve Trigliserit ve insulin parametleri degerlendirildi.

Diyetle baslanan grupta 3. ayin sonunda kilo verimi saglandi ve 3. aydan sonra
aspartam eklenince kilo verme 6. ayin sonunda da devam etti. Aspartam ve diyetle

baslanan grupta ise 3. ayda kilo verimi saglandi. Ancak 3. aydan sonra aspartam
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kesilince, 6. aym sonunda kilo alimmin oldugu goriildii. Her iki grupta kilo
degisimleri kiyaslandiginda 6. ayda kilo azalmasi baslangicta yalniz diyet yapan
grupta daha fazlaydi (p<0,027). BMI’de de benzer degisim mevcuttu. Iki grup
arasinda, bakilan diger parametler acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmad.

Calismamizda aspartamin kan glukozu ve HbAlc {izerine etkisinin olmamasi,
yapay tatlandiricilarin glukoz esliginde verildiklerinde tat reseptorleri araciligi ile
GLP-1 salintmim arttirdig1 fikrini desteklememistir. Ancak tatlandiricilarin GLP-1
saltmmi uyarmadigi anlammna gelmez. Bu veriler, yapay tatlandiricilarn;
enteroendokrin hiicrelerden inkretin saliminin tat disi reseptorler araciligiyla olma
olasiligin1 da ortaya koyabilir. Ayrica aspartamla saglanan kilo kaybi uzun vadede,
antidiabetik etki gosterebilir. Ciinkii kilo kaybi diabetin 6nlenmesinde en Onemli
parametrelerden biridir.

Sonu¢ olarak tatlandiricilarla ilgili olarak hem inkretin hormonlarin ve diger
metabolik parametrelerin degerlendirildigi daha uzun soluklu caligmalara ihtiyag
vardir. Ayrica bu ¢alismalardan ¢ikan sonuglarm, klinikle beraber ¢ok 1yi sentez edilip

yorumlanmas1 gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Aspartam, kilo, inkretin.
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8. ABSTRACT

THE EFFECT OF ASPARTAM AND
DIET CHANGES ON BLOOD SUGAR IN PREDIABETICS

It is presented in Type 2 DM that the anomalies in incretin axe have a significant
role in terms of progressive beta cell insufficiency. Recent researchs has shown that
TIR1 and TI1R3 receptors which provide the sense of taste exist in enteroendocrin
cells which exist in intestines and have hormone secreting attributes. It is shown that
besides glucose also artificial sweeteners are comprehended by intestines as glucose
and enable GLP-1 and GIP hormones secretion. It is proposed in experimental
researches on artificial sweeteners that when they are given to healthy individuals in
company with glucose they increase the secretion and this probably happen via
gustation receptors existing in L cells. Based on short term studies run with
sweeteners; Our point is to show whether aspartam which is one of the sweeteners that
do not have any calorie effect and taken regularly during nutrition has metabolic effect
on prediabetic patient group.

Total 54 patients applied to the Polyclinics of Endocrine and Metabolic Diseases
were taken to the study. In this 3-month crossover study, patients were separated into
two groups particularly as aspartam and diet randomly. First group was started with
diet and in the 3™ month aspartam was adjoined, concluded in the 6™ month. Second
group was started with aspartam and diet and in the 3 month aspartam was cut off,
concluded in the 6™ month. At the beginning of the study, they were consulted with
dietitians expert in nutrition and diabetes with regards to medical nutrition treatment.
The dose of aspartame were given as 6tb/day (1tb is 18mg, 2 given by dissolving on
tongue before every main meal).

Two groups were observed on the months 0-3-6. The parameters of weight-
height, BMI, waist circumference, preprandial and postprandial glucose, Hemoglobin
Alc (HbAlc), Fructosemin, Alanine Aminotranferase (ALT), Gamma Glutamyl
Transferase (GGT), Blood Urea Nitrogen (BUN), Creatinine, Direct LDL Cholesterol,

HDL Cholesterol and Triglyceride and insulin were evaluated.
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In the group that started with diet weight loss was achieved at the end of the 31
month and after the 3™ month when aspartam adjoined weight loss continued also at
the end of the 6™ month. In the group that started with aspartam and diet weight loss
was achieved, however when aspartam was cut off at the end of the 31 month, weight
gain was observed at the end of the 6™ month. When the weight changes were
compared in two groups, the weight loss in the 6" month was bigger in the group that
had solely diet initially (p>0,027). There was also a similar change in BMI. Between
the groups, there were no statistically meaningful difference in terms of the
parameters studied.

In our study, the situation that aspartame does not have an effect on blood
glucose and HbAlc did not support the idea that artificial sweeteners increases the
secretion of GLP-1 via gustatory receptors when given in company with glucose.
However, that does not mean that sweeteners do not stimulate the secretion of GLP-1.
Through these data, the possibility of the secretion of incretin via receptors apart from
gustatory can be proposed. In addition, the weight loss provided with aspartam may
show antidiabetic effect in long term. Because weight loss is one of the most
important parameters in avoiding diabetes.

As a conclusion, concerning sweeteners, there is a need of long term studies that
both incretin hormones and other metabolic parameters are evaluated. Additionally,
the results obtained from these studies need to be synthesized with clinic and

interpreted well.

Key words: Aspartam, weight, incretin.
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