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BEYAN

Bu tez calismasinin kendi calismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitlin agsamalarda etik dig1 davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢aligmasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin caligilmas: ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarimi ihlal

edici bir davranigimin olmadi81 beyan ederim.

02.04.2020
Saziye Ecem ORKU
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OZET

Bu calisma ile diisiik kalorili/kalori icermeyen tatlandiricilarin glukoz toleransi ve
inkretin salinimu {izerine etkilerinin belirlenmesi amag¢lanmistir. Calisma, 2 Nisan ve
9 Mayis 2019 tarihleri arasinda 19-30 yas arasi yetiskin, saglikli, beden kiitle indeksi
(BKI) normal aralikta olan (18.5-24.9 kg/m?), normoglisemik ve géniillii 42 kadin
birey ile tamamlanmistir. Arastirmaya katilan bireyler rastgele 4 esit gruba (sakarin,
siikraloz, aspartam+asesiilfam-K, kontrol) bdliinerek katilimcilardan 4 hafta
siiresince her giin bir kez su ve tatlandirici karigimini igmeleri istenmistir.
Arastirmaya katilan tiim bireyler tarafindan demografik o6zelliklerinin, genel
aligkanliklarinin, beslenme aliskanliklarinin ve fiziksel aktivite diizeylerinin
sorgulandigi bir anket formu doldurulmus ve belirli araliklarla 24 saatlik geriye
doniik besin tiiketim kaydi alinmistir. Ayrica arastirmanin basinda ve sonunda
antropometrik Ol¢im ve biyokimyasal analizleri gerceklestirilmistir. Bireylere 3
saatlik insiilin eslikli OGTT uygulanmis ve alinan a¢lik kanlarinda HbAlc ve GLP-1
analizi yapilmis ve HOMA-IR hesaplamasi yapilmistir. Calisma baslangic ve
sonunda yapilan antropometrik Ol¢iimler yoniinden grup i¢i ve gruplar arasi fark
saptanmamustir (p>0,05). Bireylerin ¢alisma siiresince besin tliketimlerinde anlamli
bir degisim olmadigi goézlemlenmistir (p>0,05). Baslangica gore son Ol¢limler
karsilagtirildiginda bireylerin aglik, birinci, ikinci ve {igiincii saat glukoz ve insiilin
Ol¢ciimlerindeki degisim anlamli degildir (p>0,05). HbAlc dlgiimlerindeki degisimler
ve HOMA-IR hesaplamalar1 bakimindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklhilik saptanmamistir (p>0,05). GLP-1 diizeyleri degerlendirildiginde
calisma sonundaki Ol¢limler bakimindan gruplar arasi fark bulunmamistir (p>0,05);
ancak siikraloz ve aspartam-+asesiilfam-K grubundaki GLP-1 6l¢iimlerindeki
diisiisiin anlamli bulunmasi1 dikkat c¢ekicidir (p<0,05). Sonu¢ olarak, 4 haftalik
diizenli kullanim ile diisiik kalorili/kalori icermeyen tatlandiricilarin  glukoz

toleransini etkilemedigi belirlenmistir.

Anahtar Sézciikler: Hemoglobin Alc protein, Inkretinler, Insulin, Oral glukoz

toleransi, Tatlandiricilar



SUMMARY

Determination of the Effects of Aspartame, Saccharin, Sucralose, and
Acesulfam-K on Glucose Tolerance. In this study it is aimed to determine the
effects of low/no-calorie sweeteners on glucose tolerance and incretin release. The
study was conducted between 2nd April and 9th May 2019 on 42 healthy, 19-30 year
old, normoglycemic, female volunteers with normal weight and BMI (18.5-24.9
kg/m?). Volunteers were randomly divided into 4 groups (saccharin, sucralose,
aspartame+tacesulfame-K, control) and asked to drink the water and sweetener
mixture once a day for 4 weeks. A questionnaire including demographic
characteristics, general habits, nutritional habits and physical activity levels was
filled out by all individuals participating in the study, and a 24-hour food recall was
obtained from individuals three times at regular intervals. In addition, anthropometric
measurements and biochemical analyzes were performed at the beginning and end of
the study. 3-hour insulin accompanied OGTT was applied to individuals, and HbAlc
and GLP-1 analysis were performed in fasting blood samples and HOMA-IR was
calculated from fasting blood glucose and insulin values. Anthropometric
measurements made at the beginning and end of the study were not statistically
different between groups. Food recalls taken during study period results were similar
between groups. At the end of the study the changes in individuals' fasting, first,
second and third hour plasma glucose and insulin levels were not significant. There
was no statistically significant difference between the groups in terms of changes in
HbA1c measurements and HOMA-IR values. There was no statistically significant
difference between groups when the GLP-1 levels were evaluated at the end of the
study. However, it is noteworthy that the decrease in GLP-1 levels in sucralose and
aspartame+tacesulfame-K group is significant (p <0.05). In conclusion, it has been
determined that low/no-calorie sweeteners do not affect glucose tolerance with

regular use during the study period of 4 weeks.

Keywords: Hemoglobin Alc protein, Incretins, Insulin, Oral glucose tolerance,

Sweetener



1. GIRIS VE AMAC

Tatlandiricilar gesitli sekillerde siniflandirilabilirler. Besin degeri yoniinden
degerlendirildiginde besin degeri olanlar ve olmayanlar olarak 2 grupta
toplanabilirler. Besin degeri olan tatlandiricilar karbonhidrat icerir ve enerji saglarlar.
Besin degeri olmayan tatlandiricilar ise genellikle enerji vermemeleri ve kan glukoz

diizeylerini etkilememelerine ragmen tatl tat verirler (1).

Diistik kalorili/kalori icermeyen tatlandiricilarin (LNCS) kullanimi Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration-FDA), Avrupa Gida Giivenligi
Otoritesi (European Food Safety Authority-EFSA), Birlesmis Milletler Gida ve
Tarim Orgiitii/Diinya Saglik Orgiitii (Food and Agriculture Organization-FAO/World
Health Organization-WHO) gibi otorite kuruluslar tarafindan onaylanmistir ve
kullanimlar1 giivenli kabul edilmektedir. Bu kuruluslar tarafindan izin verilen
tatlandiricilarin standardize toksisite testleri yapilmis ve gilinlik alinmasina izin
verilen miktar (Acceptable Daily Intake-ADI) belirlenmistir. Giiniimiizde bir¢ok
yiyecek ve icecegin icerisinde kullanilmaktadirlar (2-4). Ayrica Beslenme ve
Diyetetik Akademisi, Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes Association-
ADA), Amerikan Kalp Birligi (American Heart Association-AHA), Ulusal Kanser
Enstitiisii, Ingiliz Diyetetik Birligi (British Dietetic Association-BDA) gibi farkli
bircok otorite kuruluslarin rehberlerinde de kalori igermeyen tatlandiricilarin

kullanimina yonelik 6neriler bulunmaktadir (1, 5-8).

Enerji alimim azaltmak yoluyla agirlik kaybi/kontroliinii hedefleyen ya da

glisemik kontrolii saglamay1 isteyen bireyler tarafindan tatlandirict kullanimlari



giderek artmaktadir (9). Kisa siireli kontrolli c¢alismalarda seker yerine
kullanildiginda enerji alimini azalttigi ve agirlik kaybi/kontroliine ve glisemik
kontrolii saglamaya yardimct oldugu gosterilmistir (10-13); ancak bazi
epidemiyolojik caligmalarda 6zellikle diisiik kalorili/kalori icermeyen tatlandirict
(LNCS) igeren iceceklerin tiikketimindeki artigla agirlik artisi, Tip 2 Diabetes Mellitus
(T2DM), metabolik sendrom gibi risklerin artis1 iligkilendirilmektedir (14-18).
LNCS’lerin 6nemli bir kismimin viicut tarafindan metabolize edilmemesi bu
tatlandiricilarin metabolik olarak ‘etkisiz’ oldugunu diisiindiirse de son yillarda tath
tat reseptorlerinin sadece agizda degil beyin, pankreas ve bagirsakta da
bulundugunun kesfedilmesi ve bu dokularda da bu reseptdrlere baglanabildiklerinin
gosterilmesi lizerine LNCS’lerin kan glukoz kontroliinii etkileyebilecegine yonelik
soru isaretleri olusmasina yol acmistir (19). Ayrica, tat reseptorleri ile gosterilen
etkilesimlerinin yan1 sira sefalik fazi etkileyebilme, tat tercihlerinde degisiklik
yaratabilme ve bagirsak mikrobiyotasin1 etkileyebilme olasiliklar1 da glukoz
toleransinin  bozulmasina neden olabilecek olast mekanizmalar arasinda
sayilmaktadir (20-22). Yapilan c¢alismalardan elde edilen sonuglar tutarlilik
gostermemekte ve bu calismalar icerisinde de insanlar {izerinde yapilan ¢alismalarin

azlig1 da dikkat cekmektedir.

Bu c¢alismanin amaci; hem tek basina hem de karigim halindeki diistik
kalorili/kalori icermeyen (piyasada bircok iiriin igerisinde birkag¢ tatlandirict aymi
anda kullanilmaktadir) diizenli tatlandirici kullaniminin glukoz toleransi ve inkretin
salimimi tiizerine etkilerinin degerlendirilmesidir. Ayrica bu c¢alisma ile tatlandirict
kullanimina yonelik 6nerilerin giincellenmesine 151k tutacak verilerin elde edilmesi,
literatiire katki saglanmasi ve ileri ¢aligmalarin yapilmasima temel olusturmasi
hedeflenmistir. Glinlimiize kadar yapilan caligmalarda verilen tatlandiric1 dozlarinin
genellikle giinliik tiiketim ile Ortligmedigi, giivenli dozun iist limitlerinde verildigi
ve/veya uygulama sliresinin kisa oldugu goze carpmaktadir. Bu agidan

degerlendirildiginde de bu caligmada kullanilan dozlarin giinliik hayatta tiiketilen



miktarlar ile benzerlik tagimasi ve 4 haftalik diizenli bir uygulama siiresine sahip

olmasi nedeni ile elde edilen sonuglarin 6nemli olacag: diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tatlandiricilarin Tanim ve Siniflandirmasi

Tath tat veren maddeler tatlandirict olarak adlandirilirlar. Tatlandiricilar
cesitli sekillerde siniflandirilabilirler. Besin degeri yoniinden degerlendirildiginde
besin degeri olanlar ve olmayanlar olarak iki grupta toplanabilirler. Besin degeri olan
tatlandiricilar karbonhidrat igerir ve enerji saglarlar. Daha ileri bir smiflama
yapilacak olursa; monosakkaritler veya disakkaritler 4 kkal/g ve seker alkolleri
ortalama 2 kkal/g saglarlar. Besin degeri olmayan tatlandiricilar ise enerji

vermemeleri ve kan glukoz diizeylerini etkilememelerine ragmen tatli tat verirler (1).

Siikroza kiyasla tatlilik derecelerine gore smiflandirildiginda ise; yogun
tatlandiricilar ve hacimli tatlandiricilar olarak iki grupta degerlendirilirler. Yogun
tatlandiricilar, yogun tatliliklar1 nedeniyle kii¢lik miktarda kullanilarak istenen etkiyi
saglarlar. Bu grup, biiylik bir kisminin kimyasal yolla elde edildigini vurgulamak
amaciyla ‘yapay’ tatlandiricilar olarak da adlandirilabilmektedir.  Yogun
tatlandiricilar  genellikle igeceklerde kullanilmaktadir ve az miktarlarda
kullanilmalar1 nedeniyle gidanin enerji degerine 6nemli bir katki saglamamaktadirlar
(23). Literatiire bakildiginda bu grupta yer alan tatlandiricilar i¢in hemfikir olunan
bir baslik bulunmamaktadir; farkli kaynaklarda diisiik kalorili tatlandiricilar (low
calorie sweeteners-Ics), kalori igermeyen tatlandiricilar (no calorie sweeteners-ncs),
diisiikk kalorili/kalori igermeyen tatlandiricilar (low/no calorie sweeteners-Incs),
besleyici degeri olmayan tatlandiricilar (non-nutritive sweeteners-nns), yiiksek

yogunluklu tatlandiricilar (high intensity sweeteners-his) basliklari kullanilmaktadir



(131). Bu tez igerisinde bu gruptaki tatlandiricilar1 ifade etmek ig¢in, diisiik
kalorili/kalori igermeyen tatlandiricilar (LNCS) baslig1 kullanilacaktir.

Hacimli tatlandiricilar siikroza kiyasla daha diisiik tatlilik derecesine
sahiptirler. Bu grup tatlandiricilar dolgu maddesi (kivami saglayan veya gelistiren
bilesikler) olmalari nedeniyle ‘hacimli’ olarak adlandirilmaktadirlar. Alkolsiiz
icecekler haricinde cesitli besinlerde (tatli, dondurma, recel, marmelat, kahvaltilik
gevrek, sos, vb.) dolgu maddesi ve/veya tatlandirici olarak kullanimlarina izin
verilmektedir. Seker alkolleri veya polyoller olarak da adlandirilmaktadirlar. Yogun
tatlandiricilarin - aksine, gidanin  enerji  igeriginde Onemli bir azalma

saglamamaktadirlar (23).

2.2. LNCS’lerin  Kullanimmi  Hakkindaki Diizenlemeler ve  Giivenlik

Degerlendirmesi

LNCS’lerin kullanimina izin verilmeden once, gida katki maddelerinin
toksikolojik testleri igin belirlenmis olan ilkelere uygun olarak kapsamli bir risk
degerlendirmesinden geg¢meleri ve kullanimlarinin giivenli oldugunun belirlenmesi
gerekmektedir (23). Giivenlikleri in vitro ve hayvanlarda ve insanlarda (genellikle
sinirl) yapilan bir dizi in vivo calismalarin degerlendirmesiyle belirlenir. Bu
caligmalar, dnceden belirlenmis genis kapsamda ¢iktilara (DNA’ya olas1 herhangi bir
hasar1 iceren) deginmek zorundadir ve veriler kabul edilmeden Once uluslararasi
kabul gormiis kriterlere uygun olarak degerlendirilmelidir. Elde edilen veriler ise

ulusal ve uluslararasi ¢esitli otorite kuruluslar tarafindan gézden gecirilmektedir (24).

Uluslararasi diizeyde yapilan degerlendirme ve diizenlemeler Gida Katkilari

WHO ve FAO ortak uzmanlar komitesi (Joint FAO/WHO Expert Committee on



Food Additives-JECFA) ve Kodeks Alimentarius Komisyonu (Codex Alimentarius
Commission-CAC) tarafindan gerceklestirilmektedir (25). Gida katki maddelerinin
giivenlik degerlendirilmesinin uluslararast kabul gormiis ilkelere uygun olarak
yapilmasi gerekmektedir. Bu dogrultuda JECFA tarafindan ilk olarak 1987 yilinda
giivenlik degerlendirmesine iliskin rehber yayimlanmis; 2009 yilinda da bu rehber
giincellenmistir. Bu rehber gida katki maddesi olarak kullanilmasi amaglanan bir
kimyasalin giivenlik degerlendirmesi igin gerekli olan veriler hakkinda bilgi

vermektedir (26).

Avrupa diizeyinde, gida katki maddelerinin giivenliginin belirlenmesindeki
bilimsel garantér 1974 yilindan 2003 yilina kadar Avrupa Birligi Gida Bilimsel
Komitesi (EU Scientific Committee on Food-SCF) olmustur. Bu gérev EFSA’ya
2003 yilindan itibaren devrolmustur (23). EFSA’nin bilimsel risk degerlendirmesini
olusturulan komite ve paneller gerceklestirmektedir. LNCS’ler, Gida Katki
Maddeleri ve Gidalara Eklenen Besin Ogesi Kaynaklari Panel’i (Panel on Food
Additives and Nutrient Sources Added to Food-ANS) tarafindan
degerlendirilmektedir (25). Gilivenlik degerlendirmesi icin ilk rehber 1980 yilinda
SCF tarafindan olusturulmus; 2001 yilinda ise bazi gelistirmeler ile yeni bir rehber
yaymlanmistir (23). EFSA, gida katki maddelerinin degerlendirmesine iliskin son
rehberini ise ANS tarafindan 2012 yilinda yaymlamistir (27).

Amerika Bilesik Devletleri’'nde ise LNCS’lerin giivenlik degerlendirmesi
1958 yilindan bu yana FDA tarafindan yapilmaktadir (1). LNCS’nin bir tatlandirict
olarak kullanimi, genellikle giivenli kabul edilen (Generally Recognised As Safe-
GRAS) smifinda yer almadig: siirece gida katki maddesi olarak diizenlenir. Bir gida
katki maddesinin kullanimi1 i¢in piyasaya sunulmadan 6nce FDA tarafindan
degerlendirme ve onaymin yapilmasi gerekir. Bir maddenin gida katki maddesi

olarak onaylanmis olmasi veya kullanominin GRAS olarak belirlenmesine



bakilmaksizin, uzmanlar; kullanim amaglar1 dogrultusunda herhangi bir zarar

vermeyecek makul bir giivenlik standardina uydugunu belirlemelidir. Bu giivenlik

standardi FDA nin diizenlemelerinde tanimlanmistir (2).

2.2.1. Gida katki maddeleri i¢cin giivenlik degerlendirmesi

Herhangi bir maddenin gida katki maddesi olarak diizenleyici amaglar agisindan

giivenlik degerlendirmesi i¢in kapsamli bir veri tabanina gereksinim bulunmaktadir.

Bu veri tabaninin igermesi gerekenler:

Deney hayvanlar1 ve insanlardaki emilim, dagilim ve metabolizma
caligmalarinin sonuglari,

in vitro ve in vivo toksikolojik testler,

Idari veriler,

Ozdeslik, saflik, stabilite ve olas1 yikim iiriinlerine iliskin teknik veri,

Uretim siireci,

Teknolojik ihtiyaglar,

Tiiketici degeri,

Onerilen kullanimlari,

Farkli gida kategorilerinde kullanim diizeyi,

Onerilen kullanimdan kaynaklanan tahmini maruziyettir (23).

2.2.2. Toksikolojik testler

Toksikolojik testlerin amaci, onerilen sekilde ve miktarlarda kullanildiginda

maddenin, ortalama tiiketici veya besin tiikketim sekli, fizyolojik veya saglik durumu



nedeniyle hassas olan bireylerin (6rn. ¢ocuk yas, gebelik veya diyabet) saglig1 igin

kayda deger bir risk olusturup olusturmayacagini belirlemektir (23).

Toksikolojik ¢alismalarda asagidaki ana alanlar1 degerlendirecek sekilde
kademeli bir yaklagim planlanmaktadir. Bu kademeler;
- Toksikokinetik,
- Genotoksisite,
- Subkronik, kronik toksisite ve karsinojeniteyi iceren toksisite,

- Ureme ve gelisimsel toksisitedir.

Bu alanlardaki toksikolojik ¢alismalar in vitro ve deney hayvanlar
kullanilarak in vivo ortamda gergeklestirilir. Deneysel ¢alismalar (6rn. toksikokinetik
veriler, diger toksisite ve norotoksisite ¢aligmalarindan elde edilen veriler, vb.) ve
insan verileri (mevcut ise; epidemiyolojik caligmalar ve vaka raporlar) de

degerlendirmeye dahil edilmelidir (27).

2.2.2.1. Toksikolojik c¢ahismalarin dizayn ve uygulanmasinda goz oOniinde

bulundurulmas: gereken konular

Gida katki maddeleri konusunda yapilan toksikolojik ¢alismalarin
dizayninda, uygulanmasinda ve yorumlanmasinda asagidaki boyutlar géz Oniinde

bulundurulmalidir:
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- Hayvan ve insan c¢aligmalari icin etik onay ve refah standartlari, insan ve
bilimsel amacgla kullanilan hayvanlarin korunmasina yonelik standart ve
diizenlemelerle uyumlu olmalidir.

- Deneysel amaglarla kullanilan hayvanlarin refah1 ve korunmasina yonelik
kanunlar dogrultusunda gereksiz hayvan kullanimindan kaginilmalidir.

- Gida katki maddelerine iliskin hayvanlarda yapilan toksikokinetik ve toksisite
caligmalar1 uluslararast kabul edilen test rehberlerine uygun olarak
yapilmalidir. Test metodlar1 Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii’niin
Kimyasallarin Testine iliskin yonergeleri ya da Avrupa Parlamentosu’nun
Konsey Diizenlemeleri ve Kimyasallarin Kaydi, Degerlendirilmesi, Izni ve
Kisitlanmasi Konseyi (Council on the Registration, Evaluation, Authorisation
and Restriction of Chemicals-REACH)’nin test yontemleri 6nerilmektedir.

- Klinik olmayan g¢aligmalar Iyi Laboratuvar Uygulamalari (Good Laboratory
Practices-GLP) ilkelerine uygun olarak yiiriitiilmelidir.

- Maddeler normal sartlarda oral yolla verilmelidir. Uygulama seklinin se¢imi
insanlarin hangi formda daha ¢ok tiikettikleri ve bunun emilim hiz1 ve
sonrasinda sistemik mevcudiyetine etkisi goz Oniinde bulundurularak

yapilmalidir (27).

2.2.3. Gida katki maddelerinin risk degerlendirmesi

Gida katki maddelerinin risk degerlendirmesi dort basamaktan olusur:
1) Tehlike tanimlama: Sorgulanan madde ile iligkili saglik iizerine istenmeyen
etkilerini tanimlar. Bu amag i¢in insan maruziyetlerine iliskin deneyimler, hayvan

veya in vitro deneysel caligmalardan bilimsel veriye gereksinim vardir.
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2) Tehlike karakterizasyonu: Onemli istenmeyen etkilerin tanimlandigi kritik veri
setinin se¢imini saglar. Bu veri seti madde i¢in doz-yanit iligkisinin olusturulmasinda
kullanilir. Veri, maddenin genotoksik olmadigin1 gosterirse en hassas tiirde test
edilen en hassas calismadan “Istenmeyen etkinin goriilmedigi doz (No observed
adverse affect level-NOAEL) belirlenir. ADI; NOAEL’in, insanlar ve deney
hayvanlar1 arasi tiir farkliliklar1 ve insanlar arasi varyasyonlar1 hesaba katan gilivenlik

faktoriine boliinmesiyle olusturulur.

3) Maruziyet degerlendirmesi: Farkli gida maddelerinde kullanilmas1 amaglanan bir
maddenin seviyelerine ve ilgili gida maddelerinin s6z konusu iilke veya bolgedeki
aliminin olgiimlerine dayanir. Amag, toplumda, 6zel gruplarda ve bireylerde
(maksimum/minimum, gilinliik/zamanla) maddeye maruziyeti (gida {irlinlerinin alim1
yoluyla) belirlemektir. Besin tiiketimine iliskin bilgiler; besin tedarik verilerinden,
hane halki anketlerinden, bireysel diyet anketlerinden, toplam diyet ¢aligmalarindan

ve/veya biyobelirteglerden elde edilebilir.

4)  Risk  karakterizasyonu: = Maruziyet  degerlendirmesi  ve  tehlike
karakterizasyonundan elde edilen bilgileri karar verme veya risk yonetiminde
kullanilmaya uygun tavsiyelere entegre eder. Sonuglar, beklenen/mevcut maruz
kalmanin, yerlesik ADI'ye gore giivenli oldugu veya maruz kalmada azalmalarin

ADI'ye uygun olmasi gerektigi seklinde olabilir (23, 28).
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2.2.4. Tatlandiricilarin giivenliginin yeniden degerlendirilmesi

Gilinlimiizde, izin verilen gida katki maddelerinin gilivenliginin periyodik
olarak gozden gecirilmesi igin bir hiikiim bulunmamaktadir. Ancak, tatlandiricilarin
(ve diger gida katki1 maddelerinin) giivenlik degerlendirmesi; degerlendirme yapildigi
zamanda mevcut olan bilgi ve verilere dayanmaktadir. Literatiirde yeni toksisite
verileri mevcut hale geldiginde ulusal ve uluslararast uzman komiteleri bu verileri
dikkatle degerlendirmekte ve giivenliklerinin yeniden degerlendirmesini glindeme
getirebilmektedir. Elde edilen sonuca bagli olarak da {i¢ farkli senaryo olasidir: ADI
miktar1 ayni1 kalabilir veya degistirilebilir ya da tatlandiricinin gida katki maddesi

olarak kullanim1 yasaklanabilmektedir (23).

2.3. EFSA, FDA ve JECFA Tarafindan Kullanimi Giivenli Kabul Edilen ve

Onaylanan Tatlandiricilar

EFSA, FDA ve JECFA tarafindan kullanimi gilivenli kabul edilen ve
onaylanan tatlandiricilar ve ADI diizeylerine iliskin miktarlar Tablo 2.1°de
ozetlenmistir. JECFA tarafindan kullanimi giivenli kabul edilen ve ADI diizeyleri
belirlenmis LNCS’ler; asesiilfam-K, advantam, alitam, aspartam, aspartam-asesiilfam
tuzu, kalsiyum siklamat, kalsiyum sakarin, siklamik asit, neotam, potasyum sakarin,
sakarin, sodyum siklamat, sodyum sakarin, siikraloz ve steviol glikozitleri iken
taumatin igin ADI belirlenmemistir. FDA tarafindan onaylanan 6 LNCS
bulunmaktadir; bu tatlandiricilar sakarin, aspartam, asesiilfam K, siikraloz, neotam
ve advantamdir. Ayrica GRAS statiisiinde stevya ve Lua Han Guo/kesis meyvesinin
tatlandirict olarak kullanimina izin verilmektedir (2). EFSA tarafindan Avrupa
Birligi kapsaminda kullanimina izin verilen tatlandiricilar ise asesiilfam K, aspartam,

aspartam-asesiilfam tuzu, advantam, siklamat, neohesperidin dihidrokalkon, neotam,
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sakarin, siikraloz, stevya ve taumatindir (3). Tiirkiye’de de Avrupa iilkelerine benzer
sekilde, Tirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri Yonetmeligi kapsaminda
tatlandirict olarak kullanimina izin verilen katki maddeleri asesiilfam-K, aspartam,
siklamat, sakarin, slikraloz, taumatin, neohesperidin DC, steviol glikozitleri, neotam,

aspartam-asesiilfam tuzudur (29).

Tablo 2.1: EFSA, FDA ve JECFA Tarafindan Kullanimi Onaylanan
Tatlandiricilar ve ADI Degerleri

Tatlandirici ADI - JECFA  ADI-FDA ADI - EFSA Siikroza Gore
Tathhk Derecesi

Asesiilfam K 15 mg/kg 15 mg/kg 9 mg/kg 200

Aspartam 40 mg/kg 50 mg/kg 40 mg/kg 200

Advantam 5 mg/kg 32.8 mg/kg 5 mg/kg 20000

Alitam 1 mg/kg - -

Neotam 2 mg/kg 0.3 mg/kg 2 mg/kg 7000-13000

Neohesperidin DC - - 5 mg/kg 1800

Sakarin 5 mg/kg 15 mg/kg 5 mg/kg 200-700

Siklamat 11 mg/kg - 7 mg/kg 30

Siikraloz 15 mg/kg 5 mg/kg 15 mg/kg 600

Stevya 4 mg/kg 4 mg/kg 4 mg/kg 200-400
(JECFA)

Taumatin NA - NA 2000-3000

(Kaynak: 2-4)

2.4. LNCS’ler Hakkindaki Diizenlemeler, Ozellikleri ve Metabolizmasi

LNCS’lerin onaylanma siire¢leri, kimyasal ozellikleri, kullanim alanlari,
emilim, dagilim, metabolizma ve atimlarina (ADME) iligskin 0&zellikleri de

birbirlerinden farklilik géstermektedir.
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2.4.1. Asesiilfam K

Clauss ve Jensen (30) tarafindan 1967 yilinda tesadiifen kesfedilmistir. Bir
organik asit ve potasyumun kombinasyonudur. Asesiilfam K, JECFA tarafindan ilk
olarak 1983 yilinda degerlendirilmis, 1991 yilinda da yeniden degerlendirmeye tabi
tutulmustur. ilk degerlendirmede kopeklerden elde edilen toksikolojik verilere
dayanarak ADI diizeyi 9 mg/kg olarak belirlenmis ancak yeniden yapilan ¢aligmada
2 yillik sigan ¢alismasinin da verileri dogrultusunda izin verilen miktar 15 mg/kg’a
cekilmigtir. JECFA raporunda, ADI diizeyinde gerceklestirilen degisikligin tiirler
arasi farktan kaynaklandigi ve sican ¢alismasindaki 2 yillik siirenin kdpeklere kiyasla
insanlarda daha uzun bir yasam siiresine karsilik gelmesi nedeniyle bu ¢alismanin
dayanak alindig1 agiklanmistir (30). Asesiilfam K i¢in SCF degerlendirmesi ise ilk
olarak 1985 yilinda gergeklestirilmis; ADI diizeyi 9 mg/kg olarak belirlenmistir.
Sonrasinda 1991 ve 2000 yillarinda yeniden degerlendirilmesi talep edildiginde de
komite tarafindan kdpeklerde yapilan ¢alismanin daha uygun bulundugu belirtilerek,
ADI diizeyini arttirmak i¢in yeterli bilimsel dayanagin bulunmadigi rapor edilmistir
(31). FDA tarafindan yapilan degerlendirmelerde de ilk olarak 1988 yilinda gidalarda
ve sofrada tatlandirici olarak; 1998’de iceceklerde ve 2003°te genel tatlandirici
olarak tiim yiyecek ve igeceklerde kullanimi onaylanmistir. ADI diizeyi de sican

caligmasindan elde edilen veriler dogrultusunda 15 mg/kg olarak belirlenmistir (32).

Saf asesiilfam-K’un raf 6émrii oda sicakliginda hemen hemen sinirsizdir. Oda
sicakliginda 6 yildan daha uzun siire tutulan 6rnekler 1s18a maruz kalsin ya da
kalmasin yeni iiretilen 6rneklerle kiyaslandiginda yapisal bir farklilik saptanmamaistir

(33).
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Oda sicakliginda dahi kolaylikla suda ¢oziiniir. Coziiniirligi 20°C’de
yaklasik 27 g/100 ml su’dur. Bu miktar 100°C’de 130 g/100 ml su’ya ¢ikmaktadir.
Ancak alkoldeki ¢oziintirliigii daha diisiiktiir; 20°C’de 100 ml etanolde ¢oziintirligii
0.1 g olarak belirlenmistir (33).

Asesiilfam-K’nin tath tadi hizlica algilanmaktadir; diger tatlandiricilara
(aspartam, alitam) kiyasla tatl tadin hissedilmesi daha hizli gerceklesmektedir. Tatl
tat uzun siire kalicilik gdstermemekte ve gidanin kendine has tadindan daha uzun
siireli olmamaktadir. Yiiksek konsantrasyonda asesiilfam-K iceren sulu ¢ozeltilerde
zaman zaman aci tat da tespit edilebilmektedir. Bu durum, sadece tatlilik algisindan
sorumlu olan T1R3 reseptoriiniin degil ayn1 zamanda aciliga aracilik eden TRPV1,
hTAS2R43 ve hTAS2R44 reseptorlerinin aktivasyonundan kaynaklanmaktadir.
Ancak, gidalarda diisiik konsantrasyonlarda kullanilan asesiilfam-K ile bu etki

onemli diizeyde ortaya ¢ikmamaktadir (33).

Asesiilfam-K, gidalarda tatlandiric1 olarak tek bagina kullanilabildigi gibi
giicli sinerjistik tat artis1 nedeniyle diger tatlandiricilar (aspartam, siklamat veya
siikraloz) ile karisim olarak da kullanilabilmektedir. Tatlandiricilarin karigimi, benzer
siikroz ¢ozeltisine kiyasla 300 kata kadar daha tatli bir tat verebilmektedir. Ayni
zamanda, tatlandiricilarin kombine olarak kullanimi; tekrarlanan alimlarda tatlilik
yogunlugunda, esdeger bir tatlilik seviyesindeki tek bir tatlandiricidan daha az
azalma gostermektedir. Uclii kombinasyonlarin da ikili kombinasyonlardan bu
azalmanin engellenmesinde daha etkili oldugu belirtilmektedir. Bu bulgular, bir tatl
uyarana tekrar tekrar maruz kalindiginda yasanan tatl tat yogunlugundaki azalmanin,

tatlandiricilarin harmanlanmasiyla azaltilabilecegini gostermektedir (33, 34).
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Uzun siire yapisi degismeden kalabilmesi ve 1siya dayaniklilik, bir¢ok gida
iiriintinde ve iceceklerde tatlandiricilarin kullanimi i¢in 6nemli faktorlerdir. Yiyecek
ve iceceklerde, pH seviyeleri nétrden asit araligina degisir ve bazi iceceklerde pH 3.0
veya daha asagi degerlere diisebilmektedir. Bu genis pH araliginda, uzun siireli
depolamadan sonra bile, tatli tat yogunlugunda bir azalma tespit edilmemistir.
Stabilitesi ve 1s1ya dayanikliligi nedeniyle asesiilfam-K bir¢ok yiyecek ve igecekte
tercih edilmektedir. Bunlara o6rnek olarak; sofrada tatlandirici, gazli igecekler,
mesrubatlar, aromali siitler, tatli, yogurt, puding, dondurma, kek, regel, sekerleme,

sakiz, diyet takviyeleri, dis macunu verilebilir (33).

Asesiilfam-K hidrofilik bir organik asit tlirevidir. Bu nedenle tiikketiminden
sonra hizla ve tamamen emilerek sistemik dolasima katilmaktadir. Emilim sonrast
tim viicut dokularina kan araciligiyla dagilmaktadir. En yiiksek konsantrasyonda
goriildiigli organlar, emilim ve bosaltimin gerceklestigi organlardir (gastrointestinal
kanal, mesane ve bobrekler). Ayrica plasenta araciligiyla fetiise de gecebilmekte ve

fetal dokularda diisiik konsantrasyonlarda gzlemlenebilmektedir (35).

Insan, hayvan ya da in vitro ¢alismalar asesiilfam-K’un insanlarda veya
hayvanlarda metabolize olmadigin1 gostermektedir. Bu nedenle degismeden viicuttan
atilmaktadir. Baslica atim yolu (%99) idrardir; kalan kisim (%1) ise feges yoluyla
atilmaktadir (35).

Asestilfam-K hizli emilim ve atima sahiptir; 1-1,5 saat igerisinde pik diizeye
ulagir, kanda eliminasyonu i¢in yarilanma omrii ise (viicut agirligi kg basma 0,4 mg

olarak verildiginde) 2,5 saat olarak belirlenmistir (35).
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2.4.2. Aspartam

Searle ve Schlatter tarafindan 1965 yilinda kesfedilmistir. Aspartam, aspartik
asit ve dipeptit fenilalaninin metil esteridir. Giivenlik degerlendirilmesi yoniinden,
hayvanlarda ve insanlarda en genis kapsamda test edilen ve en ¢ok caligilan
tatlandiricidir (33). JECFA tarafindan kapsamli kimyasal analiz, toksikoloji testleri
ve insan klinik ¢aligmalari sonucunda 1981 yilinda, SCF tarafindan 1984 yilinda
kullanim1 onaylanmistir. SCF 1988°de, aspartamin fenilalanin kan ve doku seviyeleri
izerine etkileri ve aspartam tiiketimine bagli davranigsal ve diger norotoksik etkiler
olasilig1 hakkindaki yeni verileri degerlendirmistir. Raporunda ADI diizeylerinde bir
degisiklik gerekmedigi belirtilmistir. SCF 1997'de, aspartam ile ABD'deki beyin
tiimorleri insidansindaki artig arasinda bir baglanti oldugunu iddia eden bir raporu
incelemistir. 2002 yilinda, aspartam hakkindaki tiim orijinal ve daha yeni verilerin
bir incelemesini gergeklestirmis ve daha onceki risk degerlendirmesinin sonucunu
veya daha oOnce belirlenmis ADI’yi gozden gecirmenin gerekmedigine karar
vermistir (23). Son olarak, AB’nin 2011°deki talebi iizerine EFSA aspartamin
giivenligini yeniden degerlendirmistir. O dénem yayinlanan iki ¢alismadan elde
edilen sonuglar bu talebin giindeme gelmesinde 6nemli rol oynamistir. Halldorsson
ve ark. (36) tarafindan yapilan epidemiyolojik ¢alismada LNCS’li iceceklerin
preterm dogum riskini arttirdigi; Soffritti ve ark. (37) nin yaptig1 ¢calismada da erkek
farelerde aspartama maruziyetin karaciger ve akciger kanseri riskini arttirdigi
sonucuna vartlmistir (36, 37). EFSA ANS Paneli, bu ¢aligmalar1 degerlendirdiginde
Halldorsson ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada neden-sonug iligkisi bulunmadig1 ve diger
karigtirict diyetsel faktorlerin de degerlendirilmesi gerektigi; Soffritti ve ark.’nin
calismasinda da kullanilan fare tiirlinde bu kanser insidansinin yiiksek oldugu ve
kullanilan yontemlerin uluslararasi kabul edilen toksikolojik test rehberine uygun
olmadigr sonucuna varilmistir. Bu calismalara ek olarak konuya iliskin diger
caligmalarin da sistematik degerlendirmesinden sonra EFSA raporunda belirlenen
ADI diizeyinin degismesine gereksinim olmadigini belirtmistir (38). JECFA ve
EFSA tarafindan belirlenen ADI diizeyi 40 mg/kg olarak rapor edilmistir. FDA

tarafindan da aspartama iliskin yapilan degerlendirmeler sonucunda 1981 yilinda
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belirli gidalarda, 1983’te iceceklerde ve 1996°da genel tatlandirict olarak tiim
yiyecek ve igeceklerde kullanimi onaylanmistir. ADI diizeyi de 50 mg/kg olarak
belirtilmistir (32).

Aspartam, kat1 formda ve ortam sicaklifinda oldukca iyi bir dayanikliliga
sahiptir (5 yildan daha fazla). Dayamikliligi artan sicaklik ve nem ile beraber
azalmaktadir. S1v1 ortamlarda da dayaniklili§1 daha diisiiktiir; pH, sicaklik ve zamana

bagli olarak degismektedir. pH 3-5 araligi dayanikliligin en iyi oldugu araliktir (34).

Aspartamin suda ¢oziliniirliigii 25°C’°de (pH 6-7) yaklasik %]1°dir. Sicaklik
ve/veya asitligin arttirllmasiyla bu oran arttirilabilmektedir. En diisiik ¢oziintirliik
izoelektrik noktast olan pH 5.4’te goriilmektedir (34). Alkolde eser miktarda

cozlinlirliige sahiptir, yagda ise ¢oziiniirliilk gostermemektedir (33).

Aspartamin tadi temiz ve seker gibi tatli olarak tanimlanir; diger bazi yiiksek
yogunluklu tatlandiricilarda siklikla goriilen ac1 veya metalik bir tada sahip degildir
(33). Aspartam igin tatlilik profili sukroz ile benzerdir - baslangi¢ zamani sukrozdan
cok az daha uzundur ve bazi uygulamalarda biraz daha yavas kaybolmaktadir. Bunun
istenmedigi durumlarda, diger yogun tatlandiricilar, sekerler veya igeriklerle
karigtirarak modifiye edilebilmektedir. Aspartam, hacimli ve diger LNCS’ler ile
sinerjistiktir ve sinerji seviyeleri konsantrasyon ve karigim bilesenlerine baglidir.
Glikoz, sukroz, fruktoz, polioller, sakarin, siklamat, asesiilfam K ve stevia ile sinerji
rapor edilmistir. Aspartam, siklikla asestilfam K veya sakarin ile karistirilmaktadir.
Bu durumda, tathilik yogunlugu sinerjik olarak rapor edilmistir (%30'a kadar). Bu
karigimlarda esit derecede 6nemli olan diger konu da, aspartamin asesiilfam K ve

sakarinin ac1 ve metalik yan tatlar1 tizerindeki tat degistirici etkileridir (34).
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Aspartam enerji icerigi yoniinden 4 kcal/g saglamaktadir. Ancak tathilik
derecesi siikroza gore yaklasik 200 kat daha fazla oldugu igin istenen tatliligin
saglanmasinda kullanilan miktarlar ¢ok daha az olmaktadir. Bu nedenle sagladigi
enerji onemsiz kabul edilmektedir (1). Aspartamin ¢ok genis bir yiyecek-icecek
grubunda kullanimina izin verilmektedir. Bunlara 6rnek olarak; sofra tatlandiricisi,

tatli, yogurt, dondurma, marmelat, mesrubat, hardal ve soslar verilebilir (23).

Aspartam, yiyecek ve igecekler yoluyla alindiktan sonra hizla {i¢ temel
bileseni olan fenilalanin, aspartik asit ve metanole sindirilmektedir. Yikimi
gastrointestinal kanalda esteraz ve peptidazlar aracilifiyla gerceklesmekte,
parcalanmadan kana gecebilen aspartam molekiilii bulunmamaktadir. Aspartamin
sindirilmesiyle olusan {i¢ bilesenin %50’si fenilalanin, %40’1 aspartik asit ve %10’u
metanoldiir. Aspartamimn metabolizmasint aragtiran hem hayvan hem de insan
caligmalar1 birlikte degerlendirildiginde; fenilalanin, aspartat ve metil kisimlarinin
etiketlenmesinin ardindan radyoaktivite tespitinin duyarliligina dayanarak, bagirsakta
aspartat, fenilalanin ve metanole tamamen hidrolize edildigi ve bu metabolitlerin
emilerek normal endojen metabolik yolaklara girdigi sonucuna varilmistir (38). Bu
ii¢ bilesen yiyeceklerden alinan dogal formu ile aynidir ve diyetle alim miktarlarinin
olduk¢a altindadir. Ornegin; domates suyundaki metanol miktar1 aspartamli diyet
icecekteki metanol miktarindan 6 kat daha fazladir, 100 g tavuktaki fenilalanin ve

aspartat miktarlar1 diyet icecege kiyasla sirasiyla 12,5 ve 40 kat daha fazladir (39).

Aspartam sindirim sisteminde tamamen metabolize oldugundan, giivenlik
degerlendirmesi yapilirken sindirim iiriinlerinin de metabolizmasi incelenmektedir.
Aspartamin sindiriminden gelen metanol, portal dolagima katilir ve katalaz
peroksidaz (kemirgenlerde) veya alkol dehidrogenaz (primat ve insanlarda) ile hizla
formaldehite metabolize olmaktadir. Yarilanma 6mrii 1-2 dakika olan formaldehit,

formaldehit dehidrogenaz ile formik aside okside olmaktadir. Formik asit, dogrudan
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idrar yoluyla veya karbondioksite metabolize olarak nefes yoluyla viicuttan
uzaklastirllmaktadir (35). Hizli ve yiiksek miktarda alinan metanoliin, metanol
toksisitesine yol agmasi, aspartamdan gelen metanoliin arastirilmasinin gerekliligini
ortaya koymaktadir. Bunun degerlendirilmesi ic¢in bakildiginda, kan metanol
diizeyleri ve toksisitenin derecesi arasinda belirgin bir korelasyon eksikligi
bulunmaktadir; bu da metanoliin kendisinin toksik bir madde olmadigini
gostermektedir. Metanole maruz kalma ile semptomlarin baslangict arasinda latent
bir donemin varligi, bu latent donem boyunca toksik bir metabolitin biriktigini
gostermektedir. Metanoliin hizlica formaldehite donlismesi nedeniyle formaldehit ve
toksisite arasindaki iligkiye bakildiginda formaldehit birikiminin de gerceklesmedigi
gorlilmiistiir. Formaldehit olusumu sonrasi da hizla formata metabolize olmaktadir.
Insanlarda ve maymunlarda yapilan calismalarda, metanol zehirlenmesinde
metabolik asidoz olusumundan format birikiminin sorumlu oldugu gosterilmistir
(39). Ancak yapilan ¢aligmalarda aspartam igeren {liriinlerin tiilketimi sonrasinda —
yiiksek dozlarda ve kronik tiiketim ile bile— kan format diizeylerinin degismedigi
rapor edilmistir (40). Aspartamdan gelen metanol diyetsel alimla karsilastirildiginda
meyve, sebze ve meyve sularindan gelen metanolden daha azdir. Metanol, besinlerde
hem serbest formda bulunur hem de pektin gibi diger dogal besin bilesenlerinden ve
meyve, meyve suyu, sebze, kahve gibi yiyecek ve igeceklerin sindirimden
olusmaktadir (35). Ornegin meyve sularindaki ortalama metanol igerigi 140
mg/L’dir, yani 200 ml bir meyve suyu tiiketimi 28 mg metanol alimina yol
acmaktadir. EFSA’nin aspartamin giivenliginin yeniden degerlendirmesine yonelik
raporunda da besin alimlar1 genis kapsamda degerlendirildiginde yiiksek aspartam
alimlarinda bile diyetle gelen metanoliin giinliik toplam metanol maruziyetinin
%10’undan daha az oldugu belirtilmistir (38). FDA tarafindan metanol igin
belirlenen giivenli diizey 7.1-8.4 mg/kg/giin’diir. Bu miktar aspartam tiiketimi 90.
persentilde olan bireylerin alimindan bile 25 kat daha fazladir (35).

Aspartamin diger iki sindirim {irlinli, amino asit yapidaki aspartik asit ve

fenilalanindir. Aspartat, enterositlerde transaminasyon yoluyla oksaloasetata
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cevrilmekte, ardindan portal dolagima katilip serbest amino asit havuzuna
girmektedir (40). Oksaloasetat ve aspartat birbirlerine doniistiiriilerek, iire dongiisii
ve glukoneogeneze katilabilmektedirler. Aspartat ayn1 zamanda diger amino asitlerin
(metiyonin, treonin, izoldsin, lizin) olusturulmasinda da kullanilabilmekte ve N-
metil-D-aspartat reseptdrlerini uyararak bir norotranmitter olarak rol yapmaktadir.
Aspartat eksitatdor bir amino asittir ve eksitatdr amino asitlerin, asir1 diizeyde
glutamat ve L-aspartat maruziyeti sonucu glutamat reseptorlerini eksprese eden sinir
hiicrelerinin asir1 uyarilmasiyla nérodejenerasyona neden oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle noronal dejenerasyonun Onlenmesi i¢in merkezi sinir sisteminde
ekstarselliiler L-aspartat ve glutamat konsantrasyonunun kontrol edilmesi
gerekmektedir. Oral yoldan verilen L-aspartat hizli bir sekilde metabolize edilse ve
aspartam iizerinde kinetik caligmalar, plazma L-aspartat seviyelerinin bolus veya
tekrarlanan aspartam uygulamasini sonrasinda énemli dl¢lide degismedigini gosterse
de; baz1 arastirmacilar, aspartam kaynakli L-aspartatin, 6zellikle monosodyum
glutamat (MSG) iceren yiyeceklerle tiiketildiginde, L-aspartat ve L-glutamatin
plazma konsantrasyonlarinda bir artisa neden olarak fokal ndronal risk

olusturabilecegini iddia etmektedirler (38).

Cesitli hayvan ve insan ¢alismalari, hizli metabolize olmasi ve aspartatin
protein sentezine katilmasi nedeniyle insanlarda aspartam {irlinlerinin tiiketilmesiyle
kan aspartat seviyelerinin yiikseltilmesinin miimkiin olmadigin1 gostermistir (39).
Buna ek olarak, EFSA aspartamin yeniden degerlendirmesini yaptig1 son raporunda
da aspartamdan olusan aspartik asidin, mevcut maruz kalma tahminlerinde veya
onerilen ADI diizeylerinde (40 mg/kg/giin) giivenlik kaygisi tasimadigi sonucuna
varmistir (38).

Aspartamin sindiriminden ortaya ¢ikan fenilalanin, gastrointestinal kanalda
mukozal hiicreler tarafindan emilerek portal dolasima katilir ve karacigere gider.

Karacigerde fenilalanin hidroksilaz ile kismi olarak tirozine c¢evrilir. Dolagima
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katilan fenilalanin normal biiyiime ve gelisme i¢in kullanilir. Ayrica tirozine
cevrilerek dopamin, norepinefrin ve epinefrin gibi ndrotransmitterlerin yapisina
katilir. Tirozine ¢evrilerek norotransmitter yapiminda rol alir. Viicudun
gereksiniminin lizerinde asir1 alimda fazlast idrar yoluyla atilir (35). Fenilketoniiri
(PKU) gibi genetik bozuluklarda veya fenilalanin metabolizmasi bozuk olan
bireylerde oldugu gibi fenilalanin viicutta birikip, asir1 yiiksek konsantrasyonlara
ulagirsa norolojik problemler ortaya ¢ikabilir (40). Bunun i¢in 6ne siiriilen hipotez,
kan-beyin bariyeri boyunca taginma i¢in rekabet eden diger biiylik notral amino
asitleri (large neutral amino acids-LNAA, Orn. tirozin, triptofan, valin, 16sin,
izoldsin, metiyonin, histidin) olmayan bir fenilalanin kaynagi olan aspartamin,
fenilalaninin diger LNAA’lara oranini arttiracagi ve fenilalaninin diger biiyiik ndtr
amino asitlere serum oranini (Phe/LNAA) arttirarak secici olarak beyin fenilalanin
konsantrasyonlarini arttiracagidir. Beyine artan fenilalanin girisi ile birlikte, tirozin
ve triptofan girisinin azalmasinin, beyin ndrotransmitter konsantrasyonlarinda
bozulmalara yol agabilecegi ileri siiriilmiistiir (39). Bir¢ok calisma, hem saglikli
bireylerde hem de fenilketoniirili bireylerde olasi norolojik etkilerinin yani sira
aspartamdan gelen fenilalanin diizeylerini arastirmaktadir. Buna gore elde edilen
sonuglar aspartam aliminin 90. persentilinde yer alan genel niifusun postprandiyal
plazma fenilalanin diizeylerinin normal aralikta oldugunu ve olumsuz saglik
sonuclar ile iligkili olan diizeylerin ¢ok altinda bulundugunu gostermektedir (35).
EFSA aspartamin yeniden degerlendirmesini yaptig1 son raporunda da panel, mevcut
ADI diizeyi veya altindaki maruziyetlerin, PKU homozigot bireyler digindaki
bireylerde lireme ve gelisimsel toksisite i¢in gilivenlik kaygisi tasimadigt sonucuna
varmistir. Panel, mevcut aspartam degerlendirmesinden, giincel ADI diizeyinin (40
mg/kg/giin) giivenlik kaygisi tasimadigina karar vermis; bu nedenle de aspartam igin

belirlenen ADI diizeyinin diizenlenmesine gereksinim olmadigini belirtmistir (38).

Aspartam konusunda tartisilan bir baska iirlin de isleme ve depolama
sirasinda olusan, aspartamin parcalanma iriinlerinden biri olan diketopiperazindir

(DKP). DKP, 6zellikle s1v1 ortamlarda, asir1 pH ve sicaklik kosullari altinda zamanla
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olusmaktadir (39). DKP, viicutta metabolize edilmemektedir ve bagirsaklardan
emilimi ¢ok diisiiktiir. Temel olarak degismeden digki ile atilmaktadir. JECFA ve
EFSA tarafindan DKP icin belirlenen ADI diizeyi 7,5 mg/kg/glin’diir. Ayrica,
EFSA’nin aspartamin yeniden degerlendirmesini yaptigt son raporunda DKP
maruziyetinin belirlenen ADI diizeyinin ¢ok altinda oldugunu belirtmektedir (38).
DKP icin FDA tarafindan belirlenen ADI diizeyi ise 30 mg/kg/glin’diir. FDA,
JECFA tarafindan elde edilen sonuclarin yagh sicanlarda rastlantisal olarak elde
edildigini  belirtmis, aym1 zamanda JECFA’nin degerlendirme raporunun
yayimnlanmasindan sonra elde edilen ilave verileri de degerlendirmeye almistir. ADI

diizeyleri arasindaki farkliligin bundan kaynaklandig: belirtilmektedir (39).

2.4.3. Advantam

Advantam, Ajinomoto tarafindan gelistirilen yeni ultra yiiksek etkili bir
tatlandiric1 ve lezzet arttiricidir. Aspartik asit, fenilalanin ve vanilin igeren bir
dipeptid tatlandirici olan aspartamdan tiiretilmistir (33). JECFA tarafindan giivenligi
degerlendirilerek 2013 yilinda onaylanmis ve ADI diizeyi 5 mg/kg/giin olarak
belirlenmistir (41). Hemen ardindan EFSA tarafindan da degerlendirmeye alinan
advantam ve metabolitinin, metabolizmasi ve toksikokinetigi farelerde, si¢anlarda,
tavsanlarda, kopeklerde ve insanlarda incelenmistir. 2013 yilinda kullanimi
onaylanarak, ADI diizeyi 5 mg/kg/glin olarak belirlenmistir (42). Advantamin
giivenliginin belirlenmesinde FDA, bagisiklik sistemi, iireme ve gelisim sistemleri ve
sinir sistemi lizerindeki etkiler de dahil olmak iizere olas1 toksik etkileri tanimlamak
icin tasarlanan 37 hayvan ve insan calismasindan elde edilen verileri gozden
gecirmistir. Besinlerde (et ve tavuk hari¢), genel amacli tatlandirict ve lezzet arttirict
olarak kullanimi1 2014 yilinda onaylamistir. FDA tarafindan belirlenen ADI diizeyi
ise 32.8 mg/kg/giin’diir (43).

24



Advantamin stabilitesi, pH, nem ve sicaklia baglidir. Sofrada veya toz
haldeki mesrubatlar gibi kuru uygulamalarda olduk¢a kararlidir ve normal saklama
ve tasima kosullarinda islevselligini korumaktadir. Sulu ortamlarda ise stabilitesi,
daha yiiksek ve notr pH'ta ve daha yiiksek sicaklik kosullarinda (6rnegin pisirme ve
diger uzun siireli 1sitma islemleri) daha yiliksek olmakla birlikte aspartam ile
benzerdir (33). 25°C ve %60 nem kosullarinda, 20 haftanin sonunda advantamin
%601 ortamda kalir. Coziintirliik, ¢ok yiiksek tatlilik derecesi nedeniyle 30 dakika
icinde 25°C'de 0.009 g/dL olarak belirlenmistir (34).

Tatlandirma potansiyelini degerlendiren c¢alismalar, advantamin sukrozdan
yaklagik 37.000 kat daha tatli oldugunu gdstermistir (42). Diger tatlandiricilarda
oldugu gibi, advantamin gergek tatlilik potansiyeli, kullanildig1 matrisin yani sira
konsantrasyonuna da baghdir. Advantamin, %3-14 siikroz esdegeri miktarinda
kullanildiginda siikrozun 7000-47.000 kati1 tatlilik derecesine sahip oldugu ve
aspartamin tatliligimin 70-120 katinin bir degere sahip oldugu rapor edilmistir (34).
Advantam, tat degisikligi yaratmamasi nedeniyle besinlerin formiilasyonunda bir
kisim karbonhidrat (sofra sekeri, yiiksek fruktozlu misir surubu, vb.) ile yer
degistirebilmesine olanak vermektedir. Kola, mesrubat gibi c¢esitli icecek
formiilasyonlar lizerine uzman panelleriyle yapilan arastirmalar, formiilasyona bagl
olarak, advantamin kullanilan tatlandiricisinin %40'mma kadar besinin tadinda bir

degisiklige neden olmadan kullanilabilecegi belirlenmistir (33).

Metabolizma/farmakokinetik c¢aligmalari, advantamin hizli bir sekilde ancak
sadece smirl bir dlglide (%4-23 araliginda) emildigini gostermektedir. Elde edilen
veriler, emilimin temel olarak gastrointestinal kanalda ana bilesigin hidrolizinden
olusan ANS9801-asidi (advantamin ester bagi olmayan formu) formunda oldugunu
gostermektedir. Tim tiirlerde advantam, bagirsakta ve/veya plazmada hizla

ANS9801-aside dontstiiriilmektedir. Simiile edilmis mide ve bagirsak sivilariyla
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yapilan ¢aligmalardan elde edilen verilere dayanarak, bu doniisiimiin ¢ogunlugunun,
emilimden 6nce gastrointestinal kanalda meydana geldigi goriilmektedir. ANS9801-
asit genellikle kopekler harig, biitiin tlirlerin plazma, idrar ve diskilarinda bulunan
temel metabolittir. ANS9801-asidi, N- (3- (3-hidroksi-4-metoksifenil)) -propil-L-
aspartik asidi olusturmak {izere hidrolize edilebilir; bu bilesik HF-1 olarak da
adlandirilmaktadir. HF-1, daha ileri bir parcalanma ile HU-1 olarak adlandirilan3-
(3-hidroksi-4-metoksifenil)-1-profilamin metabolitini olusturabilir. Oral alimi
takiben advantamin (en ¢ok metabolitleri formunda) temel atim yolu diskidir
(insanlarda %89), idrar yolu ile atim1 (%6.2) mindr bir yoldur (42, 44). Toksikoloji
calismalarinda kullanilan iki tiirde de advantamin insanlarda ortaya ¢ikan
metabolitleri bulunmaktadir. Bu nedenle, sican ve kopeklerde yiiriitiilen giivenlik
caligmalar1 ve bu tiirlerin insan giivenligini saglamaya uygunlugu desteklenmektedir

(44).

2.4.4. Alitam

Alitam, L-aspartik asit ve D-alanin amino asitlerinden, yeni bir C-terminal
amid kismu ile olusturulmaktadir. Alitamin ¢ok yiiksek tatlilik giiciiniin altinda yatan
sebep bu yeni amidin kullanilmasidir (33). Alitam, JECFA tarafindan 1995 yilinda
degerlendirilmis ve raporu yazilmis ancak karsinojenitesine iligkin g¢aligmalarin
yetersiz bulunmasi nedeniyle ADI degeri belirlenememistir. Veriler 1996 yilinda
yapilan toplantisinda yeniden degerlendirildiginde alitamin karsinojenik olmadigi
sonucuna varilmis ve ADI degeri 1 mg/kg/giin olarak belirlenmistir (45). Alitam,

EFSA ve FDA tarafindan heniiz onay almamustir.

Asit pH'ta (2-4), alitam ¢dzeltisinin yar1 dmrii aspartama kiyasla iki kat daha

fazladir. pH arttikga, stabilitesi bilyiik olgiide artmaktadir. Ozellikle ndtr pH
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araliginda (5-8) alitam, oda sicakliginda 1 yildan fazla bir siire boyunca tamamen
stabildir. Alitam, sert ve yumusak sekerlerde, 1s1yla pastorize edilmis yiyeceklerde
ve firinlanmus tatli gibi yiiksek sicakliklarda islenen notr pH'l1 yiyeceklerde kullanim

icin yeterince stabildir (33).

Alitamin suda ¢oziiniirliigli oldukca yiiksektir. Ayn1 zamanda diger polar
coziicillerde de iyi bir ¢oziiniirliige sahiptir. Molekiiliin polar yapist nedeniyle
lipofilik ¢oziiciilerde ¢oziinmemektedir. Sulu ¢ozeltilerde, ¢oziiniirliigli sicaklik ve

pH ile birlikte artmaktadir (33).

Alitam, siikroza kiyasla 2000 kat daha tathidir. Tathiligi, siikroz benzeri
yiiksek kalitededir ve genellikle diger tatlandiricilarin tipik 6zelligi olan aci1 veya
metalik tatlar eslik etmemektedir. Alitamin tatliligi agizda hizla gelismekte ve

aspartaminkine benzer bir sekilde hafif¢e kalmaktadir (33).

Alitam, gastrointestinal (GI) kanalda kolayca emilir ve daha sonra hizli bir
sekilde metabolize edilir ve viicuttan atilir. Aspartik asit ve alanin amid olmak {izere
iki ana bileseni vardir. Aspartik asit bileseni normal olarak metabolize edilir ve
alanin amid, minimum metabolik degisikliklerle viicuttan geger. Insanlarda D-alanin
tetrametilitietan amidin glukoronik tiirevi major idrar metabolitidir. Oral dozun ¢ogu
(%77-96) idrarda metabolitlerin bir karisimi olarak atilir. Kalan kisim (%7-22)
diskida, 6zellikle degismemis alitam olarak atilir (46). Molekiiliin aspartik asit kism1
normal amino asit metabolizmasina tabi oldugundan, alitam kismen enerji saglar.
Gram basina maksimum 1,4 kkal’lik katkinin diyetle alinan miktarlarda dnemsiz

oldugu belirtilmektedir (33).
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2.4.5. Neotam

Neotam, dipeptit fenilalanin ve aspartik asitin bir tiirevidir. Aspartamin bir
tiirevi olarak iiretilmistir. Fransiz bilim adamlar1 Claude Nofre ve Jean-Marie Tinti
tarafindan  kesfedilmistir (33). JECFA tarafindan 2003 yilinda yapilan
degerlendirmenin sonucunda mevcut ¢calismalara dayanarak, neotamin insanlar dahil
olmak iizere bir ¢ok tiirde diisiik toksisiteye sahip bir madde olduguna karar
verilmigtir. Uygun kosullarda yapilan ¢alismalar, neotamin kanserojen, mutajenik,
teratojenik olmadigmi veya herhangi bir iireme/gelisme toksisitesi ile iliskili
olmadigint gostermistir. Gozlemlenen tek tutarli olumsuz etkinin, neotam ile
beslenen 13 haftalik ve 1 yillik kopeklerde yapilan ¢aligmalarin sonucunda alkalen
fosfataz aktivititesindeki artis oldugu belirlenmistir. Alkalen fosfatazdaki artisin
tlimli, geri doniisimlii oldugu ve diger karaciger toksisitesi kanitlarinin eslik
etmedigi belirtilse de; gozlenen degisikligin istatistiksel olarak anlamli ve
tekrarlanabilir nitelikte olmas1 nedeniyle kdpekler en hassas tiir olarak belirlenmistir.
Buna baghh olarak da ADI diizeyi JECFA tarafindan 2 mg/kg/giin olarak
belirlenmistir (47). EFSA tarafindan 2007 yilinda yayinlanan raporun sonucunda da;
stabilite, parcalanma {iriinleri ve toksikoloji hakkindaki tim verileri géz Oniine
aldiktan sonra, neotamin tatlandirict ve lezzet arttirici olarak onerilen kullanimlarda
giivenlik kaygisi tasimadigi sonucuna varilmis ve ADI diizeyi 2 mg/kg/giin olarak
belirlenmistir (48). FDA tarafindan da 2002 yilinda genel tatlandirict olarak tim

yiyecek ve iceceklerde kullanimi onaylanmaistir (43).

Neotamin kuru stabilitesi iyidir ve 5 yildan fazla dayaniklilik gdstermektedir.
Kuru kosullarda, ana parcalanma iiriinii esterlesmemis neotamdir. Neotam, birgok
tirtinde aspartam ile benzer stabiliteye sahiptir ve ndtr pH kosullarinda daha stabildir.
Zaman i¢indeki stabilite, iic ana degiskene baghdir: pH, sicaklik ve nem. Sicaklik
arttikca stabilite azalmaktadir. pH stabilitesi, aspartama benzer bir ¢an seklindeki

egriyi takip eder ve maksimum stabilite i¢in optimum pH 4.5.'dir. Neotam kullanilan
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alkolsiiz iceceklerde stabilite, aspartam iceceklerine benzer sekilde ayarlanmalidir.
Parcalanmasi, miimkiin olan stabilite icin optimum pH (pH 4.5)'a en yakin
formiilasyon ve diisiik bir sicaklik muhafaza edilerek en aza indirilebilir. Bir
gosterge olarak, pH 3.2 ve 20°C' deki bir deneme formiilasyonunda, 8 haftanin

sonunda %89 neotam kalmistir (34).

Neotamin suda ve bazi ¢oziiciilerde (etanol) ¢oziiniirliigli aspartamdan daha
fazladir. 25°C' de suda ¢Oziiniirliigli %]1.3’tiir ve artan sicaklikla ¢oziiniirliik

artmaktadir (34).

Neotam, kayda deger bir aci, metalik veya bagka tatlar1 olmayan, sekere
benzer temiz ve tath bir tada sahiptir. Neotamin tatlilik derecesi siikroza kiyasla
7000-13000 kat daha fazladir. Neotam, bir tatlandirici olarak tek basma ya da
yiyecek ve igeceklerde diger tatlandiricilarla harmanlanabilir. Neotamin alkolsiiz
icecekler, mesrubatlar, kekler, yogurt, sakiz ve sicak kahve ve buzlu ¢ayda masa
tistli tatlandirict olarak kullanildigr gosterilmistir. Neotamin tatlilik derecesi siikroza

kiyasla 7000-13000 kat daha fazladir (33).

Test edilen tiim tiirlerde alman neotamin en az %30'u hizla emilmektedir.
Ana metabolik yol, test edilen tiim tiirlerde neotam dozunun yaklasik %80'ini
olusturan NC-00751'e spesifik olmayan esterazlar ile de-esterifikasyondur. Neotam
ve NC-00751'"in pik plazma konsantrasyonlari sirasiyla yaklasik 0,5 saat ve 1 saat
icinde gozlenmektedir. Neotam insanlarda %98'i asan oranda idrar ve diski ile 72
saat i¢inde viicuttan uzaklastirilmaktadir. Radyoaktivitenin ¢ogunlugu, tiim tiirlerde

diskida goriilmektedir. Diskidaki ana bilesen ise NC-00751 formundadir (48).
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2.4.6. Neohesperidin DC

Neohesperidin dihidrokalkonun (neohesperidin DC) tath tadi, 1963 yilinda
Horowitz ve Gentili tarafindan sitrus fenolik glikozidlerde yap1 ve aci tat arasindaki
iligkiler incelenirken kesfedilmistir. Aci flavanonun hidrojenasyonu sonucunda
olusan iiriin siirpriz bir sekilde yogun bir tatlilik vermesiyle neshesperidin DC ortaya
cikmigtir (33). SCF tarafindan ilk kez 1984 yilinda degerlendirilmis ve komite
toksikolojik acidan verilerin yetersiz olmasi nedeni ile kabul edilmemistir; 1988’ de
yeniden degerlendirildiginde, kullanim1 onaylanmis ve ADI diizeyi 5 mg/kg olarak
belirlenmigtir (49). JECFA ve FDA tarafindan ise neohesperidin DC kullanimi

onaylanmis bir tatlandirict degildir.

Neohesperidin DC {izerindeki stabilite ¢aligmalari, iiriiniin oda sicakliginda
tic y1l boyunca herhangi bir ayrisma belirtisi olmadan saklanabilecegini gostermistir.
Sulu cozeltilerde ise c¢esitli pH ve sicakliklarda stabilitesi arastirilmistir. Oda
sicakliginda sulu ¢ozeltilerde, pH 2'nin altina diismedigi siirece serbest sekerlere ve
aglikona hidrolize kars1 oldukc¢a direnglidir. Neohesperidin DC'nin parcalanmasi, 1-7
arasindaki pH degerlerinde ve 30-60°C arasindaki sicakliklarda 140 giine kadar
incelenmistir. Optimum pH 4 olarak belirlenmis olmasina ragmen yari Omiir
degerleri pH 2-6 araliginda bir stabilite problemi beklenmedigini gostermektedir
(33).

Neohesperidin DC'nin oda sicakliginda distile sudaki ¢oziiniirligi diistiktiir
(0.4-0.5 g/1), sicak suda (80°C) serbestge ¢oziiniir. Siikroza kiyasla tatlilik derecesi
1800 olarak belirlenmistir (33).
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Almman  neohesperidin  DC’nin  6nemli  Ol¢lide  viicutta  emilimi
gerceklesmemektedir. Bu nedenle bagirsak florast tarafindan metabolize

edilmektedir (23).

2.4.7. Sakarin

Sakarin, yiyecek ve igeceklerde kullanimina izin verilen en eski kalori
icermeyen tatlandiricidir. Ira Remsen ve Constantine Fahlberg tarafindan 1878
yilinda kesfedilmistir (1). JECFA tarafindan on birinci, on sekizinci, yirmi birinci,
yirmi dordiincii, yirmi altinct ve yirmi sekizinci toplantilarinda degerlendirilmistir.
Yirmi birinci toplantisinda komite daha kosulsuz olarak 5 mg/kg olarak belirledigi
ADI diizeyini gegcici olarak 2,5 mg/kg’a ¢ekmistir. Bu karar asir1 ve uzun siire
sakarin verilen hayvan caligmalarinda gdsterilen karsinojenik tehlikeye bagli olarak
alimmistir. Yirmi dort ve yirmi sekizinci toplantilarda da degerlendirmeye alinan
sakarin i¢in devam eden caligmalarin sonuglarinin beklenmesi gerekgesiyle gegici
ADI diizeyi (2,5 mg/kg) devam ettirilmistir. Son olarak 1993 yilinda yapilan
toplantida elde edilen verilerin de degerlendirmesiyle ADI diizeyi yeniden 5 mg/kg
diizeyine ¢ikarilmistir. 2 nesil siiren bir ¢alisma, diyette yiliksek sodyum sakarin
konsantrasyonunun mesane tiimorlerinde bir artiga neden oldugunu bildirse de bu
artisin tliire 0zgli oldugu, diger tiirlerle yapilan c¢aligmalarda boyle bir etkinin
goriilmedigi; ayni zamanda epidemiyolojik c¢aligmalarda da boyle bir etkiye
rastlanmadigi rapor edilmistir (50). SCF tarafindan ise ilk kez 1977 yilinda
degerlendirilen sakarin ve sodyum, potasyum ve kalsiyum tuzlari i¢in gegici ADI
diizeyi 2,5 mg/kg olarak belirlenmistir. SCF, 1984'te sakarini tekrar gozden gecirmis
ve erkek sicanlarda mesane tlimorleri ile iliskili mekanizmalarin agikliga kavusana
kadar gegici ADI diizeyini slirdiirmeye karar vermistir. Yeni verilerin 1995 yilinda
degerlendirilmesiyle ADI diizeyi 5 mg/kg olarak belirlenmistir (23). FDA tarafindan
ise sakarin ilk olarak GRAS listesine alinmis, mesane kanseri ile iligkili verilerin

ortaya ¢ikmasi ile birlikte 1977 yilinda kullaniminmi yasaklamistir. Ardindan Ulusal
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Bilimler Akademisi’nden sakarinin giivenilirligine iliskin bir ¢aligma yiiriitiilmesi
istenmis, bu caligma sonucunda da si¢anlarda mesane tlimorlerine neden olan
mekanizmanin insanlarla iligkili olmadig1 belirlenmistir. Bunun {izerine 2000 yilinda
‘insan karsinojenleri’ listesinden ¢ikarilmis ve kullanimina yeniden izin verilmistir.

Belirlenen ADI diizeyi 15 mg/kg olarak belirtilmistir (43).

Sakarin ve tuzlari, kuru formda ¢ok stabil bir yapiya, sulu ¢ozeltilerde ise
genis bir pH araliginda yiiksek stabiliteye sahiptir. Sakarin ayrica normalde gida

endiistrisinde kullanilan genis bir sicaklik araliginda stabilitesini korumaktadir (33).

Sakarinin genis kullanim alanlarina sahip olan ti¢ farkli formu vardir; sodyum
sakarin (ayrica ¢Oziiniir sakarin olarak da bilinir), kalsiyum sakarin ve sakarin asit.
Sakarin asit, suda az miktarda ¢oziinen, kokusuz, beyaz kristal bir tozdur. Ticari
olarak dis macunlar, gargara, kozmetik, eczacilik, tiitiin ve benzeri cesitli
uygulamalarda kullanilmaktadir. Sodyum sakarin, yiiksek ¢oziiniirliigii ve iiretim
kolaylig1 nedeniyle en yaygin olarak kullanilan formudur. Daha diisiik ¢oziintirliige
sahip olan kalsiyum sakarinin ise ¢esitli gida uygulamalarinda kullanimi mevcuttur

(33).

Sakarin, siikroza kiyasla 300-500 kat daha yiiksek tatlilik derecesine sahiptir.
Tath tada eslik eden 6nemli ac1 ve metalik tat 6zellikleri mevcuttur. Ancak ilging bir
bicimde bireyler bu agidan heterojen yanitlar sergilemektedir; yaklasik {igte birinin
bu olumsuz tatlara asir1 duyarli oldugu, diger tigte ikisinin ise orta derecede
hassasiyet gosterdigi belirtilmektedir. Act ve metalik tat 6zelliklerinin bir sonucu
olarak, sakarin hem kalorik hem de kalorik olmayan diger tatlandiricilarla yaygin

olarak karisim halinde kullanilmaktadir (34).
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Insanlarda, sakarinin yaklasik %85-95°i ince bagirsaklardan emilir ve
degismeden idrar yolu ile atilir; kalan kisim ise diski ile viicuttan
uzaklagtirnlmaktadir. Cesitli hayvan ve insan calismalarindan elde edilen veriler
sakarinin viicutta metabolize edilmedigi ve herhangi bir metabolitine rastlanmadigin

gostermistir (23, 51).

2.4.8. Siklamat

Siklamat, 1937'de yanlislikla tatli tadini kesfeden Illinois Universitesi yiiksek
lisans Ogrencisi Michael Sveda tarafindan sentezlenmistir. JECFA’ nin yirminci
toplantisinda degerlendirilen siklamat igin belirlenen gegici ADI diizeyi 4 mg/kg
olmustur. ADI diizeyi, 1980°de yirmi dordiincii toplantisinda ise devam etmekte olan
calisma sonuglar1 da degerlendirilerek 11 mg/kg’a ¢ikarilmistir. Yeni verilerin
degerlendirildigi 1982 ve 2009 yillarindaki toplantilarinda komite, belirlenen ADI
diizeyinin korunmasia karar vermistir (52). Siklamat ve metabolitleri olan
sikloheksilamin ve disikloheksilaminin toksisitesi, SCF tarafindan ilk olarak 1985°te
degerlendirilmis ve gegici ADI diizeyi 11 mg/kg olarak belirlenmistir. ADI diizeyi,
bagirsagin alt kisimlarinda emilmeyen, siklamatin mikrobiyal fermentasyonu ile
tiretilen ve siklamatin metaboliti olan, sikloheksilaminin testis toksisitesi ig¢in
sicanda belirlenen NOAEL degeri 100 mg/kg’a degerine dayandirilmistir. Komite
1988, 1991 ve 1995 yillarinda siklamati tekrar gozden gecirmistir. Komite,
sikloheksilaminin sican ve insan tarafindan benzer sekilde metabolize edildigini
dogrulayan calismalar1 degerlendirmis ve insanlarda siklamatin doniisiimiinde zaman
icerisinde birey i¢i degiskenlik hakkinda daha fazla bilgiye gereksinim duyuldugunu
belirlemistir. Komitenin 2000 yilinda yapti§i son degerlendirmede yeni
epidemiyolojik verilerin, gida katki maddesi olarak kullanilan siklamatin ya da
igsyerinde sikloheksilamine maruz kalinmasinin insan lireme parametreleri tizerinde
zararlt etkileri olduguna dair herhangi bir bulgu gostermedigi belirtilmistir.

Insanlarda siklamatin sikloheksilamine déniisiimiine iliskin mevcut tiim veriler
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degerlendirildiginde, komite, insanlarda doniisiim oranimna iliskin belirsizliklerin
giderilebilecegi, ancak gecgici ADI (11 mg/kg)’y1 belirlemek i¢in kullanilan %18.9
doniigiim oraninin uygun olmadigi sonucuna varmistir. Bireyler arasi doniisiim
farkliligt nedeniyle komite, gozlemlenen en yiiksek bireysel siklamat
sikloheksilamine doniisiimiiniin ve sonrasinda emiliminin %85 olacagi sonucuna
varmigtir. Tiim bu veriler dogrultusunda SCF tarafindan siklamat i¢in kalict ADI
diizeyi 7 mg/kg olarak belirlenmistir (53). FDA tarafindan ise 1969 yilinda deney
hayvanlarinda yapilmis bir calismanin sonucunda sakarin/siklamat karigiminin
kansere yol a¢tif1 sonucuna dayanarak kullanimi yasaklanmistir. FDA’nin 1982
yilinda Kanser Degerlendirme Komitesi tarafindan siklamatin karsinojenik olmadigi
sonucuna varilsa da Amerika Birlesik Devletleri’nde giiniimiizde hala kullanim izni

bulunmamaktadir (1).

Siklamat olduke¢a yiiksek bir stabiliteye sahiptir; hem yiliksek hem de diisiik
sicakliklarda, genis bir pH aralifinda ve 151k, oksijen ve diger gida kimyasallar
varliginda stabilitesini korudugu bildirilmektedir (33). Sik olarak kullanildig:
uygulamalarda, 6nemli bir tatlilik kayb1 veya giivenli olmayan bozunma iiriinlerinin

olugmasi rapor edilmemistir (34).

Siklamatin ¢ozliniirliigli ¢ogu kullanim amaci igin yeterli diizeyin de
tizerindedir ve normal konsantrasyonlarda ¢ozeltilerin viskozitesini  veya
yogunlugunu degistirmemektedir (33). Asit formu yeterince suda ¢oziiniir (133 g/L)
olmasima ragmen, yliksek asitligi ile daha yiiksek ¢o6ziiniirliige sahip olan sodyum
(200 g/L) veya kalsiyum (250 g/L) tuzlarmin tercih edilmesine neden olmaktadir
(34).
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Hizli, keskin, temiz bir kesime sahip olan siikrozun tatli tadinin aksine,
siklamattan gelen tatlilik daha yavas bir sekilde maksimum seviyesine kadar
yiikselmekte ve daha uzun siire devam etmektedir. Siklamat genel olarak sukrozdan
30 kat daha tatli olarak kabul edilir. Siklamat en sik sakarin ile kombinasyon halinde
kullanilmaktadir. Siklamat-sakarin karigimlarinin, 1950'lerde sadece herhangi bir
bilesenin tek basina bilinen tatlilifindan daha tatli oldugu ve karigimlarla tatsizligin
en aza indirildigi gosterilmistir. Ilerleyen yillarda, sayisiz patent, aspartam veya
aspartam ve sakarin ile kombinasyon halinde siklamatin kullanimini rapor etmistir

(33).

Siklamat, ince bagirsaklardan yavag ve diisiik bir emilim oranina sahiptir.
Yapilan bir c¢alismada 200 kiside siklamatin ortalama % 37’sinin emildigi
goriilmiistiir. Siklamat memelilerde metabolize edilmemektedir. Emilen kismi
idrarda degismeden atilmaktadir. Emilmeyen siklamat, bagirsaklarin alt kisimlarinda
mikroflora tarafindan sikloheksilamine metabolize edilebilmektedir. Siklamatin
sikloheksilamine doniisiim orani bireyler arasi biiyiik degiskenlik gdstermektedir.
Baz1 bireyler yiiksek oranda doniistiiriicii, baz1 bireyler de doniistiirmeyenler olarak
tanimlanmaktadir. Olusan sikloheksilamin emildikten sonra neredeyse tamamen

degismeden idrarla atilmaktadir (23, 34).

2.4.9. Siikraloz

Siikraloz, siikroz molekiiliindeki ti¢ hidroksil grubunun klor ile yer
degistirmesinden elde edilen bir disakkarittir. Siikraloz, 1970'lerde Londra
Universitesi'nde Queen Elizabeth Koleji’nde yiiriitiilen bir arastirma programinin
sonucunda kesfedilmistir. Hough ve arkadaslari, sofra sekeri olan siikrozun segici

olarak klorlanmasinin yogun tatliliga sahip bir bilesik eldesini saglayabilecegini
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gostermistir. JECFA tarafindan ilk olarak 1989 yilinda degerlendirilen siikraloz i¢in
belirlen gecici ADI diizeyi 3,5 mg/kg olmustur. Komite bu toplantida ayn1 zamanda
asagidaki konularda bilgi talebinde bulunmustur; 1) uzun siireli oral alim sonrasi
insanlarda sukralozun emilimi ve metabolizmasi hakkinda bilgi, 2) sukralozun
insiiline bagimli ve yetigkin-baslangighi diyabeti olan kisilerde olumsuz etki
yaratmadigini gosteren ¢alisma sonuglari, 3) biyobirikim olasiligint diglamak igin,
sicanlarda gebe hayvanlardan ve fetustan siikralozun eliminasyonuna yonelik ileri
calisma sonuglari, 4) 6-kloro fruktoz ile ilgili kisa siireli bir sigan calismasinin
sonuclaridir. Eldeki verilerle birlikte 1990 yilinda, yeni verileri de degerlendiren
JECFA komitesi siikralozun giivenli olduguna karar vermis ve kalici ADI diizeyi 15
mg/kg olarak belirlenmistir (30). SCF, siikraloz iizerine ilk goriisiinii 1989'da
yaymlanmigtir. Bu raporda viicut agirhigi, organ agirliklari ve hematolojik
parametreler iizerinde tedavi ile ilgili gozlenen bazi etkiler nedeniyle sukralozun
toksik olarak kabul edilemez olduguna kanaat getirilmistir. Komite, 2000 yilinda
gerceklestirdigi toplantisinda 1994-2000 yillar1 arasinda elde edilen verileri de
degerlendirmis, siikraloz ve hidroliz {iriinleri {izerine yapilan ¢alismalardan elde
edilen verilerin ADI diizeyi belirlemek icin yeterli oldugu sonucuna varmistir.
Belirlen ADI diizeyi 15 mg/kg’dir (54). FDA tarafindan ise 1998 yilinda 15 besin
kategorisinde; 1999 yilinda genel tatlandirici olarak tiim yiyecek ve igeceklerde

kullanimi1 onaylanmstir (43).

Stikralozun kullanildigi gida matrisindeki diger bilesenlerle kimyasal
etkilesime girme potansiyeli olup olmadigi ve seyreltilmis sulu sistemlerde ayrisma
veya hidroliz olma potansiyeli olup olmadigi stabilitesi yOniinden arastirilan
konulardir. Sukrozun, siikralozu sentezlemek icin segici olarak klorlanmast,
molekiiliin yapisin1 degistirerek hem tatlilig1 yogunlastirir hem de kimyasal olarak
daha stabil hale getirmektedir. Siikralozun ilave stabilitesi, hem diger gida
bilesenleri ile reaktif olmadigindan hem de asit ve yiiksek 1silar altinda hidrolize
kars1 direncinde kendini gdstermektedir (34). Yiiksek stabilitesi nedeniyle test edilen

tirtinlerde bir tatlilik kaybina rastlanilmamistir. Radyoaktif etiketli sukraloz kullanan

36



birkag prototip pisirme ¢aligmalari, bileseni olan monosakarit benzeri yapi ve
materyallere hidrolize olmadigint ve gida sistemlerinde sukralozdan klor kaybi
meydana gelmedigi bildirmektedir. Baz1 yiyecek veya igeceklerde; pH, zaman ve

sicakliga bagli olarak ¢ok az miktarda sukraloz hidrolizi olugabilmektedir (33).

(Coziiniirliik yoniinden siikralozun yiyecek ve igeceklerde kullanimi kolaydir.
Diisiik sicakliklarda bile suda serbestce c¢oziinmektedir. Ayrica her ikisi de gida
tiretiminde siklikla kullanilan etanol ve propilen glikolde de kolayca ¢oziinmektedir.

Bununla birlikte, hidrofilik yapisi geregi misir yag: i¢inde ¢éziinmemektedir (33).

Siikraloz, stikroza kiyasla yaklasik 600 kat daha yiiksek tathilik derecesine
sahiptir. Tath tadin hissedilmesi yoniinden zaman-yogunluk ol¢iimleri, sukralozun
zamana bagli tathilik profilinin sekerinkine benzer oldugunu gostermistir. Sekerli cay
ve kahve gibi %5 seker esdegeri olarak kullanilan siikraloz, siikroz gibi hizli bir

tatlilik baglangici gostermekte ve benzer tatlilik siiresi sergilemektedir (33).

Siikraloz, monosakaritlerine sindirilmedigi veya viicut tarafindan enerji i¢in
metabolize edilmedigi ic¢in enerji alimma katkida bulunmamakta ve kan sekeri
seviyesini etkilememektedir. Siikrozdaki {i¢ hidroksil grubunun sukralozdaki klorine
doniismesi, siikroz ve diger karbonhidratlar1 hidrolize eden glikosidik enzimlerin
sukralozu pargalayamayacaklar1 sekilde molekiilin konformasyonunda bir

degisiklige neden olmaktadir (35).
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Stikralozun emilimi, metabolizmasi, dagilimi ve atimi; fare, sigan, kopek,
tavsan ve insan dahil olmak lizere ¢esitli tlirlerde ¢alisilmistir. Oral yoldan verilen
sukralozun akibetinin, degerlendirilen tiim tiirlerde benzer oldugu; ¢ok diisiik emilim
seviyeleri ve az veya hi¢ metabolize edilmedigi gosterilmistir (35). Saghkli 8
erkegin (30-48 yas arasi1) oldugu bir caligmada, bireylere bir gecelik aclik sonrasi
icme suyunda 1 mg/kg dozunda sukraloz ('*C) uygulanmus; bes giin boyunca kan,
idrar ve digkida radyoaktivite izlenmistir. Verilen dozun ortalama %78.3 (%70-
90)’iiniin digkida, %14.5 (%8.9-21.8)’inin idrarda goriildiigii belirtilmistir. Buna
gore, siikralozun diisiik bir emilime sahip oldugu; énemli bir kisminin diski yoluyla
atildig1 sonucuna varilmistir. Metabolizmas1 degerlendirildiginde ise, siikralozun

degismeden idrar ve diskida gozlemlendigi belirtilmistir (55).

2.4.10. Stevya

Steviol glikozitler, Compositae ailesine ait Stevia rebaudiana Bertoni
bitkisinin dogal bilesenleridir. Stevyozid ve rebaudiozid A, tatlandirici 6zellikleri
olmasi nedeniyle 6n planda olan stevyol glikozitlerdir. Steviol glikozitlerin glivenlik
degerlendirmesi JECFA, elli birinci toplantisinda, steviosid ve aglikon steviol
hakkindaki toksikolojik wverileri degerlendirerek daha fazla bilgiye gereksinim
oldugu sonucuna varmistir. Yeni veri ve bilgilere dayanarak, altmisinci iiglincii
toplantisinda, ticari malzemenin “steviol glikozitler” olarak bilinmesi gerektigi
belirlenmis ve stevioliin yedi glikosile edilmis tiirevinin (steviosid, rebaudiozid A,
rebaudiozid C, dulkosid A, rububozid, steviolbiyozid ve rebaudiozid B) en az %95'i
olusturmasi gerektigi belirtilmistir. Ek olarak, steviosid ve rebaudiozid A igeriginin
toplami, dort steviol glikozitin %70'inden az olmamasi sart1 ilave edilmigtir. Ayni
zamanda gecici ADI diizeyi 2 mg/kg olarak belirlenmistir. Altmig dokuzuncu
toplantisinda (2008), toksikolojik caligmalar ve klinik ¢aligmalarin tamamlanmasiyla
elde edilen sonuglar dogrultusunda steviol glikositlerin giivenli oldugu sonucuna

varilmis ve ADI diizeyi 4 mg/kg olarak belirlenmistir (56). SCF, 1984°de tatlandirici
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olarak steviosidin giivenligini degerlendirmis ve 1988 ve 1999°da da verilerini
giincellemistir. Son goriisiinli Haziran 1999°dan yayinlayan SCF, raporunda
“maddenin mevcut veriler ile tatlandiric1 olarak kabul edilemeyecegi” sonucuna
varmistir. Sonug olarak, komisyon bu maddenin onayini 6nermemistir. 2007 ve 2008
yillarinda 3 farkli firmanin talebi {izerine steviol glikosidleri yeniden
degerlendirmeye alan EFSA 2010 yilinda yaymnladigi raporunda, panel; stabilite,
par¢alanma {iriinleri, metabolizma ve toksikoloji hakkindaki tiim verileri
degerlendirdikten sonra, steviol esdegerleri olarak ifade edilen steviol glikozitleri
giivenli kabul etmis ve ADI diizeyini 4 mg/kg olarak belirlemistir (57). FDA ise
2008 yilinda saflastirilmis rebaudiozid A’nin GRAS smifta kullanimina izin
verilmigtir (43).

Kuru toz haldeyken, ortam sicakliginda ve kontrollii nem kosullar1 altinda
steviosid en az iki yil ve rebaudiozid A en az {i¢ yil stabildir. Rebaudiozid A, pH
degerleri 4-8 arasinda en stabil haldedir ve pH 2'nin altina diistiigiinde belirgin
sekilde stabilitesi azalmaktadir. Beklenildigi gibi, sicaklik arttikca da stabilite
azalmaktadir. Aromali buzlu ¢ay, meyve sulari, aromalr siit ve asitsiz ¢aylar gibi 1s1l
islem gormiis igeceklerde, Yiiksek sicaklik-kisa siireli 1s1l islem sirasinda ve daha
sonra lrlin depolanmasinda iyi bir stabilite gostermektedir. Rebaudiozid A aym

zamanda yogurtlarda ve kek gibi firinlanmis iiriinlerde de stabildir (33).

Steviosid'in sudaki ¢oOziintirliigii olgtildiigiinde %1.0'den daha az oldugu
bulunmustur. Rebaudiozid A, steviosidden daha polar bir molekiil olmas1 nedeniyle
daha ¢oziiniirdiir. Bu tatlandiricilarin tatlilik potansiyelleri goz oniine alindiginda,
bireysel  ¢Oziiniirliiklerinin =~ kullanimlarinda ~ bir ~ smurlillk  yaratmayacagi

belirtilmektedir (34).
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Literatiirde steviosid ve rebaudiozit A, slikroza kiyasla sirasiyla sirasiyla 150-
250 ve 200-300 kat daha tatli olarak bildirilmektedir. Yiiksek yogunluklu
tatlandiricilarin ¢ogunda oldugu gibi, steviosid ve rebaudiozit A, diislik siikroz
esdegeri seviyelerinde temiz bir tatlilik sergiler ancak daha yiiksek siikroz esdegeri
seviyelerinde bagka olumsuz tat 6zelliklerine (6rnegin, act ve siyah meyan kokii)
sahiptir. Steviosid, rebaudiozid A'dan ¢ok daha fazla acilik gosterir, bu nedenle ¢cogu
yeni steviol glikozit tatlandirict iirlinleri yliksek oranda rebaudiozid A igerir veya
neredeyse saf rebaudiozid A'dir. Rebaudioside D de herhangi bir ac1 tat vermeden
temiz tath bir tat sergiler, ancak mevcut stevya bitkilerinde nispeten diisiik

seviyelerde bulunmaktadir (33).

Steviosid ve rebaudiozid A'nin diger tatlandiricilarla, 6zellikle diger yiliksek
yogunluklu tatlandiricilarla harmanlanmis duyusal performansi hakkinda az sayida
rapor bulunmaktadir. Bu durum muhtemelen, steviol glikozidlerinin dogal olmasinin
one c¢ikarilmasi ve diger tatlandiricilarin yapay statiide degerlendirilmesi nedeniyle
tilketici algisin1 etkileyebilecegi diisiincesidir. Bununla birlikte, bir g¢alismada
steviosidin aspartam, asesiilfam K ve siklamat ile ikili karisimlar1 incelenmis ve
aspartam (%17), asesiilfam K (%17) arasinda tatlilik sinerjisi bulunmus; siklamat ile

bulunmamastir (34).

Steviosidin metabolizmasi, tiikriik a-amilaz, pankreatik a-amilaz, tiikiirik,
pepsin, mide salgisi, pankreatin ve intestinal firga kenar membran enzimleri gibi
cesitli sindirim enzimleri veya sivilarinin yani sira insanlar da dahil gesitli tiirlerin
intestinal mikroflorasi kullanilarak c¢alisilmistir. Bu enzimlerin higbirinin steviosidi
sindirmedigi ancak, test edilen tiim tiirlerin ¢ekal mikroflorasinin, steviosidi steviole
metabolize ettigi gorliilmiistiir. Arastirmacilar, steviol'iin, ¢esitli hayvan tiirlerinde ve
insanlarda ¢ekal mikroflora tarafindan iiretilen ana metabolit oldugunu gostermistir

(57).
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Oral olarak stevioside veya rebaudiozit A'ya maruz kalan insanlarda kanda
serbest steviol saptanmamis ancak steviol glukuronid'in plazmada ana metabolit
oldugu bulunmustur ¢iinkii insanlarda, steviosid ve rebaudiozit A kolonda steviole
hidrolize edilir ve steviol emilir. Emilen steviol daha sonra karacigere taginir ve
karacigerde glukuronize edilir. Insanlarda steviol glukuronidin pik plazma seviyeleri
steviosid uygulamasindan 8 saat sonra ve rebaudiozit A uygulamasindan 12 saat
sonra bulunmustur. Steviol glukuronidin plazma yar1 6émrii yaklasik 14 saat olarak
belirlenmistir. Steviol glukuronid, safra eliminasyonu i¢in molekiiler agirlik esiginde
bilinen tiir farkliliklar1 nedeniyle insanlarda temel olarak idrar yoluyla ve sicanlarda

safra yoluyla atilmaktadir (35).

2.4.11. Taumatin

Taumatin, yerel olarak katemfe meyvesi olarak bilinen Bati Afrika bitkisi
Thaumatococcus daniellii (Bennett) Benth'den ekstrakte edilebilen giiclii tath
proteinlerin karigiminin ortak adidir. Bu bitki, tathi proteinleri iceren meyveleri
tiretir. Temel olarak taumatin I ve II olarak iki proteinden olusur, yani sira az
miktarda diger bitki bilesenlerini igermektedir (34). JECFA tarafindan 1985 yilinda
degerlendirilen taumatin, histidin hari¢ normal bir amino asit biitiinliigline sahip
oldugu belirtilmistir. Proteinin amino asit diziliminin bilindigi ve olagandisi amino
asit yan zincirlerinin veya atipik peptid baglantilarinin veya son gruplarinin
bulunmadig belirlenmistir. Uzun siireli oral alimi1 takiben sicanlarda ve insanlarda
antikor olusumu tespit edilmemistir. Ayrica siganlarda (30 g/kg) ve kopeklerde (10
g/kg) yiriitilen 90 giinlilk toksisite calismalarinin sonucunda mutajenik veya
teratojenik olmadig1 gosterilmistir. insanlarda yiiriitiilen 13 haftalik bir ¢calismada da
280 mg/glin taumatin alimma bagli bir degisiklik gozlemlenmemistir. Tiim bu
verilere ek olarak, taumatinin diger protein kaynaklar1 gibi metabolize olmasi ve
diyetle alinan proteinlere Onemsiz bir katkis1 olmasi nedeniyle ADI diizeyi

belirlemeye gerek goriilmemis ve JECFA tarafindan kullanimi onaylanmistir (58).
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SCF tarafindan da 1984 ve 1988 yillarinda degerlendirilen taumatinin kullanima
uygun oldugu sonucuna varilmis ve JECFA ile benzer sekilde ADI diizeyi
belirlenmesine gereksinim duyulmamistir. Bu degerlendirmelerde taumatinin bir
protein olmasi nedeniyle diger besin bilesenleri gibi sindirime ugradigi ve giivenlik
endise tasimadigi belirtilmistir. Ancak, 2015 yilinda kullanim diizeyleri ve diger
maruziyetleri de gbdz Oniine alinarak giivenlik acisindan bir sorun teskil edip
etmedigi EFSA’nin ANS paneli tarafindan yeniden degerlendirmeye alinmistir.
Yapilan hesaplamalar sonucunda maksimum giinlilk alimin yetiskinlerin giinliik
protein aliminin % 0.12-13’iinii olusturdugu belirlenmis ve bu miktarin da bir
giivenlik endigesi tagimadigi sonucuna varilmistir (59). FDA tarafindan ise GRAS

statiisiinde lezzet verici ajan olarak kullanimi1 kabul edilmistir (60).

Disiilfit ¢apraz baglari, tersiyer yapisini, 1siya dayanikliligini, denatiirasyona
direnci ve tathligim1 korumak i¢in ¢ok Onemlidir. Taumatin ailesindeki bazi
proteinler siikrozdan 2000 kat daha tathidir. Taumatinin tadi sekerin tadindan
farklidir; tatlilik algis1 daha uzun siirer ve sonrasinda meyan kokii gibi bir tat birakir.

Suda ¢oziiniirliigii yiiksektir ve asidik kosullarda stabildir (60).

Thaumatin, amino asitlerden olusan bilinen bir yapiya sahip dogal bir bitki
proteinidir. Bu nedenle, taumatinin diger bitki proteinleriyle ayn1 sekilde metabolize

edildigi bilinmektedir (34).
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2.5. Tath Tat Olusum Mekanizmasy/Tath Tat Duyusu

Gegtigimiz on yillarda, tat alma duyusu ile ilgili olan gustatuvar sistem
iizerine bilgiler biiyiik 6lciide gelismistir. Ozellikle bagirsagin luminal besin
Ogelerini algilamas1 ve gastrointestinal (GI) peptit sekresyonunu tetiklemesine
aracilik eden mekanizmalarinin anlagilmasi 6nemli gelismelere taniklik edilmesini

saglamistir (61).

Organizmalarin hayatta kalmasi i¢in uyaranlarin algilanmasi, taninmasi ve
bunlara yanit verebilme kabiliyeti esansiyeldir. Gustatuvar sistemin iki temel islevi
vardir; temel besin maddelerinin taninmasi ve sindirim sisteminin aktivasyonu ve
buna ek olarak yenilen besinlerdeki zehirli veya zararl bilesiklere karsi korumadir.

Tat duyusu da organizmalarda bu amagcla var olan temel duyulardan biridir (62).

Tat duyusu kompleks bir fizyolojik olaydir. insanlar cesitli tat duyularin
birbirinden ayirt edebilirler. Tatli tat duyusu tanimlanmis olan aci, eksi, tuzlu, tatli ve
umami gibi bes farkli tat duyusundan biridir (63). Yag tadi ise son yillarda altinci tat
duyusu olarak diigiiniilmektedir ancak doniisiim mekanizmasi heniliz tam olarak
aciklanamamistir (64). Tatl tat, hedonik olarak en zevkli duyulardan biridir. Tatl tat
duyusunun amaci, yiiksek kalorili sakaritleri tespit etmektir. Tathi tat, taslR2 ve
taslR3 olarak bilinen genlerle baglantilidir. Yenidogan c¢ocuklar bile, seker

cozeltisine maruz kaldiklarinda pozitif stereotipik davranislar gostermektedirler (65).

Tat reseptor hiicreleri tat tomurcuklarinda kiimeler halinde bulunur ve oral

boslugun her tarafina yerlesmis haldedirler. Dilde yer alan tat tomurcuklarinin her
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biri yaklasik 100 adet ndroepitel hiicresini iceren sarimsak basina benzer sekilde bir
araya gelmislerdir. Tikiirik ve tiikiirik icerisinde ¢oziinmiis maddeler tat
tomurcuklarinin  kiigiikk goézeneklerine girer ve buradan algilanirlar (66). Tat
tomurcuklar1 farkl hiicre tiplerini igerirler; bunlar tip I, II, III ve IV hiicreleridir. Bu
hiicreler tat uyarisina veya lezzet vericilere cevap veren duyusal sinirlerdir. Bazal
hiicreler tat tomurcugunun etrafinda yer alan epitel hiicrelerden koken alir ve yeni tat
hiicreleri bunlarin farklilasmasiyla olusur. Yarilanma Omiirleri ortalama 10 giindiir.
Duyusal sinirleri kesilirse uyarmis olduklar1 tat tomurcuklart dejenere olacagindan

sonug ortadan kalkar (63).

Son yillarda, G protein esli reseptdrler (GPCR) bagirsaktaki besin sensorleri
olarak tanimlanmaktadir. GPCR'ler, dizi homolojisi ve fonksiyonel benzerlige dayali
olarak alt1 aileye bolinmiistiir: A ailesi (rodopsin-benzeri reseptorler), B ailesi
(sekretin reseptorleri), C ailesi (metabotropik glutamat reseptorleri), D ailesi (mantar
ciftlesme feromon reseptorleri), E ailesi (siklik AMP reseptorleri) ve F ailesi
(krvrilmig/diizlesmis reseptorler) (67). Besin 6gelerinin algilanmasinda rolii olanlarin
A ve C ailesinde yer alan reseptorler oldugu gosterilmistir. A ailesi reseptorleri
GPRO3 (protein parcalanma iirlinlerine duyarl) ve serbest yag asidi reseptorlerini
(FFARI1-3) igermektedir. Genis bir ckstraselliler VFT ile karakterize C ailesi
reseptorleri metabotropik glutamat (mGlut) reseptorleri, kalsiyum-duyarl reseptorler
(CaR), aile 1 tat reseptorleri (T1Rs) ve GPCR C ailesi, 6. grup A alt tipini
(GPRC6A) icermektedir. Besin 6geleri veya parcalanma fiiriinlerinin bu GPCR’lere
baglanmas1 reseptorde konformasyonel degisikliklere yola acarak reseptor
aktivasyonunu saglar ve bunlarin algilanmasini saglayan yolaklar1 baslatmaktadir

(61).
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2.5.1. Dilde tath tat olusumu

Tat tomurcuklarinda yer alan Tip I hiicreler, tuzlu tadin; Tip II hiicreler aci,
tatlt ve umami tadin; Tip III hiicreler eksi tadin algilanmasinda islev gosterirler; Tip
IV hiicreler ise kok veya progenitor (Onciil) tat hiicrelerini temsil etmektedir (68).
Tip II hiicreler, uyarilabilen duyusal reseptorlerdir. Bu hiicrelerin aci, tatli ve umami
uyaranlarin algilanmasinda islev gostermektedir (66). Tip II hiicreleri iki smif tat
reseptorlerini eksprese ederler: tat 1 reseptdor (TIR) ve tat 2 reseptor (T2R).
Bunlardan 6zellikle GPCR’lerin C ailesine ait olan T1R’nin iki alt tipi olan T1R
iiyesi 2 (TIR2) ve TIR iiyesi 3 (TI1R3) tatli tat reseptorleri (TTR) olarak
tanimlanmiglardir (69). Tath tat reseptorleri sekerler (glukoz, fruktoz, siikroz,
maltoz), LNCS’ler (6rn. sakarin, aspartam, siklamat), bazi amino asitler (D-triptofan,
D-fenilalanin, D-serin), bazi proteinler (monellin, brazzein, taumatin) gibi farklh
kimyasal bilesikler ile aktive edilebilmektedir (70). Bu bilesikler TIR2-T1R3
heterodimer kompozisyondaki tek bir GPCR tarafindan algilanmaktadir. GPCR’ye
baglanan tat verici madde heterotrimeric G-protein a-gustdusini aktive eder.
Gustdusin B0 alt tiniteleri, fosfolipaz C 32’yi uyararak inostol trifosfat (IP3) yolagini
indiikler ve endoplazmik retikulumdan hiicre igine Ca*? salmimimi baslatmaktadr.
Hiicre igine salman Ca'’ gegici reseptor potansiyel kanali M iiyesi 5 (Transient
Receptor Potential Cation Channel Member 5-TRPMS5)’in agilmasini saglamaktadir.
Bu kanalin agilmasi hiicre depolarizasyonunu kolaylastirmaktadir (71). Hiicre
depolarizasyonu, paneksin-1 yarim kanallarmin agilmasini saglar ve hiicreler arasi
bosluga ATP salinimi gergeklesmektedir. ATP salimimi, afferent sinir liflerini

uyarmakta ve tat algisinda gorev yapan beyin merkezine sinyal iletilmektedir (72).

Tath tada sahip tiim bilesikler, TIR2 + T1R3 reseptoriine baglanir ve onlar
aktive etmektedir. Ancak, tiim tatlandiricilar reseptoriin  aym1 noktasina
baglanmamaktadir. TTR’ler, tatlandiricilar ve tathh tat inhibitorleri icin cesitli

baglanma noktalaria sahiptir (73). GPCR'ler, ii¢ kisimdan olusan ortak bir yapiya
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sahiptirler (Sekil 2.1). Bu kisimlar, venus flytrap alam1 (VFT), a-helikal
transmembran alant (TMD) ve VFT ve TMD’yi birbirine baglayan sistein
bakimindan zengin alan (CRD) olarak tanimlanmaktadir. VFT ve CRD’yi igerisine
alan kisim aminotermal alan (ATD) olarak da adlandirilmaktadir (72). Dogal ve
yapay sekerler (6rnegin siikroz, glikoz ve sukraloz), hem TI1R2 hem de T1R3'liin
VFT alanlarina baglanirken; dipeptit tatlandiricilar (6rnegin, aspartam ve neotam),
sadece TIR2’nin VFT alanina baglanmaktadir. Siklamatin baglanma yeri ise,
T1R3'lin TMD alami icinde yer alir ve tatli tat inhibitorii laktisolin baglanma
bolgesini de kapsamaktadir. Taumatin ve monelin gibi tatli proteinler 3 kismi da
kapsayan genis bir baglanma alanina sahiptirler (73). TIR2 ve T1R3'te ¢oklu
baglanma boélgelerinin varligi, tatlandiricilarin karisim olarak tiiketildiklerinde ortaya

cikan sinerjiyi agiklamaktadir (74).

VFT
ATD

CRD

TMD

Sekil 2.1: TTR’lerin Boliimleri (72)

Tat reseptorleri her ne kadar ilk olarak tat tomurcuklarinda bulunduklar
kesfedilmis olsa da artan sayida calismalar tath tat reseptorlerinin viicutta bir¢ok
dokuda eksprese edildigini gostermektedir. Intestinal K ve L hiicreleri, pankreas beta
hiicreleri, beyinde hipokampus bdlgesi, nazal epitel hiicreler, respiratuvar sistem,
mesane ve hatta sprem ve testislerde TTR’lerin ekspresyonu gosterilmistir (65, 70).
Tath tat reseptor ekspresyonunun fonksiyonel onemi, dokularda seker algilama
gereksinimi ve TI1R2/3 i¢in metabolizmay1 diizenlemede bir roliiniin olmasi

hipotezine dayandirilmaktadir (65).
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2.5.2. Ince bagirsakta tath tat olusumu

Gastrointestinal sistemde, TTR’ler temel olarak enteroendokrin hiicrelerinde
eksprese edilmektedir. Bu enteroendokrin hiicreler ghrelin, nesfatin-1, 5-
hidroksitriptamin, kolesistokinin, glukagon benzeri peptid (GLP)-1 ve peptid YY
(PYY) gibi cesitli biyoaktif peptitlerin salgilanmasi ile istah, gastrik bosalma,
pankreatik endokrin sekresyon ve immiin yanitlarin diizenlenmesini etkilemektedir
(69). Enteroendokrin hiicreler gastrointestinal sistemdeki epitel hiicre sayisinin ¢ok
kiigiik bir kismini (%1) olustursa da viicuttaki en biiyiik endokrin organ olarak kabul
edilmektedirler. Bu hiicreler gastrointestinal liimen ile dogrudan temas halindedirler
ve liimende yer alan igerigin tanimlanmasini saglamaktadirlar. Bugiine kadar, en az
bir ya da daha fazla diizenleyici peptit veya diizenleyici biyomolekiil salgilayan en az

yirmi farkl ¢esitte enteroendokrin hiicre tipi tanimlanmistir (75).

2.5.2.1. Ince bagirsakta tath tat reseptorlerinin ekspresyonu

Ince bagirsak enteroendokrin hiicreler iizerinde TTR'lerin varligi da net
olarak tanimlanmistir. Bir¢ok farkli tiir {lizerinde yapilan caligmalar, TIR aile
iiyelerinin ve gustdusinin, enteroendokrin hiicrelerinde birlikte eksprese edildigini
gostermistir. Bu veriler gastrointestinal kanalda da dildeki tat hiicrelerinde goriilen
benzer duyusal yollar ile tatl tat algilama mekanizmasinin varligin1 géstermektedir
(61, 76). Tath tat reseptorlerinin gustatuvar sistem disinda ekspresyonunun
gerceklestigi ilk olarak Hofer ve ark. tarafindan gosterilmistir. Bu calismada, o-
gustdusinin ratlarin mide, duodenum ve pankreas kanalinda ekspresyonunun
gerceklestigi saptanmistir (77). Ayn1 zamanda, a-gustdusin iceren hiicrelerin GIS
boyunca epitel hiicrelere dagilmis halde bulundugu ve dildeki hiicrelere benzer
yapisal ozellikler gosterdigi belirlenmistir (78). Buna ek olarak, gastrointestinal

kanalda PLC-B2 ve TRPMS ekspresyonunun varligr da gosterilmistir (79, 80). Bu
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bulgularla uyumlu olarak Dyer ve ark. da farelerin duodenum ve ince bagirsaginda
T1R2, TIR3 ve o-gustdusin ekspresyonunun mRNA ve protein diizeyinde
gerceklestigini  belirlemislerdir (81). Insanlarda, TTR’lerin ve sinyal ileten
bilesenlerinin ekspresyonunun varligi da Bezencon ve ark. tarafindan gosterilmistir.
Arastirmacilar, TIR2, T1R3, gustdusin, PLC-B2 ve TRPMS5’in duodenum, jejenum,

ileum ve kolonda eksprese edildigini gostermistir (82).

2.5.2.2. Tath tat reseptorlerinin glukoz algilamadaki rolii

Gastrointestinal sistemin epitelindeki en az iki hiicre tipi, tath tat
reseptorlerinin ekspresyonunu gerceklestirmektedir. Bunlardan biri firga hiicrelerdir,
apikal bolgede mikroviliisler iceren tat hiicrelerine morfolojik olarak benzeyen
kemosensorik bir hiicredir. Tath tat reseptoriinii eksprese eden bagka bir hiicre tipi
enteroendokrin hiicredir. GLP-1 ve PYY salgilayan enteroendokrin L hiicreleri;
glukoz-bagiml insiilinotropik peptid (GIP) salgilayan K hiicreleri TTR igermektedir
(83).

Elde edilen bulgular, ozellikle GLP-1 ve PYY salgilayan bagirsak
enteroendokrin hiicrelerinde tatli tat reseptorlerinin bagisakta glikoz algilanmasini
saglayan mekanizmanin temeli oldugunu gostermektedir. Yapilan caligmalarda hiicre
hatlarinin (GLUTag ve NCI-H716) glukoz, sukroz veya sukralozla aktivasyonunun,
GLP-1 salinimiyla sonuglandig1 belirlenmis; bu saliniminda TTR antagonisti olan
gurmarin ve laktizol kullanimi ile bloke oldugu gosterilmistir. Bu da GLP-1
sallmmminin  TIR2-T1R3 heterodimerinin aktivasyonu yoluyla gerceklestigini
gostermektedir (61). In vivo olarak gergeklestirilen ¢caligmalarda da a-gustdusin veya
T1R3 gen ekspresyonu durdurulmus (knockout) farelerde gavaj yoluyla glukoz

verilmesini takiben plazma GLP-1 diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (84).
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Gerspach ve ark. tarafindan gerceklestirilen caligmada da insanlarda
glukozun mideye veya dogrudan duodenuma verilmesini takiben plazma GLP-1
konsantrasyonunun arttigi; laktizol verilmesini takiben ise GLP-1 yanitinin 6nemli

diizeyde azaldig1 gosterilmistir (85).

2.5.2.3. Tath tat reseptorlerinin glukoz emilimindeki rolii

Inkretinlerin diizenlenmesine ek olarak, TTR’ler ayrica bagirsaktan glikoz
emilimini de kontrol etmektedir. Intestinal liimenden enterositlere dogru glukoz
emilimine iki farkli glukoz tasiyicisi tiirii aracilik eder; sodyum glukoz tastyici 1

(SGLT1) ve glukoz tastyic1 2 (GLUT2) (83).

Enterositler, tiim bagirsak epitel hiicrelerinin yaklasik %90'1n1 olusturur ve
apikal ve bazolateral membran alanlarindan olusan polarize hiicrelerdir. Bu hiicreler
bagirsak liimeninden dolagima besin 6gelerini tasir ve apikal SGLT-1 glikoz icin
hem insanlarda hem de hayvanlarda bagirsaktaki birincil glikoz tastyicisidir. SGLT-1
ekspresyonu Oncelikle jejunumda en yiiksek yogunluga sahip iken, sirasiyla
duodenum ve ileum onu takip etmektedir. SGLT-1, sodyum-potasyum ATPaz
tarafindan olusturulan elektrokimyasal gradyan boyunca sodyum ile beraber
tastyarak apikal membrandan enterosit igerisine glukoz emilimini saglamaktadir.
Glikoz daha sonra enterositlerin bazolateral membranindan kolaylastirilmig tagima
yoluyla, GLUT2 tasiyicisiyla sistemik dolasima girer; GLUT2 ¢ift yonliidiir ve
glikoz konsantrasyon gradyanlarina bagli olarak enterositlerin igine veya disina

glikozu hareket ettirebilmektedir (86).
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GI kanaldaki TTR’lerin glukozun algilamasinin yan sira, tagtyicilar (SGLT-1
ve GLUT?2) yoluyla diyet glukozunun tagmmasini da diizenledigi belirtilmektedir.
One siiriilen hipotez, liimen glukozu enteroendokrin hiicrelerdeki TTR’leri aktive
etmekte, bu da GLP-1 ve GIP'in salgilanmasiyla sonug¢lanmakta ve peptidler
enterositlere noral veya parakrin sinyal gibi davranarak SGLT-1'in up-regiile
olmasina yol ag¢maktadir (61). TTR’ler ayrica enterositlerdeki GLUT2'yi de
diizenlemektedir. GLUT2, SGLT1'den daha yiiksek tasima kapasitesine sahiptir
ancak glukoz i¢in daha diisik Km’e sahiptir. Bu durum, liimende yiiksek glikoz
konsantrasyonlarinda, GLUT2 araciligiyla gerceklesen tasinmanin, SGLT1'den daha
onemli oldugu anlamina gelmektedir. TTR’ler, enterositlerin firca kenarl
membraninda bulunur. Bu reseptorlerin aktivasyonu, GLUT2'nin firca kenarlh
membrana yerlestirilmesine yol acar ve bdylece bu tasiyici araciligiyla glukoz
emilimini kolaylastirmaktadir. GLUT2'nin yerlestirilmesi i¢in, TTR tarafindan
gerceklestirilen protein kinaz C PB2'min aktivasyonu kritiktir. Ek olarak, SGLT1
aracihigryla saglanan glukoz emilimi, SGLT1’in bir Na™u da beraberinde tagimasi
nedeniyle hiicre membraninda depolarizasyona yol ag¢maktadir (87). Hiicre
membraninda gergeklesen depolarizasyon, voltaj kapili kalsiyum kanali Cavl.3
aracihigiyla kalsiyum girisini destekleyerek sitoplazmik Ca®" konsantrasyonunu
yiikseltmektedir. Bu da yine protein kinaz CB-2'nin  aktivasyonunu
kolaylagtirmaktadir. Hepsi birlikte ele alindiginda, TTR’ler SGLT1 ve GLUT2’nin
ekspresyonu ve fonksiyonlarini diizenleyerek de glukoz emilimini arttirdiklar

sonucuna varilmaktadir (88).

Yapilan birgok sayida caligma bagirsaktaki SGLT1 ekspresyonunun,
metabolize edilemeyen glikoz analoglar1 da dahil olmak {izere birgok monosakkarit
tirline yanit olarak arttigin1 gostermektedir (76). Ayrica, monosakkaritle artan
SGLTI1 ekspresyonunun altinda yatan yolun, bir luminal membran GPCR glukoz
sensOrii araciligiyla gerceklestigi de gosterilmistir (89). Bagirsakta tatli tat
transdiiksiyonu ve SGLT1 diizenlenmesinde TIR2-T1R3 heterodimeri ve

gustdusinin gdrev aldigi konusunda a-gustdusin veya TTR alt iinitesi T1R3
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genlerinin silindigi fareler ile Margolskee ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalardan
ikna edici kanitlar elde edilmistir. Farelerde in vivo olarak tatlh tat transdiiksiyonun
ortadan kaldirilmasimin, vahsi tip farelerde gozlemlenen, diyet monosakkarit
kaynakli SGLT1 ekspresyonunun up-regiilasyonunu 6nledigi; normal farelerde ise
yiiksek siikroz igeren bir diyet sonrast SGLT1 ekspresyonu ve glukoz emiliminin
arttig1 gosterilmistir. Bir bagka deneylerinde normal ve nakavt (knockout) farelere
diisiik karbonhidrath bir diyet verilirken, bazilarina sadece su, bazilarina siikraloz ile
tatlandirilmis su verilmistir. Deney sonucunda sukralozun kendisi bagirsakta zayif
bir sekilde emilmesine ragmen, normal farelerde SGLT1 ekspresyonunu ve glikoz
emilimini arttirdig1, ancak T1R3 nakavt veya gustducin nakavt farelerinde degil etki
gostermedigi belirlenmistir. Buna ek olarak, SGLT1 ekspresyonunun diisiik
karbonhidratli bir diyetle beslenen normal farelerde sakarin veya asesiilfam K ile
tatlandirilmis su verildiginde de arttig1 belirlenmistir (90). Ancak si¢anlarda TTR ve
SGLT1/GLUT2 ekspresyonu arasinda gozlemlenen iliski insanlarda yeterince
belirgin olmadig1 da belirtilmektedir (61).

2.5.3. Pankreasta eksprese edilen TTR’lerin glukoz metabolizmasindaki rolii

Pankreatik endokrin hiicreler endodermden koken alirlar ve enteroendokrin
hiicreler ile birgok ortak 0Ozellige sahiptirler. Pankreatik B-hiicreleri insiilin
hormonunu iiretmekte ve salgilamaktadir. Nakagawa ve ark. TTR’lerin pankreatik -
hiicrelerinde de eksprese edildigini gdstermiglerdir; dolayisiyla farelerin pankreas
adacik hiicrelerinde gustdusin yanit sira TIR2 ve TIR3 mRNA ekspresyonu
mevcuttur. Buna gore, adacik hiicrelerindeki TTR’ler siikraloz ile aktive edildiginde
insiilin  salmimmin artti§i  gosterilmistir. Siikralozun bu etkisi diisiik glukoz
konsantrasyonu varliginda (2.8 mM) g6zlemlenirken; glukoz konsantrasyonu arttikca
stikralozun etkisinin de daha belirgin hale geldigi belirtilmistir. Glukoza yanit veren
B-hiicre hatt1 olan MING6 hiicrelerinde de TTR ekspresyonunun goriildiigii ve benzer

sekilde siikraloz, sakarin, asesiilfam-K gibi tiim tathi bilesiklerin insiilin salinimini
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baslattig1; glukoz konsantrasyonlar arttikca da etkinin belirginlestigi gorilmustiir
(91). 1lleri arastirmalarinda Nakagawa ve ark. cesitli tatli bilesiklerin T1R3
araciliiyla insiilin salinimini arttirdigini; TIR3’{in aktivasyonunun MIN6 hiicreleri
ve fare adacik hiicrelerinde sitoplazmik Ca™ ve siklik AMP’yi hizla arttirarak
glukoz-aracilikli insiilin salinimini baglattigint gostermislerdir (92). Son olarak,
pankreatik B-hiicrelerinde glukoz aracilikli insiilin salinimini baglatmada T1R3’iin
rolii biyoelektriksel aktivitenin dl¢iilmesiyle gosterilmistir. Sanchez-Andres ve ark.
yaptig1 calismada glukozun yoklugunda siikralozun insiilin salinimina etkisi
olmadigint ancak uyarict olmayan konsantrasyonlarda hegzosa maruz kalan fare 8-
hiicrelerinde uyaric1 glikoz konsantrasyonlarina yanit olarak konsantrasyona bagh
sekilde elektriksel aktiviteye neden oldugu gdsterilmistir (93). Bu veriler pankreas
hiicrelerinde TTR'lerin besin veya glikoz sensdrleri olarak hareket ettigini ve
muhtemelen postprandiyal besin &geleri veya glukozu algilayarak insiilin

sekresyonunu diizenlemeye hizmet ettigini gostermektedir (69).

2.5.4. Hipotalamusta eksprese edilen TTR’lerin rolii

Hipotalamustaki beslenme merkezi enerji homeostazisinde onemli bir rol
oynamaktadir. Besleme merkezindeki néronlar, periferal enerji durumunu yansitan
ghrelin, leptin ve insiilin gibi hormonlar ve glikoz, serbest yag asitleri ve amino
asitler gibi besin Ogelerini iceren molekiiller tarafindan aktive edilmekte ya da
baskilanmaktadir. Bu noronal yanitlar hiicre i¢i sinyallesme ve beyin devresi ile
birlesir ve sonucunda beslenme ve metabolizma kontrol edilmektedir. Bu nedenle
besin Ogelerinin algilanmasi (nutrient sensing) enerji dengesinin kontroliinde

onemlidir (94).

52



Glikoz-reseptor hipotezi 2000’li yillarin basinda ortaya atilmistir ve son
gelismeler, glikoz reseptorii i¢in aday molekiiliin tatli tat reseptdrii oldugunu
gostermektedir (95). TTR’lerin viicutta dil, ince bagirsak, pankreas, beyin, testis,
akciger gibi bircok organda bulundugu gosterilmistir. Beyinde, arkuat nukleusu
(ARC) da igeren hipotalamusta TTR’lerin bol miktarda eksprese edildigi ve
ekspresyon diizeyinin metabolik durumlardan etkilendigi gosterilmistir. Ren ve ark.
farelerde yaptiklar in vivo ¢aligmalarda, tat reseptorlerinin ekspresyonunu saglayan
Taslrl ve Taslr2 genlerinin hipotalamik ekspresyonunun hayvanin beslenme
durumu tarafindan diizenlendigini, besin yoksunluguna maruz birakilan farelerin
hipotalamusta Taslrl ve Taslr2 ekspresyon seviyelerinin énemli 6l¢iide arttigini,
ancak kortekste olmadigmmi gostermistir. Ancak ARC hiicresel aktivitelerin
diizenlenmesinde TTR’lerin rolii tam olarak anlagilamamaistir (96). Kohno ve ark.’nin
yaptig1 ¢aligmada TTR’lerin hipotalamusta GIS’teki mekanizmaya benzer sekilde
besin 0gelerinin algilanmasinda 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Buna gore
ARC’deki noronlara  siikraloz ve glukoz verildiginde —sitozolik Ca'
konsantrasyonlarinin doza bagimli sekilde artig gosterdigi belirlenmis; TTR
inhibitorii olan gurmarin uygulandiginda ise bu artisin baskilandigi gézlemlenmistir.
Siikraloza yanit veren néronlarin yarisindan fazlasinin leptin tarafindan aktive edilen
ndronlar oldugu, proopiomelanokortin (POMC) ndronlarinin ise yanit veren hiicreler
icerisindeki oranmin diisitk oldugu belirlenmistir. Bu veriler dogrultusunda TTR
aracilikli hiicresel aktivasyonun temel olarak POMC-dist leptine yanit veren

noronlarda gergeklestigi sonucuna varilmistir (97).

2.6. LNCS’ler Uzerine Otorite Kuruluslarin Goriisleri

Kalori igermeyen tatlandiricilar 1800’1t yillarin  sonunda sakarinin
kesfedilmesiyle hayatimiza girmistir (1). Takip eden yillarda diisiik maliyeti, kalori
icermemesi ve agirlik kontrolii ve kan glukoz kontroliiniin saglanmasi konusunda

beyan edilen saglik yararlar1 nedeniyle popiilarite kazanmistir (98). Ayn1 zamanda
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yiiksek ilave seker aliminin yiiksek enerji alimi ve diisiik diyet kalitesi ile iliskili
bulunmasi, buna bagli olarak da obezite, prediyabet, T2DM ve kalp damar
hastaliklar1 riskinin artmasi kalori icermeyen tatlandiricilara yonelimi arttirmistir (6,
9). Bu nedenlere bagh olarak diyet icecekler, kahvaltilik gevrekler, tatlilar, sakiz,
yogurt gibi bir¢cok besinin icerisinde tatlandiricilara yer verilmektedir (6). Farkli
birgok otorite kurulusun da rehberlerinde kalori igermeyen tatlandiricilara yonelik

Oneriler bulunmaktadir.

2.6.1. Beslenme ve Diyetetik Akademisi (Academy of Nutrition and Dietetics)

Beslenme ve Diyetetik Akademisi, en son 2012 yilinda yayinlanan ‘Kalori
Igeren ve Kalori Icermeyen Tatlandiricilar’ konusundaki raporunda; FDA tarafindan
onaylanan kalori igermeyen tatlandiricilarin  Onerilen miktarlar igerisinde
tiiketildiginde giivenli oldugunu ve besin degeri olan tatlandiricilarin yerine
kullanildiginda bireylerin karbonhidrat ve enerji alimlarini kisitlayarak kan glukoz

diizeyi ve viicut agirliginin kontroliine yardime1 olabilecegi belirtilmistir (1).

2.6.2. Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes Association-ADA)

Amerikan Diyabet Birligi (ADA)’nin Diyabette Tibbi Bakim Standartlari-
2018 raporunda LNCS’lerin kullanimina y6nelik 6neri soyledir;

‘Kalori igeren tatlandiricilarin yerine kullanildiginda ve diger besinlerin

tiiketimi yoluyla alinan ilave kaloriler ile kompanse edilmediginde toplam

kalori ve karbonhidrat alimmi azaltma potansiyeline sahiptir. Kalori
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icermeyen tatlandiricilar belirlenen ADI diizeyi igerisinde kullanildiginda

genellikle giivenilirdir (B Kanit)’ (5).

ADA, bu 6nerisine 2019 yil1 raporunda ise agagidaki ciimleyi ilave etmistir;

“Sekerli tatlandirilmis icecekleri diizenli olarak tiiketenler i¢in LNCS’li bir
icecek kisa vadeli bir degistirme stratejisi olarak kullanilabilir, ancak genel
olarak, insanlarin hem sekerli hem de LNCS’li igcecekleri azaltmalar1 ve su
alimina vurgu yapilarak diger alternatifleri kullanmalar1 tesvik edilmelidir (B

kanit)” (98).

2.6.3. Amerikan Kalp Birligi (American Heart Association-AHA)

Amerikan Kalp Birligi’nin 2012 yilindan Amerikan Diyabet Birligi ile ortak
olarak  hazirladigi  raporda  kalori  igermeyen tatlandiricilarin  akillica
kullanildiklarinda ilave seker alimini azaltmaya ve bdylece toplam enerji alimini
azaltarak agirlik kaybi/kontrolii saglamaya yardimci olabilecekleri ve bununla iligkili
metabolik parametrelerde yararli etkiler saglayabilecekleri belirtilmistir. Ancak
bagka kaynaklardan alinan enerjinin bu a¢ig1 kompanse etmesi durumunda bu yararin

gozlemlenemeyecegi de vurgulanmistir (6).

2.6.4. Ulusal Kanser Enstitiisii (National Cancer Institute)

Ulusal Kanser Enstitlisii 2016’da yeniden degerlendirdigi ‘Diisiik Kalorili

Tatlandiricilar ve Kanser® bilgi formunda FDA tarafindan onaylanan tatlandiricilar
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ile insanlardaki kanser riski arasindaki iligkiye yonelik net bir kanit olmadigi

belirtilmistir (7).

2.6.5. ingiliz Diyetetik Birligi (British Dietetic Association-BDA)

Ingiliz Diyetisyenler Birligi 2016 yilinda diisiik kalorili tatlandiricilar ile ilgili
yaymladigt ve 2019 yilinda yeniden gozden gecirdigi raporda diisiik kalorili
tatlandiricilar hakkindaki goriislinti s0yle 6zetlemektedir;

- Bebekler ve cocuklar disindaki bireyler icin ADI limitleri igerisinde
kullanildig1 takdirde diisiik kalorili tatlandiricilar gilivenlidir ve EFSA
tarafindan kullanimlar1 onaylanmaktadir.

- Diisiik kalorili tatlandiricilar agirlik yonetimi ve diabetes mellitus gibi bazi
saglik sorunlarinin yonetiminde yardime1 olabilecek bir segcenek olabilir.

- Diisilik kalorili tatlandiricilar igin Oneriler bireysel bazda verilmek kaydiyla

diyetetik miidahalenin bir pargasi olabilir (8).

2.7. LNCS’lerin Tiiketimindeki Egilimler ve Saghk Uzerine Etkileri

Son yillarda, yiiksek ilave seker alimmin yiiksek enerji alimi ve diislik diyet
kalitesi ile iligkili bulunmasi; buna baglh olarak da obezite, prediyabet, T2DM ve
kalp damar hastaliklar1 riskinin artmasi kalori icermeyen tatlandiricilara yonelimi
artirmigtir  (9). Gliniimiizde tliketimleri konusundaki egilimlere bakildiginda
ozellikle ABD-Ulusal Beslenme ve Saglik Aragtirmasi (NHANES) verilerinden elde
edilen sonuclar dogrultusunda tiiketimin hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda

giderek arttig1; 2003-2009 yillar1 arasinda tiikketimin yetiskinlerde %21.1°den
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%24.9’a, ¢ocuklarda %7.8’den %18.9’a ¢iktig1 belirlenmistir. Ayn1 zamanda tiim
agirlik gruplarinda tiiketimin benzer sekilde artis gosterdigi de goriilmiistiir (100,
101). LNCS’lerin ge¢mis yillardaki kullanim alanlarina bakildiginda diyet icecekler
ve masa istii paketlerle sinirli iken, giiniimiizde yogurt, dondurma, tatli, sos, regel,
multivitamin, vb. ¢ok genis bir iirlin ¢esitliligi oldugu bilinmektedir. Bu iirlinlerin
tilketimleri degerlendirildiginde ise alima en ¢ok katkiy1 veren icecekler —6zellikle
gazli olanlar (%19.5) oldugu goriilmekte; sonrasinda sirasiyla masaiistii tatlandirict
(%11.4) ve yiyeceklerin (%4.6) geldigi goriilmektedir. Diinya geneline bakildiginda
kullanim1 onaylanan tatlandiricilar igerisinde ise en ¢ok tercih edilen tatlandiricinin
sakarin oldugu, ancak ABD’de ise listenin ilk sirasinda siikralozun geldigi ve

tiikketiminin de diger tatlandiricilarin yerini alarak giderek arttig1 belirlenmistir (102).

Tiiketimlerindeki dramatik artisin yani sira saglik {izerine olasi yan etkilerinin
olabilecegi konusunda endiseler de giderek artmaktadir (98, 103-105). Birgok
caligma kisa donem (besin alimi, kan basinci, ruh hali, vb.) ve uzun dénem (agirlik
kontrolii, obezite, kanser, tip 2 diyabet, dis ¢iiriikleri, vb.) etkilerini degerlendirmis
ve ortaya farkli sonuglar ¢ikmistir. Lohner ve ark. literatiirde yer alan LNCS’lerin
etkilerine yonelik bu c¢alismalart bir araya getirerek sistematik bir degerlendirme
yapmis; buna gore 372 calismay1 (15 sistematik derleme, 155 randomize kontrollii
calisma, 23 randomize olmayan c¢alisma, 57 kohort calisma, 52 vaka-kontrol, 28
kesitsel, 42 vaka raporu) yaymlarma dahil etmislerdir. Bu calismaya gore kisa
donemde en c¢ok caligilan konular istah ve besin alimi olurken; uzun dénemde ise
kanser, dis ¢iiriikleri, diyabet, agirlik kazanimi ve obezite oldugu belirlenmistir.
Uzun donemli daha az sayida ¢alismanin bulundugu diger konular ise kronik bobrek
hastalig1, bas agrisi, nérolojik-biligsel fonksiyonlar ve gebelik olarak belirtilmis; bu
caligmalarin sayica az olmasi ve tutarsiz sonuglar icermesi nedeniyle bir sonuca

varilamayacagi da belirtilmistir (11).
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2.7.1. istah ve besin alimi1 — LNCS

LNCS’lerin yeme davranigi ve metabolik etkilerini degerlendiren 5 sistematik
derlemeden birinde aspartamin istah1 azalttig1 sonucuna varilirken, digerlerinde yeme
davranisi lizerine tutarsiz sonuglarin yer aldigi belirtilmistir. Kisa siireli besin alimini
degerlendiren ¢alismalardan 39’u besin alimini etkilemedigini, 10’u arttigini, 11’1 de

azalttigin1 gostermistir (11).

2.7.2. Kanser — LNCS

Bruyere ve ark’nin yaptig1 kapsamli derlemede insanlarda kanser ve LNCS
iligkisin degerlendirildigi 55 ¢alisma ele alinmis; bunlardan 39 tanesi idrar yolu ve
mesane tlimorlerine (32 ¢alisma) odaklanirken, diger az sayidaki ¢alismanin beyin
kanseri (4 calisma), sindirim sistemi kanserleri (6 ¢alisma) ve diger kanserlere (5
calisma) odaklandig1 belirlenmistir. Mesane tiimorlerine iliskin ¢alismalarda ise en
cok calisilan tatlandiricinin  sakarin oldugu belirlenmistir. Bu konuda insan
caligmalarindaki verilerin tutarsiz oldugu, kimyasal kirleticiler gibi diger temel
karigtiricr faktorler icin bile diizeltme yapilmamasi nedeniyle bir iliskinin varliginin
belirlenmesinin olast olmadig1 sonucuna varilmistir. Bobrek, beyin, sindirim sistemi
ve meme kanserleri agisindan da sinirli olan verilerin sonucunda LNCS ile kanser

olusumu arasinda bir iligki tespit edilemedigi belirtilmistir (106).

Schernhammer ve ark.’nin yaptigi LNCS ve 16semi ve lenfoma iligkisinin
degerlendirildigi kohort ¢alismasinda giinde bir porsiyondandan (>355 ml) fazla
tatlandiricili icecek tiiketen erkeklerde ve yogun aspartam tiiketenlerde (igecek ve

masaiistii tatlandiric1 olarak) tiikketmeyenlere gore non-Hodgkin lenfoma riskinin
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arttigi gosterilmistir. Ancak bu iliskiye kadinlarda rastlanmadigi belirtilmistir.
Arastirmacilara gore cinsiyete gore farkli sonuglarin elde edilmesi nedeniyle
sonuglarin dikkatli yorumlanmasi gerekmektedir. Ayrica karigtirict faktor olarak

kimyasal kirleticilerin dikkate alinmadig1 da eklenmistir (107).

Berry ve ark.’nin yaptig1 siikralozun karsinojenik etkilerinin degerlendirildigi
derleme caligmasinda uzun siireli hayvan modellerinden elde edilen sonuglar ile
siikralozun karsinojenik bir potansiyelinin olmadigi; insan calismalarinda da
belirlenen giinliik alim diizeyleri igerisinde alindiginda herhangi bir toksik ya da

karsinojenik etkiye rastlanmadigi belirtilmistir (108).

Guercio ve ark.’nin LNCS’li icecek tiiketimi ile evre 3 kolon kanserinde niiks
ve mortalite iliskisini degerlendirdikleri ¢alismada (Kanser ve Ldsemi Grup B -
CALGB kohortu) giinde 355 ml veya daha fazla LNCS’li icecek tiiketiminin niiks ve
olim riskini anlamli olarak azalttigi bulunmustur. Diger tiim karigtiric1 faktorler
(enerji alimi, BK1, fiziksel aktivite, glisemik yiik, vb.) i¢in diizeltme yapildiginda da
etkinin anlamli oldugu belirtilmistir. Yerine koyma senayolari ile ¢alistiklarinda da
355 ml sekerle tatlandirilmis icecek yerine LNCS ile tatlandirilmis igecek
tiiketiminin hastaliksiz sagkalimi %23, niiks olmaksizin sagkalimi %26 ve genel
sagkalimi %22 arttirdig1 belirlenmis; bu sonuglar dogrultusunda baslangicta elde
edilen bulgularin da hastalar tarafindan LNCS’li iceceklerin sekerle tatlandirilmis

iceceklerin yerine konmasi nedeniyle agiklanabilecegi belirtilmistir (109).

Son olarak, Malik ve ark’nin uzun donemde sekerle tatlandirilmis igcecek ve
LNCS ile tatlandirlmis igecek tliketiminin mortalite riskine etkisini

degerlendirdikleri calismalarinda Saglik Profesyonelleri Calismasi (Health
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Professional’s Follow-up 1896-2014) ve Hemsire Saglik Calismasi (Nurses’ Health
Study 1980-2014) verileri analiz edildiginde her iki kohortta da LNCS ile
tatlandirilmis icecek tiiketimi ile kanser mortalitesi arasinda iliski bulunmamistir

(110).

Sonu¢ olarak, epidemiyolojik veriler degerlendirildiginde LNCS’ler ile
kanser riski arasinda iliski bulunamamistir. Sadece bir yayin erkeklerde LNCS’li
icecekler ile non-Hodgkin lenfoma arasinda iliski saptamistir; bu nedenle ileri

caligmalarin gerekliligi vurgulanmaktadir (107).

2.7.3. Kronik bobrek hastahgi — LNCS

Karalius ve Shoham, seker ve LNCS alimi ile kronik bdbrek hastaligi
arasindaki iliskiyi degerlendiren derleme ¢aligmalarina diyet icecek ve kronik bobrek
hastaligina iligkin 3 calismay1 dahil etmisler ve bu ¢alismalardan ikisinin pozitif ve
anlamli  iligkiye sahip olduklarin1  belirtmigler. Ancak bu c¢alismalarin
metodolojilerinin zayif olmasi ve karistirict faktorlerin yeterince degerlendirmeye
alinmamis olmasi1 nedeniyle net bir ¢ikarim yapmanin zor olacagi sonucuna

varmiglardir (111).

Cheungpasitporn ve ark. seker ve LNCS alimi ile kronik bobrek hastaligi
arasindaki iligkisini belirlemeye yonelik sistematik derleme ve meta-analizinde
konuya iligkin dort ¢aligmanin degerlendirmeye alindig1 ve diyet igeceklerin kronik

bobrek hastaligi riskini arttirmadigi sonucunu bildirmislerdir (112).
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2.7.4. Dis saghgy/ciiriikleri — LNCS

Lohner ve ark.’nmin konuya iliskin 16 miidahale calismasini
degerlendirdiklerinde yalnizca 2 calismanin miidahale ve kontrol gruplar arasinda
iliski saptamadigi; digerlerinde seker tiiketimine kiyasla miidahale gruplarinda daha

asidik bir oral pH saglandig1 saptanmistir (11).

2.7.5. Norolojik etkiler — LNCS

Norolojik etkiler yoniinden degerlendirildiginde LNCS’ler igerisinde ¢alisilan
tek tatlandirict aspartamdir. Bazi arastirmalar, aspartami; noropsikiyatrik
reaksiyonlar (bag agrisi, depresyon, nobet) ve norolojik problemlerle
iligkilendirmektedir (113). Aspartam viicutta tamamen metabolize olabilen bir
tatlandiricidir ve tartisilan etkiler metabolitleri ile iligkilidir. Buna goére aspartam
viicutta metabolize edildiginde fenilalanin (%50), aspartik asit (%40) ve metanole
(%10) metabolize edilir. Emilimi takiben fenialanin tirozine, aspartik asit alanine ve
metanol de formaldehit ve formik asite doniistiiriilmektedir (38). Serotonin,
norepinefrin ve dopamin gibi noérotransmitterler ise ruh hali, bilis, 6grenme, motor
aktivite, uyaniklik, 6diil, uyku, istah ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarda énemli rol
oynamaktadirlar (113). Aspartamin Dbilesenleri ise beyin norokimyasal
kompozisyonunu degistirebilir ve beyindeki ndrotransmitter diizeyleri iizerine etki

gosterebilmektedirler (114).
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Fenilalanin viicuda alimimi takiben iki yolu takip eder; bir kismi1 karacigerde
tirozine ¢evrilir, kalan kisim ise ndtral amino asit tasiyicisina (NAAT) baglanarak
kan beyin bariyerinden (KBB) beyne dogru tasinmaktadirlar. Fenilalanin ve tirozin
dahil olmak tizere ¢ok sayida bilesik, NAAT {izerindeki bir baglanma yeri i¢in
birbirleriyle rekabet eder c¢ilinkii KBB’yi ge¢cmenin tek yoludur. Ayrica, tirozin
beyinde sentezlenemez ve liretim i¢in NAAT araciligiyla KBB'ye girmek zorundadir.
Beyinde, tirozin 6nce dihidroksifenilalanine (DOPA); DOPA’dan da bir katekolamin
olan dopamine ¢evrilir. Ancak fenilalanin yiiksek miktarda alindiginda NAAT i¢in
tirozin ile yarigmakta ve dopamin iiretiminin azalmasina neden olmaktadir. Bir bagka
ndrotransmitter olan serotonin fizyolojik olarak, davranig ve uyku, sicaklik, istah ve
noroendokrin fonksiyonun kontrolii i¢in 6nemlidir. Serotoninin sentezi triptofan
amino asidinden gerceklesmektedir ve triptofan da KBB’yi gecebilmek igin
NAAT’ye gereksinim duyar. Bu nedenle, fenilalanin yiikseldiginde seratonin sentezi

de baskilanmaktadir (114).

Aspartamin diger bir metaboliti aspartat da norotransmitter 6zelligine sahip
biojenik bir amindir. Beyinde, ndronlar tarafindan kullanilarak bilginin bir nérondan
digerine aktarilmasini kolaylastirmaktadir. Bir ¢esit uyarici amino asittir ve beyin
uyarict amino asitleri norotransmitter olarak kullanir fakat normal beyin
fonksiyonlarimin siirdiiriilmesi i¢in uyarict ve inhibe eden kimyasallar arasinda
hassas bir dengeye ihtiyag¢ vardir. Aspartat, glutamat ile N-metil-D-aspartat (NMDA)
resptoriine baglanmak igin yarisir ve bu Ca™ akisinin artmasma neden olmakta,
bozulan intraseliiler Ca™ homeostazi néron hiicre fonksiyonunun degismesine neden

olmaktadir (113).

Aspartamin diger bir metaboliti olan metanol ise metabolize olan aspartamin
%10’unu olusturmaktadir. Daha 6nce de belirtildigi gibi karacigerde formaldehit ve

formik asite donistiiriilerek viicuttan atilmaktadir. Metanoliin metabolitlerinin beyin
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icin toksik oldugu bilinmektedir. Ashok ve ark. akut aspartam uygulamasini takiben
metanol ve metabolitleri nedeniyle serbest radikal diizeylerinin artarak oksidatif
stresi arttirdigin1 gostermistir (115). Bir baska ¢aligmalarinda, ratlarda uzun siireli
(90 giin) aspartam uygulamasinin (40 mg/kg) nitrik oksit radikallerinin seviyesinde
artisa neden oldugu; ayn1 zamanda 6grenme ve hafizada 6nemli bir 6zellige sahip
olan NMDAR-CaMKII-ERK/CREB yolaginin fosforilasyonunda azalma oldugunu
gostermisler ve bu etkinin metanol kaynakli olabilecegini belirtmislerdir. Dolayisiyla
aspartam metabolitlerinin beyinde oksidatif stres gelisimine katki verebilecegi

sonucuna varmislardir (116).

Yukarida aspartam metabolitlerinin nérolojik sistem tizerine etkilerini ifade
eden tiim veriler hayvan calismalarina dayanmaktadir. Insanlarda bu etkinin heniiz
net olmadig belirtilmektedir (113). Toew ve ark.’nin LNCS’lerin saglik etkileri
iizerine yaptig1 meta-analizde bir kohort ¢alismasinda LNCS alimi ile depresyon riski
arasinda pozitif bir iligski bulundugu; ruh hali (orta diizey kanit), davranis (¢ok diisiik
kanit diizeyi), norobilissel fonksiyon (diisiik kanit diizeyi) ve bas agrisi (diistik kanit
diizeyi) insidanst ile bir iliski saptanamadigi belirtilmistir (12).

2.7.6. Hipertansiyon — LNCS

Cheungpasitporn ve ark.’nin yaptig1 bir sistematik derleme ve meta-analiz
calismasinda LNCS’li iceceklerin hipertansiyon ile iliskisini degerlendirdiklerinde
elde edilen 4 calismanin sonucunda LNCS’li i¢ecek tliketiminin hipertansiyon riskini
arttirdig1 belirlenmistir. En diistlik tiikketime sahip olanlara kiyasla en yiiksek tiiketim
grubunda riskin %15 arttig1 ifade edilmistir (117). Kim ve Je ise buna ek olarak
LNCS’li igecek tiiketimindeki her 1 porsiyon/giin artig ile riskin %9 daha artis

gosterdigi sonucuna varmislardir (118).
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Toew ve ark.’nin LNCS’lerin saglik etkileri {izerine yaptig1 meta-analizde
degerlendirilen 3 randomize kontrollii calismada LNCS alan bireylerde seker veya
plaseboya kiyasla sistolik ve diyastolik kan basincinin daha diistik (¢ok diigiik kanit
diizeyi) oldugu sonucuna varilmistir (12). Elde olan veriler, bir sonuca varmak igin

yeterli bulunmamaktadir.

2.7.7. Erken Dogum — LNCS

LNCS almi ile erken dogum riski arasindaki iligkiyi degerlendiren 3
epidemiyolojik calisma bulunmaktadir. Halldorsson ve ark. ile Englund-Ogge ve ark.
tarafindan yapilan iki prospektif kohort c¢alismasinda doz-yanit iliskisinin
gozlemlendigi ve LNCS’li icecek tiiketimindeki artis ile erken dogum riskinin arttig1
belirlenmistir (36, 119). Petherick ve ark.’min yaptig1 kohort calismasinda ise
LNCS’li icecek tiiketimi ile erken dogum riski arasinda bir iligski gézlemlenmedigi

belirtilmistir (120).

Mevcut veriler 1s18inda, LNCS tiiketimi ile maternal saglik, obstetrik
parametreler ve yenidogan sagligi arasinda net bir iligki kurmak ve bir sonuca

varmak miimkiin gériinmemektedir.
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2.7.8. Viicut agirhgi/obezite — LNCS

2.7.8.1. LNCS’ler — Randomize kontrollii calismalar

Pereira LNCS’li igeceklerin viicut agirligi lizerine etkilerini degerlendirdigi
derlemede konuya iliskin randomize kontrollii calismalar ele alindiginda sekerle
tatlandirilmis igeceklere kiyasla LNCS’li iceceklerin toplam enerji alimini azalttig
ve agirhk kazanimimi Onledigi veya agirlik kaybi sagladigi sonucuna varmistir.
Ancak varolan calismalarin sayica az oldugu ve siirelerinin de kisithi oldugu

vurgusunu yapmistir (10).

Rogers ve ark.’nin yaptig1 kapsamli bir derlemede hem hayvan hem de insan
caligmalarindan elde edilen sonuglar biraraya getirilmis. Hayvan caligmalarinin
2/3’si LNCS tiiketiminin viicut agirh@ina etki etmedigini ya da diistirdiigiini
gostermistir. Kisa siireli ve uzun siireli (4 hafta - 40 ay) randomize kontrollii insan
caligmalarinin meta-analizinde de LNCS’lerin viicut agirliginda azalma sagladigi

goriilmiistiir (121).

Miller ve Perez tarafindan yapilan bir bagka meta-analizde 15 randomize
kontrollii ¢alismadan elde edilen sonuglar LNCS’lerin viicut agirhigi, BKI, yag kitlesi

ve bel ¢evresi lizerine orta diizeyde ancak anlamli azalma sagladig1 gostermistir (14).

Lohner ve ark.’nin yaptigi derlemede LNCS’nin viicut agirligi tizerine

etkilerini degerlendiren 26 randomize kontrollii calismadan 14’iinde miidahale
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sonras1 (LNCS veya diyet icecek) viicut agirliginda azalma, 2’sinde viicut agirliginda

artig, 11’inde de viicut agirliginda bir degisim gozlemlenmedigi belirtilmistir (11).

Toews ve ark. tarafindan yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarin meta-
analizinde bes randomize kontrollii ¢alismanin sonucunda seker ya da plasebo
alanlara kiyasla LNCS alanlarin viicut agirliginda anlamli bir degisim olmadigi
saptanmistir (¢ok diisiik kanit diizeyi). Degerlendirilen bes calismadan yalnizca
birinde kontrol grubunda plasebo kullanildigi, digerlerinde sekerin kullanildig:
belirtilmigtir. Viicut agirligr yoniinden alt grup analizi yapildiginda ise hafif sisman
ve obez bireylerde (agirlik kaybi i¢in ¢aba igerisinde olmayan bireyler) LNCS’lerin
viicut agirhiginda 1.99 kg azalma sagladigi; normal viicut agirligina sahip bireylerde

bir degisime sebep olmadigi belirlenmistir (12).

2.7.8.2. LNCS’ler — Gozlemsel ¢alismalar

Miller ve Perez tarafindan yapilan 9 prospektif kohort calismanin meta-
analizinde LNCS tiiketimi ile viicut agirhigi ve yag Kkitlesi arasinda iligki
bulunamazken; BKI degerlerinde kiigiik ama pozitif anlaml bir iliski oldugu

goriilmiistiir (14).

Romo-Romo ve ark’nin LNCS’lerin glukoz metabolizmasi1 ve istah
hormonlar1 iizerine etkilerini degerlendiren sistematik derlemede ele almman 14
prospektif calismanin sonucunda LNCS’lerin obezite, T2DM ve metabolik sendrom

riskini arttirdig1 belirlenmistir (15).
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Azad ve ark. tarafindan yaymlanan bir meta-analizde de LNCS’lerin
kardiyometabolik saglik iizerine etkileri degerlendirilmis ve 30 kohort ¢alismanin ele
alindig1 derlemede diizenli LNCS kullanimi artms BKI, agirlik kazanimi, artmis bel

cevresi ve abdominal obezite riskinde artis ile iligkili bulunmustur (16).

Lohner ve ark.’nin yaptigi derlemede LNCS’nin viicut agirligi tizerine
etkilerini degerlendiren 17 prospektif kohort caligmanin 10’u LNCS veya diyet
icecek ile agirlik kazanimi/artmis BKI arasinda pozitif iliski (istatistiksel olarak
anlamli veya anlamli olmayan bir artis trendi), 3’i ters bir iligki bulurken; 4’1 de
iligki bulamamugtir. Prospektif kohort caligmalarin alt grup analizinde LNCS
miidahalesi olan 8 calismanin 7’si LNCS ile agirlik kazanimi/artmis BKI arasinda

pozitif iligki tanimlarken, 1’inde iliski bulunamamustir (11).

2.7.9. Glisemik kontrol/diyabet — LNCS

2.7.9.1. LNCS’ler — Randomize kontrollii calismalar

Toews ve ark. tarafindan yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarin meta-
analizinde iki randomize kontrollii ¢aligmadan elde edilen sonuglar dogrultusunda
seker alanlara kiyasla aspartam ya da LNCS kombinasyonu alanlarin aglik kan
glukoz diizeylerinin daha diisiik (0.16 mmol/L) bulundugu (n=52, ¢ok diisiik kanit
diizeyi); ancak plazma insiilin diizeyleri veya insiilin direnci veya B-hiicre
fonksiyonu {izerine bir fark goézlemlenmedigi (n=66, c¢ok diisiik kanit diizeyi)

belirtilmistir (12).
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Nichol ve ark. tarafindan gerceklestirilen LNCS’lerin akut etkilerinin
degerlendirildigi 29 randomize kontrollii c¢alismanin meta-analizinde aspartam,
stikraloz, sakarin ve stevyozidlerin glukoz ya da diger enerji kaynaklar ile birlikte
alinmadiginda baslangica kiyasla kan glukoz diizeylerini etkilemedigi belirlenmistir.
LNCS’nin tiiriine gore de glisemik etkiler bakimindan bir farklilik bulunmadig:
belirtilmistir. Ancak, bireylerin yas, BKi ve diyabet durumu glikoz yanitim bir

dereceye kadar etkileme egilimi gosterdigi sonuglar arasinda verilmistir (13).

Lohner ve ark. 17 randomize kontrollii ve 5 randomize kontrollii olmayan
calismada tip 1 veya tip 2 diyabetli hastalarda LNCS aliminin glikoz kontrolii
(postprandiyal glikoz, aclik glikoz veya HbAlc) {izerindeki etkilerini
degerlendirdiginde diyabetik bireylerde LNCS gruplari ile kontrol gruplari arasindaki
glikoz kontroliinde bir fark bulunmadigini belirmislerdir (11).

Tucker ve Tan tarafindan yapilan sistematik derlemede insanlarda
LNCS’lerin glisemik kontrol iizerine akut etkilerin degerlendirildigi 41 miidahale
caligmasi ele alindiginda akut kosullarda beraberinde bir karbonhidrat kaynagi
verilmedigi takdirde LNCS’lerin kan glukoz diizeylerine etkilerinin sudan farksiz
oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica enerji degerine sahip diger tatlandiricilara
kiyasla kan glukoz diizeylerindeki azalmanin tatl tat reseptorlerinin aktivasyonundan

ziyade diisiik karbonhidrat ytikii ile iliskili oldugu yorumunda bulunulmustur (122).

Kim ve ark. tarafindan yapilan bir derlemede farkl tatlandiricilarin glisemik
kontrol tizerine kronik etkilerinin (7 giin — 2 yil siireli ortalama 12-16 hafta)
degerlendirildigi 15 calisma ele alinmis; bu ¢aligmalardan 12’sinde glukoz, insiilin,

HbAlc, insiilin direnci gibi parametreler {izerine LNCS’ler etkisiz olarak
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goriiniirken; 3 tanesinde glukoz diizeylerinde artig, insiilin yanitlarinda azalma gibi

sonuclar ortaya konmustur (123).

2.7.9.2. LNCS’ler — Gozlemsel ¢alismalar

Azad ve ark. tarafindan yapilan 9 prospektif kohort ¢alismanin sonucunda en
diisiik tiikketime kiyasla en yiiksek tliketim gosterenlerde T2DM insidansinin %14
anlamli bir artis gosterdigi belirlenmistir. Ancak sonradan ilave edilen ¢alismalarla

bu etkinin azaldig1 da belirtilmistir (16).

Romo-Romo ve ark.’nin yaptig1 sistematik derlemede gozlemsel caligmalar
ele alindiginda LNCS alimi ile T2DM arasinda bir iliski saptandig1 ancak burada en
oenmli karigtirict faktoriin  adipozite oldugu, bu nedenle LNCS’lerin glukoz
metabolizmasi tizerine bir etkileri olduguna dair net bir ¢ikarimin yapilamayacagi

ifade edilmistir (15).

Greenwood ve ark.’nin yaptigt 4 prospektif kohort caligmasinin meta-
analizinde lineer bir doz-yanit iliskisi saptanmis; giinde 330 ml LNCS’li icecek
tilketimi ile T2DM riskinin %13 arttig1 belirtilmistir. Ancak bu meta-analizde ele
alinan aragtirmalarin da azimsanmayacak diizeyde heterojen oldugu ve bunun da

tahminlerin giivenilirligini azalttig1 elestirisinde bulunulmustur (17).
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Imamura ve ark.’nin yaptig1 10 kohort ¢aligmanin sistematik derlemesinde
giinde bir porsiyon LNCS’li igecek tiiketiminin T2DM riskini %25 arttirdig1; ancak
sonuglar obezite yoniinden uyarlandiginda bu riskin %8’e diistiigii belirlenmistir.
Ancak yazarlar karigtiric1 faktorler nedeniyle sonuglarin giivenilirliginin yetersiz

oldugunu da belirtmislerdir (18).

2.7.10. LNCS’lerin viicut agirh@ ve metabolizmay1 etkileyebilecegi olasi

fizyolojik mekanizmalar

LNCS’lerin viicut agirligi ve metabolizma {izerine etkilerini ifade eden
yukaridaki ¢aligmalarin tiimii birlikte ele alindiginda deneysel/kontrollii ¢aligmalarda
LNCS’lerin viicut agirligi tizerine etkisiz oldugu ya da azaltict etkisi ortaya
konurken; gozlemsel/epidemiyolojik ¢alismalarda ise agirlik kazanimi, obezite,
metabolik sendrom, T2DM ile iligkili bulunmaktadir. LNCS’ler ile istenmeyen
metabolik sonuglar arasindaki bu paradoksal iligki iki sekilde agiklanabilmektedir.
Bunlardan ilki ters nedenselliktir, yani metabolik hastaliklara veya agirlik
kazanimina yatkinlig1 olan kisiler ilave seker ve kalori alimini azaltmak igin kalori
icermeyen tatlandiric1 tiiketmeye daha egilimlidirler. ikincisi ise kalori igermeyen
tatlandiricilarin enerji ve glukoz homeostazisini diizenleyen biyolojik siireclerle
etkilesime girebilecegi diislincesidir (20, 124). Bu biyolojik siireclerle olan
etkilesimde oOne siiriilen olas1 4 mekanizma ise soyledir;

1) Kalori icermeyen tatlandiricilar glukoz ve enerji homeostazisinin kontroliine

katkida bulunan 6grenilmis yanitlarla karisabilir (sefalik faz),

2) Tat tercihlerinde degisiklik yaratabilirler,

3) Sindirim sistemindeki tatli tat reseptorleri ile etkileserek inkretinlerin

salinmas1 yoluyla glukoz emiliminde rol oynayabilir ve insulin salinimini

tetikleyebilir,
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4) Bagirsak mikrobiyotasin1 etkileyerek glukoz intoleransini tetikleyebilirler

(20-22).

2.7.10.1. Sefalik faz

Sefalik faz, besin mideye ulagsmadan daha agiza alindiginda gastrik salgilarin
olustugu erken fazi ifade etmektedir (125). Bu hipotezi destekleyen kanitlarin 6nemli
bir kism1 Swithers ve Davidson’in sigan modelindeki ¢alismalarindan gelmektedir
(126). Pavlov’un kosullanma ilkelerini kullanarak kalori igermeyen tatlandiricilarin
enerjiyli Ongoren ve otonomik ve endokrin &grenilmis yanitlari uyaran tath tat
yetenegini zayiflattigi hipotezini 6ne siirmislerdir (127). Bu hipotezi test etmek icin
yaptiklar1 bir dizi deneyde glukozla tatlandirilmis bir diyet alan siganlara kiyasla
kalori icermeyen tatlandiricilar ile tatli tadin sagladigi diyetleri tiiketen siganlarin
viicut agirhiginin daha fazla oldugu, viicut yagi birikiminin daha fazla oldugu, yeni
bir yemek yendiginde termik yanitlarin azaldigir gorilmistir (126, 128, 129).
Hipotezleri ile uyumlu olarak kalori icermeyen tatlandiricilarin sefalik yaniti
bozdugu, kontrol grubundakilere kiyasla kalori igcermeyen tatlandirici ile
tatlandirilmis diyet tiikketenlerin yeni bir test yemegi ya da oral glukoz tolerans testine

benzer hiperglisemik yanitlar1 verdikleri goriilmiistiir (130).

Tatlandiricilarla iliskili olarak en iyi calisilan sefalik faz yaniti sefalik faz
insiilin yaniti (CPIR-Cephalic Phase Insulin Response)’dir. CPIR, besin 0gesinin
emilimi baslamadan Once ortaya c¢ikan, noral olarak baslatilan insiilin yanitidir.
Enerji veren tatlandiricilar olan glukoz ve sukrozun CPIR’1 etkin bir bi¢imde
uyardigr bilinmektedir (131, 132). Buna ek olarak, sakarin ve siikralozun da etkin

birer CPIR uyaricisi oldugu belirlenmistir. Ancak, aspartam, stevyozid ve siklamatin
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CPIR’1 uyarmadigina yonelik veriler mevcuttur. Bu konuda daha fazla aragtirmanin

gerekliligine vurgu yapilmaktadir (131).

2.7.10.2. Tat tercihi (sweet tooth hypothesis)

Dogustan gelen tath tada olan ilgi gdz Oniine alindiginda, ozellikle erken
yaslarda tath bilesiklere maruz kalmanin tath tadi daha fazla tercih etmeye tesvik
edebilecegi varsayilmaktadir. Tath yiyecek ve iceceklere bakildiginda bunlarin ¢ogu
enerji icerigi bakimindan da zengindir, bu yonden bakildiginda artmis tatlilik tercihi
kotii beslenme diizenini ve bu da obeziteyi tesvik edebilmektedir (22). Erken yasta
tatli tatlara yiiksek miktarda maruziyetin bir sonucu olarak daha fazla tath tercihi,
sican calismalarindan elde edilen verilerle desteklenmektedir, ancak bu hipotez
insanlarda yeterince desteklenememektedir (133). Gebe sicanlar aspartama maruz
kaldiklarinda, yavrularin 60 giinliik yasam siirelerinde daha fazla miktarda tath
yiyecekler tercih ettigi belirlenmistir (134). Yine benzer sekilde, anne karninda veya
laktasyon doneminde asesiilfam-K’a maruz kalan yavrularin tath tat tercihlerinin

arttig1 gosterilmistir (135).

2.7.10.3. Tath tat reseptorleri

Tath tat reseptorleri sekerler (glukoz, fruktoz, siikroz, maltoz), LNCS’ler
(6rn. sakarin, aspartam, siklamat), baz1 amino asitler (D-triptofan, D-fenilalanin, D-
serin), bazi proteinler (monellin, brazzein, taumatin) gibi farkli kimyasal bilesikler
ile aktive edilebilirler (70). Bu bilesikler agizda TI1R2-TIR3 heterodimer

kompozisyondaki tek bir GPCR’yi aktive ederek norotransmitter salinimini
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saglayarak, beyne tatli tat iletilmektedir. Agizda gerceklestirdikleri tat
transdiiksiyonundaki rollerine ek olarak; son yillarda mide, ince bagirsak, kalin
bagirsak, pankreas, yag dokusu, kalp, beyin, mesane ve bobrek de dahil olmak tizere
cesitli diger organlarda da TTR’ler tanimlanmistir. Bu reseptorler, bu agiz dist
bolgelerde da agizdakine benzer sekilde islev gosterir, yani; bir "tath" ligand
baglandiginda hiicre i¢i sinyallesmeyi aktive eder ancak etki ettikleri hiicre tipine
bagli olarak farkli fizyolojik yanitlar da olusturabilirler. TTR’lerin fakli dokularda
dokuya 6zgili spesifik rolleri tam anlasilamamis olsa da gastrointestinal kanal ve
pankreas bunlar icerisinde en ¢ok calisilan doku ve organlardir. Bu doku ve

organlarda insiilin ve inkretin salinimiyla iligkili olduklar1 belirlenmistir (72).

Enteroendokrin  hiicreler (EECs) gibi 0Ozellesmis epitel hiicrelerin
membraninda yerlesmis olan belirli reseptdor ve tastyici sistemler bagirsak
limenindeki besinleri algilama yetenegine sahiptir. GI gustatuvar sistemi bagirsagin
duyusal epitel hiicrelerini beyindeki ilk gustatuvar diizenleyici merkezini birbirine
baglayan noral-epitelyal diizenekler icermektedir. Bagirsak epitelyal diizenegi belirli
besin Ogelerinin uyarisina karsin salgilanan glukagon-benzeri peptit-1 (GLP-1),
peptit tirozin-tirozin (PYY) ve kolesistokin gibi noroaktif peptitleri igerir. Tat
reseptor hiicrelerinin apikal ucunda eksprese edilen GPCR’ler ve ¢oziiniir reseptorler
luminal besin 6geleri icin reseptor vazifesi gormekte ve GLP-1 ve PYY gibi belirli
sinyal molekiillerinin salinimini tetiklemektedir. Bagirsaktaki bu reseptdr ve tasiyict
sistemler i¢in temel ligandlar {i¢ makrobesin 6gesi (protein, yag ve karbonhidratlar);

yanisira bunlarin yapitaslari olan amino asit, yag asitleri ve glukoz seklindedir (61).

Kalori igeren ve igermeyen tatlandiricilarin her ikisinin de agizdaki tat
reseptOrlerine baglanarak tatlilik duyusunun algilanmasina neden oldugu net bir
sekilde ortaya konmustur. Bu durum LNCS’lerin benzer sekilde enteroendokrin

hiicrelerde yer alan tath tat reseptorlerine baglanarak sinyal iletimine ve GI peptit
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salimimina neden olacag1 hipotezinin ortaya atilmasina neden olmustur. Bu olasiligin

netlestirilmesi icin ¢esitli modeller incelenmistir (61, 136).

In vitro ¢aligmalar kalori iceren ve igermeyen tatlandiricilarin enteroendokrin
hiicrelere uygulamasinin bu hiicrelerde T1R3’e bagimli mekanizma aracilifi ile
GLP-1 ve GIP gibi inkretin hormonlarin salinimina yol a¢tigin1 gostermistir (84, 90).
Buna ek olarak, hem kalori i¢ceren hem de kalori icermeyen tatlandiricilarin intestinal
tatli tat reseptorleri iizerine olan etkileri ile glukoz tastyicilart olan SGLT-1 ve

GLUT?2 ekspresyonunu arttirdig1 belirlenmistir (88, 90).

In vivo caligmalarda bu konuya iliskin olarak celiskili sonuglar elde
edilmektedir. Farelerde yapilan ¢esitli ¢aligmalar kalori icermeyen tatlandiricilarin
SGLT-1 ve GLUT2 bagimli glukoz emilimini arttirdig1 gosterilmistir (136). Ancak
Fujita ve ark. bunun aksine kalori igcermeyen tatlandiricilarin inkretin salinimi ve

glukoz dalgalanmasina etkisi olmadigini rapor etmistir (137).

Insanlarda yapilan c¢alismalarda da benzer sekilde celiskili sonuglar
mevcuttur. Cesitli ¢aligmalar kalori icermeyen tatlandiricilarin saglikli bireylerde
oral glukoz yiiklemesine yanit olarak GLP-1 salinimini arttirdigini gostermistir
(138,139). Ancak T2DM’li bireylerde benzer etkiler gozlemlenmemistir (139). Wu
ve ark. da siikraloz ve asesiilfam K’nin ayr1 ayr1 ya da birlikte verilmesinin gastrik
bosalma, GLP-1 veya glisemik yanitlar lizerinde akut etkisinin olmadigini rapor

etmislerdir (140).
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Sonu¢ olarak, in vitro calismalar kalori igermeyen tatlandiricilarin
bagirsaklarda fizyolojik olarak aktif oldugu konusunda gii¢clii kanitlar sunsa da sigan

ve insanlardaki in vivo ¢aligmalardan elde edilen kanitlar geligkili sonuglar ortaya

koymaktadir (20, 21).

2.7.10.4. Bagirsak mikrobiyotasi

Insan bagirsag: trilyonlarca mikroorganizma igerir, dyle ki toplam sayilari
viicut hiicrelerinin sayisina esit kabul edilmektedir (141). Bagirsakta yasayan bu
dinamik ve ¢esitli mikroorganizmalar ¢esitli patolojik, diyetsel ve metabolik duruma
cabuk adaptasyon saglama yetenegine sahiptirler. Insan mikrobiyotasina 4 temel
sube — Bacteriodetes, Firmicutes, Actinobacteria ve Proteobecteria - hakim olmakla
birlikte mikrobiyom miktar ve cesitliligi saghikli bireylerde bile genis cesitlilik
gosterebilir. Ancak miktar ve gesitlilikteki farkliliklara ragmen caligmalar saglikli

bireylerde ortak olan bir ‘ana mikrobiyom’a isaret etmektedir (142).

Mikrobiyomdaki bozulmalar veya disbiyozis; obezite, insulin direnci ve
kardiyovaskiiler hastaliklar1 igeren c¢esitli metabolik hastaliklarla iligkili
bulunmaktadir. Obezite ve diger metabolik hastaliklarin etiyolojisinin anlagilmasi ve
bu epidemiyle savasmak icin yeni stratejilerin tanimlanmasi amaciyla diyetin
bagirsak mikrobiyotasina etkisi ve konak¢i-mikrop etkilesimleri konusundaki
aragtirmalar ilgi c¢ekici bir alan halini almigtir. Buna bagli olarak da bagirsak
mikrobiyotasi ve insan saglig1 konusundaki yaymlarin sayisi son 15-20 yilda énemli

Olciide artis gostermistir (143).
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LNCS’ler ve mikrobiyom iligkisi de bu calismalar arasinda yerini almistir.
LNCS’lerin biiylik bir kism1 memeli viicudunda degismeden atilmaktadir ve bu
nedenle de konakgida hicbir fizyolojik etki ortaya ¢ikarmadan metabolik olarak
‘etkisiz’ kabul edilmektedir. Bu 2 goriis LNCS’lerin kullanimina tesvikin temelini
olustururken, LNCS’lerin konakg¢1 tarafindan metabolize edilmemesi bu bilesiklerin
bagirsak  mikrobiyomu ile etkilesime  girebilmesi olasiligin1  ortadan

kaldirmamaktadir (144).

LNCS’lerin biyolojik akibeti bagirsak mikrobiyotasini etkilemelerinde
belirleyici rol oynayabilir. Aspartam, sindirim kanalinda tamamen sindirilirler ve
sindirim {riinleri ince bagirsakta emilir; asesiilfam-K ise sindirilmez ancak tamami
hizla emilir ve viicutta idrar yolu ile uzaklastirilmaktadir. Bu nedenle her ikisi de
kolona ulagsmamaktadir. Bu durum bagirsak mikrobiyotasina dogrudan bir etkileri
olmayacagini diislindiirmektedir. Sakarin, stevyol glikozidleri ve siikraloz ise kolona
ulagan LNCS’lerdir; stevyol glikozitlerinin bagirsak bakterileri tarafindan metabolize
oldugu, sakarin ve siikralozun ise degismeden diski ile atildig1 bilinmektedir (35).
Dolayisiyla bu LNCS’lerin  bagirsak  mikrobiyotasint  dogrudan  etkileme
potansiyelinin oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak, bu durum diger tatlandiricilarin
sindirim, GI gecisi veya emilim siireclerini degistirmeleri yoluyla etkileri olabilecegi
gercegini dislamamaktadir. Nitekim aspartam ve asesiilfam-K’un da bagirsak
mikrobiyotasina etkilerini rapor eden calismalar mevcuttur (145, 146); ancak

mekanizma heniiz bilinmemektedir (131).

LNCS tiiketimi ve bagirsak mikrobiyota profili arasindaki olast iliski ilk
olarak 1980 yilinda Anderson ve ark. tarafindan incelenmis ve 10 giin siiresince
sakarine maruz kalan erkek sicanlarin fekal bakteri oraninin degistigi belirlenmis;
aerobiklerde artis ve anaerobiklerde belirgin bir azalma goézlenlenmistir (142).

LNCS’ler ve bagirsak mikrobiyotas1 arasindaki iliskiyi destekleyen en Onemli

76



caligma son yillarda Suez ve ark. tarafindan yapilmistir (98). Bu calismada farelerin
icme suyuna sekilde sakarin (3333 mg/kg), siikraloz (1666 mg/kg) ya da aspartam
(1333 mg/kg) ilave edilmis ve 11 haftanin sonunda kontrollere kiyasla (su, siikroz ya
da glukoz tliketen fareler) kalori icermeyen tatlandiricilan tiikketen farelerde belirgin
bir glukoz intoleranst gelistigi goriilmistiir. Bu fenotipin mikrobiyom ile iliskili
oldugu diistintilmiistiir ¢linki Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterileri hedef alan 2
farkl1 antibiyotik tedavisi uygulandiktan sonra LNCS kaynakli glukoz intoleransi
ortadan kalkmistir. Ardindan glisemik yanitlar1 en giiglii sekilde etkileyen sakarin ile
calismaya devam edilmis; insanlar i¢in belirlenmis olan ADI degerinde saf sakarin
yine i¢gme sularina eklenmis. Bu farelerden germ-free farelere fekal transplantasyon
yapildiginda hayatlarinda hi¢ kalori icermeyen tatlandirict ile karsilagmamig bu

farelerde de hiperglisemi gozlemlenmistir (98).

Suez ve ark.’nin elde ettigi sonuglara benzer sekilde Palmnas ve ark. da 8
hafta aspartam maruziyetinin (obez=5 mg/kg, normal agirlik=7 mg/kg, kontrol
grubu=su) sicanlarda bagirsak mikrobiyotasini bozdugu ve aglik glukoz diizeylerinde
artisa ve bozulmus insulin toleransina yol actigi goriilmiistiir. Ayrica, her iki
miidahale grubunda fekal bakteri kompozisyonu analizinde Firmicutes/Bacteroidetes

oraninda artig oldugu saptanmistir (145).

Bian ve ark.’nin asesiilfam-K’un bagirsak mikrobiyotas1 {izerine etkilerini
degerlendirdikleri vaka-kontrol calismasinda kontrol grubuna su verilirken, vaka
grubuna (her iki cinsiyet i¢cin de n=5) 37.5 mg/kg asesiilfam verilerek 4 haftalik takip
gerceklestirilmistir. Sonugta erkek farelerde agirlik artisi ve Bacteroides,
Anaerostipes ve Sutterella tiirlerinde artig oldugu saptanmistir. Ancak, besin aliminin
gozlemlenmemesi, viicut kompozisyonunun alinmamasi ve drneklem sayisinin azligi

caligmanin siirliliklart olarak verilmistir (146).
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Bian ve ark.’min aksine Uebanso ve ark.’min yaptigi calismada 8 hafta
stiresince farelere ADI diizeyinde (15 mg/kg) asesiilfam-K verildiginde (n=9 vaka,
n=8 kontrol); fekal mikrobiyota analizinde gruplar aras1 fark gozlemlenmemis ve
ADI diizeyinde Ace-K maruziyetinin gut mikrobiyotasinda anlamli bir degisiklige

yol agmadig1 sonucuna varilmistir (147).

Bian ve ark.’nin siikraloz ve mikrobiyota iligkisini degerlendirmek ig¢in
yaptiklar1 6 ay siireli calismada farelere siikraloz+su (9-22 mg/kg, n=10) ya da
sadece su (n=10) verilerek 3. ve 6. aylarda fekal Ornek almislar. Sonuglar
degerlendirildiginde siikralozun bagirsak mikrobiyotasini degistirerek bakteriyel pro-

inflammatuvar genlerde artisa yol ac¢tig1 belirlenmistir (148).

Stevya-mikrobiyota iliskisini degerlendiren bir calismada ise 4 haftalik takip
sonucunda sadece yiiksek doz (n=5, 139 mg/kg) rebaudiozid A grubunda fekal
laktobasil ¢esitliliginin arttig1 belirlenmis; diger gruplarda (n=5, 5,5 mg/kg; n=5,
yalnizca su) onemli bir farklilik saptanmamistir (149). Bunun aksine, Nettleton ve
ark. disiik doz rebaudiozid A (2-3 mg/kg) ile yaptiklar1 9 haftalik c¢aligmada
rebaudizoid A alan farelerde agirlik kazanimi ve glukoz toleransinda bir degisiklik
olmazken, bagirsak mikrobiyotasinin bozuldugu ve nukleus akumbens tirozin

hidroksilaz ve dopamin transporter mRNA diizeylerinin azaldig1 bulmuslardir (150).

LNCS-mikrobiyota konusunda insanlarda ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur.
Frankenfeld ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada 31 katilimcidan 4 giinliik besin tiiketim
kayitlar1 almarak tatlandirici tiiketim miktarlar1 belirlenmis, 5. giinde de fekal
ornekler alinarak analiz edilmistir. Buna gore, aspartam tiiketenler 7, asesiilfam-K

tilkketenler 7 ve her ikisini tiiketenler 3 kisi olarak belirlenmistir. Tiiketilen LNCS
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miktarlar (asestilfam-K 1.7-33.2 mg/giin, aspartam 5.3-112 mg/giin) dogrultusunda
tiikketenler ve tiiketmeyenler arasinda Bacteroidetes/Firmicutes oranlarinin farklilik
gostermedigi belirlenmistir (151). Suez ve ark. tarafindan yapilan 7 kisilik pilot
caligmada ise 7 giin boyunca ADI diizeyinde (5 mg/kg) sakarin verilerek takip
gerceklestirilmis; calisma sonunda 4 kiside glisemik yanitlarin bozuldugu ve
bagirsak mikrobiyotasinda disbiyozisin gergeklestigi saptanmistir (98). Thomson ve
ark’nin yaptig1 randomize, ¢ift kor, plasebo-kontrollii calismada ise 34 saglikli
bireyden 17’sine 7 giin boyunca kapsiil formda 780 mg/giin siikraloz verildiginde
glisemik kontrol ve insiilin duyarliliginin gruplar aras1 fark gdstermedigi; bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunda da degisiklik saptanmadigi belirtilmistir (152). Farup
ve ark. morbid obez bireylerle yaptiklari ¢alismada da bireylerin besin tiiketimi
validasyonu yapilmig besin tiikketim siklig1 anketi ile degerlendirilerek LNCS
tilketimleri belirlenmis ve bagirsak mikrobiyota ve kisa zincirli yag asidi
miktarlarindaki degisim degerlendirilmistir. Buna gére LNCS tiiketiminin bagirsak
mikrobiyotasinda 39 bakteriyel gruptan 4’tinii degistirdigi, biitirik asit miktarim
azalttigr belirlenmistir. Biitirik asidin antiobezojenik etkileri diisiiniildiiglinde
LNCS’lerin agirlik kontroliinde kullanimimin beklenen sonuglari saglayamayacagi

yorumunda bulunmuslardir (153).

Sonu¢ olarak, fare ve insan c¢aligmalari LNCS tliketiminin bagirsak
mikrobiyotasinin kompozisyonu ve g¢esitliligini degistirebilecegine dair kanit
saglarken; bunun istahi, enerji alimmni ve viicut agirhigini nasil etkiledigi
bilinmemektedir. Ayrica verilerin 6nemli bir kisminin hayvan ¢aligmalarinda gelmesi
ve kullanilan dozlarin belirlenen ADI dozlarindan yiiksek olmasi nedeniyle
sonuglarin insanlara uyarlanmasini ve yorumlanmasii zorlagtirmaktadir. Hayvan
caligmalan tipik olarak LNCS tiiketimi ile birlikte kontrollii bir diyet kullanirken,
yukarida belirtilen insan ¢alismalarinda diyet kontrolii bulunmaktadir. Hem besin
alimi1 hem de diyet kompozisyonu bagirsak mikrobiyotasini etkileyebilmektedir; bu
nedenle, ¢alisma sonuglarindaki farkliliklarin LNCS'den mi yoksa diyetten mi

kaynaklandigt net degildir. Tim bu verilerden hareketle LNCS-bagirsak
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mikrobiyotasi iligkisinde net sonuglara ulasabilmek i¢in daha uzun siireli, randomize
kontrollii, diyetlerin de kontrollii oldugu insan ¢alismalarina gereksinim

bulunmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci ve Hipotezleri

Bu aragtirma ile LNCS’lerin glukoz toleransi ve inkretin salinimi tizerine
etkilerinin belirlenmesi amaglanmastir.
Hipotezler,
1) LNCS’ler sindirim sistemi boyunca bulunan tath tat resaptorleri aracilifiyla
ince bagirsakta inkretin salinimini arttirirlar.
2) Ince bagirsakta glukoz tastyicilarinin fonksiyonunu arttirarak, glukoz

emilimini arttirir ve postprandiyal kan glukoz diizeylerini arttirirlar.

3.2. Arastirmamn Tipi, Yeri, Zamamn ve Orneklem Secimi

Arastirma randomize plasebo kontrollii, tek kor bir aragtirmadir. Arastirma, 2
Nisan 2019 ve 9 Mayis 2019 tarihleri arasinda Acibadem Mehmet Ali Aydinlar
Universitesi’nde 6grenim goren 19-30 yas aras1 yetiskin, saglikli, beden kiitle indeksi
normal aralikta olan (18.5-24.9 kg/m?), normoglisemik ve goniillii 42 kadimn birey ile
tamamlanmistir. Insiilin direnci, Tip 2 Diabetes Mellitus hastaligi olanlar,
karbonhidrat metabolizmasini etkileyebilecek ila¢ kullananlar (tiyazid idiiretikleri,
glukokortikoidler veya beta blokerler), madde kullanimi1 olanlar, kronik olarak alkol
alanlar, diizenli olarak LNCS tiiketimine sahip olanlar (haftada 1’den fazla diyet
icecek tiiketenler), akut/kronik enfeksiyonu olanlar ve erkek cinsiyete sahip olanlar

aragtirmaya dahil edilmemistir. Orneklem biiyiikliigiinii hesaplamak i¢in gii¢ analizi
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G*Power isimli paket program kullanilmistir (154). Etki biiyiikligii (A) 0.92 olarak
kabul edildiginde deneye grup basina 10 kisi olarak toplam 40 kisi alinmasi gerektigi
bulunmustur. Etki biiyiikliigii (f) hesabinda 6ngoriilen parametreler literatiirde benzer
etki biiyiikliiklerine bakilarak kararlagtirllmigtir. Ancak ¢aligmaya katilan bireylerin
arastirma siiresini tamamlamadan c¢aligsmay1 terk etmeleri riskine karsi her grup icin
caligmay1 tamamlanmasi hedeflenen 10 katilimciya ek olarak her gruba fazladan 2
kisi ile baslanmistir. Toplam olarak 48 kisi ile arastirmaya baslanmis ancak 5 kisi
OGTT sirasinda yaganan sikintilar (bulant/kusma, bayilma, vb) nedeni ile; 1 kisi de

LNCS tiiketimi ile baglayan diyare sikayeti nedeniyle aragtirmadan ayrilmistir.

Bireylerden arastirmaya goniilli katildiklarina dair yazili onam formu
alinmustir (Ek 1). Ayrica, arastirmanin yiiriitiilebilmesi i¢in Acibadem Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Degerlendirme Kurulu tarafindan 2018/4 sayili,
2018-4/29 karar numarasi ve 23.03.2018 tarihli “Etik Kurul Onay1” alinmistir (Ek 2).

3.3. Arastirmanin Genel Planm1

Arastirmaya katilan tiim bireyler i¢in demografik Ozelliklerinin, genel
aligkanliklarinin, beslenme aliskanliklarinin  ve fiziksel aktivite diizeylerinin
sorgulandig1 bir anket formu doldurulmus, aragtirmanin baslangicinda, ortasinda ve
sonunda bireylerden 24 saatlik geriye doniik besin tliketim kaydi alinmistir. Ayrica
arastirmanin basinda ve sonunda viicut agirligi, boy uzunlugu, bel ¢evresi ol¢limii ve
viicut bilesimi analizleri yapilmis ve kanlart hemsire tarafindan alinarak
biyokimyasal testlerden 3 saatlik 75 g OGTT - insiilin eslikli, HbAlc, GLP-1

analizleri yapilmstir.
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Arastirmaya katilan bireyler rastgele 12’ser kisiden olusan 4 gruba boliinmiis
ve bireylerin tamamindan asagidaki protokole uygun sekilde 4 hafta boyunca her giin
bir kez su ve tatlandirici karigimini igmeleri istenmistir. Tatlandirict ve su karigimlar
arastirmaci tarafindan hazirlanmais, tablet olarak kullanilan tatlandiricilar (sakarin ve
stikraloz) istenen doz saglanacak sekilde hesaplandiktan sonra belirli sayida tablet
toz haline getirilerek, toz halde bulunanlar (asesiilfam-K+aspartam karigimi) ise
hassas terazi ile tartimi1 yapilarak suya karigtirtlmistir. Su-tatlandiric1 karigimlar
aragtirmaya katilan bireylere giinliik olarak verilmis ve haftasonuna denk gelen
giinler i¢in de uygun sayida Onceden tedarik edilmistir. Ayrica bu 4 haftalik siire
icerisinde aragtirmaya katilan bireylerden rutin beslenme ve fiziksel aktivite
aliskanliklarin1  degistirmemeleri ve diyet icecek ve LNCS iceren besinleri

tiikketmemeleri istenmistir.

L Grup: 330 ml su ile beraber sakarin (140 mg)

II. Grup: 330 ml su ile beraber siikraloz (66 mg)

II1. Grup: 330 ml su le beraber aspartam (88,2 mg) ve asesiilfam K (88,2 mg)
IV.  Grup: 330 ml su

Arastirmaya her grupta 12 kisi ile baslanmis ancak bir onceki boliimde
aciklamasi yapilan kayiplar nedeniyle 1. grupta 11, II. grupta 11, III. grupta 11 ve I'V.

grupta 9 kisi arastirmay1 tamamlamistir.

Bireylere verilen bu dozlar aragtirmaya katilanlarin en diisiik ve en yiiksek
viicut agirliklar1 olan 42-87 kg bir birey i¢in hesaplandiginda viicut agirligi basina
sirastyla 3,3-1,6 mg/kg, 1,6-0,8 mg/kg, 2,1-1,0 mg/kg, 2,1-1,0 mg/kg olarak
hesaplanmistir ve bu degerler her biri i¢in belirlenmis olan ADI {ist limitlerinin
oldukc¢a altinda kalmaktadir (2-4). Ayrica miktarlar giinliik yaklagik olarak 2 kutu

gazli icecegin tathilik derecesine benzer tutulmustur.
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3.4. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

3.4.1. Kisisel ozellikler

Arastirmaya katilan bireylerin kisisel 6zelliklerini saptamak i¢in 23 sorudan
olusan bir anket formu kullanilmistir (Ek 3). Anket formunda bireylerin demografik
bilgileri, genel aligkanliklari, beslenme aliskanliklari, fiziksel aktivite diizeyleri,
antropometrik Olglimleri sorgulanmistir. Anket formu arastirmaci tarafindan

bireylerle yiiz yiize goriisme teknigi ile doldurulmustur.

3.4.2. Antropometrik ol¢iimler

Aragtirmaya katilan bireylerin a¢ karnina hafif giysi ile viicut agirhigi, boy
uzunlugu ve bel cevresi Olgiimleri alinmig ve anket formuna kaydedilmistir.
Bireylerin boy uzunluklar1 Seca marka boy Olcer kullanilarak ol¢iilmiistiir. Boy
uzunlugu Ol¢iimii yapilirken dik pozisyonda, ayaklar yan yana ve bas Frankfurt
diizlemde (kulak kanali ile g6z ¢ukurunun alt sinirimin ayni hizada, bakislar1 yere
parallel oldugu durum) olmasina dikkat edilmistir (155). Viicut agirliklar1 ise Tanita
MC 180 marka cihaz ile &l¢iilmiis ve ayni cihazla bio-elektrik impedans analiz (BIA)
yontemi kullanilarak viicut bilesimi analizleri ile viicut yag kiitlesi (kg) ve yiizdesi,
yagsiz viicut kiitlesi (kg) ve yiizdesi, viicut su miktar1 (It) ve yiizdesi elde edilmistir.
Bireylerin boy uzunluklari ve viicut agliklart kullanilarak BKI (kg/m?®)
hesaplamalar1 yapilmistir. BKI (kg/m2) degerleri [Viicut agirligi (kg)/Boy uzunlugu
(m?)] denklemi ile hesaplanmustir. Bel gevresi, birey ayaktayken yan iliyak ¢ikintilar

ile en alt kaburganin orta noktasindan gecen ¢evre mezura ile 6l¢iilmiistiir (155).
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Her bireyde BIA 6l¢iimii yapilirken asagidaki kosullarin saglanmasina dikkat

edilmistir;

* 12 saat dncesinden egzersiz yapilmamasi,

* 48 saat Oncesi alkol kullanilmamasi,

* 4 saat 6ncesinde yemek yemeye son verilmesi,

» 7 giin siire ile diiiretik alinmamals,

» Testten 4 saat dncesi su, ¢cay, kahve, kola i¢ilmemis olmasi

* Menstruasyon déoneminde olunmamasi,

e Bireyin iizerinde metal taki, vb. olmamasi (155).
Bu Olglimler c¢alismanin baglangicinda ve sonunda olmak {izere iki kez

tekrarlanmigtir.

3.4.3. Beslenme alisgkanhklari ve besin tiikketim kayd:

Bireylerin beslenme aliskanliklar1 (6glin diizeni, 6glin atlama durumu, vb.)
anket formunda sorgulanmistir (Ek 3). Ayrica arastirmanin baginda, ortasinda ve
sonunda olmak {iizere toplam li¢ kez 24 saatlik geriye doniik besin tliketim kayitlar
almmigtir (Ek 4). Bireylerin giinliik olarak tiikettikleri besinler miktara
doniistiiriiliirken “Yemek ve Besin Fotograf Katalogu’’ndan yararlanilmistir (156).
Yemeklerin icerisine giren besinlerin miktar1 saptanirken ise standart yemek tarifleri
kullanilmigtir (157, 158). Bireyin giinliik olarak aldigi enerji ve besin Ogeleri

“Beslenme Bilgi Sistemi (BEBIS) 7.2” programui kullanilarak analiz edilmistir (159).
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3.4.4. Fiziksel aktivite diizeyleri

Bireylerin fiziksel aktivite diizeyleri Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anketi-
Kisa Form (International Physical Activity Questionnaire-IPAQ) ile Slglilmiistiir.
IPAQ-kisa form 15-65 yas arasi bireylerin fiziksel aktivite diizeylerini belirlemek
amaciyla Craig ve ark. tarafindan gelistirilmistir (160). Bu calismada, anketin Oztiirk
tarafindan 2005 yilinda iilkemiz i¢in gecerlilik ve giivenilirligi yapilmis olan formu

kullantlmistir (161).

Anketin kisa formu 7 sorudan olugmakta olup, yliriime, orta siddetli ve
siddetli aktivitelerde harcanan ve otururken harcanan zaman hakkinda bilgi
vermektedir. Toplam skorun hesaplanmasi yiirlime, orta siddetli aktivite ve siddetli
aktivitenin siire (dakika) ve frekans (giin) toplamini igerir. Aktiviteler i¢in gerekli
olan enerji MET degerleri ile hesaplanir. Olusturulan standart MET degerleri;
yirlime i¢in 3.3 MET, orta siddetli fiziksel aktivite i¢in 4.0 MET, siddetli fiziksel
aktivite i¢in 8.0 MET degerleri kullanilmaktadir. Oturma sorusu ise ek bir belirleyici

olarak kabul edilmekte ve fiziksel aktivite skorlamasina dahil edilmemektedir (161).

Bu anket ile calismanin baslangicinda bireylerin fiziksel aktivite diizeyleri
belirlenmis ve yukarida belirtilen hesaplamaya dayanarak elde edilen degerler

kategorize edilirken ii¢ seviyeye ayrilmistir. Bunlar; inaktif, minimal aktif ve ¢ok

aktif kategorileridir (161).

86



3.4.5. Biyokimyasal o6lciimler

Aragtirmaya katilan tiim bireylerden 8-12 saat aglik sonrasi hemsire
tarafindan kateter yerlestirilerek kan 6rnekleri alinmis; alinan kan 6rneklerinde aglik
glukoz, aglik insulin, HbAlc, GLP-1 bakilmistir. Aclik kan o6rnekleri alindiktan
sonra tiim bireylere 75 g glukoz soliisyonunu i¢meleri istenmis ve birinci, ikinci ve

ticlincii saat kan ornekleri alinarak glukoz ve insiilin degerleri analiz edilmistir.

OGTT asagidaki kurallara uyulmasi konusunda 6zen gosterilmistir;

- Testten once, en az 3 giin siiresince yeterli karbonhidrat (=150 g/giin)
alinmasina 6zen gosterilmeli ve yeterli fiziksel aktivite yapilmalidir.

- Testin uygulanmasi i¢in en az 8 saatlik aglik saglanmalidir.

- Testten onceki aksam 30-50 g karbonhidrat ihtiva eden bir 6giin tiiketilmesi
onerilir.

- Test Oncesinde ve sirasinda su icilmesine izin verilir ancak cay/kahve gibi
icecekler veya sigara i¢cilmemelidir.

- Test sirasinda kisinin istirahat halinde olmas1 gerekir, fiziksel yonden aktif
olmalar1 kesinlikle 6nerilmez.

- Aclik kan 6rnegi alindiktan sonra 75 g glukoz igeren 250-300 ml su 5 dakika
icinde icilmelidir (162).

Bunlara ek olarak insulin direncinin belirlenmesinde Homeostatik Model
Degerlendirme  Insiilin ~ Direnci (HOMA-IR)  hesaplamasi  yapilmistir.
Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp, insiilin direncini tahmin etmek i¢in kullanilan en
giivenilir dogrudan yontemdir. Ancak bu metot girisimsel, pahali, zaman alan ve
tecriibeli bir personele gereksinim duyan bir yontem oldugundan klinikte kullanimi

sinirhdir. Ote yandan, es zamanl aghik glukoz ve insiilin konsantrasyonlarindan
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hesaplanan basit, pahali olmayan ve validasyonu yapilmis olan HOMA-IR ve
Kantitatif Insiilin Duyarliligi Kontrol Indeksi (QUICKI) gibi araglar da insiilin
direnci/duyarliliginin gdsterilmesinde kullanilabilmektedir. Bu ¢aligmada 1985
yilinda Mathews ve ark tarafindan gelistirilen ve glinimiizde de gecerliligini
koruyarak yaygin olarak kullanima sahip olan HOMA-IR yontemi kullanilmis ve
hesaplama asagidaki formiile gore yapilmistir (163).

HOMA-IR= [aglik glukoz (mg/dL) x aglik insulin (ulU/mL)]/405

Bu oOlgiimler arastirmanin baslangicinda ve sonunda olmak iizere iki kez
tekrarlanmigtir. Tiim biyokimyasal verilere iligkin referans degerler Ek 5’te
verilmistir. Kan 6rneklerinde bakilacak olan biyokimyasal parametreler, Acibadem
Saglik Grubu Labmed laboratuarinda yapilmigtir. Acibadem Labmed Laboratuvarlari
TURKAK tarafindan verilmis olan TSE EN ISO 15189 standartlarina uygun akredite

bir kurulustur.

3.4.6. Verilerin degerlendirilmesi

Bireylerin giinliik olarak aldigi enerji ve besin Ogeleri “Beslenme Bilgi
Sistemi (BEBIS) 7.2” programi kullanilarak analiz edilmistir (159). Antropometrik
Olciimler ve biyokimyasal parametrelerden elde edilecek verilerin istatistiksel
analizinde Number Cruncher Statistical System (NCSS) 2007 (Kaysville, Utah,
USA) programi kullanilmistir (164). Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde, minimum,
maksimum) kullanilmigtir. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-
Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinanmistir. Normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerin li¢ ve lizeri grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis test ve ikili

karsilagtirmalarinda  Bonferroni-Dunn  test  kullanilmigtir.  Normal dagilim
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gostermeyen degiskenlerin baglangic ve son Ol¢lim karsilastirmalarinda Wilcoxon
Signed Ranks test kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
takiplerinin degerlendirilmesinde ise Friedman test ve ikili karsilagtirmalarin
degerlendirilmesinde Bonferroni-Dunn test kullanilmigtir. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda  Fisher-Freeman-Halton testi  kullanilmistir.  Istatistiksel

anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Bireylerin Demografik Ozellikleri

Calismaya toplam 42 saglikli birey katilmigtir. Bunlardan %26,2’si (n=11)
sakarin grubunda, %?26,2’si (n=11) siikraloz grubunda, %26,2’si (n=11)
aspartam+asesiilfam-K grubunda yer alirken; %21,4’i (n=9) de kontrol (plasebo)
grubunu olusturmustur. Bireylerin tamaminin cinsiyeti kadindir ve {niversite
ogrenimi gérmektedirler. Bireylerin demografik 6zelliklerine iligkin dagilimlar Tablo

4.1’de gosterilmistir.

PR

Calismaya katilan bireylerin yaglarinin 19 ile 30 arasinda degistigi ve yas
ortalamalarinin 21,24+2,26 y1l oldugu belirlenmistir. Bireylerin %71,4 {inlin (n=30)
evde, %28,6’sinin (n=12) da yurtta yasadig1 saptanmigtir. Bunlar igerisinde yalniz
yasayanlarin orani %14,3 (n=6), arkadasiyla yasayanlarin orant %35,7 (n=15) ve

ailesiyle yasayanlarin oran1 %50,0 (n=21) olarak belirlenmistir.

Calismaya katilan bireylerin kardesinin olma durumu degerlendirildiginde;
%85,7’sinin  (n=36) kardesi oldugu, %14,3’linlin (n=6) ise kardesi olmadig1
goriilmiistiir. Kardesi olan bireylerin ise %38,9’unun (n=14) 1 kardesi, %44,4 {iniin

(n=16) 2 kardesi ve %16,7’sinin (n=6) 3 ve daha fazla kardesi oldugu belirlenmistir.
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Calismaya

degerlendirildiginde,

annelerin

bireylerin  anne-babalarinin  egitim  durumlari

%30,0’unun  (n=13)

ilkokul, %9,5’inin (n=4)

ortaokul, %38,1’inin (n=16) lise ve %21,4’linlin (n=9) {iniversite mezunu; babalarin

%14,3’liniin (n=6) ilkokul, %7,1’inin (n=3) ortaokul, %47,6’sinin (n=20) lise ve

%31,0’inin (n=13) liniversite mezunu oldugu saptanmustir.

Tablo 4.1: Demografik Ozelliklerin Dagilimlar

n (%)
Yas (yil) Min-Maks (Medyan) 19-30 (21)
Ort£Ss 21,2442 .26
Yasanilan yer Ev 30 (71,4)
Yurt 12 (28,6)
Yasamlan Kisi Yalnmiz 6(14,3)
Arkadas 15 (35,7)
Aile 21 (50,0)
Kardes durumu Evet 36 (85,7)
Hayir 6 (14,3)
Kardes sayis1 (n=36) 1 kardes 14 (38,9)
2 kardes 16 (44,4)
>3 kardes 6 (16,7)
 Min-Maks (Medyan) | 62
Ort=Ss 1,94+1,15
Anne egitim durumu ilkokul 13 (30,0)
Ortaokul 4 (9,5
Lise 16 (38,1)
Universite 9(121,4)
Baba egitim durumu ilkokul 6(14,3)
Ortaokul 3(7,1)
Lise 20 (47.6)
Universite 13 (31,0)
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4.2. Bireylerin Genel Ahiskanlar

Calismaya katilan bireylerin sigara ve alkol kullanimina iliskin 6zellikleri
Tablo 4.2°de ve Sekil 4.1°de gosterilmistir. Caligmaya katilan bireyler arasinda
sigara kullananlarin oran1 %26,2 (n=11), sigara kullanmayanlarin orani ise %73,8
(n=31) olarak bulunmustur. Giinlik kullanilan sigara miktarmin 0,1 ile 13 adet

PR

arasinda degistigi ve ortalama 6,06+4,94 adet oldugu saptanmustir.

Calismaya katilan bireyler arasinda alkol kullananlarin oran1 %42,9 (n=18),
kullanmayanlarin orant %57,1 (n=24) olarak bulunmustur. Giinliik kullanilan alkol

miktarinin 0,6 ile 150 ml arasinda degistigi ve ortalama 26,16+37,51 ml oldugu

saptanmistir.

Tablo 4.2: Sigara ve Alkol Kullanimina iliskin Dagihmlar

n (%)

Sigara kullanimi Evet 11 (26,2)

Hayir 31(73,8)
Sigara miktar: (adet/giin) Min-Maks (Medyan) 0,1-13 (4)
(n=11) Ort=Ss 6,06+4,94
Alkol kullanimi Evet 18 (42,9)

Hayir 24 (57,1)
Alkol miktari (ml/giin) Min-Maks (Medyan) 0,6-150 (13)
(n=18) Ort=Ss 26,16+37,51
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80 57,1
42,9
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g 26,2
c 40
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Evet Hayir Evet Hayir
Sigara kullanimi Alkol kullanimi

Sekil 4.1: Sigara ve Alkol Kullanimina Iliskin Dagilimlar

4.3. Bireylerin Beslenme Ahskanlar:

Calismaya katilan bireylerin beslenme aligkanliklarina iliskin 6zellikleri
Tablo 4.3’te ve Sekil 4.2 ve 4.3’te gosterilmistir. Calismaya katilan bireylerin
%19,0’u (n=8) 2 6giin, %42,9’u (n=18) 3 6glin, %38,1’1 (n=16) 4 ve daha fazla 6giin
yemek yediklerini belirtmislerdir. Bireylerin 6gilin atlama durumlari incelendiginde;
%76,2’sinin (n=32) 6glin atladig1 belirlenmistir. Atlanilan 6glinlerin %37,5 (n=12)
oraninda sabah, %34,4 (n=11) oraninda 6gle, %6,2 (n=2) oraninda aksam ve %21,9
(n=7) oraninda ara 6giin oldugu saptanmustir. Ogiin atlama nedeni olarak da
bireylerin  %37,5’1 (n=12) zamaninin olmadigmi, %>53,1’1t (n=17) caninin
istemedigini, %6,3’1i (n=2) zayiflamak istedigini ve %15,6’s1 (n=5) unuttugunu ifade

etmistir.

Calismaya katilan bireylerin agirlik kontrolii girisimleri sorgulandiginda;
bireylerin %40,5’inin (n=17) agirlik kontrolii girisiminde bulundugu, %59,5’inin

(n=25) ise bu konuda bir girisimde bulunmadigi belirlenmistir. Agirlik kontrolii
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girisiminde bulunan bireylerin bu amacla %23,5’inin (n=4) diyet, %76,5’inin (n=13)

diyet + egzersiz yontemini uyguladigi saptanmustir.

Tablo 4.3: Beslenme Ahskanlhklarina Iliskin Dagilimlar

n (%)
Ogiin sayis1 2 6giin 8 (19,0)
3 6giin 18 (42,9)
>4 6giin 16 (38,1)
‘Min-Maks (Medyan) 2.6 (3) ______________________
Ort=Ss 3,36+1,01
Ogiin atlama durumu Evet 32 (76,2)
Hayir 10 (23,8)
Atlanilan 6giin (n=32) Sabah 12 (37,5)
Ogle 11 (34,4)
Aksam 2 (6,2)
Ara 6giin 7(21,9)
«Ogiin atlama nedeni (n=32) Zaman yetersizligi 12 (37,5)
Isteksizlik 17 (53,1)
Zayiflamak isteme 2 (6,3)
Unutma 5(15,6)
Agirhik kontrolii girisimi Evet 17 (40,5)
Hayir 25(59.5)
Agirlik kontrolii yontemi Diyet 4(23,5)
(n=17) Diyet + Egzersiz 13 (76,5)

*Birden ¢ok se¢im yapimistir.
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Ogiin Sayilar

2 6giin; %19,0
>4 6giin; %38,1

3 o6glin; %42,9

Sekil 4.2: Giinliik Tiiketilen Ogiin Sayilarinin Dagilimlar

Ogiin Atlama Durumu

Ogiin
atlamiyor;
%23,8 B3l
. gle;
\ Sabah; %34, 4

0/076,2 0/02 1'9

Sekil 4.3: Ogiin Atlama Durumu ve Atlamlan Ogiine Iliskin Dagilimlar

4.4. Bireylerin Antropometrik Olciimleri

Calismaya katilan bireylerin antropometrik Ol¢limlerine iliskin dagilimlar
Tablo 4.4’te gosterilmistir. Bireylerin boy uzunluklarinin 157 ve 180 cm arasinda

degistigi ve boy uzunlugu ortalamalarinin 166,95+5,16 cm oldugu belirlenmistir.
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Bireylerin calisma baslangicinda viicut agirliklariin 42,1 ve 87,4 kg arasinda

PR

degistigi ve ortalama 57,73+9,73 kg oldugu; calisma sonunda ise 41,2 ve 86,7 kg
arasinda degistigi ve ortalama 58,14+9,57 kg oldugu saptanmustir. Bireylerin BKI
ortalamalar1 ise baslangigta 20,65+2,88 ve sonda 20,80+2,87 kg/m2 olarak

hesaplanmustir.

Caligmaya katilan bireylerin bel ¢evresi Olglimleri degerlendirildiginde;

PR

caligma baslangicinda 61 ve 94 cm arasinda degistigi ve ortalamasinin 72,82+7,36

cm oldugu, calisgma sonunda 60 ve 96 cm arasinda degistigi ve ortalamasinin

73,21£7,67 cm oldugu goriilmiistiir.

Caligsmaya katilan bireylerin viicut bilesimleri degerlendirildiginde; viicut yag
kiitlesinin baglangigta ortalama 14,32+6,12 kg ve ¢alisma sonunda 14,05+6,39 kg
oldugu, viicut yag oranmnin ise baslangicta ortalama %23,86+6,57 ve calisma
sonunda %23,30+£7,06 oldugu belirlenmistir. Bireylerin viicut kas kiitleleri
baslangigta ortalama 41,08+4,06 kg, calisma sonunda 41,08+4,06 kg oldugu
goriilmiistiir. Bireylerin toplam viicut su miktar1 (Total body water-TBW) ¢alismanin

basinda ortalama 31,33+3,07 kg ve sonunda 31,39+2,89 kg olarak belirlenmistir.
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Tablo 4.4: Antropometrik Ol¢iimlerin Dagilimlar

Min-Maks (Medyan) Ort£Ss
Boy (cm) 157-180 (167) 166,95+5,16
Baslangig viicut agirhg (kg) 42,1-87,4 (58,6) 57,73+£9,73
Son viicut agirhig (kg) 41,2-86,7 (59,6) 58,14+9,57
Baslangic BKI (kg/m®) 15,7-27 (20,6) 20,65+2,88
Son BKI (kg/m?) 15,3-26,8 (20,8) 20,80+2,87
Baslangic bel ¢evresi (cm) 61-94 (72) 72,82+7,36
Son bel ¢evresi (cm) 60-96 (72,5) 73,21+£7,67
Baslangic yag kiitlesi (kg) 4,7-31,7 (14,3) 14,32+6,12
Son yag kiitlesi (kg) 5,4-32,5 (13,2) 14,05+6,39
Baslangi¢ yag orani (%) 10,6-36,2 (23,3) 23,86+6,57
Son yag orani (%) 11,1-37,5 (22,4) 23,30+7,06
Baslangic kas kiitlesi (kg) 32,6-52,9 (41) 41,08+4,06
Son kas kiitlesi (kg) 33,3-51,5 (41,5) 41,41+3,83
Baslangic TBW (kg) 24,9-40,1 (31,2) 31,33+3,07
Son TBW (kg) 25,7-39,1 (31,5) 31,39+2,89
Baslangic TBW (%) (n=3) 48,1-51,1 (50,7) 49,97+1,63
Son TBW (%) (n=4) 47,3-58,6 (50,3) 51,60+4,87

4.5. Bireylerin Enerji ve Makro Besin Ogesi Almlar

Calismaya katilan bireylerin enerji ve makro besin 0gesi alimlarina iliskin
dagilimlar Tablo 5’te verilmistir. Bireylerin enerji alimlar1 ¢alismanin baslangici,
ortas1 ve sonunda sirasiyla ortalama 1502,66+388,36 kcal; 1507,75+378,00 kcal ve
1494,38+381,35 kcal olarak hesaplanmistir.

Calismaya katilan bireylerin karbonhidrat alimlar1 c¢alismanin baslangici,

ortast ve sonunda sirasiyla ortalama 158,06+49,80 g, 150,38+47,16 g ve

97



154,00+47,25 g oldugu ve bu miktarlarin toplam enerji alimlara katkisi oransal

olarak sirasiyla %43,24+8,89, %41,21£8,48 ve %43,14+11,98 oldugu saptanmustir.

Calismaya katilan bireylerin protein alimlari ¢alismanin baslangici, ortast ve
sonunda sirastyla ortalama 51,93+17,90 g, 55,83+16,92 g ve 55,89+15,74 g oldugu
ve bu miktarlarin toplam enerji alimlarina katkis1 oransal olarak sirasiyla

%14,104£2,99, %15,40+3,56 ve %15,86+3,94 oldugu saptanmustir.

Calismaya katilan bireylerin yag alimlar1 ¢aligmanin baslangici, ortasi ve
sonunda sirastyla ortalama 72,48+24,63g , 73,15+23,34 g ve 70,16+30,22 g oldugu
ve bu miktarlarin toplam enerji alimlarina katkis1 oransal olarak sirasiyla

%42,67+8,69, %43,36+7,50 ve %41,71+10,00 oldugu saptanmistir.
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Tablo 4.5: Enerji ve Makro Besin Ogesi Almlarina Iliskin Dagihimlar

Baslangic Enerji (kcal)

Min-Maks (Medyan)

666,7-2554,5 (1458,7)

Ort£Ss

1502,66+388,36

Orta Enerji (kcal) 520,5-2412,2 (1459) 1507,75+378,00
Son Enerji (kcal) 597,8-2481,8 (1470) 1494,38+381,35
Baslangic KH (g) 71,9-293,9 (155,4) 158,06+49,80
Orta KH (g) 51,8-255,8 (150,9) 150,38+47,16
Son KH (g) 51,8-246,3 (155,3) 154,00+47,25
Baslangi¢c KH (%) 27-71 (43,5) 43,24+8,89
Orta KH (%) 19-64 (40) 41,21+£8,48

Son KH (%) 19-81 (43) 43,14+11,98
Baslangic¢ Protein (g) 22,8-98,9 (51,2) 51,93+17,90
Orta Protein (g) 13,8-103,3 (56,4) 55,83+16,92
Son Protein (g) 27,6-85,7 (54,3) 55,89+15,74
Baslangi¢ Protein (%) 8-21 (13,5) 14,10+2,99
Orta Protein (%) 9-24 (15) 15,40+3,56

Son Protein (%) 9-29 (15) 15,86+3,94
Baslangi¢ Yag (g) 26,1-139 (70,1) 72,48+24,63
Orta Yag (g) 25,8-116,7 (70,7) 73,15423,34
Son Yag (g) 3,7-137,8 (62,9) 70,16+30,22
Baslangi¢ Yag (%) 21-62 (43,5) 42,67+8,69
Orta Yag (%) 24-59 (44) 43,36+7,50

Son Yag (%) 18-63 (42) 41,71£10,00

4.6. Bireylerin Biyokimyasal Parametreleri

Calismaya katilan bireylerin OGTT, HbAlc ve GLP-1 diizeylerine iliskin

dagilimlar Tablo 4.6’da gdsterilmistir. Bireylerin ¢alismanin baslangicindaki 0., 60.,
120. ve 180. dk kan glukoz degeri ortalamalar: sirastyla 91,5545,13; 120,38+33,85;
102,05+24,53 ve 78,26£17,44 mg/dL olarak; calisma sonunda ise 89,02+4,47;
123,69+35,22; 95,62+21,23 ve 77,67£18,92 mg/dL olarak saptanmuistir.
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Calismaya katilan bireylerin ¢alismanin baglangicindaki 0., 60., 120. ve 180.
dk kan insiilin degeri ortalamalar1 sirastyla 7,48+4,11; 73,69+51,25; 57,83+47,87 ve
18,57+13,83 ulU/mL olarak; c¢alisma sonunda ise 7,15+3,20; 77,29+63,66;
50,71£29,14 ve 21,27+20,40 ulU/mL olarak saptanmistir.

Calismaya katilan bireylerin HbAlc degeri ortalamalar1 ¢alisma
baslangicinda %5,39+0,30 ve calisma sonunda %5,04+0,29 olarak belirlenmistir.
GLP-1 diizeyleri ise c¢alisma baslangicinda ortalama 585,89+76,77 pg/mL

bulunurken, ¢aligmanin sonunda 508,72+83,62 pg/mL olarak bulunmustur.
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Tablo 4.6: OGTT, HbAlc, GLP-1 Diizeylerinin Dagilimlar:

Min-Maks (Medyan) Ort£Ss

Baslangic Glukoz (mg/dL)

0.dakika 80-99 (91,5) 91,55+5,13

60.dakika 61-218 (114) 120,38+33,85

120.dakika 68-183 (97) 102,05+24,53

180.dakika 45-110 (76) 78,26+17,44
Son Glukoz (mg/dL)

0.dakika 82-99 (88) 89,02+4,47

60.dakika 65-192 (116) 123,69+35,22

120.dakika 63-144 (94) 95,62+21,23

180.dakika 40-119 (77) 77,67+18,92
Baslangig Insiilin (uIU/mL)

0.dakika 1,2-23,5 (6,8) 7,48+4,11

60.dakika 9,1-239 (59,3) 73,69+51,25

120.dakika 15,7-278 (46,2) 57,83+47,87

180.dakika 2,3-60,1 (13,7) 18,57+13,83
Son Insiilin (uIU/mL)

0.dakika 0,9-16 (7,2) 7,15+3,20

60.dakika 3-327 (54,8) 77,29+63,66

120.dakika 15,9-160 (43,4) 50,71+£29,14

180.dakika 1-89,6 (14,4) 21,27+20,40
Baslangic HbAlc (%) 4,8-5,9 (5,4) 5,39+0,30
Son HbAlc (%) 4,5-5,9 (5,1) 5,04+0,29

Baslangic GLP-1 (pg/mL)

Son GLP-1 (pg/mL)

396,9-718,5 (604,2)
359,3-660 (517,3)

585,89+76,77
508,72483,62

4.7. Bireylerin Demografik Ozelliklerinin Gruplar Aras1 Karsilastirmasi

Bireylerin yas, cinsiyet, egitim durumu, vb. demografik faktorlerinin

beslenme diizeni, beslenme aligkanlar1 ve kan glikoz ve insiilin diizeylerini

etkileyebilecegi bilinmektedir. Bu nedenle demografik ozelliklerin gruplar arasi
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benzer olmasi hedeflenmistir. Bu agidan ¢aligmaya katilan bireylerin demografik
ozelliklerine iligkin gruplar arasi karsilastirmalara ait veriler Tablo 4.7°de
gosterilmistir. Bireylerin yas ortalamasinin sakarin grubunda 21,18+1,40, siikraloz
grubunda 21,82+3,16, aspartam+asesiilfam-K grubunda 21,644+2,54 ve kontrol
grubunda 20,11£1,05 yil oldugu belirlenmis ve gruplara goére yas ortalamalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Calismaya katilan bireylerden sakarin grubunda yer alanlarin %90,9’unun
(n=10), siikraloz grubunda yer alanlarin %63,6’siin (n=7), aspartam-+asesiilfam-K
grubunda yer alanlarin %54,5’inin (n=6) ve kontrol grubunda yer alanlarin
%77,8’inin (n=7) evde yasadigl; digerlerinin ise yurtta yasadigi belirlenmistir.
Bireyler birlikte yasadiklar1 kisiler bakimindan degerlendirildiklerinde, sakarin
grubunda yer alanlarin %27,3 (n=3) yalniz, %27,3 (n=3) arkadas ve %45,5 (n=5) aile
ile; siikraloz grubunda yer alanlarin %45,5 (n=5) arkadas ve %54,5 (n=6) aile ile;
aspartam+asesiilfam-K grubunda yer alanlarin %27,3 (n=3) yalniz, %36,4 (n=4)
arkadas ve %36,4 (n=4) aile ile yasadiklar1 ve kontrol grubunda yer alanlarin %33,3
(n=3) arkadas ve %66,7 (n=6) aile ile yasadiklar1 belirlenmistir. Yasanilan yer ve
kisiye gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,05).

Calismaya katilan bireylerden sakarin grubunda yer alanlarin 9%63,6’sinin
(n=7), stikraloz grubunda yer alanlarin %90,9’unun (n=10), aspartam-+asesiilfam-K
grubunda yer alanlarin %100’iiniin (n=11) ve kontrol grubunda yer alanlarin
%88,9’unun (n=8) kardese sahip oldugu; digerlerinin ise kardeslerinin olmadigi
belirlenmistir. Kardesi olan bireylerden ise sakarin grubunda olanlarin %42,9’unun
(n=1) 1 kardesi, %42,9’unun (n=3) 2 kardesi ve %14,3’iiniin (n=1) 3 ve daha fazla
kardesi; siikraloz grubunda olanlarin %40’min (n=4) 1 kardesi, %40’inin (n=4) 2

kardesi ve %20’sinin (n=2) 3 ve daha fazla kardesi; aspartam+asesiilfam-K grubunda
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olanlarin %45,5’inin (n=5) 1 kardesi, %45,5’inin (n=5) 2 kardesi ve %9,1’inin (n=1)
3 ve daha fazla kardesi oldugu ve kontrol grubunda olanlarin %25’inin (n=2) 1
kardesi, %50’sinin (n=4) 2 kardesi ve %25’inin (n=2) 3 ve daha fazla kardesi oldugu
belirlenmistir. Kardes durumu ve sayisina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin annelerinin egitim durumu degerlendirildiginde;
sakarin grubunda yer alan bireylerin annelerinin %27,3’{iniin (n=3) ilkokul,
%36,4’liniin (n=4) lise ve %36,4’linlin (n=4) mezunu; siikraloz grubunda yer alan
bireylerin annelerinin %36,4’linlin (n=4) ilkokul, %18,2’sinin (n=2) ortaokul,
%36,4’liniin (n=4) lise ve %9,1’inin (n=1) {niversite; aspartam-+asesiilfam-K
grubunda yer alan bireylerin annelerinin %18,2’sinin (n=2) ilkokul, %18,2’sinin
(n=2) ortaokul, %45,5’inin (n=5) lise ve %18,2’sinin (n=2) iiniversite ve kontrol
grubunda yer alan bireylerin annelerinin %44,4’liniin (n=4) ilkokul, %33,3’iiniin
(n=3) lise ve %22,2’sinin (n=2) {iniversite mezunu oldugu belirlenmistir. Babalarin
egitim durumu degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin babalarinin
%18,2’sinin (n=2) ilkokul, %9,1’inin (n=1) ortaokul, %18,2’sinin (n=2) lise ve
%54,5’inin (n=6) {niversite; slikraloz grubunda yer alan bireylerin babalarinin
%18,2’sinin (n=2) ilkokul, %18,2’sinin (n=2) ortaokul, %36,4’linlin (n=4) lise ve
%27,3’tinlin (n=3) iniversite; aspartam+asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin
babalarinin %9,1’inin (n=1) ilkokul, %63,6’sinin (n=7) lise ve %27,3’linlin (n=3)
iiniversite ve kontrol grubunda yer alan bireylerin babalarinin %11,1’inin (n=1)
ilkokul, %77,8’inin (n=7) lise ve %11,1’inin (n=1) {iniversite mezunu oldugu
belirlenmistir. Anne ve baba egitim durumuna gore gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
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Tablo 4.7: Gruplara Goére Demografik Ozelliklerin Degerlendirmesi

Aspartam +

Sakarin Siikraloz Asesiilfam-K Kontrol
(n=11) (n=11) (n=11) (n=9)
“Yas(yil)  Min-Mak  1923(21) 1930 (21) 2029 (21) 1921 (21)  “0,255
(Medyan)
Ort+Ss 21,18+1,40 21,82+3,16 21,64+2,54 20,11£1,05
Yasanilan yer Ev 10 (90,9) 7 (63,6) 6 (54,5) 7(77,8) %9,243
Yurt 1(9,1) 4(36,4) 5(45.,5) 2(22,2)
Yasanilan kisi ~ Yalmiz 3(27,3) 0(0) 3(27,3) 0(0) %9,365
Arkadas 3(27,3) 5(45.,5) 4(36,4) 3(33.3)
Aile 5(45.,5) 6 (54.,5) 4(36,4) 6 (66,7)
Kardes Evet 7 (63,6) 10 (90,9) 11 (100) 8(88.,9) %9,110
durumu Hayir 4 (36,4) 1(9,1) 0 (0) 1 (1L,1)
Kardes sayis1 1 kardes 3(42,9) 4 (40) 5(45.,5) 2(25) %9,977
(n=36) 2 kardes 3(42,9) 4 (40) 5(45.,5) 4 (50)
>3 kardes 1(14,3) 2 (20) 19,1 2 (25)
Min-Mak 62 132 14 52
(Medyan)
Ort+Ss 2,14+1,77 1,80+0,79 1,73+0,90 2,25+1,28
Anne  egitim Iilkokul 3(27,3) 4 (36,4) 2(18,2) 4 (44,4) %9,713
durumu Ortaokul 0(0) 2(18,2) 2 (18,2) 0 (0)
Lise 4 (36,4) 4(36,4) 5(45.,5) 3(33.3)
Universite 4 (36,4) 1(9,1) 2(18,2) 2(22,2)
Baba  egitim Ilkokul 2(18,2) 2 (18,2) 1(9,1) 1 (1L,1) %9,210
durumu Ortaokul 19,1) 2 (18,2) 0 (0) 0 (0)
Lise 2(18,2) 4 (36,4) 7 (63,6) 7(77,8)
Universite 6 (54,5) 3(27,3) 3(27,3) 1 (1L,1)
“Kruskal Wallis Test "Fisher Freeman Halton Test

4.8. Bireylerin Genel Alskanlar1 ve Fiziksel Aktivite Diizeylerinin Gruplar
Arasi Karsilastirmasi

Calismaya katilan bireylerin genel aligkanliklarina iligkin gruplar arasi
karsilagtirmalara ait veriler Tablo 4.8’de gosterilmistir. Bireylerin sigara kullanim
durumlar1 degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerden %54,5’1 (n=6),

siikraloz grubunda yer alan bireylerden %9,1’inin (n=1), aspartam-+asesiilfam-K
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grubunda yer alan bireylerden %18,2’sinin (n=2) ve kontrol grubunda yer alan
bireylerden %?22,2’sinin (n=2) sigara kullandigi; digerlerinin sigara kullaniminin
olmadig1 belirlenmistir. Sigara kullanimi gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir (p>0,05). Kisi sayilar1 yetersiz oldugundan sigara sayist

degerlendirilememistir.

Calismaya katilan bireylerin alkol kullanim durumlart degerlendirildiginde;
sakarin grubunda yer alan bireylerden %63,6’sinin (n=7), siikkraloz grubunda yer alan
bireylerden %45,5’inin (n=5), aspartam+asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerden
%45,5’inin (n=5) ve kontrol grubunda yer alan bireylerden %11,1’inin (n=1) alkol
kullandig1; digerlerinin alkol kullaniminin olmadigi belirlenmistir. Alkol kullanim
durumu ve miktar1 gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin fiziksel aktivite puanlar1 ¢alisma baslangicinda;
sakarin grubunda ortalama 1135,3£953,9 MET-dk/hf, silikraloz grubunda
1313,4+791,7 MET-dk/hf, aspartam-+asesiilfam-K grubunda 1381,5+1174,7 MET-
dk/hf ve kontrol grubunda 1711,7+562 MET-dk/hf olarak bulunmustur. Gruplara
gore fiziksel aktivite puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05). Fiziksel aktivite diizeyleri siniflamalarina gore de gruplar

arasinda anlamli farklilik yoktur (p>0,05).
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Tablo 4.8: Gruplara Gore Sigara ve Alkol Kullanimi ve Fiziksel Aktivite
Diizeylerine Iliskin Degerlendirmeler

Sakarin Siikraloz i:::sz::.ltfj:rnnj-K Kontrol p
(n=11) (n=11) (n=11) (n=9)

Hayir 5(45,5) 10 (90,9) 9 (81,8) 7(77.8)
Sigara miktar1 Min-Mak  0,1-13 (6,3) 10-10 (10) 0,1-12 (6,1) 3-4(3,9) -
(adet/giin) (Medyan)
(n=11) Ort+Ss 6,27+5,36 10,00+0 6,05+8,41 3,50+0,71
Alkol kullanimi  Evet 7 (63,6) 5(45,5) 5(45,5) 1(11,1) %9,108

Hayir 4 (36,4) 6 (54.,5) 6 (54.,5) 8(88.,9)
Alkol miktari Min-Mak  2-150 (16,6) 1,4-16 (6,6) 0,6-83 (33) 10-10 (10) “0,592
(ml/giin) (n=18)  (Medyan)

Ort+Ss 36,19+51,73 7,90+5,47 33,60+34,77 10,00+0
Fiziksel Aktivite  Min-Mak  700-3490 500-3490 450-4200 (875)  777-27701 90,242
Puanlan (Medyan)  (1746) (1386) (1700)

Ort+Ss 1135,34953,9  1313,4+791,7  1381,5+1174,7 1711,7£562
Fiziksel Aktivite Diizeyleri

Inaktif (<600 MET) 0 (0) 1(9,1) 3(27.,3) 0(0) %9,325
Minimal aktif(600-3000 10 (90,9) 9 (81,8) 7 (63,6) 9 (100)
MET)
Cok aktif (>3000 MET) 1 (9,1) 19,1) 1(9,1) 0 (0)

“Kruskal Wallis Test "Fisher Freeman Halton Test

4.9. Bireylerin Beslenme Ahskanlarinin Gruplar Arasi Karsilastirmasi

Calismaya katilan bireylerin beslenme aligkanliklarina iliskin gruplar arasi
karsilagtirmalara ait veriler Tablo 4.9’da gosterilmistir. Bireylerin 6giin sayilari
degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerden %63,6’min (n=7) 3
oglin, %36,4’liniin (n=4) 4 0giin ve daha fazla; silikraloz grubunda yer alan
bireylerden %36,4’iiniin (n=4) 2 6giin, %27,3’linilin (n=3) 3 6giin, %36,4’linlin (n=4)
4 ogiin ve daha fazla; aspartam+asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerden
%9,1’inin (n=1) 2 6glin, %27,3’linlin (n=3) 3 6gilin, %63,6’sinin (n=7) 4 6gin ve
daha fazla ve kontrol grubunda yer alan bireylerden %33,3’{iniin (n=3) 2 06giin,

%355,6’smin (n=5) 3 6glin, %11,1’inin (n=1) 4 6giin ve daha fazla yemek yedigi
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saptanmigtir. Gruplara gore tiiketilen 68iin sayisi istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin 6giin atlama durumlar1 degerlendirildiginde;
sakarin grubunda yer alanlarin %81,8’inin (n=9), siikraloz grubunda yer alanlardan
% 90,9’unun (n=10), aspartam+asesiilfam-K grubunda yer alanlardan %>54,5’inin
(n=6) ve kontrol grubunda yer alanlardan %77,8’inin (n=7) oglin atladig1
belirlenmistir. Ogiin atladigini1 beyan eden bireyler degerlendirildiginde; en ¢ok
atlanan 6giinlerin sakarin grubunda %55,6 oraninda (n=5) sabah; siikraloz grubunda
%40 oraninda (n=4) sabah ve %40 oraninda (n=4) 6gle; aspartam+asesiilfam-K
grubunda % 50 oraninda (n=3) 6gle ve kontrol grubunda %57,1 oraninda (n=4) 6gle
ogiinlerinin oldugu belirlenmistir. Ogiin atlama nedenlerinin basinda ise tiim
gruplarda isteksizligin geldigi goriilmistiir. Gruplara gore 6glin atlama durumu,
atlanilan 6glin ve 0giin atlama nedenleri istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin agirlik kontrolii girisimi sorgulandiginda;
sakarin grubunda yer alan bireylerden %45,5’inin (n=5), siikraloz grubunda yer alan
bireylerden %18,2’sinin (n=2), aspartam+asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerden
%45,5’inin (n=5) ve kontrol grubunda yer alan bireylerden %55,6’simin (n=5) agirlik
kontrolii girisiminde bulundugu; agirlik kontroliinde kullanilan yontemlerin basinda
ise diyet+egzersizin geldigi goriilmiistiir. Gruplara gore agirlik kontroli girisimi ve
yontemine gdre gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir

(p>0,05).
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Tablo 4.9: Gruplara Gore Beslenme Aliskanliklarinin Degerlendirmesi

Aspartam +

Sakarin Siikraloz . Kontrol b
(n=11) (n=11) Asesiilfam- (n=9) p
K (n=11)
“Ogiinsayin  26gin  0(0)  4G64) 1O 3(333) 0,063
3 6giin 7 (63,6) 3(27,3) 3(27,3) 5(55,6)
>4 6giin 4 (36,4) 4 (36,4) 7 (63,6) 1(11,1)
Min-Mak 3-5(3) 25(3) 2-6(4) 2443

(Medyan)

OrtESs 3,45+0,69  3,18+1,17  3,91+1,14 2,78+0,67
Ogiin atlama Evet 9 (81,8) 10 (90,9) 6 (54,5) 7(77,8) 0,269
durumu Hayir 2 (18,2) 1(9,1) 5(45,5) 2(22,2)
Atlanilan 6giin Sabah 5(55,6) 4 (40) 1 (16,7) 2 (28,6) 0,258
(n=32) Ogle 0 (0) 4 (40) 3 (50) 4 (57,1)

Aksam 1(11,1) 1(10) 0(0) 0(0)

Ara 6giin 3(33,3) 1(10) 2 (33,3) 1(14,3)
+Ogiin atlama Zaman 3(33,3) 4 (40) 3(50) 2 (28,6) 0,883
nedeni (n=32) yetersizligi

Isteksizlik 4 (44,4) 7 (70) 3 (50) 3 (42,9) 0,652

Zayiflamak 1(11,1) 0(0) 0(0) 1(14,3) 0,675

isteme

Unutma 3 (33,3) 0(0) 1(16,7) 1(14,3) 0,212
Agirhik kontrolii Evet 5(45.,5) 2 (18,2) 5(45.,5) 5(55,6) 0,370
girisimi Hayir 6 (54,5) 9 (81,8) 6 (54,5) 4 (44,4)
Agirhik Kontrolii Diyet 2 (40,0) 1 (50,0) 0(0) 1 (20,0) 0,579
yontemi (n=17) Diyet+Egze 3 (60,0) 1 (50,0) 5(100) 4 (80,0)

rsiz
*Birden ¢ok se¢im yapimistir. PFisher Freeman Halton Test

4.10. Bireylerin Antropometrik Olciimlerinin Gruplar Arasi ve Grup Ici
Karsilastirmasi

Calismaya katilan bireylerin antropometrik Sl¢iimlerine iligkin gruplar arasi
karsilagtirmalara ait veriler Tablo 4.10, Sekil 4.4 ve Sekil 5.5’te gosterilmistir.
Bireylerin boy uzunluklari ortalamasi sakarin grubunda 66,82+6,11 cm, siikraloz

grubunda 163,7344,56 cm, aspartam+asesiilfam-K grubunda 167,36£3,91 cm ve
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170,56£3,91 cm oldugu belirlenmistir. Gruplara goére boy uzunlugu oSlglimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,024; p<0,05). Anlamli
farkliligin hangi gruptan kaynaklandigin1 saptamak i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucu, kontrol grubunun Olc¢limleri siikraloz grubundan yiliksek bulunmustur
(p=0,015; p<0,05). Diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Caligmaya katilan bireylerin viicut agirligindaki degisim degerlendirildiginde;
sakarin grubunda yer alan bireylerin viicut agirliginin ortalama 0,20+0,60 kg
azaldigy; siikraloz grubunda yer alan bireylerin viicut agirliginin ortalama 1,57+5,21
kg arttigl; aspartam-+asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin viicut agirliginin
ortalama 0,25+0,76 kg arttigi ve kontrol grubunda yer alan bireylerin viicut
agirhgmmin - ortalama 0,07+0,58 kg azaldigi saptanmistir. Viicut agirhigi
Olgtimlerindeki degisimler bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (p=0,359; p>0,05). Gruplara gore baslangic (p=0,811) ve
son (p=0,945) wviicut agirligt Olglimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Sakarin grubunda; baslangica gore son OSl¢iimlerdeki
degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,212; p>0,05). Siikraloz grubunda;
baslangica gore son Olglimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,265; p>0,05). Aspartam+Asesiilfam-K grubunda; baslangica goére son
Olgtimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,350; p>0,05). Kontrol
grubunda; baslangica gore son Olc¢limlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli

degildir (p=0,812; p>0,05).
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Viicut Agirhig (kg)

64
62
60
58
56
54
52
50
48

Medyan

Sakarin Siikraloz Aspartam + Kontrol
Asesiilfam-K

H Baslangig HSon

Sekil 4.4: Viicut Agirligi Olgiimlerinin Dagilimlar

Viicut Agirhg Degisimleri (kg)

0,4
0,3
0,2
0,1

Medyan

-0,1
-0,2
-0,3
-0,4

Sakarin Suikraloz Aspartam + Kontrol
Asesiilfam-K

Sekil 4.5: Viicut Agirligi Olgiimlerindeki Degisimlerin Dagilimlar:

Caligmaya katilan bireylerin BKi degerlerindeki degisim
degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin BKI degerlerinin ortalama
0,07+0,22 kg/m® azaldig; siikraloz grubunda yer alan bireylerin BKi degerlerinin

ortalama 0,58+1,94 kg/m® arttigi; aspartam-+asesiilfam-K grubunda yer alan
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bireylerin BKI degerlerinin ortalama 0,09+0,28 kg/m” arttig1 ve kontrol grubunda yer
alan bireylerin BKI degerlerinin ortalama 0,03+0,20 kg/m® azaldig1 saptanmustir.
BKi 6lciimlerindeki degisimler bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamhi farklilik saptanmamustir (p=0,372; p>0,05). Gruplara gore baslangi¢
(p=0,997) ve son (p=0,903) BKI &lgiimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Sakarin grubunda; baslangica gore son Ol¢iimlerdeki
degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,213; p>0,05). Siikraloz grubunda;
baslangica goére son Olglimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,328; p>0,05). Aspartam + Asesililfam-K grubunda; baslangica gore son
Olgtimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,328; p>0,05). Kontrol
grubunda; baslangica gore son Olglimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli

degildir (p=0,767; p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin bel c¢evresi Olgiimlerindeki  degisim
degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin bel ¢evresi dlglimlerinin
ortalama 0,82+1,79 cm azaldigi; siikraloz grubunda yer alan bireylerin bel c¢evresi
Olgtimlerinin ortalama 0,05+1,81 cm arttif1; aspartam+asesiilfam-K grubunda yer
alan bireylerin bel g¢evresi Olgiimlerinin ortalama 0,50+1,53 cm arttig1 ve kontrol
grubunda yer alan bireylerin bel ¢evresi 6lgiimlerinin ortalama 0,17+1,77 cm arttig1
saptanmigtir. Bel ¢evresi Ol¢iimlerindeki degisimler bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,708; p>0,05). Gruplara gore
baslangi¢ (p=0,925) ve son (p=0,914) bel c¢evresi Olclimleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). Sakarin grubunda; baslangica gore son
Olglimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,126; p>0,05).
Stikraloz grubunda; baglangica gore son Slgiimlerdeki degisim istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,918; p>0,05). Aspartam + Asesiilfam-K grubunda; baslangica
gore son Ol¢limlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,298;
p>0,05). Kontrol grubunda; baslangica gore son dl¢limlerdeki degisim istatistiksel

olarak anlamli degildir (p=0,826; p>0,05).
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Caligmaya katilan  bireylerin  viicut yag kiitlelerindeki  degisim
degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin viicut yag kiitlesinin
ortalama 0,25+0,88 kg azaldigi; siikraloz grubunda yer alan bireylerin viicut yag
kiitlesinin ortalama 0,34+0,94 kg azaldig1; aspartam+asesiilfam-K grubunda yer alan
bireylerin viicut yag kiitlesinin ortalama 0,48+1,15 kg azaldig1 ve kontrol grubunda
yer alan bireylerin viicut yag kiitlesinin ortalama 0,04+1,00 kg arttig1 saptanmistir.
Yag agirhigr olciimlerindeki degisimler bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p=0,917; p>0,05). Gruplara gore baslangi¢
(p=0,989) ve son (p=0,926) yag agirlig1 6l¢iimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Sakarin grubunda, baslangica gore son OSl¢iimlerdeki
degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,423; p>0,05). Siikraloz grubunda,
baslangica gore son Olglimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,477; p>0,05). Aspartam+Asesiilfam-K grubunda, baslangica goére son
Olgtimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,213; p>0,05). Kontrol
grubunda, baglangica gore son oOl¢iimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli

degildir (p=0,813; p>0,05).

Caligmaya  katilan  bireylerin ~ viicut yag oranlarindaki  degisim
degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin viicut yag oraninin
ortalama %0,36+1,31 azaldig1; siikraloz grubunda yer alan bireylerin viicut yag
oraninin ortalama %0,72+1,82 azaldigi; aspartam+asesiilfam-K grubunda yer alan
bireylerin viicut yag oraninin ortalama %1,1742,02 azaldig1 ve kontrol grubunda yer
alan bireylerin viicut yag oraninin ortalama %0,12+1,55 arttig1 saptanmistir. Yag
orant Ol¢limlerindeki degisimler bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,668; p>0,05). Gruplara gore baslangi¢
(p=0,993) ve son (p=0,950) yag orani dlgiimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Sakarin grubunda, baslangica gore son Ol¢iimlerdeki
degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,477; p>0,05). Siikraloz grubunda,
baslangica gore son Olglimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir

(p=0,333; p>0,05). Aspartam+Asesiilfam-K grubunda, baslangica goére son
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Olgtimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,110; p>0,05). Kontrol
grubunda, baglangica gore son Ol¢iimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli

degildir (p=0,953; p>0,05).

Caligmaya katilan  bireylerin ~ viicut kas  kiitlelerindeki  degisim
degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin viicut kas kiitlesinin
ortalama 0,35+1,48 kg arttig1; siikraloz grubunda yer alan bireylerin viicut kas
kiitlesinin ortalama 0,38+1,06 kg arttif1; aspartam+asesiilfam-K grubunda yer alan
bireylerin viicut kas kiitlesinin ortalama 0,63+0,65 kg arttig1 ve kontrol grubunda yer
alan bireylerin viicut kas kiitlesinin ortalama 0,11+0,99 kg azaldig1 saptanmistir. Kas
agirhigr Olciimlerindeki degisimler bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamhi farklilik saptanmamustir (p=0,337; p>0,05). Gruplara gore baslangi¢
(p=0,379) ve son (p=0,371) kas agirlig1 6l¢iimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Sakarin grubunda, baslangica gore son OSlgiimlerdeki
degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,563; p>0,05). Siikraloz grubunda,
baslangica goére son Olglimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,398; p>0,05). Aspartam+Asesiilfam-K grubunda, baslangica goére son
Olciimlerdeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,009; p<0,01).
Kontrol grubunda, baslangica gore son Ol¢iimlerdeki degisim istatistiksel olarak

anlamli degildir (p=0,594; p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin TBW’deki degisimleri degerlendirildiginde;
sakarin grubunda yer alan bireylerin viicutlarindaki TBW’sinin 0,06+0,80 kg
azaldigy; siikraloz grubunda yer alan bireylerin TBW’sinin ortalama 0,16+0,67 kg
arttig1; aspartam+asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin TBW’sinin ortalama
0,48+0,46 kg arttig1 ve kontrol grubunda yer alan bireylerin TBW’sinin ortalama
0,07£0,73 kg azaldig1 saptanmistir. TBW’deki degisimler bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,163; p>0,05).
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Gruplara gore baslangic (p=0,471) ve son (p=0,344) TBW oOlclimleri istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). Sakarin grubunda, baslangica
gore son Olclimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,859;
p>0,05). Siikraloz grubunda, baslangica gore son dlgiimlerdeki degisim istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,683; p>0,05). Aspartam+Asesiilfam-K grubunda,
baslangica gore son Ol¢limlerdeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,007; p<0,01). Kontrol grubunda, baslangica gore son Ol¢iimlerdeki degisim
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,594; p>0,05).
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Tablo 4.10: Gruplara Gore Antropometrik Ol¢iimlerin Degerlendirmesi

Siikraloz Aspartam + .
Sakarin (n=11) (n=11) Asesiilfam-K Kontrol (n=9) )4
(n=11)
Boy (cm) Min-Mak  160-180 (166) 157-172 (163) 162-173 (168) 163-175 (171) 0,024*
(Medyan)
Ort+Ss 166,82+6,11 163,73+4,56 167,36+3,91 170,56+3,91
Baslangic viicut Min-Mak  42,3-87,4(53,3) 43,9-70,1 (55,7) 42,1-70,8 (58,4) 44,3-68,9 (62) 0,811
agirh@ (kg) (Medyan)
Ort+Ss 59,07+14,06 55,62+8,52 57,35+7,51 59,1248,12
Son viicut Min-Mak  41,3-86,7 (53) 44-70,5 (59,3) 41,2-71 (59,4) 44,5-68,3 (62,1) 0,945
agirh@ (kg) (Medyan)
Ort+Ss 58,87+13,98 57,19+7,97 57,61+7,83 59,05+8,09
‘p 0,212 0,265 0,350 0,812
Fark Min-Mak — -1-1,1 (-0,3) -1,4-17,2(0,1)  -0,9-1,4(0,3) -1-0,7 (0,1) 0,359
(Son-Baslangic) (Medyan)
Ort+Ss -0,20+0,60 1,57£5,21 0,25+0,76 -0,07+0,58
Baslangic BKi Min-Mak  15,9-27 (18,6) 17-24,2 (20) 15,7-24,5 (21) 15,9-24,4 (20,6) 0,997
(kg/m®) (Medyan)
Ort+Ss 21,06+3,91 20,70+2,67 20,46+2,43 20,34+2,61
Son BKI (kg/m®)  Min-Mak  15,5-26,8 (19) 17,8-24,2 (21,7)  15,3-24,6 (20,9)  16-24,2 (20,7) 0,903
(Medyan)
Ort+Ss 21,00+3,92 21,28+2,42 20,55+2,58 20,28+2,56
‘p 0,213 0,328 0,328 0,767
Fark Min-Mak  -0,4-0,4 (-0,1) -0,5-6,4 (0,1) -0,3-0,5 (0,1) -0,3-0,2 (0) 0,372
(Son-Baslangic) (Medyan)
Ort+Ss -0,07+0,22 0,58+1,94 0,09+0,28 -0,03+0,20
Baslangic bel Min-Mak  61-94 (74) 65-84 (72) 62-80,5 (72) 61-79 (73) 0,925
¢evresi (cm) (Medyan)
Ort+Ss 74,64+11,19 73,18+6,37 71,3245,47 72,00+£4,95
Son bel cevresi Min-Mak  60-96 (72) 63-82,5 (74) 60-80 (72) 63-80 (72) 0,914
(cm) (Medyan)
Ort+Ss 75,45+11,67 73,23+6,45 71,82+6,05 72,17+4,76
‘p 0,126 0,918 0,298 0,826
Fark Min-Mak — -2-3(2) -2-3(0) 2-2(1) -2-2(0,5) 0,708
(Son-Baslangic) (Medyan)
Ort+Ss 0,82+1,79 0,05+1,81 0,50+1,53 0,17£1,77
“Kruskal Wallis Test “Wilcoxon Signed Ranks Test *»<0,05
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Tablo 4.10 (devam): Gruplara Goére Antropometrik Olciimlerin
Degerlendirmesi
Aspartam + .
Sakarin (n=11)  Siikraloz (n=11) Asesiilfam-K Kontrol (n=9) )4
(n=11)
Baslangic yag Min-Mak  6-31,7 (11,1) 4,7-22 (14,9) 7,4-20,9 (14,8) 7,1-22,5 (13,8) 0,989
kiitlesi (kg) (Medyan)
Ort+Ss 15,47+8,87 13,44+5,50 13,90+4,31 14,51+5,44
Son yag kiitlesi Min-Mak  5,8-32,5 (11,2) 5,4-22,5 (13,2) 5,5-21,3 (13,3) 6,7-22,4 (14) 0,926
(kg) (Medyan)
Ort+Ss 15,21+8,88 13,10+5,84 13,43+5,21 14,55+5,48
p 0423 0,477 0,213 0,813
Fark Min-Mak ~ -2,5-0,9 (-02)  -1,8-0,7 (0,1) 2,3-1,2 (-0,6) 1,222 (-0,1) 0,917
(Son-Baslangic) (Medyan)
Ort+Ss -0,25+0,88 -0,34+0,94 -0,48+1,15 0,04+1,00
Baslangic yag Min-Mak ~ 14,2-362 (21,1)  10,6-31,3 (25.2) 15-30,9 (23,5) 142-32,6 (22,2) 0,993
(%) (Medyan)
Ort+Ss 24,38+8,65 23,34+6,63 23,79+4,92 23,94+6,44
Son yag (%) Min-Mak  14-37,5 (21,2) 12,1-31,9 (23.8) 11,1-31,4 (22,2) 13,5-32,8 (22,5) 0,950
(Medyan)
Ort+Ss 24,02+8,63 22,62+7,07 22,62+6,59 24,07+6,54
‘p 0477 0,333 0,110 0,953
Fark Min-Mak ~ -3,3-1,3 (-0,2)  -3,7-1,5 (-0,1) 4.9-1,4 (-1,5) 1,9-3,1(0,2) 0,668
(Son-Baslangic) (Medyan)
Ort+Ss -0,36+1,31 -0,72+1,82 -1,17£2,02 0,12+1,55
Baslangic kas Min-Mak  34,5-52,9 (39,5)  35,1-45,7 (38,7) 32,6-47,3 (41,2) 33,7-46,8 (42,5) 0,379
kiitlesi (kg) (Medyan)
Ort+Ss 41,09+5,21 39,88+3,22 41,23+£3,78 42,33+3,96
Son Kkas kiitlesi Min-Mak  33,7-51,5(39,6)  35,7-45,6 (40,2) 33,8-47,2 (41,5) 33,3-47,9 (42,3) 0,371
(kg) (Medyan)
Ort+Ss 41,44+4,93 40,25+2,78 41,86+3,55 42,23+4,06
‘p 0,563 0,398 0,009%* 0,594
Fark Min-Mak  -1,5-3,5(0,1) -1,7-2 (0,1) -0,1-1,8 (0,3) -1,7-1,5 (-0,1) 0,337
(Son-Baslangic) (Medyan)
Ort+Ss 0,35+1,48 0,38+1,06 0,63+0,65 -0,11+0,99
Baslangic TBW Min-Mak  26,2-40,1 (31) 26,7-34,7 (30,1) 24,9-35,9 (30,7) 26-35,5(32,3) 0,471
(kg) (Medyan)
Ort+Ss 31,68+4,23 30,46+2,36 31,18+2,90 32,21+2,89
Son TBW (kg) Min-Mak  25,7-39,1 (30,2)  27,2-34,6 (30,6) 25,8-35,9 (31,5) 25,7-36,4 (32,1) 0,344
(Medyan)
Ort+Ss 31,28+3,76 30,62+2,06 31,66+2,73 32,14+£2,97
‘p 0,859 0,683 0,007%* 0,594
Fark Min-Mak ~ -1,1-1 (-0,3) -1,3-1,1 (0) 0-1,3 (0,3) -1,3-1,1 (-0,1) 0,163
(Son-Baslangic) (Medyan)
Ort+Ss -0,06+0,80 0,16+0,67 0,48+0,46 -0,07+0,73
“Kruskal Wallis Test “Wilcoxon Signed Ranks Test **p<0,01
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4.11. Bireylerin Enerji ve Makro Besin Ogesi Alimlarinin Gruplar Arasi ve

Grup I¢i Karsilastirmasi

Caligmaya katilan bireylerin enerji ve makro besin 0gesi alimlarina iliskin
gruplar arasi karsilagtirmalara ait veriler Tablo 4.11 ve Sekil 4.6’da gosterilmistir.
Bireylerin enerji alimlar1 degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin
calisma basi, ortasinda ve sonundaki enerji alimlar1 sirasiyla ortalama
1429,67+424,30 kcal, 1418,13+443,53 kcal ve 1346,24+406,24 kcal; siikraloz
grubunda yer alan bireylerin ¢alisma basi, ortasinda ve sonundaki enerji alimlari
sirastyla ortalama 1517,85+431,89 kcal, 1577,15+391,30 kcal ve 1614,18+373,80
kcal; aspartam-+asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin ¢alisma basi, ortasinda ve
sonundaki enerji alimlar1 sirasiyla ortalama 1470,76+409,78 kcal, 1542,50+382,31
kcal ve 1450,83+439,58 kcal ve kontrol grubunda yer alan bireylerin ¢alisma bast,
ortasinda ve sonundaki enerji alimlari sirasiyla ortalama 1612,30+286,90 kcal,
1490,02+304,33 kcal ve 1582,254+248,30 kcal olarak bulunmustur. Gruplara gore
baslangi¢ (p=0,641), orta (p=0,845) ve son (p=0,330) enerji alimlar istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). Sakarin grubunda, enerji
alimlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,529; p>0,05).
Siikraloz grubunda, enerji alimlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,234; p>0,05). Aspartam+Asesiilfam-K grubunda, enerji alimlarindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,529; p>0,05). Kontrol grubunda, enerji
alimlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,236; p>0,05).
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Sekil 4.6: Enerji Alimlarinin Dagilimlari

Calismaya katilan bireylerin karbonhidrat alimlar1 degerlendirildiginde;
sakarin grubunda yer alan bireylerin c¢alisma basi, ortasinda ve sonundaki
karbonhidrat alimlar1 sirasiyla ortalama 142,86+43,92 g, 153,98+56,98 g ve
144,02+53,33 g; siikraloz grubunda yer alan bireylerin ¢alisma basi, ortasinda ve
sonundaki karbonhidrat alimlar1 sirasiyla ortalama 159,96+55,95 g, 167,46+42,95 ve
169,72+41,34 g; aspartam+asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin ¢alisma basi,
ortasinda ve sonundaki karbonhidrat alimlar1 sirasiyla ortalama 163,00+£53,47 g,
151,10+42,92 g ve 146,14+62,43 g ve kontrol grubunda yer alan bireylerin ¢alisma
basi, ortasinda ve sonundaki karbonhidrat alimlari sirasiyla ortalama 168,28+48,37 g,
124,24+39,26 g ve 156,60+17,59 g olarak belirlenmistir. Gruplara gore baslangi¢
(p=0,728), orta (p=0,146) ve son (p=0,680) karbonhidrat alimlar1 istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). Sakarin grubunda, karbonhidrat
alimlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,913; p>0,05).
Stikraloz grubunda, karbonhidrat alimlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,529; p>0,05). Aspartam+Asesiilfam-K grubunda, karbonhidrat
alimlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,441; p>0,05). Kontrol
grubunda, karbonhidrat alimlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir

(p=0,097; p>0,05).
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Caligsmaya katilan bireylerin karbonhidrat alimlarinin enerji alimlarina katkisi
degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin ¢alisma basi, ortasinda ve
sonundaki karbonhidrat alimlarinin enerji alimlarina katkisi oransal olarak sirasiyla
ortalama %41,18+6,10, %44,27+8,93 ve %43,73+9,79; siikraloz grubunda yer alan
bireylerin ¢aligma basi, ortasinda ve sonundaki karbonhidrat alimlarmin enerji
alimlarina katkis1 oransal olarak sirasiyla ortalama %43,64+11,30, %44,00+7,43 ve
%44,64+7,38; aspartam+asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin ¢alisma basi,
ortasinda ve sonundaki karbonhidrat alimlarmin enerji alimlarina katkisi oransal
olarak sirasiyla ortalama %45,4548,78, %41,36+6,53 ve %42,73+19,75 ve kontrol
grubunda yer alan bireylerin calisma basi, ortasinda ve sonundaki karbonhidrat
alimlarinin enerji alimlarina katkisi oransal olarak sirasiyla ortalama %42,56+9,44,
%33,89+7,90 ve %41,114+7,22 olarak bulunmustur. Gruplara goére baslangic
(p=0,618) ve son (p=0,645) karbonhidrat oranlar istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Gruplara gore orta donemdeki karbonhidrat oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,036; p<0,05). Anlaml1
farkliligin hangi gruptan kaynaklandigin1 saptamak i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucu; sakarin grubu (p=0,011) ve siikraloz grubu (p=0,009) oranlar1 kontrol
grubundan yiiksek bulunmustur (p<0,05). Diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Sakarin grubunda, karbonhidrat
oranlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,529; p>0,05).
Stikraloz grubunda, karbonhidrat oranlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,761; p>0,05). Aspartam+Asesiilfam-K grubunda, karbonhidrat
oranlarindaki degigim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,336; p>0,05). Kontrol
grubunda, karbonhidrat oranlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir

(p=0,092; p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin protein alimlar1 degerlendirildiginde; sakarin
grubunda yer alan bireylerin ¢alisma basi, ortasinda ve sonundaki protein alimlari
sirastyla ortalama 50,36+18,28 g, 50,09+16,46 g ve 60,88+15,38 g; siikraloz

grubunda yer alan bireylerin ¢alisma basi, ortasinda ve sonundaki protein alimlari
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sirastyla  ortalama  52,00£21,50 g, 57,49+18,02 ve 55971795 g;
aspartam+asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin ¢alisma basi, ortasinda ve
sonundaki protein alimlari sirasiyla ortalama 50,97+20,36 g, 53,11+£19,57 g ve
51,16+17,59 g ve kontrol grubunda yer alan bireylerin ¢alisma basi, ortasinda ve
sonundaki protein alimlar1 sirasiyla ortalama 54,93+10,63 g, 64,16+10,31 g ve
55,48+10,91 g olarak belirlenmistir. Gruplara gore baslangic (p=0,737), orta
(p=0,246) ve son (p=0,564) protein alimlar istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Sakarin grubunda, protein alimlarindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,078; p>0,05). Siikraloz grubunda, protein
alimlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,336; p>0,05).
Aspartam+Asesiilfam-K grubunda, protein alimlarindaki degisim istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,913; p>0,05). Kontrol grubunda, protein alimlarindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,121; p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin protein alimlarmmin enerji alimlarma katkist
degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin ¢aligma basi, ortasinda ve
sonundaki protein alimlarinin enerji alimlarina katkis1 oransal olarak sirasiyla
ortalama %14,6443,29, %14,45+£3,11 ve %19,36+4,30; siikraloz grubunda yer alan
bireylerin ¢alisma basi, ortasinda ve sonundaki protein alimlarinin enerji alimlarina
katkis1 oransal olarak sirasiyla ortalama %13,82+3,82, %]15,00£2,49 ve
%14,55+2,58; aspartam+asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin c¢alisma basi,
ortasinda ve sonundaki protein alimlarinin enerji alimlarina katkisi oransal olarak
sirastyla ortalama %14,00£2,65, %14,55+4,59 ve %14,82+3,71 ve kontrol grubunda
yer alan bireylerin ¢alisma basi, ortasinda ve sonundaki protein alimlarinin enerji
alimlarina katkisi oransal olarak sirasiyla ortalama %13,89+2,20, %18,11+£2,85 ve
%14,44+2.79 olarak bulunmustur. Gruplara gore baslangic (p=0,932) ve orta
(p=0,070) donemdeki protein oranlar1 istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Gruplara gore son protein oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,011; p<0,05). Anlamli farkliligin hangi

gruptan kaynaklandigini saptamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; sakarin
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grubu oranlar siikraloz grubu (p=0,033), aspartam+asesiilfam-K grubu (p=0,046) ve
kontrol grubu (p=0,043) oranlarindan yiliksek bulunmustur (p<0,05). Diger ikili
karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
Sakarin grubunda, protein oranlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,002; p<0,01). Anlamliligin hangi takipten kaynaklandigini
saptamak icin yapilan ikili kargilagtirmalar sonucu; baslangica gore (p=0,006) ve orta
doneme gore (p=0,023) son Ol¢iimlerdeki artis anlamli bulunmustur (p<0,05).
Baslangica gore orta donem Olgiimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05). Siikraloz grubunda, protein oranlarindaki degisim istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,739; p>0,05). Aspartam+Asesiilfam-K grubunda,
protein oranlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,905; p>0,05).
Kontrol grubunda, protein oranlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir

(p=0,100; p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin yag alimlari degerlendirildiginde; sakarin
grubunda yer alan bireylerin c¢alisma basi, ortasinda ve sonundaki yag alimlari
sirastyla ortalama 71,38424,07 g, 659142494 g ve 57,15423,76 g; siikraloz
grubunda yer alan bireylerin c¢alisma basi, ortasinda ve sonundaki yag alimlari
sirastyla  ortalama  73,46£2991 g, 72,91£23,52 g ve 72,92426,56 g;
aspartam+asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin calisma basi, ortasinda ve
sonundaki yag alimlar1 sirasiyla ortalama 67,24+2227 g, 74,83+24,44 g ve
71,87£39,90 g ve kontrol grubunda yer alan bireylerin ¢alisma basi, ortasinda ve
sonundaki yag alimlari sirasiyla ortalama 79,01+£23,61 g, 80,24+£21,07 g ve
80,60+27,06 g olarak belirlenmistir. Gruplara gore baslangic (p=0,832), orta
(p=0,609) ve son (p=0,202) yag alimlar1 istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Sakarin grubunda, yag alimlarindaki degisim istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,307; p>0,05). Siikraloz grubunda, yag alimlarindaki
degisim  istatistiksel  olarak  anlamhi  degildir  (p=0,695;  p>0,05).

Aspartam+Asesiilfam-K grubunda, yag alimlarindaki degisim istatistiksel olarak
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anlamli degildir (p=0,761; p>0,05). Kontrol grubunda, yag alimlarindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,895; p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin yag alimlarinin enerji alimlarma katkist
degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin ¢alisma basi, ortasinda ve
sonundaki yag alimlarinin enerji alimlarina katkist oransal olarak sirastyla ortalama
%44,09+6,47, %41,27+7,34 ve %37,00£8,61; siikraloz grubunda yer alan bireylerin
caligma basi, ortasinda ve sonundaki yag alimlarinin enerji alimlarina katkis1 oransal
olarak sirasiyla ortalama %42,73+10,80, %41,00£8,12 ve %40,64+7,21;
aspartam+asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin calisma basi, ortasinda ve
sonundaki yag alimlarinin enerji alimlarina katkist oransal olarak sirastyla ortalama
%40,73+£8,15, %43,82+4,83 ve 9%45,45+13,34 ve kontrol grubunda yer alan
bireylerin ¢alisma basi, ortasinda ve sonundaki yag alimlarinin enerji alimlarina
katkis1 oransal olarak sirastyla ortalama 9%43,22+9,87, %48,224+8,29 ve
%44,22+8,57 olarak bulunmustur. Gruplara gore baslangi¢ (p=0,769), orta (p=0,316)
ve son (p=0,180) yag oranlar istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0,05). Sakarin grubunda, yag oranlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,310; p>0,05). Siikraloz grubunda, yag oranlarindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,695; p>0,05). Aspartam+Asesiilfam-K
grubunda, yag oranlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,406;
p>0,05). Kontrol grubunda, yag oranlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli

degildir (p=0,264; p>0,05).
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Tablo 4.11: Gruplara Goére Enerji ve Makro Besin Ogesi Ahmlarimn

Degerlendirmesi
Aspartam + .
Sakarin (n=11) Siikraloz (n=11) Asesiilfam-K Kontrol (n=9) )4
(n=11)
Baslangic Min-Mak  666,7-2377,5 1043,8-2554,5 740-2027,2 1280,4-2129,2 0,641
Enerji (keal)  (Medyan) (1408) (1425,9) (1469,6) (1584,7)
Ort+Ss 1429,67+424,30 1517,85+431,89 1470,76+409,78  1612,30+286,90
Orta Enerji Min-Mak  520,5-2296,2 1075,2-2412,2 872,2-2005,1 1111,3-2143,7 0,845
(keal) (Medyan) (1405,2) (1506,6) (1504,1) (1456,4)
Ort+Ss 1418,13+443,53 1577,15+£391,30 1542,50+382,31  1490,02+304,33
Son Enerji Min-Mak  597,8-2168,6 1183,2-2481,8 795-2162,1 1229,4-1978,9 0,330
(keal) (Medyany  (13253) (1475,4) (1371,7) (1501,2)
Ort+Ss 1346,24+406,24 1614,18+373,80 1450,83+439,58  1582,25+248,30
dp 0,529 0,234 0,529 0,236
Baslangic Min-Mak ~ 71,9-220,5 (139,3)  100,3-293,9 (145,6)  84,9-253,6 98,5-246,1 0,728
CHO (g) (Medyan) (161,8) (156,8)
Ort+Ss 142,86+43,92 159,96+55,95 163,00+£53,47 168,28+48,37
Orta CHO Min-Mak  56,5-255,8 (155,4)  87-240,5 (167,6) 94,9-233,9 51,8-194,9 0,146
® (Medyan) (153,8) (126,1)
Ort+Ss 153,98+56,98 167,46+42,95 151,10+42,92 124,24+39,26
Son CHO (g) Min-Mak  73,8-234,2 (154,2) 114,7-246,3 (161,8) 51,8-234,2 136,3-184,3 0,680
(Medyan) (145) (151,6)
Ort+Ss 144,02+53,33 169,72+41,34 146,14+62,43 156,60+£17,59
dp 0,913 0,529 0,441 0,097
Baslangic Min-Mak  31-52 (40) 27-71 (43) 29-63 (46) 30-56 (44) 0,618
CHO (%) (Medyan)
Ort+Ss 41,18+6,10 43,64+11,30 45,45+8,78 42,56+9,44
Orta CHO Min-Mak  33-64 (45) 33-60 (42) 33-51 (43) 19-45 (37) 0,036*
(%) (Medyan)
Ort+Ss 44,27+8,93 44,00+7,43 41,36+6,53 33,89+7,90
Son CHO Min-Mak  25-55 (48) 33-55 (46) 19-81 (37) 30-50 (43) 0,645
(%) (Medyan)
Ort+Ss 43,734£9,79 44,64+7,38 42,73£19,75 41,11+£7,22
dp 0,529 0,761 0,336 0,092
“Kruskal Wallis Test Friedman Test *0<0,05
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Tablo 4.11 (devam): Gruplara Gore Enerji ve Makro Besin Ogesi Almlarinin

Degerlendirmesi
Aspartam + .
Sakarin (n=11) Siikraloz (n=11) Asesiilfam-K Kontrol (n=9) )4
(n=11)
Baslangic Min-Mak  31,9-98,9 (44,9) 22,8-88,4 (51,7) 25,4-93,5 (50,4) 35,5-69,9 (52.,4) 0,737
Protein (g) (Medyan)
Ort+Ss 50,36+18,28 52,00+21,50 50,97+20,36 54,93+10,63
Orta Protein  Min-Mak  13,8-67,7 (52,8) 40,4-103,3 (49,9) 22,8-83,1 (48,1) 57-89,5 (60,3) 0,246
(2) (Medyan)
Ort+Ss 50,09+16,46 57,49+18,02 53,11+19,57 64,16+:10,31
Son Protein Min-Mak  31,9-84,9 (59,9) 33,5-85,7 (47,2) 27,6-80,3 (43.,9) 39,4-79,9 (54,3) 0,564
(2) (Medyan)
Ort+Ss 60,88+15,38 55,97+17,95 51,16+£17,59 55,48+10,91
‘0,078 0,336 0,913 0,121
Baslangic Min-Mak ~ 9-21 (15) 8-19 (13) 10-19 (14) 11-17 (13) 0,932
Protein (%) (Medyan)
Ort+Ss 14,64+3,29 13,82+3,82 14,00+2,65 13,89+2,20
Orta Protein  Min-Mak  10-20 (15) 10-18 (15) 9-24 (14) 14-22 (17) 0,070
(%) (Medyan)
Ort+Ss 14,45+3,11 15,00+2,49 14,55+4,59 18,11+2,85
Son Protein Min-Mak  11-29 (19) 11-18 (15) 9-22 (14) 11-19 (15) 0,011*
(%) (Medyan)
Ort+Ss 19,36+4,30 14,55+2,58 14,82+3,71 14,44+2.79
‘D 0,002%* 0,739 0,905 0,100
Baslangic Min-Mak ~ 26,1-119,6 (68,5)  29,6-139 (65,5) 32,1-103,6 (73,6)  52,5-123,5(72,1) 0,832
Yag (g) (Medyan)
Ort+Ss 71,38+24,07 73,46+29,91 67,24+22,27 79,014+23,61
OrtaYag(g) Min-Mak 258-1143(61,5)  32,5-113,2(724)  39,5-116,7(70,3)  554-111,8 (74,6) 0,609
(Medyan)
Ort+Ss 65,91+24,94 72,91423,52 74,83+24,44 80,24+21,07
SonYag(g) Min-Mak 152-1083(56,5)  44,6-127 (63,9) 3,7-137.8 (73,1)  43,9-122,6 (73) 0,202
(Medyan)
Ort+Ss 57,15423,76 72,92426,56 71,87+39,90 80,60+£27,06
‘0,307 0,695 0,761 0,895
Baslangic Min-Mak ~ 34-54 (45) 21-62 (45) 27-54 (39) 28-58 (43) 0,769
Yag (%) (Medyan)
Ort+Ss 44,09+6,47 42,73+10,80 40,73£8,15 43,2249,87
Orta Yag Min-Mak  26-51 (44) 24-52 (42) 38-52 (43) 37-59 (45) 0,316
(%) (Medyan)
Ort+Ss 41,27+7,34 41,00+£8,12 43,82+4,83 48,22+8,29
Son Yag (%)  Min-Mak  23-49 (34) 32-52 (39) 18-63 (49) 32-58 (43) 0,180
(Medyan)
Ort+Ss 37,00+8,61 40,64+7,21 45,45+13,34 44,22+8,57
‘p 0,310 0,695 0,406 0,264
“Kruskal Wallis Test Friedman Test *0<0,05 **p<0,01
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4.12. Bireylerin Baslangic OGTT, Insiilin, HOMA-IR, HbAlc ve GLP-1

Diizeylerinin Gruplar Arasi ve Grup Ici Karsilastirmasi

Calismaya katilan bireylerin baslangic OGTT, HbAlc, insulin, HOMA-IR ve
GLP-1 diizeylerine iliskin gruplar arasi karsilastirmalara ait veriler Tablo 4.12 ve
Sekil 4.7 ve Sekil 4.8’de gosterilmistir. Bireylerin ¢aligmanin baslangicindaki OGTT
Olgtimlerine iliskin kan glukoz diizeyleri degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer
alan bireylerin 0., 60., 120. ve 180. dk kan glukoz diizeyleri ortalamasi sirasiyla
91,27+6,21, 115,73£30,74, 101,18+19,31 ve 77,18+19,66 mg/dL; siikraloz
grubunda yer alan bireylerin 0., 60., 120. ve 180. dk kan glukoz diizeyleri ortalamasi
strastyla 91,27£3,95, 118,36+42,05, 100,36+32,41 ve 75,00+14,18 mg/dL; aspartam-
asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin 0., 60., 120. ve 180. dk kan glukoz
diizeyleri ortalamasi sirasiyla 90,18+6,08, 127,18435,56, 106,73+21,95 ve
80,18+18,14 mg/dL ve kontrol grubunda yer alan bireylerin 0., 60., 120. ve 180. dk
kan glukoz diizeyleri ortalamasi sirastyla 93,89+3,48, 120,22+28,29, 99,44+25,66 ve
81,22+19,57 mg/dL olarak belirlenmistir. Gruplara goére 0.dk (p=0,342), 60.dk
(p=0,855), 120.dk (p=0,688) ve 180.dk (p=0,896) glukoz Ol¢limleri istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). Sakarin grubunda, glukoz
Ol¢ciimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,007; p<0,01).
Anlamliligin  hangi takipten kaynaklandigin1 saptamak i¢in yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucu; 60.dk (p=0,010) ve 120.dk (p=0,049) OSlgiimlerine gore
180.dk Olglimlerindeki diistis anlamli  bulunmustur (p<0,05). Diger ikili
karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
Stikraloz grubunda, glukoz Olgiimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,002; p<0,01). Anlamliligin hangi takipten kaynaklandigini
saptamak i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonucu; 60.dk Ol¢limlerine gore 180.dk
Olciimlerindeki diisiis anlamli  bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Diger ikili
karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
Aspartam+Asesiilfam-K grubunda, glukoz Ol¢limlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Anlamliligin hangi takipten

kaynaklandigini saptamak i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonucu; 0.dk Sl¢limlerine
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gore 60.dk oOl¢iimlerindeki artis anlamli bulunmustur (p=0,023; p<0,05). Glukoz
60.dk olctimlerine gore 180.dk dlglimlerindeki diisiis anlamli bulunmustur (p=0,002;
p<0,01). Diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir  (p>0,05). Kontrol grubunda, glukoz o6l¢iimlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002; p<0,01). Anlamliligin hangi
takipten kaynaklandigini saptamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; 60.dk
Olciimlerine gore 180.dk Olclimlerindeki diisiis anlamli bulunmustur (p=0,001;
p<0,01). Diger ikili karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).
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Sekil 4.7: Baslangic Glukoz Olgiimlerinin Dagilimlar:

Calismaya katilan bireylerin ¢alismanin baslangicindaki OGTT 6lglimlerine
iliskin kan insiilin diizeyleri degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan
bireylerin 0., 60., 120. ve 180. dk kan insiilin diizeyleri ortalamasi sirasiyla
8,47+2,86, 64,38+37,65, 60,68+36,68 ve 17,77+11,48 ulU/mL; siikraloz grubunda
yer alan bireylerin 0., 60., 120. ve 180. dk kan insiilin diizeyleri ortalamasi sirasiyla
6,06+2,30, 55,38+41,14, 42,85+42 .91 ve 12,44+9,87 ulU/mL; aspartam-asesiilfam-K

grubunda yer alan bireylerin 0., 60., 120. ve 180. dk kan insiilin diizeyleri ortalamas1
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sirastyla 8,59+6,63, 86,89+46,89, 79,30+69,35 ve 24,54+16,88 ulU/mL ve kontrol
grubunda yer alan bireylerin 0., 60., 120. ve 180. dk kan insiilin diizeyleri ortalamas1
sirastyla 6,63+2,90, 91,32+75,20, 99,44+25,66 ve 81,224+19,57 ulU/mL olarak
belirlenmistir. Gruplara gore 0.dk (p=0,410), 60.dk (p=0,343), 120.dk (p=0,069) ve
180.dk (p=0,230) insiilin Olgiimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Sakarin grubunda, insiilin 6l¢iimlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Anlamliligin hangi
takipten kaynaklandigin1 saptamak icin yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; 0.dk
Olciimlerine gore 60.dk (p=0,001) ve 120.dk (p=0,001) 6l¢iimlerindeki artis anlaml
bulunmustur (p<0,01). insiilin 60.dk (p=0,010) ve 120.dk (p=0,018) dl¢iimlerine
gore 180.dk Olclimlerindeki diislis anlamli bulunmustur (p<0,05). Diger ikili
karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
Stikraloz grubunda, insiilin Sl¢limlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Anlamliligin hangi takipten kaynaklandigini
saptamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; 0.dk Ol¢limlerine gore 60.dk
(p=0,001) ve 120.dk (p=0,010) 6l¢limlerindeki artis anlamli bulunmustur (p<0,05).
Insiilin 60.dk &lgiimlerine gére 180.dk Slciimlerindeki diisiis anlamli bulunmustur
(p=0,003; p<0,01). Diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmamistir (p>0,05). Aspartam+Asesiilfam-K grubunda, insiilin 6l¢iimlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Anlamliligin
hangi takipten kaynaklandigin1 saptamak i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonucu;
0.dk olgtimlerine gore 60.dk (p=0,001) ve 120.dk (p=0,001) OSl¢limlerindeki artis
anlamli bulunmustur (p<0,01). Insiilin 60.dk dl¢iimlerine gére 180.dk dlgiimlerindeki
diisiis anlamli bulunmustur (p=0,018; p<0,05). Diger ikili karsilagtirmalarda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Kontrol grubunda,
insiilin Ol¢limlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;
p<0,01). Anlamliligin hangi takipten kaynaklandigimi saptamak icin yapilan ikili
karsilastirmalar sonucu; 0.dk dlgiimlerine gore 60.dk (p=0,006) ve 120.dk (p=0,001)
Olciimlerindeki artis anlamli bulunmustur (p<0,01). Diger ikili karsilagtirmalarda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Sekil 4.8: Baslangic Insiilin Olgiimlerinin Dagilimlari

Calismaya katilan bireylerin ¢alismanin  baglangicindaki HOMA-IR
hesaplamalarina iligkin veriler degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan
bireylerin HOMA-IR ortalamas1 1,92+0,73; siikraloz grubunda yer alan bireylerin
HOMA-IR ortalamas1 1,38+0,55; aspartam-asesiilfam-K grubunda yer alan
bireylerin HOMA-IR ortalamas1 1,96+1,55 ve kontrol grubunda yer alan bireylerin
HOMA-IR ortalamas1 1,54+0,71 olarak bulunmustur. Gruplara gore baslangi¢
HOMA-IR o6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p=0,437; p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin ¢alismanin baslangicindaki HbAlc dlglimlerine
iliskin oranlar degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin HbAlc
ortalamast 5,41+0,23; siikraloz grubunda yer alan bireylerin HbAlc ortalamasi
5,36+0,33; aspartam-asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin HbAlc ortalamasi

5,36+0,31 ve kontrol grubunda yer alan bireylerin HbAlc ortalamasit 5,41+0,38
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olarak bulunmustur. Gruplara gore baslangic HbAlc dlclimleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamaistir (p=0,951; p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin ¢alismanin baglangicindaki GLP-1 dlglimlerine
iliskin veriler degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin GLP-1
ortalamas1 558,60+91,07; siikraloz grubunda yer alan bireylerin GLP-1 ortalamasi
630,40+63,57; aspartam-asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin GLP-1
ortalamas1 589,32+57,07 ve kontrol grubunda yer alan bireylerin GLP-1 ortalamasi
560,63+78,95 olarak bulunmustur. Gruplara gore baslangic GLP-1 Jlgiimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,145; p>0,05).
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Tablo 4.12: Gruplara Gore Baslangic OGTT, Insiilin, HOMA-IR, HbAlc,
GLP-1 Diizeylerinin Degerlendirmesi

Aspartam +
Sakarin Siikraloz P . a
Asesiilfam-K  Kontrol (n=9) P
(n=11) (n=11)
(n=11)
Baslangi¢c Glukoz (mg/dL)
0.dakika Min-Mak 80-99 (92) 87-99 (90) 83-99 (87) 89-99 (94) 0,342
(Medyan)
Ort£Ss 91,27+6,21 91,27+£3,95 90,18+6,08 93,89+3,48
60.dakika Min-Mak 83-184 (111) 61-218 (115) 78-183 (126) 85-171 (122) 0,855
(Medyan)
Ort+Ss 115,734+30,74 118,36+42,05  127,18+35,56 120,22+28,29
120.dakika Min-Mak 70-145 (100) 68-183 (94) 77-151 (103) 71-157 (91) 0,688
(Medyan)
Ort=Ss 101,18+19,31 100,36+32,41 106,73+21,95 99,44+25,66
180.dakika Min-Mak 45-110 (79) 53-94 (75) 52-104 (85) 60-110 (73) 0,896
(Medyan)
OrtESs 77,18+19,66 75,00+14,18 80,18+18,14 81,22+19,57
D 0,007 0,002%* 0,001+ 0,002%*
Baslangg Insiilin (uIU/mL)
0.dakika Min-Mak 5,1-14,2 (8,8) 2,2-9,3 (6,1) 1,3-23,5 (7,5) 1,2-11,8 (6,7) 0,410
(Medyan)
Ort+Ss 8,47+2,86 6,06+2,30 8,59+6,63 6,63%2,90
60.dakika Min-Mak 28,8-169 (56,9) 12-133 (37,4)  20,1-182 (81,2)  9,1-239 (58,1) 0,343
(Medyan)
Ort£Ss 64,38+37,65 55,38+41,14 86,89+46,89 91,32+75,20
120.dakika  Min-Mak 17,8-133 (52) 15,7-154 30,1-278 (63,8) 19,5-102 (33,6) 0,069
(Medyan) (24,1)
Ort£Ss 60,68+36,68 42,85+42,91 79,30+£69,35 46,44+25,50
180.dakika  Min-Mak 9,2-45,5 (13,8) 3,9-34,4 (8,4)  2,6-60,1 (23,7) 2,3-45,6 (12,5) 0,230
(Medyan)
Ort£Ss 17,77£11,48 12,44+9,87 24,54+16,88 19,72£15,30
‘Ip 0,001%* 0,001%* 0,001%* 0,001%*
Baslangic Min-Mak 0,437
(Medyan) 1,1-3,5 (1,8) 0,5-2,2 (1,4) 0,3-5,3 (1,6) 0,3-2,9 (1,6)
HOMA-IR
Ort=Ss 1,92+0,73 1,384+0,55 1,96+1,55 1,5440,71
Baslangic Min-Mak 5-5,7 (5,5) 4,9-5,8 (5,3) 5-5,9 (5,2) 4,8-5,9 (5,4) 0,951
HbAlc (Medyan)
Ort+Ss 5,41£0,23 5,36+0,33 5,36+0,31 5,41£0,38
Baslangic Min-Mak 396,9-664,7 530,2-718,5 501,1-683,8 417-637,1 0,145
GLP-1 (Medyan) (561) (655,3) (581,2) (597,8)
Ort£Ss 558,60+91,07 630,40+63,57  589,32+57,07 560,63+78,95
(pg/mL)

“Kruskal Wallis Test

Friedman Test

*5<(0,01
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4.13. Bireylerin Son OGTT, Insiilin, HOMA-IR, HbAlc ve GLP-1 Diizeylerinin

Gruplar Arasi Karsilastirmasi

Calismaya katilan bireylerin ¢alisma sonundaki OGTT, HbAlc, insulin,
HOMA-IR ve GLP-1 diizeylerine iliskin gruplar aras1 karsilastirmalara ait veriler
Tablo 4.13 ve Sekil 4.9 ve Sekil 4.10’de gosterilmistir. Bireylerin ¢alismanin
sonundaki OGTT odlgiimlerine iliskin kan glukoz diizeyleri degerlendirildiginde;
sakarin grubunda yer alan bireylerin 0., 60., 120. ve 180. dk kan glukoz diizeyleri
ortalamast sirastyla 91,73+4,69, 136,91+£31,70, 102,73£19,03 ve 80,45+16,32
mg/dL; siikraloz grubunda yer alan bireylerin 0., 60., 120. ve 180. dk kan glukoz
diizeyleri ortalamasi sirasiyla 88,09+4,76, 115,27+£39,35, 91,73£19,43 ve
76,91+15,52 mg/dL; aspartam-asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin 0., 60., 120.
ve 180. dk kan glukoz diizeyleri ortalamasi sirasiyla 86,55+2,70, 134,00+32,64,
97,00£23,31 ve 74,27+25,38 mg/dL ve kontrol grubunda yer alan bireylerin 0., 60.,
120. ve 180. dk kan glukoz diizeyleri ortalamas1 sirasiyla 89,89+4,14, 105,22+31,11,
90,00+24,01 ve 79,33+19,09 mg/dL olarak belirlenmistir.

Gruplara gore 0.dk glukoz olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,035; p<0,05). Anlamli farkliligin hangi gruptan
kaynaklandigim1 saptamak i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonucu; sakarin
grubunun Ol¢iimleri aspartam+asesiilfam-K  grubundan yiiksek bulunmustur
(p=0,035; p<0,05). Diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05). Gruplara goére 60.dk (p=0,119), 120.dk (p=0,483) ve
180.dk (p=0,833) glukoz Olgiimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).
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Sakarin grubunda, glukoz Ol¢limlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Anlamliligin hangi takipten kaynaklandigini
saptamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; 0.dk Ol¢limlerine gore 60.dk
Olciimlerindeki artig anlamli bulunmustur (p=0,006; p<0,01). Glukoz 60.dk
Olciimlerine gore 180.dk Ol¢limlerindeki diisiis anlamli bulunmustur (p=0,001;
p<0,01). Diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Siikraloz grubunda, glukoz dl¢limlerindeki degisim istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,004; p<0,01). Anlamliligin hangi takipten kaynaklandigini
saptamak i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonucu; 60.dk Ol¢limlerine gore 180.dk
Ol¢limlerindeki diisiis anlamli  bulunmustur (p=0,002; p<0,01). Diger ikili

karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Aspartam+Asesiilfam-K ~ grubunda, glukoz  dl¢limlerindeki  degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Anlamliligin hangi
takipten kaynaklandigin1 saptamak icin yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; 0.dk
Olciimlerine gore 60.dk dl¢limlerindeki artis anlamli bulunmustur (p=0,006; p<0,01).
Glukoz 60.dk olgiimlerine gore 180.dk Ol¢timlerindeki diisiis anlamli bulunmustur
(p=0,001; p<0,01). Diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Kontrol grubunda, glukoz 6l¢timlerindeki degisim istatistiksel olarak anlaml

degildir (p=0,075; p>0,05).
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Sekil 4.9: Son Glukoz Olgiimlerinin Dagilimlar:

Calismaya katilan bireylerin ¢aligmanin sonundaki OGTT dlglimlerine iliskin
kan insiilin diizeyleri degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin 0.,
60., 120. ve 180. dk kan insiilin diizeyleri ortalamasi sirasiyla 8,48+3,91,
94,84+90,63, 60,34+40,73 ve 20,25+17,84 ulU/mL; siikraloz grubunda yer alan
bireylerin 0., 60., 120. ve 180. dk kan insiilin diizeyleri ortalamasi sirasiyla
6,62+1,29, 42,59+18,96, 33,79+13,49 ve 13,83+7,52 ulU/mL; aspartam-asesiilfam-K
grubunda yer alan bireylerin 0., 60., 120. ve 180. dk kan insiilin diizeyleri ortalamas1
sirastyla 7,47+3,44, 113,12+64,69, 67,29+26,28 ve 31,72+31,52 ulU/mL ve kontrol
grubunda yer alan bireylerin 0., 60., 120. ve 180. dk kan insiilin diizeyleri ortalamas1
sirastyla 5,79+3,39, 54,46+£19,71, 39,40+12,05 ve 18,83+13,74 ulU/mL olarak
belirlenmistir. Gruplara gore 0.dk insiilin 6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamistir (p=0,383; p>0,05). Gruplara gore son 60.dk insiilin
Olciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,020;
p<0,05). Anlamli farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak i¢in yapilan
ikili karsilastirmalar sonucu; aspartam+asesiilfam-K grubunun ol¢limleri siikraloz
grubundan yiiksek bulunmustur (p=0,017; p<0,05). Diger ikili karsilagtirmalarda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Gruplara gore son
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120.dk insiilin Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,010; p<0,05). Anlaml1 farkliligin hangi gruptan kaynaklandigin1 saptamak icin
yapilan ikili karsilagtirmalar sonucu; aspartam+asesiilfam-K grubunun o6l¢iimleri
siikraloz  grubundan yiiksek bulunmustur (p=0,011; p<0,05). Diger ikili
karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
Gruplara gore 180.dk insiilin 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0,756; p>0,05).

Sakarin grubunda, insiilin 6l¢limlerindeki degisim istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Anlamliligin hangi takipten kaynaklandigini
saptamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; 0.dk Ol¢limlerine gore 60.dk
(p=0,001) ve 120.dk (p=0,008) Olciimlerindeki artis anlamli bulunmustur (p<0,01).
Insiilin 60.dk &lgiimlerine gére 180.dk Slciimlerindeki diisiis anlamli bulunmustur
(p=0,004; p<0,01). Diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Siikraloz grubunda, insiilin dl¢limlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Anlamliligin hangi takipten kaynaklandigini
saptamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; 0.dk Ol¢limlerine gore 60.dk
(p=0,001) ve 120.dk (p=0,013) Ol¢limlerindeki artis anlamli bulunmustur (p<0,05).
Insiilin 60.dk &lgiimlerine gére 180.dk Slciimlerindeki diisiis anlamli bulunmustur
(p=0,004; p<0,01). Diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Aspartam+Asesiilfam-K  grubunda, insiilin  Ol¢iimlerindeki  degisim

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Anlamliligin hangi
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takipten kaynaklandigin1 saptamak icin yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; 0.dk
Olciimlerine gore 60.dk (p=0,001) ve 120.dk (p=0,006) 6l¢iimlerindeki artig anlamli
bulunmustur (p<0,01). insiilin 60.dk dl¢iimlerine gore 180.dk Slciimlerindeki diisiis
anlamli bulunmustur (p=0,018; p<0,05). Diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Kontrol grubunda, insiilin 6l¢timlerindeki degisim istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Anlamliligin hangi takipten kaynaklandigini
saptamak i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonucu; 0.dk Ol¢limlerine gore 60.dk
(p=0,001) ve 120.dk (p=0,006) Ol¢iimlerindeki artis anlamli bulunmustur (p<0,01).
Insiilin 60.dk &lgiimlerine gore 180.dk oSlciimlerindeki diisiis anlamli bulunmustur
(p=0,021; p<0,05). Diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).
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Sekil 4.10: Son Insiilin Olgiimlerinin Dagilimlari
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Calismaya  katilan  bireylerin  ¢alismanin ~ sonundaki HOMA-IR
hesaplamalarina Slglimlerine iligskin veriler degerlendirildiginde; sakarin grubunda
yer alan bireylerin HOMA-IR ortalamas1 1,94+0,96; siikraloz grubunda yer alan
bireylerin HOMA-IR ortalamas1 1,43+0,26; aspartam-asesiilfam-K grubunda yer
alan bireylerin HOMA-IR ortalamasi 1,6+0,73 ve kontrol grubunda yer alan
bireylerin HOMA-IR ortalamasi 1,29+0,78 olarak bulunmustur. Gruplara goére son
HOMA-IR o6lctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p=0,356; p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin ¢alismanin sonundaki HbA 1c dl¢iimlerine iliskin
oranlar degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin HbAlc ortalamasi
%05,03+0,23; siikraloz grubunda yer alan bireylerin HbAlc ortalamasi %4,95+0,33;
aspartam-asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin HbAlc ortalamast %5,09+0,36
ve kontrol grubunda yer alan bireylerin HbAlc ortalamasi %5,08+0,22 olarak
bulunmustur. Gruplara goére son HbAlc olgiimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,877; p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin ¢calismanin sonundaki GLP-1 Slgiimlerine iligskin
veriler degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin GLP-1 ortalamasi
510,05+86,20; siikraloz grubunda yer alan bireylerin GLP-1 ortalamasi
515,83+104,74; aspartam-asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin GLP-1
ortalamas1 496,45+78,94 ve kontrol grubunda yer alan bireylerin GLP-1 ortalamasi
513,41+68,86 olarak bulunmustur. Gruplara gére son GLP-1 Olclimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,938; p>0,05).
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Tablo 4.13: Gruplara Gére Son OGTT, insiilin, HbAle, HOMA-IR, GLP-1
Diizeylerinin Degerlendirmesi

Sakarin Siikraloz Aspa}‘tam * Kontrol a
(n=11) (n=11) Asesiilfam- (n=9) p
K (n=11)
Son Glukoz (mg/dL)
0.dakika Min-Mak (Medyan)  83-99 (92) 82-95 (87) 83-92 (86) 84-96 (90) 0,035*
OrtSs 91,73+4,69 88,09+4,76  86,55+2,70 89,89+4,14
60.dakika Min-Mak (Medyan) ~ 105-184 (133)  68-192 (97)  88-185 (138) 65-154 (98) 0,119
OrtSs 136,91431,70 115274393  134,00£32,64  105,22+31,11
5
120.dakika  Min-Mak (Medyan) — 81-144 (96) 63-124 (94)  63-131 (100) 63-141 (90) 0,483
Ort+Ss 102,73+19,03  91,73£19,43  97,00423,31  90,00424,01
180.dakika  Min-Mak (Medyan)  54-104 (84) 56-103 (77)  40-119 (73) 61-119 (72) 0,833
OrtSs 80,45+16,32  76,91£15,52 74,27+2538  79,33£19,09
4 0,001** 0,004%* 0,001 ** 0,075
Son insiilin (uIU/mL)
0.dakika Min-Mak (Medyan) ~ 4-16 (8) 4,1-83(7,2) 2,6-132(7,6) 0,9-10,5(5.6) 0,383
Ort+Ss 8,48+3.91 6,62+1,29 7,47+3 44 5,79+3,39
60.dakika  Min-Mak (Medyan) ~ 3-327 (57,4)  7-73,7 40,1-241 21,4-80,7 0,020%
(48,4) (104) (50,8)
OrtSs 94,84+90,63  42,59+18,96 113,12£64,69  54,46+19,71
120.dakika  Min-Mak (Medyan)  15,9-160 16,7-54,5 34,8-118 23,2-58,7 0,010*
(50,6) 37) (61,3) (36,4)
OrtSs 60,34+40,73  33,79+13,49 67,29+26,28  39,40+12,05
180.dakika  Min-Mak (Medyan)  1,9-56,6 1-23,5 4,4-89.6 5,5-50,4 0,756
(15,9) (14,6) (12,5) (12,7)
OrtSs 2025+£17,84  13,83+7,52  31,72431,52  18,83+13,74
4 0,001%* 0,001 %% 0,001 %% 0,001 %%
Son HbAlc  Min-Mak (Medyan)  4,6-5,3 (5) 45-54(51) 4,7-59(5,1)  4853(5) 0,877
OrtSs 5,03£0,23 4,95+0,33 5,09+0,36 5,08+0,22
Son Min-Mak (Medyan) 0,356
HOMA-IR 0,8-3,8(1,8)  1-1,7(L,5)  05-28(L6)  02-23(1.2)
Ort£Ss
1,94+0,96 1,43£0,26 1,6+0,73 1,29+0,78
Son GLP-1  Min-Mak (Medyan)  367,1-660 359,3-660 380,3-606,3 408,3-655,3 0,938
(pg/mL) (504,7) (526,5) (515,5) (526,5)
OrtSs 510,05+86,20  515,83£104, 496,45£78,94  513,41+68,86
74

“Kruskal Wallis Test

Friedman Test

<0,05

*<(,01
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4.14. Bireylerin Baslangic ve Son Glukoz Diizeylerindeki Degisimin Gruplar

Arasi ve Grup Ici Karsilastirmasi

Calismaya katilan bireylerin baglangic ve son glukoz diizeylerinin gruplar
arasi kargilagtirmasina iliskin veriler Tablo 4.14’te gosterilmistir. Bireylerin 0. dk
kan glukoz diizeylerindeki degisim degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan
bireylerin kan glukoz diizeylerinin ortalama 0,45+6,68 mg/dL arttig1; siikraloz
grubunda yer alan bireylerin kan glukoz diizeylerinin ortalama 3,18+5,13 mg/dL
azaldig1; aspartamtasesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin kan glukoz
diizeylerinin ortalama 3,64+5,97 mg/dL azaldigi;; kontrol grubunda yer alan
bireylerin kan glukoz diizeylerinin ortalama 4,00+6,30 mg/dL azaldig1 belirlenmistir.
Glukoz olglimlerindeki degisimler bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,459; p>0,05).

Sakarin grubunda, baslangica gore son Ol¢limlerdeki degisim istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,838; p>0,05). Siikraloz grubunda, baslangica gdre son
Olglimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,061; p>0,05).
Aspartam+Asesiilfam-K grubunda, baglangica gore son Ol¢limlerdeki degisim
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,082; p>0,05). Kontrol grubunda, baslangica
gore son Olclimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,183;

p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin 60. dk kan glukoz diizeylerindeki degisim
degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin kan glukoz diizeylerinin

ortalama 21,18+32,39 mg/dL arttig1; siikraloz grubunda yer alan bireylerin kan
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glukoz diizeylerinin ortalama 3,09+23,76 mg/dL azaldigi; aspartam+asesiilfam-K
grubunda yer alan bireylerin kan glukoz diizeylerinin ortalama 6,82+32,57 mg/dL
arttig1; kontrol grubunda yer alan bireylerin kan glukoz diizeylerinin ortalama
15,00£24,34 mg/dL azaldig1 belirlenmistir. Glukoz o6l¢iimlerindeki degisimler
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p=0,084; p>0,05).

Sakarin grubunda, baslangica gore son Ol¢limlerdeki degisim istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,091; p>0,05). Siikraloz grubunda, baslangica gdre son
Olglimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,859; p>0,05).
Aspartam+Asesiilfam-K grubunda, baglangica gore son Ol¢limlerdeki degisim
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,657; p>0,05). Kontrol grubunda, baslangica
gore son Olclimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,086;
p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin 120. dk kan glukoz diizeylerindeki degisim
degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin kan glukoz diizeylerinin
ortalama 1,55+26,22 mg/dL artti81; siikraloz grubunda yer alan bireylerin kan glukoz
diizeylerinin ortalama 8,64+27,63 mg/dL azaldigi; aspartam+asesiilfam-K grubunda
yer alan bireylerin kan glukoz diizeylerinin ortalama 9,73+25,66 mg/dL azaldigs,
kontrol grubunda yer alan bireylerin kan glukoz diizeylerinin ortalama 9,44+23,28
mg/dL azaldig1 belirlenmistir. Glukoz dl¢iimlerindeki degisimler bakimindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,674; p>0,05).

Sakarin grubunda, baslangica gore son Ol¢limlerdeki degisim istatistiksel

olarak anlamli degildir (p=0,756; p>0,05). Siikraloz grubunda, baslangica gdre son
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Olglimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,477; p>0,05).
Aspartam+Asesiilfam-K grubunda, baglangica gore son Ol¢limlerdeki degisim
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,213; p>0,05). Kontrol grubunda, baslangica
gore son Ol¢limlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,139;

p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin 180. dk kan glukoz diizeylerindeki degisim
degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin kan glukoz diizeylerinin
ortalama 3,27+19,17 mg/dL artti81; siikraloz grubunda yer alan bireylerin kan glukoz
diizeylerinin ortalama 1,91£14,77 mg/dL arttig1; aspartam-+asesiilfam-K grubunda
yer alan bireylerin kan glukoz diizeylerinin ortalama 5,91+31,76 mg/dL azaldigs,
kontrol grubunda yer alan bireylerin kan glukoz diizeylerinin ortalama 1,89+21,60
mg/dL azaldig1 belirlenmistir. Glukoz dl¢iimlerindeki degisimler bakimindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,822; p>0,05).

Sakarin grubunda, baslangica gore son Ol¢limlerdeki degisim istatistiksel
olarak anlaml degildir (p=0,722; p>0,05). Siikraloz grubunda, baglangica gére son
Olglimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,894; p>0,05).
Aspartam+Asesiilfam-K grubunda, baglangica gore son Ol¢limlerdeki degisim
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,386; p>0,05). Kontrol grubunda, baslangica
gore son Olclimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,766;
p>0,05).
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Tablo 4.14: Gruplara Gore Glukoz Diizeylerinin Degerlendirmesi

. .. Aspartam +
Glukoz élciimleri (mg/dL) Sakarin Siikraloz Asesiilfam-K Kontrol D
(n=11) (n=11) (n=11) (n=9)
Baslangic  Min-Mak (Medyan) — 80-99 (92) 87-99 (90) 83-99 (87) 89-99 (94) 0,342
0.dk Ort+Ss 91,27+6,21 91,27+3,95 90,18+6,08 93,89+3,48
Son 0.dk  Min-Mak (Medyan) — 83-99 (92) 82-95 (87) 83-92 (86) 84-96 (90) 0,035*
Ort£Ss 91,73+4,69 88,09+4,76 86,55+2,70 89,89+4,14
‘P 0838 0,061 0,082 0,183
Fark Min-Mak (Medyan) — -10-17 (1) -10-7 (-4) -14-3 (-2) -14-3 (-1)
(Son- Ort+Ss 0,45+6,68 -3,1845,13 -3,64+5,97 -4,00+6,30 0,459
Baslangic)
Baslangic  Min-Mak (Medyan)  83-184 (111) 61-218 (115) 78-183 (126) 85-171(122) 0,855
60.dk Ort£Ss 115,73£30,74  118,36+42,05 127,18+35,56 120,22428,29
Son 60.dk  Min-Mak (Medyan) 105-184 (133)  68-192 (97) 88-185 (138) 65-154 (98) 0,119
Ort£Ss 136,91+31,70  115,274+39,35 134,00+32,64 105,22431,11
p 0,091 0,859 0,657 0,086
Fark Min-Mak (Medyan) — -24-88 (22) -42-34 (0) -38-60 (2) -57-19 (-20) 0,084
(Son- Ort+Ss 21,18+32,39 -3,09+23,76 6,82+32,57 -15,004+24,34
Baslangic)
Baslangic  Min-Mak (Medyan)  70-145 (100) 68-183 (94) 77-151 (103) 71-157 (91) 0,688
120.dk Ort+Ss 101,18+19,31  100,36+32,41 106,73+21,95 99,44+25,66
Son Min-Mak (Medyan) — 81-144 (96) 63-124 (94) 63-131 (100) 63-141 (90) 0,483
120.dk Ort+Ss 102,73+19,03  91,73+19,43 97,00+23,31 90,00+24,01
‘P 0,756 0,477 0,213 0,139
Fark Min-Mak (Medyan) — -26-62 (-6) -85-14 (-4) -43-39 (-19) -62-25 (-5) 0,674
(Son- Ort+Ss 1,55+26,22 -8,64+27,63 -9,734+25,66 -9,44423 .28
Baslangic)
Baslangic  Min-Mak (Medyan) — 45-110 (79) 53-94 (75) 52-104 (85) 60-110 (73) 0,896
180.dk Ort+Ss 77,18+19,66 75,00+14,18 80,18+18,14 81,22+19,57
Son Min-Mak (Medyan) — 54-104 (84) 56-103 (77) 40-119 (73) 61-119 (72) 0,833
180.dk Ort+Ss 80,45+16,32 76,91£15,52 74,27+25,38 79,33+19,09
‘P 0,722 0,894 0,386 0,766
Fark Min-Mak (Medyan) — -26-48 (1) -18-28 (-1) -50-58 (-2) -36-29 (-6) 0,822
(Son- Ort+Ss 3,27+19,17 1,91£14,77 -5,91+31,76 -1,894+21,60
Baslangic)
“Kruskal Wallis Test “Wilcoxon Signed Ranks Test *»<0,05
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4.15. Bireylerin Baslangic ve Son Insiilin Diizeylerindeki Degisimin Gruplar

Arasi ve Grup Ici Karsilastirmasi

Calismaya katilan bireylerin baglangic ve son insiilin diizeylerinin gruplar
arasi karsilagtirmasina iliskin veriler Tablo 4.15’te gosterilmistir. Bireylerin 0. dk
kan insiilin diizeylerindeki degisim degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan
bireylerin kan insiilin diizeylerinin ortalama 0,01+2,77 ulU/mL arttig1; siikraloz
grubunda yer alan bireylerin kan insiilin diizeylerinin ortalama 0,56+2,79 ulU/mL
artt1g1; aspartam-+asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin kan insiilin diizeylerinin
ortalama 1,1247,17 ulU/mL azaldig1; kontrol grubunda yer alan bireylerin kan
insiilin diizeylerinin ortalama 0,84+3,60 ulU/mL azaldig1 belirlenmistir. Insiilin
Olgtimlerindeki degisimler bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p=0,744; p>0,05).

Sakarin grubunda, baslangica gore son Ol¢iimlerdeki degisim istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,575; p>0,05). Siikraloz grubunda, baslangica gdre son
Olglimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,328; p>0,05).
Aspartam+Asesiilfam-K grubunda, baglangica gore son Ol¢limlerdeki degisim
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,594; p>0,05). Kontrol grubunda, baslangica
gore son Ol¢limlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,314;

p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin 60. dk kan insiilin diizeylerindeki degisim
degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin kan insiilin diizeylerinin
ortalama 30,46+64,37 ulU/mL arttig1; siikraloz grubunda yer alan bireylerin kan
insiilin diizeylerinin ortalama 15,30+41,64 ulU/mL azaldig1; aspartam-+asesiilfam-K

grubunda yer alan bireylerin kan insiilin diizeylerinin ortalama 26,234+55,48 ulU/mL
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arttig1; kontrol grubunda yer alan bireylerin kan insiilin diizeylerinin ortalama
36,86+75,09 ulU/mL azaldig1 belirlenmistir. Insiilin 6lciimlerindeki degisimler
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p=0,058; p>0,05).

Sakarin grubunda, baslangica gore son Olc¢iimlerdeki degisim istatistiksel
olarak anlaml degildir (p=0,131; p>0,05). Siikraloz grubunda, baslangica gére son
Olglimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,534; p>0,05).
Aspartam+Asesiilfam-K grubunda, baglangica gore son Ol¢limlerdeki degisim
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,131; p>0,05). Kontrol grubunda, baslangica
gore son Olclimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,214;

p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin 120. dk kan insiilin diizeylerindeki degisim
degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin kan insiilin diizeylerinin
ortalama 0,35+45,99 ulU/mL azaldig1; siikraloz grubunda yer alan bireylerin kan
insiilin diizeylerinin ortalama 9,054+46,25 ulU/mL azaldigi; aspartam-+asesiilfam-K
grubunda yer alan bireylerin kan insiilin diizeylerinin ortalama 12,014+54,25 ulU/mL
azaldig1; kontrol grubunda yer alan bireylerin kan insiilin diizeylerinin ortalama
7,04+26,00 ulU/mL azaldig1 belirlenmistir. Insiilin dl¢iimlerindeki degisimler
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p=0,979; p>0,05).

Sakarin grubunda, baslangica gore son Ol¢limlerdeki degisim istatistiksel
olarak anlaml degildir (p=0,929; p>0,05). Siikraloz grubunda, baslangica gére son
Olglimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,722; p>0,05).
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Aspartam+Asesiilfam-K grubunda, baglangica gore son Ol¢limlerdeki degisim
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=1,000; p>0,05). Kontrol grubunda, baslangica
gore son Olclimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,678;
p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin 180. dk kan insiilin diizeylerindeki degisim
degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin kan insiilin diizeylerinin
ortalama 2,47+13,57 ulU/mL artti81; siikraloz grubunda yer alan bireylerin kan
insiilin diizeylerinin ortalama 1,40+9,35 ulU/mL arttig1; aspartam-+asesiilfam-K
grubunda yer alan bireylerin kan insiilin diizeylerinin ortalama 7,17+30,79 ulU/mL
arttig1; kontrol grubunda yer alan bireylerin kan insiilin diizeylerinin ortalama
0,89+16,51 ulU/mL azaldig1 belirlenmistir. Insiilin dl¢iimlerindeki degisimler
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p=0,988; p>0,05).

Sakarin grubunda, baslangica gore son Ol¢limlerdeki degisim istatistiksel
olarak anlaml degildir (p=0,722; p>0,05). Siikraloz grubunda, baslangica gére son
Olglimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,657; p>0,05).
Aspartam+Asesiilfam-K grubunda, baglangica gore son Ol¢limlerdeki degisim
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,859; p>0,05). Kontrol grubunda, baslangica
gore son Olclimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,953;
p>0,05).
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Tablo 4.15: Gruplara Gére Insiilin Diizeylerinin Degerlendirmesi

. Aspartam +
Insiilin élciimleri (ulU/mL) Sakarin (n=11) (S;lzl‘lrf)loz Asesiilfam-K Kontrol n=9) ‘P
(n=11)
Baslangic 0.dk  Min-Mak (Medyan) ~ 5,1-14,2 (8,8) 2,2-9,3 (6,1) 1,3-23,5 (7,5) 1,2-11,8 (6,7) 0,410
Ort£Ss 8,47+2,86 6,06+2,30 8,596,63 6,632,90
Son 0.dk Min-Mak (Medyan) ~ 4-16 (8) 4,1-8,3 (7,2) 2,6-13,2 (7,6) 0,9-10,5 (5,6) 0,383
Ort£Ss 8,48+3,91 6,62+1,29 7,47+3,44 5,79+3,39
‘P 0,575 0,328 0,594 0,314
Fark Min-Mak (Medyan) — -2,5-6,9 (-0,7) -3,9-4,2 (0,6) -14,1-10,8 (0,2) -7-5,5 (-1,3) 0,744
(Son- Ort£Ss 0,0142,77 0,56+2,79 -1,1247,17 -0,84+3,60
Baslangic)
Baslangig Min-Mak (Medyan) ~ 28,8-169 (56,9)  12-133 (37,4) 20,1-182 (81,2) 9,1-239 (58,1) 0,343
60.dk Ort+Ss 64,38+37,65 57,89+44,09 86,89+46,89 91,32+75,20
Son 60.dk Min-Mak (Medyan)  3-327 (57,4) 7-73,7 (48,4) 40,1-241 (104) 21,4-80,7 (50,8)  0,020*
Ort£Ss 94,84+90,63 42,59+18,96 113,12+64,69 54,46+19,71
P 0,131 0,534 0,131 0,214
Fark Min-Mak (Medyan) ~ -72,4-158 (22,7) -97,3-26,8 (- -38-161,9 (28) -193,4-60,9 (- 0,058
(Son- 0,1) 7.4)
Baslangic) Ort+Ss 30,46£64,37 -15,30+41,64 26,23+55.48 -36,86+75,09
Baslangig Min-Mak (Medyan)  17,8-133 (52) 15,7-154 (24,1)  30,1-278 (63.8) 19,5-102 (33,6) 0,069
120.dk Ort+Ss 60,68+36,68 42,85+42.91 79,30+£69,35 46,44+25,50
Son 120.dk Min-Mak (Medyan) ~ 15,9-160 (50,6)  16,7-54,5 (37) 34,8-118 (61,3) 23,2-58,7 (36,4)  0,010*
Ort£Ss 60,34+40,73 33,79+13,49 67,29+26,28 39,40+12,05
‘P 0,929 0,722 1,000 0,678
Fark Min-Mak (Medyan) ~-95,1-96,7 (1,3)  -134,4-30,3 (1) -160-43,4 (4,6) -63,6-22,8 (2,8) 0,979
(Son- Ort£Ss -0,35+45,99 -9,05+46,25 -12,01+54,25 -7,04+26,00
Baslangic)
Baslangig Min-Mak (Medyan) ~ 9,2-45.5 (13,8)  3,9-34,4 (8,4) 2,6-60,1 (23,7) 2,3-45,6(12,5) 0,230
180.dk Ort+Ss 17,77£11,48 12,44+9,87 24,54+16,88 19,72+15,30
Son 180.dk Min-Mak (Medyan)  1,9-56,6 (15,9)  1-23,5 (14,6) 4,4-89,6 (12,5) 55-50,4 (12,7) 0,756
Ort£Ss 20,25+17,84 13,83+7,52 31,72431,52 18,83+13,74
0,722 0,657 0,859 0,953
Fark Min-Mak (Medyan) ~ -10-36,2 (-0,7)  -14,1-15,1(1,8)  -29-76,3 (1,8) -32,9-21,8 (2,2) 0,988
(Son- Ort£Ss 2,47£13,57 1,40£9,35 7,17+30,79 -0,89+16,51
Baslangic)
“Kruskal Wallis Test “Wilcoxon Signed Ranks Test *»<0,05

4.16. Bireylerin Baslangi¢c ve Son HbAlc, HOMA-IR ve GLP-1 Diizeylerindeki

Degisimin Gruplar Arasi ve Grup ici Karsilastirmasi

Caligsmaya katilan bireylerin baslangic ve son HbAlc ve GLP-1 diizeylerinin

gruplar arasi karsilagtirmasina iliskin veriler Tablo 4.15°te gosterilmistir. Bireylerin
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HbAlc diizeylerindeki degisim degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan
bireylerin kan HbAlc diizeylerinin ortalama 0,38+0,27 azaldigi; siikraloz grubunda
yer alan bireylerin kan HbAlc diizeylerinin ortalama 0,414+0,24 azaldigs,
aspartam+asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin kan HbAlc diizeylerinin
ortalama 0,41+0,24 azaldig1; kontrol grubunda yer alan bireylerin kan HbAlc
diizeylerinin ortalama 0,334+0,27 azaldig1 belirlenmistir. HbAlc o6l¢iimlerindeki
degisimler bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0,776; p>0,05).

Sakarin grubunda, baslangica gore son Ol¢iimlerdeki diisiis istatistiksel olarak
anlamli bulunmugstur (p=0,005; p<0,01). Siikraloz grubunda, baslangica gore son
Olciimlerdeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005; p<0,01).
Aspartam+Asesiilfam-K grubunda, baglangica gore son Ol¢limlerdeki degisim
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,072; p>0,05). Kontrol grubunda, baslangica
gore son Olglimlerdeki diislis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,019;

p<0,05).

Calismaya katilan  bireylerin  HOMA-IR  o6l¢iimlerindeki  degisim
degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin HOMA-IR diizeylerinin
ortalama 0,02+0,77 azaldig1; silikraloz grubunda yer alan bireylerin HOMA-IR
diizeylerinin ortalama 0,06+0,67 azaldig1; aspartam+asesiilfam-K grubunda yer alan
bireylerin HOMA-IR diizeylerinin ortalama 0,36+1,64 azaldig1 ve kontrol grubunda
yer alan bireylerin HOMA-IR diizeylerinin ortalama 0,25+0,82 azaldig
belirlenmistir. HOMA-IR hesaplamalarindaki degisimler bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,766; p>0,05).

146



Caligmaya  katilan  bireylerin ~ GLP-1 diizeylerindeki  degisim
degerlendirildiginde; sakarin grubunda yer alan bireylerin kan GLP-1 diizeylerinin
ortalama 48,56+138,70 azaldig; siikraloz grubunda yer alan bireylerin kan GLP-1
diizeylerinin ortalama 114,57+116,67 azaldig1; aspartam+asesiilfam-K grubunda yer
alan bireylerin kan GLP-1 diizeylerinin ortalama 92,87+74,93 azaldig1 ve kontrol
grubunda yer alan bireylerin kan GLP-1 diizeylerinin ortalama 47,22+106,42
azaldigr belirlenmistir. GLP-1 Olglimlerindeki degisimler bakimindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,264; p>0,05).

Sakarin grubunda, baslangica gore son Ol¢limlerdeki degisim istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,534; p>0,05). Siikraloz grubunda, baslangica gore son
Olciimlerdeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003; p<0,01).
Aspartam+Asesiilfam-K  grubunda, baslangica gore son Olgiimlerdeki disiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,007; p<0,01). Kontrol grubunda,
baslangica gore son Olglimlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir

(p=0,327; p>0,05).
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Tablo 4.16: Gruplara Gore HbAlc, HOMA-IR ve GLP-1 Diizeylerinin

Degerlendirmesi
Aspartam +
Sakarin (n=11) (S;izklrf)loz AsSsiilfam-K Kontrol n=9) ‘P
(=11)
Baslangig Min-Mak (Medyan)  5-5,7 (5,5) 4,9-5,8 (5,3) 5-5,9(5,2) 4,8-5,9 (5,4) 0,951
HbAlc OrtSs 5,4140,23 5,36+0,33 5,36+0,31 5,4140,38
Son HbAle  Min-Mak (Medyan) — 4,6-5,3 (5) 4,5-54 (5,1) 4,7-5,9 (5,1) 4,8-53 (5) 0,877
Ort+Ss 5,0340,23 4,95£0,33 5,0940,36 5,08+0,22
b 0,005% 0,005+ 0,072 0,019%
Fark Win-Mak (Medyan) ~0,6-0.3 (-0.4) 10,6-0.2 (-0,5)0,7-0.9 (-0.4) 20,602 (0,5 0,776
(Son- OrtSs -0,38+0,27 -0,41+0,24 -0,41+0,24 -0,3340,27
Baslangic)
Baslangic Min-Mak
HOMA-IR (Medyan) 1,1-3,5 (1,8) 0,5-2,2 (1,4) 03-5,3 (1,6) 03-2,9 (1,6)
‘S 1,9240,73 1,3840,55 1,96£1,55 1,54+0,71
Son HOMA-  Min-Mak
IR (Medyan) 0,8-3,8 (1,8) 1-1,7 (1,5) 0,5-2,8 (1,6) 0,2-2,3 (1,2)
R 1,94+0,96 1,43+0.26 1,6£0,73 1,29+0,78
P 0424 0,657 0,477 0,314
Fark Min-Mak YT
(Son- (Medyan) 2-0,7(0,3) -1-1 (0,1 2,3-3,4 (0.2) 12-1,5 (0.,5)
Baslangrc) Ortess -0,02+0,77 -0,06+0,67 0,36+1,64 0,25+0,82
Baslangig ‘Min-Mak 396,9-664,7 (361)  530,2-718.5 501,1-683,8 417-637,1 0,145
GLP-1 (Medvan) (655.,3) (581,2) (597.8)
(pg/mL) OrtSs 558,60+91,07 630,40463,57  589,32+57,07 560,63+78,95
Son GLP-1 Min-Mak 367,1-660 (504,7)  359,3-660 380,3-606,3 408,3-655,3 0,938
(pg/mL) (Medyan) (526,5) (515,5) (526,5)
OrtSs 510,05+86,20 515,834104,74  496,45+78,94 513,4168,86
0,534 0,003 % 0,007+ 0,327
Fark Min-Mak 207.6-172.1 (3.2) -329,3/-4,7 1847143 -193,8-109.5 0,264
(Son- (Medyan) (-63.3) (-90.2) 0)
Baslangic) OrtSs -48,56+138,70 -114,57£116,67  -92,87+74,93 47,22+106,42
“Kruskal Wallis Test “Wilcoxon Signed Ranks Test *0<0,05 **p<0,01
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5. TARTISMA VE SONUC

LNCS kullanirm1 FDA, EFSA, FAO/WHO gibi otorite kuruluslar tarafindan
onaylanmig ve gilivenli kabul edilen tatlandiricilardir. Bu kuruluslar tarafindan
standardize toksisite testlerinden gecerek insanlar tarafindan kullanilmasi gilivenli
olan dozlar (ADI-Acceptable Daily Intake) belirlenmis ve birgok yiyecek ve icecegin
icerisinde kullanilmaktadir (2-4).

LNCS’ler 1800’lii yillarin sonunda sakarinin kesfedilmesiyle hayatimiza
girmistir (1). Takip eden yillarda diisilk maliyeti, kalori icermemesi ve agirlik
kontrolii ve kan glukoz kontroliinliin saglanmasit konusunda beyan edilen saglik
yararlar1 nedeniyle popiilarite kazanmistir (98). Beslenme ve Diyetetik Akademisi,
Amerikan Diyabet Birligi, Amerikan Kalp Birligi, Ulusal Kanser Enstitiisii, ingiliz
Diyetetik Birligi gibi farkli bircok otorite kurulusun da rehberlerinde kalori

icermeyen tatlandiricilarin kullanimina yonelik 6neriler bulunmaktadir (1, 5-8).

LNCS’ler konusunda literatiir degerlendirildiginde saglik iizerine etkileri
konusunda son yillardaki yayinlarda sonuclarin ¢eligkili oldugu goriilmektedir.
Yapilan deneysel ve gozlemsel ¢aligmalar birlikte ele alindiginda deneysel/kontrollii
caligmalarda LNCS’lerin viicut agirlig1 lizerine etkisiz ya da azaltict etkisi ortaya
konurken (14, 121); gozlemsel/epidemiyolojik c¢alismalarda agirhik kazanimu,
obezite, metabolik sendrom, T2DM ile iligkili bulunmaktadir (14-16). LNCS’ler ile
istenmeyen metabolik sonuglar arasindaki bu paradoksal iliski iki sekilde
aciklanabilmektedir. Bunlardan ilki ters nedenselliktir, yani metabolik hastaliklara

veya agirlik kazanimina yatkinligt olan kisiler ilave seker ve kalori alimini1 azaltmak
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icin LNCS tiiketmeye daha egilimlidirler. Ikincisi ise, LNCS’lerin enerji ve glukoz
homeostazisini diizenleyen biyolojik siireclerle etkilesime girebilecegi diisiincesidir
(20, 124). Bu biyolojik siire¢lerle olan etkilesimde One siiriilen olas1 4 mekanizma ise
sOyledir; LNCS’ler glukoz ve enerji homeostazisinin kontroliine katkida bulunan
ogrenilmis yanitlarla karisabilir yani sefalik faz iizerinden etki gosterebilirler, tat
tercihlerinde degisiklik yaratarak tathi tad1 daha fazla tercih etmeye tesvik edebilirler,
sindirim sistemindeki tatli tat reseptorleri ile etkileserek inkretinlerin salinmasi
yoluyla glukoz emiliminde rol oynayabilir ve insulin salinimin tetikleyebilirler ve
son olarak bagirsak mikrobiyotasini etkileyerek glukoz toleransini degistirebilirler

(20-22).

Bu calisma ile LNCS’lerin glukoz toleransi ve inkretin salinimi iizerine
etkilerinin belirlenmesi amaclanmistir. Bu amagla da sakarin, siikraloz, aspartam-
asestilfam-K, kontrol gruplar1 4 hafta siire ile takip edilerek, diizenli olarak ve giinliik
iceceklerle alinan miktara benzer bir miktarda alinan tatlandiricinin glukoz toleransi

ve inkretin salinimi iizerine etkileri degerlendirilmistir.

5.1. Bireylerin Demografik Ozelliklerine Iliskin Bulgularin Tartisiimasi

Erkekler ve kadinlar, insiilin direnci ve viicut kompozisyonu bakimindan
onemli olglide farklilik gosterir. Yag dokusu dagilimi, 6zellikle yiiksek viseral ve
hepatik yaglanma varlidi, insiilin direncinin gelisiminde merkezi bir rol oynar. Belirli
bir beden kiitle indeksi i¢in, erkeklerin daha yiiksek yagsiz kiitleye, kadinlarin daha
yiiksek yaglanmaya sahip oldugu bildirilmistir. Erkekler ayrica daha fazla viseral ve
hepatik yag dokusuna sahipken, kadinlar daha fazla periferik veya subkiitan yag
dokusuna sahiptir. Bu farkliliklar, ayrica seks hormonlar1 ve adipokinlerdeki

farkliliklar, kadinlarda erkeklerden daha insiiline duyarli bir ortama katkida
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bulunabilir. Bu durum cinsiyetin glukoz toleranst ve insiilin duyarlili§1 iizerine
etkisini gostermektedir (165). Bu nedenle bu aragtirmada arasgtirmaya katilanlarin
hepsi kadin cinsiyetten se¢ilmis ve bu sayede cinsiyetin glukoz toleransina etkisinin

dislanmasi amaglanmistir.

Er¢im ve ark.’nin iiniversite dgrencileri lizerine yiiriittiikleri bir arastirmada
kadinlarin yas ortalamasmin 21,7+3,0 yil oldugu ve onemli bir ¢ogunlugunun
(%42,9) aile veya akrabalar1 ile birlikte yasadiklari belirlenmistir (166). Bu
arastirmada da benzer sekilde bireylerin yas ortalamalarinin 21,24+2.26 yil oldugu
ve %71,4’lniin (n=30) evde; arkadasiyla (%35,7) veya ailesiyle (%50,0) birlikte
yasadig1 belirlenmistir (Tablo 4.1). Yasadiklar1 yer ve kisiler bakimindan da gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (Tablo 4.7).

Hiperglisemi gelisimi bir¢cok faktére bagli olmasina ragmen, insiilin direnci
ve pankreas insililin sekresyonunda bozulma diyabetle iligkili en sik bildirilen
patogenetik mekanizmalar arasindadir. Yaslanmanin ise bu mekanizmalar etkileyen
en dnemli faktorlerden biri oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin sekresyonu, yaslilikta
siklikla meydana gelen ve pankreas: etkileyebilen ilerleyici organ bozuklugunun bir
sonucu olarak azalabilir. Ote yandan, yaslanma insiilin direncinin gelismesinin de
baslica nedenlerinden biridir. Ko ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada plazma
glikoz diizeylerinin yasla birlikte giderek arttigi belirlenmistir (167). Bu calismaya
katilan bireyler 19-30 yas aras1 bireyler arasindan secilerek yasla birlikte glukoz
toleransinda olusan bozulmalarin yaratacagi farkliligin dislanmasi amaglanmis ve
bireyler gruplara ayrilirken de yaslarin benzer tutulmasina dikkat edilmistir. Ayrica
gruplar arasi karsilastirmalara bakildiginda gruplara gore yas ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 4.7).
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WHO tarafindan sagligin tanimi yalnizca hastalik veya sakatlik durumunun
bulunmamasi degil; fiziksel, sosyal ve ruhsal yonden kisinin refah igerisinde
bulundugu durum olarak ifade edilmektedir (168). Bu nedenle sosyal iligkilerin
devamliligi, ¢evreye uyum saglanmasi ve psikolojik iyilik halinin siirdiiriilmesinde
onem tasimaktadir. Sosyal iligkilerin yetersizligi ve iliskilerden alinan doyumun
diisiikk olusu bireyin yalniz hissetmesine yol agar. Bu durumla basa ¢ikilmasinda
sosyal destek onem arz etmektedir ve bdyle durumlarda bireyler genellikle dogal
yardimci olarak goriilen aile iiyeleri ve arkadaslarindan destek alma ihtiyaci duyarlar.
Bu dogal yardimcilarin verdigi destek bireyin uyum siireci ve sagligi lizerine 6nemli
bir etkiye sahiptir. Universite &grencileri ile yapilan bir ¢alismada bireylerin
%46.0’sinin 1-2 kardese sahip oldugu ve bu grupta yer alan bireylerin algilanan
sosyal destek puanlarimin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (169). Yapilan bu
aragtirmada da bireylerin %85,7’sinin en az bir kardese sahip oldugu goriilmiistiir
(Tablo 4.1). Ayrica kardes durumu ve kardes sayisi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 4.7).

Tiirkiye Istatistik Kurumu 2016 verilerine gére Tiirkiye’de 18 yas ve iizeri
niifusta bir okul bitirmeyenlerin oran1 %0,3, ilkokul mezunu olanlarin orant %0,4,
ilkdgretim veya ortaokul mezunu olanlarin oran1 %5,8, lise mezunu olanlarin orani
%37,4 ve yiiksekogretim mezunu olanlarin oran1 %12,1 olarak belirlenmistir (170).
Ailenin sosyo-demografik 6zelliklerinin ¢ocuklarin beslenme aliskanliklar1 ve diyet
farkindaligina etkilerinin arastirildigi bir ¢calismada 11-13 yas arasi 130 ¢ocuk ve
ailesi ile goriisiilmiistiir. Elde edilen veriler sonucunda annelerin egitim diizeyi
ilkokul %6,1, ortaokul %43,9, lise %40,8 ve tniversite ve lizeri %9,2; babalarin
egitim diizeyi ilkokul %8,5, ortaokul %53,0, lise %31,6 ve {iniversite ve lizeri %6,9
olarak bulunmustur. Ailelerin ¢aligma durumlar1 ve beslenme bilgilerinin de
sorgulandig1 ¢aligmanin sonucunda ebeveynlerin sosyo-demografik ozellikleri
(6zellikle meslek ve egitim), diyet farkindaligi ve yasam tarzi ile g¢ocuklarin
beslenme aligkanliklar1 ve yasam tarzi arasinda giiclii bir korelasyon oldugu ortaya

konmustur (171). Bu c¢alismada da benzer sekilde annelerin %30,0’unun (n=13)
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ilkokul, %9,5’inin (n=4) ortaokul, %38,1’inin (n=16) lise ve %21,4’liniin (n=9)
iiniversite mezunu; babalarin %14,3’{iniin (n=6) ilkokul, %7,1’inin (n=3) ortaokul,
%47,6’sinin  (n=20) lise ve %31,0’inin (n=13) iiniversite mezunu oldugu
bulunmustur (Tablo 4.1). Ancak Tiirkiye ortalamalar1 ile kiyaslandiginda goriilen
farkliliklarin - bireylerin 6zel bir vakif iniversitesinde egitim gormeleri ve
Tiirkiye’nin farkli bolgelerinden gelmeleri ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ebeveynlerin sosyo-ekonomik o6zelliklerinin ¢ocuklarin beslenme aligkanliklar1 ve
saglik durumu iizerine etkili olabilecegi bilindiginden gruplarin bu konuda benzerlik
tagimas1 Onemlidir. Bu c¢aligmada da anne ve baba egitim durumuna gore gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 4.7).

5.2. Bireylerin Genel Ahskanhklar1 ve Fiziksel Aktivite Diizeylerine Tliskin

Bulgularin Tartisiimasi

Tiirkiye'de tiniversite 6grencileri ile yapilan ¢aligmalarda, sigara kullaniminin
%27.3-57.5, alkol kullaniminin %26.7-76 oraninda goriildiigi belirlenmistir. Sigara
ve alkol kullanimini cinsiyet, arkadas ortami, okul yasantisi, bireysel 6zellikleri, aile
ortami, toplumsal ve cevresel faktorler gibi bircok faktdr etkileyebilmektedir.
Cinsiyet acgisindan degerlendirildiginde, genetik ozellik, fizyolojik ve hormonal
yapinin farklilig1 kadinlarda alkol kullaniminin erkeklerden farkli olabilmesine neden
olmakta ve toplumsal olarak kadinlara atfedilen rollerin de sigara ve alkol
kullanimini etkileyebilecegi belirtilmektedir (172). Bu ¢alismada da bireyler arasinda
sigara kullananlarin oram1 %26,2 (n=11), alkol kullananlarin oram1 %42,9 (n=18)
olarak bulunmustur. Sonuglar Tiirkiye yapilan ¢aligmalarla benzerlik gostermekle
birlikte belirlenen ortalamalarin oranlarin alt sinirlarinda bulunmasinin ¢aligmaya
katilan bireylerin tamaminin kadin olmasi ile iliskili oldugunu diisiindlirmektedir

(Tablo 4.1).
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Sigara ile T2DM arasinda nedensel bir iligki olabilecegi ¢esitli mekanizmalar
ile agiklanabilmektedir. Sigara igmek oral glikoz testini takiben kan glukoz
seviyelerini arttirir ve insiilin duyarliligint bozabilir. Sigara igenler, insiilin aracili
glukoz alimina sigara igmeyenlere gore daha direnclidir ve oral glikoz yiiklemesine
yanit olarak daha hiperinsiilinemiktir. Olusan bu insiilin direncinin kismen
dislipidemi ve artmig koroner kalp hastaliklar1 riskiyle iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Sigara i¢cenlerdeki vaskiiler degisiklikler ve iskelet kaslarina olan
azalmig kan akimi da insiilin direncine katki verebilir. Ayrica sigara, serbest radikal
olusumuna bagli oksidatif hasar ve oksidatif stresi arttirmaktadir. Buna ek olarak,
nikotin, karbon monoksit veya sigaranin diger kimyasal bilesenleri pankreas, beta
hiicre fonksiyonu ve insiilin reseptor duyarlilig iizerinde dogrudan toksik etkilere
sahip olabilir. Epidemiyolojik veriler de bu iliskiyi desteklemekte ve sigaranin
T2DM riskini arttiran degistirilebilir bir risk faktorii oldugu sonucuna varmaktadir
(173-175). Ayrica riskin doza bagiml sekilde arttig1 belirtilmektedir; buna gore hig
sigara icmeyenlerle kiyaslandiginda giinde >20 sigara igenler icin rolatif risk (RR)
1.7 (%95 gliven aralig: 1.3-2.3), giinde <20 sigara igenler icin 1.5 (%95 giiven
aralig: 1.0-2.2), ge¢miste sigara i¢gmis olanlarda 1.1 (%95 giiven araligi: 1.0-1.4)
olarak bulunmustur (173). Yapilan bu ¢aligmada giinliikk kullanilan sigara miktar1
ortalama 6,06+4,94 adet/glin olarak saptanmistir (Tablo 4.2). Ayrica sigara
kullanimimin gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farkliik gostermedigi
belirlenmistir (Tablo 4.8). Tiim gruplarda sigara kullanim durumunun benzer olmasi

bu durumun ¢aligma sonuclarini etkilemeyecegini diisiindiirmektedir.

Alkol tiiketiminin diyabet riskini etkileyen bir faktdor oldugu konusunda
giderek artan bir fikir birligi bulunmaktadir. Bu iliskiyi agiklayacak biyolojik
mekanizma net degildir, ancak iligkiyi agiklayabilecek ¢esitli olast mekanizmalar
ortaya atilmaktadir. Bunlar; orta diizeyde alkol tiiketiminden sonra insiilin
duyarliliginda artis gbzlemlenmesi, alkol metabolitlerindeki degisiklikler, HDL
kolesterol konsantrasyonlarindaki artislar veya alkoliin anti-inflammatuvar etkileri

bu mekanizmalar igerisinde sayilmaktadir (176). Cesitli epidemiyolojik caligmalar
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orta diizey alkol tiiketiminin kadinlarda ve erkeklerde T2DM i¢in koruyucu
oldugunu; alkol tiiketimi ile bozulmus aglik glukozu ve T2DM arasinda U-seklinde
bir iligki oldugunu rapor etmektedir (176-179). Baliunas ve ark’nin yaptigr meta-
analizde, kadinlarda 24 g/giin alkol tiiketiminin en yliksek oranda koruyucu etkiyi
gosterdigi; 50 g/giin iizerinde tiiketim gergeklestiginde zararli olmaya basladigi
belirlenmistir (176). Bu c¢aligmada alkol kullananlarin oram1 %42,9 (n=18) oldugu;
giinliik kullanilan alkol miktarinin da 0,6 ile 150 ml arasinda degistigi ve ortalama
26,16+£37,51 ml/giin tiiketildigi belirlenmistir (Tablo 4.2). Ayrica alkol kullanim

durumu ve miktar1 agisindan gruplar benzer bulunmus; istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmemistir (Tablo 4.8).

Iskelet kasi, egzersiz sirasinda bir enerji kaynagi olarak karbonhidrat
gereksinimini karsilamak i¢in kandan glikoz alir. Burada gerceklesen glukoz alimi,
insiilin tarafindan aktive edilenlerden farkli olan kompleks molekiiler sinyalizasyon
stireclerini igerir. Egzersize bagl glikoz alimi, insiilin direnci olan kasta da
stirdiiriiliir; egzersiz insiilinden bagimsiz olarak glukoz alimini 50 kata kadar arttirir.
Bu ozellik egzersizi, obezite ve T2DM gibi insiiline diren¢li durumlarda
hiperglisemiyi azaltmak i¢in farmakolojik olmayan bir tedavi yontemi haline getirir.

(180).

Smith ve ark. tarafindan yapilan 28 prospektif kohort calismanin meta-
analizinde orta diizey fiziksel aktiviteye sahip olanlarin T2DM riskinin %26, bunun 2
kat daha yliksek olmas1 durumunda riskin %36 daha az bulundugu; haftalik 60 MET
sa aktiviteyi gegenlerde ise riskin %53 azaldigi belirlenmistir (181). Bu nedenle kan
glukoz diizeyleri ve glisemik kontrolii etkilememesi bakimindan bireylerin fiziksel
aktivite dilizeylerinin de benzer tutulmasi hedeflenmistir. Bireylerin ¢alisma

baslangicindaki fiziksel aktivite diizeyleri [IPAQ-kisa form ile belirlenmistir. Yapilan
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degerlendirmeler sonucu tiim gruplarda fiziksel aktivite diizeyinin benzer oldugu

gosterilmistir (Tablo 4.8).

5.3. Bireylerin Beslenme Aliskanliklarina Tliskin Bulgularin Tartisiimasi

Uysal’in iiniversite Ogrencilerinde yaptigi calismada kadinlarin giinde
ortalama 2,47+0,52 ana 0giin, 1,32+0,92 ara tiikettigi bulunurken; 6grencilerin
%86,0’s11n 6glin atladig1 ve en ¢ok atlanan 6giiniin %48,7 ile 6gle 6giinii oldugu
belirlenmistir (182). Ankara’da 6grencilerle yapilan bir bagka calismada %84,5’inin
oglin atladi1 ve en ¢ok atlanan 6giiniin sabah kahvaltis1 oldugu bulunmustur (183).
Yardimer ve ark’nin yaptigi bir baska caligmada o6grencilerin %74,0’liniin 6giin
atladig1 ve en ¢ok atlanan 6giinlerin sirasiyla 6gle (%57,3) ve sabah (%57,3) 6giinleri
oldugu goriilmiistiir. Ogiin atlama nedenleri sorgulandiginda zamanin olmamasi
(%32,6), yemek yeme isteginin bulunmamasi (%29,8) ve gec kalkilmasi (%21,3) en
yiiksek oranda verilen yanitlar olarak bulunmustur (184). Bu ¢alismada, bireylerin
%19,0’u (n=8) 2 6giin, %42,9’u (n=18) 3 6glin, %38,1’1 (n=16) 4 ve daha fazla 6giin
yemek yedikleri belirlenmistir. Bireylerin 6glin atlama durumlar incelendiginde;
%76,2’sinin (n=32) 6giin atladig1 belirlenmis ve en ¢ok atlanan 6gilinlerin sirasiyla
sabah (%37,5) ve ogle (%34,4) ogiinleri oldugu goriilmiistiir. Ogiin atlama
nedenlerinin basinda ise yemek yeme isteklerinin bulunmamasi (%53,1) ve zamanin
olmamas1 (%37,5) yanitlar1 gelmistir (Tablo 4.3). Elde edilen sonuglar literatiir ile

benzerlik gostermektedir.

Ogiin sikhig1 ve diizeninin metabolik etkileri iizerine yapilan bir ¢alismada
diizenli 6giin tliketimin (6 6glin/glin) diizensiz 6giin tiikketimine (3-9 0giin/giin
diizensiz) kiyasla daha diigiik enerji alimi, daha yiiksek termogenez ve daha diisiik

total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri ile iliskili bulunmustur. A¢lik glukoz ve
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insiilin degerleri ise 6gilin diizeninden etkilenmezken, postprandiyal pik insiilin
konsantrasyonu ve insiilin yanitlar1 diizenli 6giin tiilketenlerde daha diisiik
bulunmugtur (185). Varady ise 6glin sikliginin metabolik hastalik riskine etkisini
degerlendirmek amaci ile 12 ay igerisinde yayimlanan tiim miidahale ¢aligmalarinin
sonuglarin1 birlikte degerlendirdiginde, izokalorik kosullar altinda azalmis 6giin
sikligima kiyasla (2 6gtlin/giin) yiiksek 6giin sikligmin (6 6gilin/giin) viicut agirligi,
plazma lipid konsantrasyonlar1 ve glukoz diizenleyici faktorler (aghik glukoz, insiilin
ve insiilin duyarlilig1) iizerine bir etkisini olmadigini belirlemistir (186). AHA nin
2017 yilinda yayinladig: kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde 6giin sikliginin
etkilerine yonelik bilimsel goriis raporunda epidemiyolojik ve klinik calismalarin
sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde kahvalti 6gilinlintin glukoz ve insiilin
metabolizmasiyla iligkili parametreleri olumlu etkiledigi sonucuna varilmistir. Ayrica
oglin siklig1 agisindan epidemiyolojik caligmalar degerlendirildiginde artan 6giin
siklig1 ile DM ve KVH riskinin azaldigi; klinik ¢aligmalarda ise kalori kisitlamast
olmaksizin 6giin sikliginin degistirilmesi durumunda aclik glukoz ve insiilin
diizeylerinin degismedigi sonucuna varilmis. Ancak klinik c¢aligmalarin kiigiik
gruplarla, kisa siireli yapilmis olmalar1 nedeniyle dikkatle yorumlanmas: gerektigi de
vurgulanmistir. Yapilan tim degerlendirmeler sonucunda da 6gilin oriintiilerindeki
diizensizligin kardiyometabolik profili olumsuz etkileyecegi sonucuna varilmistir
(187). Bu c¢alismada da, tiiketilen 6glin sayilari, kahvalti tiikketimleri ve atlanan
Oglinlerin benzerlik tagimasinin metabolik sonuglara etkisi bakimindan Onemli

oldugu diistliniilmektedir (Tablo 4.9).

Universite donemi 6grencilerin yaslarmin geng olmasi ve birgok kronik
hastalik ylikiiniin 6nlenebilir olmas: nedeniyle yasam boyu siirdiiriilecek saglikli
aligkanliklarin kazanilmasi bakimindan stratejik ve 6nemli bir zaman dilimi olarak
diistintilmektedir (188). Agirlik kontrolii de bu aliskanliklardan biri olup, saglikli
viicut agirhiginin korunmast bircok kronik hastaliktan korunmayi saglayacaktir.
Ancak bu donem ayni zamanda bireylerin viicut agirliklar1 konusundaki endiselerin

artt1g1, beden algisinin degismeye basladig1 bir donem de olabilmektedir. Bu durum
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da bireylerin kusma, laksatif kullanimi gibi uygun olmayan agirlik kontrolii
yontemlerine yonelmelerine neden olabilmektedir. Amerika’da iiniversite 6grencileri
iizerinde yapilan bir arastirmada &grencilerin %28’inin kilolu veya obez siifinda
olmasina ragmen yarisiin (%50) agirlik kaybi girisimi oldugu; bunlar icerisinde de
%12’sinin beden algisinin uygun olmadigi belirlenmistir. Ayrica, beden algis1 bozuk
olan bireylerin olmayanlara kiyasla uygun olmayan agirlik kaybi yontemlerine
yonelimlerinin daha yiiksek oldugu da goriilmiistiir. Agirlik kaybi saglamaya ¢alisan
ogrencilerin tamami degerlendirildiginde ise %38’inin diyet ve egzersiz yontemlerini
kullandig1 belirlenmistir (189). Malezya’da 6zel bir tiniversite 6grencileri ile yapilan
caligmada da 6grencilerin %51,5’inin agirlik kaybi i¢in farkli yontemler denedigi; en
cok tercih edilen yoOntemlerin basinda besin aliminin kisitlanmasi (%42,4) ve
egzersizin (%25,3) geldigi belirlenmistir (190). Bu ¢alismada da aragtirmaya katilan
bireylerin %40,5’inin agirlik kontrolii girisimi oldugu ve tercih edilen yontemlerin
baginda diyett+egzersizin (%76,5) geldigi belirlenmistir (Tablo 4.3). Tercih edilen
yontemler literatlir ile benzerlik tasimakla birlikte diyet+egzersiz oraninin daha
yiiksek bulunmasi, 6grencilerin Beslenme ve Diyetetik Bolimii 6grencisi olmalariyla

iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Agirlik kontroliiniin saglanmasinda diyet, egzersiz gibi yontemlerin yani sira
kusma, laksatif kullanimi, diiiretik kullanimi gibi uygun olmayan yontemler de tercih
edilebilmektedir. Bu gibi yontemlerin geng¢ kadinlarda daha yaygin olarak goriildiigii,
prevalansimnin %2,1’e kadar; tiim yas gruplar1 degerlendirildiginde ise prevalansin
%16,5’e kadar ¢iktig1 bildirilmektedir. Bu uygulamalarin sagligi olumsuz etkileyen
birgok komplikasyonu da beraberinde getirdigi bilinmektedir. Dehidrasyon, elektrolit
kayb1, dis clrtikleri, dis eti ¢ekilmeleri, 6zofajit, gastrodzofajial reflii, rektal
kanamalar, renal inflamasyon, diyare, konstipasyon bu komplikasyonlar igerisinde
bildirilmektedir (191). Bu c¢aligmaya katilan bireyler arasinda bu yontemleri tercih
eden kisiler bulunmamaktadir. Bu nedenle tercih edilen agirlik kontrol yodntemi

yoniinden ¢aligma sonuglarini etkileyecek bir durum olmayacag diisiiniilmektedir.
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Ayrica agirlik kontrolii girisimi ve tercih edilen yonteme gore gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 4.9).

5.4. Bireylerin Antropometrik Ol¢iimlerine Iliskin Bulgularin Tartisiimasi

Antropometri, insan viicudunun boyutunu, oranlarmi ve kompozisyonunu
degerlendirmek i¢in mevcut en evrensel, uygulanabilir, ucuz ve invaziv olmayan tek
yontemdir. Ayrica, ¢ocuklarda biiylime ve tiim yaslardaki bireylerde viicut boyutlari,
bireylerin ve popiilasyonlarin genel saglik ve refahini yansitir. Ayrica antropometri,
performans, saglik ve sag kalimi tahmin etmek i¢in de kullanilmaktadir (192). Viicut
agirligi, boy uzunlugu, beden kiitle indeksi, cap ve ¢evre dlglimleri (bel cevresi, kalga
cevresi, kulag uzunlugu, vb.), deri kivrim kalmhgi, BIA 6l¢iimii (viicut yag orani,
yagsiz viicut kiitlesi, vb.) siklikla tercih edilen antropometrik Sl¢iim yontemleridir

(155).

Sanlier tarafindan {niversite Ogrencilerinde yiiriitiilen bir arastirmada
kadmlarmn ortalama viicut agirhig 56,3£9,0 kg, boy uzunlugu 163,5+6,6 cm, BKI
degerleri 21,0+2,7 kg/m® ve bel gevresi dlgtimleri 71,3+7,6 cm olarak bulunmustur.
Ayrica kadinlarin % 33,3’iiniin zayif, % 60,3 iiniin normal BKi smirlarinda oldugu
belirlenmistir (193). 19-35 yas arasi {liniversite 6grencilerinde yiiriitiilen bir baska
calismada ise kadinlarin ortalama viicut agirligr 58,1+9,7 kg, boy uzunlugu
161,0+5,6 cm, BKI degerleri 22,4+3,5 kg/m2 ve bel cevresi dlgiimleri 71,6+8,1 cm
olarak saptanmigtir (165). Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA) 2010
sonuclarina gore 19-30 yas arasi kentte yasayan kadinlarda boy uzunlugu 159,8+5,8
cm, viicut agirhg 62,4+13,1 kg, BKI degerleri 24,5+52 kg/m2 ve bel g¢evresi
Olciimleri 86,2+11,1 cm olarak saptanmistir (194). Bu calismada da bireylerin boy
uzunlugu ortalama 166,95+5,16 cm, viicut agirhklant 57,73£9,73 kg, BKI
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ortalamalar1 20,65+2,88 kg/m® ve bel cevresi Olgiimleri 72,82+7,36 cm olarak
bulunmustur (Tablo 4.4). Sonuglar literatiir ile benzerlik gostermekte olup, TBSA
ortalamalarinin altinda kaldig1 goriilmektedir. Bunun nedeninin, bu arastirmanin
yalnizca  iniversite  Ogrencileri  {izerinde  yliriitiilmesinden  kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Kadinlarda egitim diizeyinin artmasi ile birlikte obezite ve hafif
sismanligin goriilme sikliginin azaldigr da TBSA sonuglarinda yer almaktadir (194).

Bu sonug da bu hipotezi desteklemektedir.

Viicut bilesimi terimi, viicudun olustugu yag, kemik, kas hiicreleri ve diger
organik maddeler ile hiicre dis1 sivilarin toplamina verilen addir. Viicut bilesiminin
Ol¢timiinde kullanilan en yaygin yontem, yag kiitlesi ve yagsiz viicut kiitlesi olarak
yapilan iki boliimlii incelemedir. Viicut bilesiminin saptanmasinda kullanilan indirek
yontemler hidrodansitometre, pletismografi, DEXA, MR, BIA, deri kivrim kalinligs,
cap-cevre dlciimleri gibi yontemlerdir. BIA yontemi, yagsiz doku kiitlesi ile yag
dokunun elektriksel gecirgenlik farkina dayanan bir yontemdir (195). Bu calismada
da viicut bilesiminin belirlenmesinde hizli sonu¢ vermesi, giivenli, non-invaziv ve

goreceli olarak daha ekonomik olmasi nedeniyle BIA yontemi kullanilmustir (196).

Viicut yag yiizdelerinin siniflandirilmast birgok arastirmaci tarafindan
caligtlmistir. Buna gore esansiyel viicut yagi ortalama olarak erkeklerde %3,
kadinlarda ise %12 olarak belirlenmistir. Toplam viicut yag: ise erkeklerde %15-20,
kadinlarda %24-30 kabul edilebilir olarak ifade edilirken, erkeklerde %24 kadinlarda
da % 37’yi gecmesi obezite olarak degerlendirilir (197). Bireylerin tamami kadin
cinsiyetten olusan bu ¢alismada viicut yag oranlar1 ortalama %23,86+6,57 olarak

bulunmustur (Tablo 4.4).

160



Yagsiz viicut kiitlesi; kas, kemik, hiicre i¢i ve hiicre dist sivilardan
olusmaktadir. Kas dokusu yaklasik olarak %73 su igermektedir. Bu nedenle yagsiz
kiitle kemik yogunlugu, viicut suyu, yas, cinsiyet gibi faktorlerden etkilenmektedir.
Viicut suyu ise toplam viicut agirligiin yetiskin bireylerde ortalama olarak %60’1n1
olusturmakla birlikte, bunun %401 hiicre i¢i boliimde; %20’si hiicre dis1 sivilarda
yer almaktadir. Viicut su miktar1 yas, cinsiyet ve yagsiz viicut kiitlesine bagli olarak
% 45-75 arasinda degisebilmektedir (198). Behnke ve ark. tarafindan kadinlarda
viicut kompozisyonu i¢in belirlenmis referans degerler soyledir; %27 yag (%12

esansiyel, %15 depo), %36 kas, %12 kemik ve %25.3 diger bilesenlerdir (199).

Kaya ve ark. tarafindan Tip Fakiiltesi 6grencilerinde yapilan BIA yontemi ile
viicut kompozisyonlarinin degerlendirildigi bir arastirmada kadinlarda yag kiitlesi
ortalama 12,3+0,7 kg, oransal olarak %21,99+0,8 ve yagsiz viicut kiitlesi 43,72+0,3
kg olarak bulunmustur (200). Uysal ve ark.’nin yaptigi caligmada {iiniversite
ogrencilerinde BIA yontemi ile viicut kompozisyonlari degerlendirildiginde kadimlar
icin yag oranmt %27,2+6,34, kas kiitlesi 39,8+4,52 kg ve toplam viicut suyu
%353,7+4,87 olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada da yag kiitlesi ortalama 14,32+6,12
kg, yag orant %23,86+6,57, kas kiitlesi 41,0844,06 kg ve toplam viicut suyu
31,33+3,07 kg olarak bulunmustur (Tablo 4.4). Bulunan degerler literatiir ve referans

degerlerle uyumluluk gdstermektedir.

Quetelet endeksi olarak da adlandirilan BKI degeri, yetiskinlerde beslenme
durumunu gosteren bir Ol¢iitdiir. Bir kisinin kilogram cinsinden kilosunun kisinin
boyunun metre cinsinden karesine boliinmesiyle (kg/m®) hesaplamir. BKI araliklari,
asirt viicut yaginin hastalik ve 6liim riski ilizerindeki etkisinden yola ¢ikilarak
belirlenmekte ve adipozite ile makul derecede iliskilidir. BKI, hastaligin bir risk
gostergesi olarak gelistirilmistir; BKI arttik¢a, bazi hastaliklarin riski de artar. Asiri

kilo ve obezite ile iligkili baz1 yaygin olarak goriilen durumlar sunlardir: erken 6liim,
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kardiyovaskiiler hastaliklar, yiiksek tansiyon, osteoartrit, bazi kanserler ve diyabet.
BKi'nin &lgiilmesi ve hesaplanmasi ¢ok pratiktir, bu nedenle toplumsal diizeyde
saglik sorunu riskini agirlikla iligkilendirmek i¢in en yaygin kullanilan aragtir. WHO
tarafindan onerilen BKI kesisim degerleri ise soyledir; <18,5 kg/m2 zayif, 18,5-24,9
kg/m2 normal, 25-29,9 kg/m2 hafif sisman ve >30 obez (201).

Khan ve ark. tarafindan yapilan 10 farkli kohort calismasinin verilerinin
biraraya getirilerek degerlendirildigi bir ¢alismada 3.2 milyon kisinin 1964-2015
yillar1 aras1 takibi sonucunda kardiyovaskiiler hastalik riski normal BKI degerlerine
sahip kisilere gore hafif sigman bireylerde erkeklerde %21, kadinlarda %32; obez
bireylerde ise erkeklerde %67, kadinlarda %85 artmis olarak bulunmustur.
Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskini arttirmasinin yani sira artan BKI
degerlerinin yasam siiresini de kisalttig1 belirlenmistir (202). Bu calismada BKI
degeri ortalamalarinin tiim gruplarda normal aralikta yer aldigi ve calismanin
baslangicinda ve sonunda hem grup i¢i hem de gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermedigi belirlenmistir (Tablo 4.10). BKI degerlerinde farkliliklarin olmamasi
caligma sonucunun degerlendirilmesi ve antropometrik dl¢limlerden bagimsiz olarak

yorumlanabilmesi bakimindan 6nem tagimaktadir.

Bel cevresi, abdominal obezite ve viicuttaki yagin bolgesel dagilimi igin
onemli bir gosterge olarak kabul edilmektedir ve kronik hastalik riski bakimindan
onemli bir dlgiittiir. Yagin abdominal bdlgede toplanmasi insiilin direncine zemin
hazirlamaktadir. insiilin direnci ise T2DM, hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter
hastaliklar1 arasindaki iligkiyi saglayan en onemli faktordir. WHO bel cevresinin
erkeklerde <94 cm, kadinlarda <80 c¢m olmasini1 6nermektedir. Erkeklerde 94-102
cm ve kadinlarda 80-88 cm risk varligin1 gosterirken; erkeklerde >102 cm ve

kadinlarda >88 cm yiiksek risk gostergesi olarak kabul edilmektedir (203).
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Son yillarda viicuttaki toplam yag miktarindan ¢ok, yagin viicutta bulundugu
bolge ve dagilimi iizerinde daha fazla durulmaktadir ¢iinkii viicuttaki yagin
bulundugu bolge ve dagilimi, hastaliklarin morbidite ve mortalitesi ile
iliskilendirilmektedir. Fan ve ark. tarafindan yapilan 10.419 yetigkin bireyin 4 yil
boyunca takip edildigi prospektif kohort calismasinda BKI, bel gevresi ve bel/kalca
oraninin diyabet riski ile pozitif yonde iliski gosterdigi belirlenmis. Ancak abdominal
adipozite gostergelerinin (bel cevresi ve degisimi) genel adipozite gostergelerinden
cok daha yiiksek bir tahmin giicii oldugu sonucuna varilmistir (204). Benzer sekilde,
Seo ve ark. tarafindan yapilan meta-analizde 23 uzunlamasina gézlemsel ¢aligmanin
sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde diyabet riski yoOniinden bel ¢evresinin
kadmlarda 88 cm, erkeklerde 102 cm ve iizerinde olmasimun BKi> 30 kg/m’
olmasina gore daha giicli bir tahmin araci oldugu sonucuna varilmistir (205).
Yapilan bu c¢aligmada ise tiim gruplarda bel ¢evresi ortalama degerleri 80 cm’nin
altinda bulunmustur ve c¢alismanin baglangicinda ve sonunda bel cevresi
Ol¢timlerinin hem grup i¢i hem de gruplar arasinda anlaml farklilik gostermedigi
belirlenmistir (Tablo 4.10). Calisma sonucunda elde edilen verilerin yorumlanmasi

bakimindan bu bulgularin 6nem tasidig1 diisiiniilmektedir.

Viicut bilesimi de diyabet gelisimi agisindan 6nemli bir gosterge olarak kabul
edilmektedir. Son yillarda, obeziteden ziyade toplam viicut yag: ve dagiliminin daha
onemli oldugunu gosteren yayinlar artis gostermektedir. Tatsukawa ve ark.’nin
yaptig1 15 yil takipli bir ¢alismada viicut yag dagiliminin diyabet riski ile iliskili
oldugu belirlenmis. Gévdede bulunan yag orani diyabet gelisim riski ile pozitif iliski
gosterirken, bacaklardaki yag oraninin diyabet riski ile ters bir iliski gosterdigi
saptanmistir (206). Jo ve Mainous’un normal veya fazla kilolu yetigkinlerde anormal
kan glukozu riskini degerlendirmek igin BKI ile viicut yag yiizdesi (%) degerlerini
incelemek amaciyla yaptiklar1 kesitsel ¢aligmada normal BKI smifinda yer alan
bireylerden %64 linlin yiiksek viicut yag yiizdesine sahip oldugu ve anormal kan
glukozu prevalansiin hafif kilolu diigiik yag yiizdesine sahip gruba (%10,5) kiyasla
normal kilolu yiiksek viicut yag yilizdesine sahip olanlarda (%13,5) daha yiiksek
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oldugu bulunmustur. Bu sonugtan hareketle tarama ve 6nlem faaliyetleri kapsaminda
saglikli oldugu diisiiniilen gruplardaki riskli bireyleri yakalamak agsindan BKI

degerlerinin viicut yag yiizdesi ile birlikte degerlendirilmesi dnerilmektedir (207).

Iskelet kasmin insiilin direncinin énlenmesinde &nemli role sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Iskelet kaslarinin egzersiz/metabolizma fonksiyonu ve oksijen
tilketimi kas hiicrelerine ve mitokondrilerine baghdir. Ayrica iskelet kaslari, insiilinin
hedef dokusudur ve miyokin adi verilen sitokinleri iiretmek i¢in endokrin
fonksiyonuna sahiptir. Bu nedenle, iskelet kasi kiitlesindeki bir azalma insiilin
direncinin gelisiminde bir faktor olabilir ve iskelet kasi kiitlesinin korunmasi ve
arttirtlmasinin, insiilin direncinin iyilestirilmesi icin yararli olacag diisiiniilmektedir
(208). Kim ve Park, Kore Beslenme ve Saglik Arastirmasi verilerini kullanarak kas
kiitlesi ve yag kiitlesi ile insiilin direnci ve metabolik sendrom arasindaki iligkiyi
belirlemek amaciyla arastirmalarinda 18-65 yas arast 14.807 kisinin sonuglarini
degerlendirmistir. Buna gore yiiksek kas/diisiik yag kiitlesinin diisiik kas/diistik yag
kiitlesine kiyasla daha diisiik insiilin direnci ile iligkili oldugu bulunmustur. Buna ek
olarak, diisiik kas/yliksek yag ve yiiksek kas/yiiksek yag durumlarinin da metabolik
sendrom prevalansini arttirdigi belirlenmistir. Elde edilen veriler 1s18inda metabolik
sendromda kas Kkiitlesinin koruyucu etkisinin yag kiitlesindeki artisa bagli olarak
azaldig1 sonucuna varilmistir (209). Yapilan bu ¢alismada, ¢alismanin baslangicinda
ve sonunda yag kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi ve toplam viicut suyu Ol¢timlerinin hem
grup i¢i hem de gruplar arasinda anlamli farklilik géstermedigi belirlenmistir (Tablo
4.10). Yalnizca aspartam-+asesiilfam-K grubunda; kas kiitlesi yoniinden baslangica
gore son Olciimlerdeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. BIA 6l¢iimiinii
etkileyen faktorler degerlendirildiginde yagsiz viicut kiitlesi miktarinda dehidrasyon
ile 5 kg’a kadar farkliliklar gozlendigi rapor edilmektedir (155). Buna gore ayni
gruptaki bireylerin viicut su miktarlarindaki artisin da anlamli olmasi nedeniyle bu

artisin viicut su miktari ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Tiim bunlara ek olarak, LNCS’lerin viicut agirlig1 ve viicut kompozisyonuna
etkilerine iliskin olarak yapilan randomize kontrollii ¢alismalarin meta-analizinde
LNCS’lerin viicut agirligi tlizerine etkisiz oldugu ya da azaltict etkisi ortaya
konmaktadir (12, 14, 121). Ayrica bu c¢alismayla benzer metodolojiye sahip son
yillarda yapilan birkag ¢alismada da 4-12 haftalik miidahalelerin sonunda bir ¢aligma
haricinde viicut agirligi ve kompozisyonunda bir degisiklik rapor edilmemistir (210-
212). Sadece Higgins ve Mattes tarafindan yapilan ¢aligmada sakarin grubunda 12
haftanin sonunda anlamli bir artig tespit edilmis, diger gruplarda 6nemli bir fark
bulunmamistir (212). Yapilan bu ¢aligmada da 4 haftanin sonunda viicut agirligi ve

kompozisyonunda 6nemli bir degisim gézlemlenmemistir (Tablo 4.10).

5.5. Bireylerin Enerji ve Makro Besin Ogesi Alimlarina iliskin Bulgularin

Tartisilmasi

Diyet referans degerleri beslenme durumunun degerlendirilmesi, diyet
planlama ve topluma 6zgii diyet rehberlerinin hazirlanmasi amaciyla olusturulmus
degerlerdir. Farkli otorite kuruluslarin kendi toplumlarina 6zgii olusturmus oldugu
diyet referans degerleri bulunmaktadir (213). Bunlara 6rnek olarak ABD ve Kanada
toplumlar1 i¢in Tip Enstitiisii (Institute of Medicine-IOM), Avrupa toplumlari igin
EFSA’nin Onerileri daha 6n planda gelmektedir. Tiirkiye Beslenme Rehberi
(TUBER) ise Tiirk toplumuna yénelik onerilerin paylasildig: bir rehberdir. Buna
gore 18-50 yas arasi kadinlar i¢in makro besin 0gelerinin enerji alimina katkisi
proteinler i¢in %12-20, karbonhidratlar icin %45-60, yaglar i¢in %20-35 olarak
onerilmektedir. Ayrica yeterli alim miktar1 karbonhidratlar i¢in 130 g/giin ve

proteinler i¢in 49,8 g/giin olarak belirlenmistir (214).
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Sanlier tarafindan {niversite Ogrencilerinde yiiriitiilen bir arastirmada
kadmlarin giinliik ortalama enerji, karbonhidrat, protein ve yag alimlar1 ile makro
besin 0gelerinin enerji alimima katkilart sirastyla 1429,8+561,7 kcal, 173,6+68,7 g
(%49,5%6,1), 55,6+23,8 g (%16,0+3,7), 55,3+27,2 g (%34,4+6,2) olarak saptanmistir
(193). Yapilan bu calismanin basinda da bireylerin enerji ve makrobesin &gesi
alimlar1 degerlendirildiginde giinliik ortalama enerji alimlar1 1502,66+388,36 kcal,
karbonhidrat alimlar1 ve enerjiye katkisi 158,06+49,80 g (%43,24+8,89), protein
alimlar1 ve enerjiye katkis1 51,93+17,90 g (%14,104+2,99) ve yag alimlar1 ve enerjiye
katkis1 72,48+24,63 g (%42,67+8,69) olarak bulunmustur (Tablo 4.5). Enerji ve
makro besin 6gesi alimlar1 yoniinden bulunan degerler yag alimlar1 disinda 6neriler
ve literatiir ile uyumlu bulunmustur. Bireylerin yag alimlarinin enerjiye katkisi ise
yiiksek bulunmugstur. Ancak gruplar aras1 degerlendirme yapildiginda yag alimlarinin
tim gruplarda benzer bulunmasi yliksek yag alimlarinin calisma sonuglarini

etkilemeyecegini diisiindiirmektedir (Tablo 4.11).

Amerikan Diyabet Onleme Programi Arastirma Grubu’nun yapti§i bir
aragtirmada yasam tarzi degisikliginin diyabet insidansinm1 %58 azalttigi ve
metformin tedavisinden daha etkili oldugu belirlenmistir. Yasam tarzi degisikligi
programinin ise diisiik-kalorili, diisiik yagh bir diyet ve haftalik 150 dk egzersizden
olusan bir program oldugu bildirilmistir. Bu aragtirmada enerji aliminin diistiriilmesi
yoluyla saglanan orta diizeydeki agirlik kaybi diyabet riskini Onemli Olciide
azaltmistir (215). Dogrudan enerji ve makrobesin 6gesi alimlarinin enerji ve glukoz
metabolizmasi {lizerine etkilerini amaclayan bir ¢alismada diyabetli, prediyabetli ve
normal glukoz toleransina sahip bireylerin besin tiiketimleri degerlendirilmistir.
Calisma sonunda diyabetlilerde ve prediyabetlilerde daha yiiksek enerji,
karbonhidrat, yag alim1 ve daha diislik protein alimi saptanmistir (216). Kang ve Kim
tarafindan yapilan ¢aligmada enerji aliminindaki artigla glisemik kontroliin
bozuldugu belirlenmis; bu nedenle de glisemik kontrol agisindan toplam enerji
aliminin, her bir makro besin 6gesinin oransal katkisindan daha 6nemli olabilecegi

sonucuna varilmistir (217). Sonug olarak yayinlar, enerji aliminin artisi ile de diyabet
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riskinin artig gosterdigi ve glisemik kontroliin bozuldugu ydniinde sonuglar ortaya

koymaktadir.

Makro besin Ogeleri viicut i¢in gerekli enerjiyi saglamalarinin yani sira
viicudun belirli fizyolojik fonksiyonlar1 gergeklestirebilmesi i¢in de olanak saglarlar.
Makro besin 0gesi aliminda oransal bir dengesizlik kronik bir hastaligin (T2DM
gibi) gelisim riskini arttirabilir. Az sayida yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar, diyetin
makro  besin  6gesi  dagiliminin  T2DM  gelisimini  etkileyebilecegini
diistindiirmektedir. Alhazmi ve ark. tarafindan yapilan bir sistematik derleme ve
meta-analizde toplam karbonhidrat alimindaki artigla T2DM riski arasinda pozitif
iliski bulunurken, kadinlarda yiiksek bitkisel yag alimi ile T2DM riskinin azaldig1
belirlenmistir. Diger makro besin 6geleri ile T2DM riski arasinda da bir iliskiye
rastlanmadig1 belirtilmistir (218). Kore’de yapilan 12 yillik takipli bir baska
calismada ¢ok diisiik yag alimi (<%10) ve ¢ok yiiksek karbonhidrat alimi (>%80)
T2DM riskinde artisla iligkili bulunmustur. Bu durumda riskin artmasinda makro
besin Ogelerinin alimindaki dengesizligin yan1 sira diger besin 6gelerinin yetersiz

alinmasinin da etkili olabilecegi belirtilmistir (219).

Kisa siireli caligmalarda yiiksek proteinli diyetlerin agirlik kaybi tizerine
olumlu etkileri bilinmektedir, ancak uzun vadede diyabet riski iizerine sinirh sayida
calisma bulunmaktadir. Ericson ver ark.’nin yaptigi 12 yil takipli bir kohort
caligmasinda yiiksek protein aliminin T2DM riskini arttirdigi bulunmustur. Enerji
aliminda poteinden gelen enerjinin karbonhidrattan gelecek %35°lik enerjinin yerine
gecmesi durumunda T2DM riskinin %20, yagdan gelecek %5’lik enerjinin yerine
gegmesi durumunda da T2DM riskinin %21 arttig1 belirlenmistir (220). Protein alim1
ve T2DM riskini degerlendiren prospektif kohort caligmalardan olusan bir meta-

analizde de toplam protein alimindaki artis ile T2DM riski arasinda pozitif iliski
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bulunmus; proteinden gelen enerjideki her %5’lik artisin T2DM riskini %8 arttirdigi
belirlenmistir (221).

Diyetsel yag aliminin T2DM riski iizerine etkisini degerlendiren ¢aligmalarda
net bir sonuca varilamamistir. Salmeron ve ark.’nin yaptig1 14 yil takipli bir kohort
caligmasinda toplam yag alimi, doymus yag alimi ve tekli doymus yag aliminin
T2DM riskiyle iligkili bulunmadig1 ancak trans yagdan gelen enerjide %?2’lik bir
artisin riski %39 arttirdig1 belirlenmistir (222). ADA’nin diyabetin yOnetiminde
makrobesin O6gesi Oriintiilerini degerlendirdigi sistematik derlemede toplam yag
alimmina iligkin klinik caligmalarin degerlendirmesinde toplam yag alimini
azaltmanin glisemik kontrol ve kardiyovaskiiler hastaliklarin risk faktorlerinde
nadiren bir iyilesme sagladig1 belirtilmistir (223). Diyabetik bireylerde yapilan bir
caligmada ise yliksek miktarda toplam yag (>%25-30), doymus yag (>%13) ve tekli
doymus yag (>%10) ve diisiik karbonhidrat alimimin (<%35-40) glisemik kontrolii
olumsuz etkiledigi belirlenmistir (224).

Yapilan bu calismada bireylerin besin tiiketimlerine miidahale edilmemis
ancak c¢alisma siiresince rutin beslenme aligkanliklarini  siirdiirmeleri ve
beslenmelerinde bir degisiklik yapmamalar1 istenmis. Bunu tespit etmek amaciyla da
15 gilin araliklarla toplam 3 kez 24 saatlik geriye doniik besin tiikketim kaydi
alimmigtir. Beslenme aligkanliklart ve besin tiiketiminin glisemik kontrol iizerine
etkili olabilecegi bilindiginden c¢alisma sonuglarinin dogru yorumlanabilmesi adina
caligma siiresince enerji alimi ve besin 0gesi alimlarinin degisiklik gostermemesi
beklenmekteydi. Yapilan degerlendirmeler sonucunda bireylerin enerji, karbonhidrat,
protein, yag alimlar1 ve yagin enerji alimina katkist bakimindan ¢alisma baslangic,
orta ve sonunda hem grup i¢i hem de gruplar arasinda anlamli farklilik gériilmemistir

(Tablo 4.11, Sekil 4.6).
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Gruplara gore orta donemdeki karbonhidratin enerji alimina katkilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklihik saptanmistir (p=0,036; p<0,05). Anlaml
farkliligin hangi gruptan kaynaklandigin1 saptamak i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucu; sakarin grubu ve siikraloz grubu oranlarinin kontrol grubundan yiiksek
bulundugu belirlenmistir ancak grup i¢i degisimler agisindan anlamli bir degisim
olmadigindan bu bulgunun ¢alisma sonucunu etkileyecegi diisiiniilmemektedir.
Benzer sekilde proteinin enerji alimima katkisi yoniinden gruplar arasi farklilik
saptanmig  (p=0,011; p<0,05). Sakarin grubu oranlarn siikraloz  grubu,
aspartam+asesiilfam-K grubu ve kontrol grubu oranlarindan yiiksek bulunmustur.
Ancak yine, grup i¢i degisimler bakimindan anlamli farkliligin bulunmamasi ¢alisma
sonuglarinin dogru yorumlanabilmesi yoniinden Onemlidir. Sakarin grubunda ise
proteinin enerji alimina katkis1 bakimindan yapilan degerlendirmelerde baslangica ve
orta doneme gore son Olclimlerdeki artis anlamli bulunmustur. Ancak protein
miktarlarinda degisimin olmamast bu bulgunun c¢alisma sonucunu etkilemeyecegini

diisiindiirmektedir (Tablo 4.11).

5.6. Bireylerin Baslangic OGTT, Insiilin, HbAle, HOMA-IR ve GLP-1

Olciimlerine fliskin Bulgulari Tartisilmasi

Yapilan bu ¢aligmada, sakarin, siikraloz, aspartam ve asesiilfam-K’nin glukoz
toleransinda etkilerinin belirlenmesi amaclandigindan ¢alisma baslangicinda glukoz
metabolizmasinda herhangi bir bozukluk olanlarin ¢alisma dis1 birakilacag: ifade
edilmistir. Bu nedenle bireyler, prediyabet ya da diyabet tani kriterleri acgisindan
degerlendirilmistir. TEMD’nin Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani,
Tedavi ve Izlem Kilavuzu-2019°a gore prediyabet ve diyabet tani kriterleri sdyledir;
Prediyabet, plazma glukoz diizeyleri diyabet kriterlerini karsilamayan ancak normal
kabul edilen degerlerin de iizerinde olan durumlar ifade eder. Bozulmus Glukoz

Tolerans1 (BGT) ve Bozulmus Aclik Glukozu (BAG) olarak bilinen her iki durum
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prediyabet olarak kabul edilmektedir. izole BAG igin APG 100-125 mg/dl ve 2.st PG
<140 mg/dl; izole BGT igin ise 2.st PG 140-199 mg/dl ve APG <100 mg/dl olmas1
gerektigi belirtilmistir. Ayrica, Uluslararast Diyabet Uzmanlar Komitesi tarafindan
HbAlc degerlerinin %5.7-6.4 arasinda olmasmin diyabet agisindan yiiksek risk
tasidig bildirilmistir (162).

Diyabet tanist icin APG >126 mg/dl, OGTT 2.st PG (75 g) >200 mg/dl,
rastgele PG >200 mg/dl+diyabet semptomlart veya HbA1c>%6.5 durumlarindan
birinin varlig1 yeterli olarak kabul edilmistir (162).

Calismaya katilan bireylerin bu kriterleri tasimadigi yalmiz 4 kiside BGT
yoniinden 2. st PG degerlerinin {ist sinirda bulundugu belirlenmistir (Tablo 4.6).
Ancak bu 4 kisinin her biri farkli bir grupta yer aldigindan sonuclar acisindan grup
ici ve gruplar arasi1 ortalamalar1 etkilemeyecegi diistiniilmektedir. Ayrica yapilan
gruplar arasi degerlendirmelerde kan glukoz diizeyleri ve HbAlc Odlgiimleri

bakimindan istatistiksel anlamlilik tespit edilmemistir (Tablo 4.12).

Aclik ve postprandiyal plazma insiilin diizeyleri i¢in ulusal veya uluslararasi
belirlenmis bir referans deger bulunmamaktadir. Ancak, artmis insiilin
konsantrasyonu, insiilin direncini tahmin etmek i¢in kullanilan bir gdstergedir. Xun
ve ark. tarafindan yapilan prospektif kohort calismalarin meta-analizinde aglik
insiilin konsantrasyonlarindaki artisin hipertansiyon ve koroner kalp hastaliklart
riskinde artig ile anlamli bir iligki gosterdigi belirlenmistir. Serum insiilinin diyabet
tanisinda klinik bir degeri olmamasina ragmen, bir¢ok g¢alisma insiilin seviyesinin
T2DM i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (225, 226). Bu

nedenle, bu ¢alismada OGTT varliginda insiilin 6l¢iimleri de gergeklestirilmis ve
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baslangi¢ ve son degerlerinin karsilastirilmasi hedeflenmistir. Ayrica, bireylerin
baslangi¢ insiilin degerlerinde gruplar aras1 fark saptanmamistir (Tablo 4.6, Tablo

4.12).

Bazal durumda glikoz ve insiilin arasindaki iligki, karaciger ve 8 hiicreleri
arasindaki bir geri besleme dongiisii ile korunan hepatik glikoz ¢ikis1 ve insiilin
sekresyonu arasindaki dengeyi yansitir. Pankreatik B-hiicre insiilin saliniminin
ilerleyici kaybi ile ortaya c¢ikan B-hiicre disfonksiyonu ve bunu takip eden insiilin
direnci gelisimi saglhkli glisemik durumdan hiperglisemiye gecisteki temel
unsurlardir. Cok sayida ¢aligsma, ¢esitli metabolik ve klinik kosullar altinda 83 hiicresi
fonksiyonunu degerlendirmistir ve insiilinin asir1 salgilanmasinin insiilin direncinin
telafi edemedigi noktada hipergliseminin klinik olarak anlamli hale geldigi ve 8
hiicre rezervindeki kayiplarin hizlandigini gostermektedir. Hastaligin dogal seyrinde,
bireylerde baslangicta postprandiyal hiperglisemi gelisir, ardindan aglik hiperglisemi
gelisir ve daha sonra hastalik klinik olarak tespit edilebilir noktaya gelir (163, 227).
Insiilin direncinin erken asamada tespiti Snemlidir. Bu ¢alismada insiilin direncinin
belirlenmesinde HOMA-IR hesaplamas1 kullanilmigtir. Calismaya katilan bireylerin
baslangic HOMA-IR diizeyleri benzer bulunmustur (Tablo 4.12).

GLP-1, 30 aminoasit i¢eren inkretin ailesine ait peptid yapida bir hormondur.
GLP-1, enteroendokrin L hiicreleri tarafindan sentezlenir ve salgilanir. L hiicreleri,
ince bagirsagin proksimalinden baslayarak ve kolonun distal kismina kadar
yogunlugu giderek artan bir sekilde eksprese edilen hiicrelerdir. GLP-1, salgilanmasi
tetiklenene kadar L hiicrelerinin salgi graniillerinde depolanir ve daha sonra pankreas
ve merkezi sinir sisteminde islevlerini gergeklestirmek {lizere endokrin ve néronal

yollar kullanir (228).
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Insanlarda, GLP-1'in kan konsantrasyonlar1 aglik durumunda genellikle 5 —
15 pmol/L arasinda degisir ve besin alimindan sonra 2-4 kat artar. Daha detayl ifade
edilecek olursa, GLP-1 kan konsantrasyonlari besin alimindan sonra 15 dakika i¢inde
yiikselir ve yaklasik 60 dakika sonra en yiiksek diizeye ulasir. Ikinci saatte, GLP-1
konsantrasyonlar1 bir sonraki prandiyal bolime kadar kademeli olarak azalmaya

baslar (229).

GLP-1’in salinnm bifaziktir. Ilk faz besin alimini takip eden 15 dakika
icerisinde gergeklesir ve daha ¢ok noroendokrin faktdrlerden etkilenmektedir. Ikinci
faz1 ise 30-60. dakika arasinda gerceklesir ve biiyiikk Olclide incebagirsagin
proksimali ve kolona ulasan besin Ogelerinin etkisiyle gergeklesmektedir (230).
Monosakkaritler, kisa zincirli yag asitleri, orta ve uzun zincirli yag asitlerinin ve
aminoasitlerin GPCR’lere baglanarak GLP-1 salinimini sagladigi gosterilmistir
(228). Bu nedenle, yapilan bu ¢alismada bireylerin enerji alimi1 ve makro besin dgesi
orlintiilerinin benzer bulunmasinin GLP-1 salimimlart ile verilen tatlandiricilart
iliskilendirmeye imkéan saglayacagi disiiniilmektedir. Bireylerin aglik GLP-1
diizeyleri degerlendirildiginde de baslangic GLP-1 diizeyleri gruplar arasi
karsilagtirmada benzer bulunmustur (Tablo 4.6, Tablo 4.12).

5.7. Bireylerin Son OGTT, Insiilin, HOMA-IR, HbAlc ve GLP-1 Olgiimleri ve
Baslangica gore Karsilastirmah Olciimlerine iliskin Bulgularin

Tartisilmasi

Higgins ve Mattes tarafindan 4 farkli LNCS’nin (aspartam-580 mg, sakarin-
730 mg, siikraloz-160 mg, rebA-660 mg) hafif kilolu ve obez bireylerde viicut
agirhigr ve glukoz toleransi tizerine etkilerini degerlendirdikleri ¢aligmada 123 birey

12 hafta siiresince takip edilmistir. Caligma baslangicinda ve sonunda 75 g glukoz ile
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2 saatlik OGTT yapilmig ve 0., 10., 20., 30., 60., 90., ve 120. dakikalarda serum
glukoz ve insiilin degerleri analiz edilmistir. Sakarin grubunda viicut agirliginda
anlamli bir artig saptanmis olmasina ragmen, tiim gruplarda baslangica gére serum
glukoz konsantrasyonlarindaki artig anlamli bulunmamistir. Ek olarak, baglangic ve
12 hafta sonundaki OGTT siiresince bakilan insiilin konsantrasyonlarinda da bir

degisim saptanmamustir (212).

Higgins ve ark.’nin aspartam ile yaptiklar1 ¢aligmada normal agirlikta, 18-60
yas arast 100 katilimci ii¢ gruba bélerek giinliik 0, 350, 1050 mg aspartamli igecek
tiiketmeleri istenmis ve 12 hafta takip saglanmistir. 4 saatlik 75 g glukoz ile OGTT
Ol¢timii yani sira, HbAlc ve insiilin konsantrasyonlar: da degerlendirildiginde tiim
gruplarda glukoz degerlerinin baslangica goére 12. haftada anlamli bir artis
gostermekle beraber gruplar arasi fark bulunmadigi; insiilin degerlerinde de
baslangica gore grup i¢i ve gruplar arasi anlamli bir artisin olmadigi rapor edilmistir.

HbA ¢ diizeyleri de ¢aligma siiresince degismemistir (211).

Grotz ve ark. 47 saglikli, normal viicut agirhigina sahip, normoglisemik
bireyle yiiriittiikleri ¢alismada 12 hafta boyunca bireylere giinde 3 kez yemekle
beraber 333 mg siikraloz veya seliilloz iceren kapsiiller verilmistir. Baglangigta ve
caligma sonunda 2 saatlik 75 gr glukoz verilerek OGTT yapilmis; glukoz, insiilin ve
C-peptid analizleri gerceklestirilmis, ek olarak aclik kan 6rneginde HbAlc dlgiimleri
gerceklestirilmistir. Yapilan degerlendirmelerde siikraloz ve plasebo grubu arasinda
aclik glukoz, C-peptit, insiilin, HbAlc ve OGTT ortalama glukoz, C-peptit, insiilin
ortalamalar1 baglangic ve son Ol¢limler yoOniinden anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Baslangi¢ ve son ortalamalar arasindaki degisim agisindan da iki
grup arasinda bir fark saptanamamistir. Grup i¢i baslangica gore goriilen artigin
anlamli ancak cok kiigiik oldugu ve 2 grup arasinda benzer oldugu da ilave edilmistir

(231).
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Young ve ark. tarafindan yapilan 2 hafta siireli ¢alismada 27 saglikli birey iki
gruba ayrilarak bir gruba 92 mg siikraloz ve 52 mg asesiilfam-K i¢eren kapsiil diger
gruba da plasebo verilmistir. Calisma basinda ve sonunda endoskopi ile
intraduodenal glukoz infiizyonu yapilarak glukoz emilimi dl¢iilmiis, ayrica plazma
glukoz, insiilin ve inkretinler (GLP-1, GLP-2, GIP) analiz edilmistir. Sonuglar
degerlendirildiginde, glukoz emiliminin, kan glukoz yanitinin ve GLP-1 diizeylerinin
baslangica ve plasebo grubuna gore arttigi; insiilin diizeyleri ve diger inkretinlerin

degismedigi bildirilmistir (232).

Lertrit ve ark. 15 normoglisemik saglikli birey ile yiiriittiikleri calismada 75
g glukozlu OGTT sonras1 200 mg siikraloz vererek 4 hafta takip sagladiktan sonra
ayni bireylere plasebo vererek ayni islemler tekrarlanmistir. OGTT Ol¢timii ile
plazma glukoz, insiilin, ve GLP-1 analizlerini gergeklestirmisler. 4 haftalik ¢alisma
stiresini takiben siikraloz tiikketiminin insiilin duyarliligini azalttig1, insiilin ve GLP-1

salinimini arttirdigi belirlenmistir (233).

Bonnet ve ark.’nin aspartam+asesiilfam-K ile yaptiklar1 ¢aligmada saglikli,
normal veya hafif kilolu 50 bireye 129 mg aspartam ve 13 mg asesiilfam-K iceren
330 ml gazli sudan 2 kutu verilmistir. Ayrica ¢alisma baslangict ve sonunda OGTT
uygulanmis, insiilin Slciimleri yapilarak Matsuda Insiilin Duyarlihig: indeksi,
HOMA-IR indeksi, insiilinojenik indeks hesaplanmistir. 12 haftanin sonunda insiilin

salimimi ve duyarliliginda bir degisim bulunmadigi rapor edilmistir (210).

LNCS’lerin glukoz toleransimna etkilerini degerlendiren uzun siireli
caligmalarin aksine akut etkilerini degerlendiren c¢aligmalar sayica daha fazla

bulunmaktadir. Nichol ve ark. tarafindan yapilan meta-analizde 29 randomize
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kontrollii ¢aligmanin sonucu birlikte ele alindiginda aspartam, siikraloz, sakarin ve
stevyanin glukoz veya diger enerji kaynagi besinlerle birlikte alinmadig: takdirde kan
glukoz diizeylerini etkilemedigi sonucuna varilmistir. Ancak bireylerin yas, BKI ve
diyabet durumunun glukoz yanitlarii belli bir dereceye kadar etkileyebilecegi

belirtilmistir (13).

Yapilan caligmalarda kullanilan tatlandiricinin tiiri, dozu ve uygulama
siirelerinin farkli olmasi elde edilen sonuglarin literatiir ile karsilagtirilmasini
giiclestirmektedir. Bu caligmada kullanilan sakarin, siikraloz ve aspartam-asesiilfam-
K dozlar sirast ile 140 mg, 66 mg, 88,2 mg, 88,2 mg olarak belirlenmistir ve bu
dozlar yukaridaki caligmalarda verilen dozlara gore daha diisiiktiir. Yapilan
analizlerde son Olgiimlerde aclik kan glukozu degerleri sakarin grubunda
aspartam+asesiilfam-K grubundan yiiksek bulunmustur (p<0,05). Diger ikili
karsilastirmalarda gruplar arasi fark saptanmamistir. 60., 120., ve 180. dk glukoz
ortalamalar1 gruplar arasi benzerdir. Insiilin dl¢iimlerinde ise 60. ve 120. dk insiilin
diizeyleri aspartam+asesiilfam-K grubunda siikraloza gore yiiksek bulunmustur.
Diger gruplar arasi karsilastirmalarda anlamli bir farklilik saptanmamistir (Tablo
4.13). Ancak Dbaslangica gore son Olglimler bakimindan degisimler
degerlendirildiginde kan glukoz ve insiilin diizeylerinde grup i¢i ve gruplar arasi fark
saptanmamustir (Tablo 4.14, Tablo 4.15). Bu bakimdan sonuglar literatiir ile benzer

bulunmugtur.

Bonnet ve ark. ile Lertrit ve ark. tarafindan yapilan caligmalarda farkl
tatlandiricilarin insiilin direnci lizerine etkisi degerlendirilmistir. HOMA-IR degerleri
yoniinden yapilan karsilagtirmalarda Lertrit ve ark. siikraloz grubunda plaseboya
kiyasla degerlerin daha yiiksek bulundugunu rapor ederken; Bonnet ve ark.
aspartam+asesiilfam-K’nin plaseboya kiyasla HOMA-IR degerlerine bir etkisinin
bulunmadigint rapor etmislerdir (210,233). Bu calismada HOMA-IR degerleri
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calisma sonunda ve baslangica gore grup ici ve gruplar arasi anlamli bir degisim

gostermemistir (Tablo 4.13, Tablo 4.16).

HbA 1¢, hemoglobinin glikozilasyonu ile olusur. Olgiim degeri bir bireyin son
2-3 aydaki glisemik durumunu yansitir. HbAlc diizeyleri ile son 2-3 aylik ortalama
plazma glukozu arasinda korelasyon bulunmaktadir. Ornegin, HbAlc degerinin %6
olmasi ortalama kan glukoz diizeyinin 135 g/dl oldugunu gostermektedir. HbAlc
degerinin glisemik durumu yansitmasi ic¢in bireylerin kirmizi kan hiicrelerinin
normal Omiirlii olmasi ve uygun analiz metodunun kullanilmasi gerekmektedir.
Ayrica akut/kronik kan kaybi, hemolitik anemi ve diger anemi tiirleri, kande {iire
bulunmasi gibi durumlar HbA 1c degerleri acisindan karisitirict tibbi durumlar olarak

belirtilmektedir (234).

Yapilan bu ¢aligmada gruplara gore son HbAlc Olgiimleri benzerdir ancak
sakarin, silikraloz ve kontrol gruplarinda baslangica gore sonda gerceklesen diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 4.13, Tablo 4.16). Calisma siiresinin
4 hafta olmasi ve HbAlc degerlerinin son 2-3 aylik ortalamayi1 temsil ediyor olmasi
nedeniyle bu degerde dnemli bir diisiis Ongoriilmemistir. Yukarida belirtilen bilinen
bir karistirict tibbi durum da bulunmamaktadir. Ancak, kontrol grubunda da bir
diisiistin  bulunmast bu etkinin tatlandirict miidahalesinden bagimsiz olarak

gerceklestigini gostermektedir.

Plazma glukoz diizeyleri ile HbAlc diizeyleri arasindaki iliskiyi belirlemek
amaciyla yapilan bir ¢alismada kan glukoz diizeylerinde 35 mg/dl veya 2 mmol/l
artmasinin HbAlc degerlerinde %]1’lik artisla iliskili oldugu bulunmustur (235). Bu
veriden yola ¢ikildiginda ¢aligmaya katilan bireylerin HbAlc degerlerindeki diistisiin
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gerceklesebilmesi i¢in kan glukoz diizeylerinde ortalama 15 mg/dl diisiis
gerceklesmesi beklenirdi. Ancak bdyle bir azalmaya da rastlanmamistir. Bu nedenle

Ol¢timlerde bir hata olabilecegi diistiniilmektedir.

LNCS’lerin inkretin hormonlarin salinimi {izerine etkisi tat reseptorlerinin
agiz disinda farkli dokularda kesfedilmesi ve ¢esitli hormonlarin salinimiyla
iligkilendirilmesi {izerine son yillarda dikkat ¢eken bir konu halini almistir. Brown ve
Rother tarafindan yapilan derlemede asesiilfam-K, sakarin ve siikraloz ile yapilan 10
farkli in vitro ¢aligma degerlendirildiginde bunlardan {i¢ tanesi bu tatlandiricilarin
GLP-1 ya da GIP salinim {izerine etkisi olmadigimi rapor ederken; digerlerinde
inkretin saliniminda veya glukoz aracili insiilin saliniminda artislar oldugu
saptanmistir. /n vivo c¢aligsmalarda ise insan ve hayvan calismalari ayr1 ayri ele
alindiginda hayvan caligmalarinda bes farkli ¢alismada tatlandiricinin tiiriine gore
bazi ¢alismalarda SGLT-1 ekspresyonu ve/veya inkretin (GLP-1 ve GIP) salinimini
arttirdigi  gozlemlenirken bazilarinda etkinin olmadigi  belirtilmistir. Insan
caligmalarinda akut etkiyi degerlendiren ¢aligmalara bakildiginda on farkl
caligmadan sadece ikisinde GLP-1 saliniminda artis rapor edilmistir (136). Az sayida
bulunan ve yukarida da detaylar1 agiklanan uzun siireli ¢alismalarda Higgins ve ark.
ile Grotz ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalarda GLP-1 salinimlarinin etkilenmedigi
belirtilirken; Lertrit ve ark. GLP-1 salimimin artti§i, Young ve ark ise GLP-1
salimiminin azaldig1 yoniinde sonug bildirmislerdir (211, 231-233).

Yapilan bu calismada GLP-1 oOl¢limleri degerlendirildiginde baslangica gore
son Olglimlerdeki diisiisiin siikraloz ve aspartam+asesiilfam-K gruplarinda anlamli
bulundugu ancak gruplar arasi karsilastirmada farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi belirlenmistir (Tablo 4.13, 4.16). Bu nedenle bazi gruplarda anlamli
azalmalar gergeklesse de kullanilan tatlandiricilarin GLP-1 salinimi {izerine net bir

etkisinden s6z edilemeyecegi diisliniilmektedir. Ayrica bu ¢alismada karsilastirma
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yapilan caligmalardan farkli olarak yalmzca aclik GLP-1 diizeylerinin
degerlendirilmis olmasi1 bu calismanin sinirliliklarindan biridir. OGTT ile birlikte
GLP-1 salmmminin degerlendirilmesinin daha net c¢ikarimlar yapma olanagi

saglayacag diistiniilmektedir.

Kan dolasiminda GLP-1, dipeptidil-peptidaz IV enziminin katalitik
aktivitesine olduk¢a duyarlidir. Terminal ucundaki iki amino asidi c¢ikararak
biyolojik olarak inaktif olan formlarinin (9-36 amid, 9-37 amid) olusmasina neden
olur. Bu nedenle yarilanma omrii yaklasik 1-2 dakika gibi oldukga kisadir. Yapilan
in vitro ¢alismalarda dolasima katilan GLP-1’in ancak %25’inin karacigere intakt
olarak ulagsabildigi, burada da gerceklesen ileri katalitik aktiviteler sonunda aktif
formun ancak %10-15inin sistemik dolasima katilabildigi belirtilmektedir (230). Bu
nedenle, total GLP-1 Ol¢limiiniin yalnizca aktif GLP-1 6l¢iime gore daha iyi bir
strateji olabilecegi belirtilmekte ve ileri ¢alismalarda hem total hem de aktif GLP-1

Ol¢iimlerinin yapilmasi onerilmektedir (233).

Bireylerin besin alimlarinin 15 giin araliklarla besin tiiketim kaydi
aracilifiyla almmasi, fiziksel aktivite diizeylerinin IPAQ-kisa form ile yalnizca
calismanin basinda belirlenmesi, tatlandiricili iceceklerin giinliik olarak mesajla
hatirlatilmasi, ¢alisma siiresinde 4 hafta olarak belirlenmesi ve GLP-1 dlgiimlerinin
sadece acglik durumunda degerlendirilmesi bu ¢alismanin sinirliliklart olarak
belirlenmistir. Yapilacak ileri ¢aligmalarda bireylerin besin alimlarinin daha siki
gozlemlenmesi ve fiziksel aktivitelerinin giivenli bir aragla (akselerometre, vb.)
caligma siiresince takip edilmesi ve i¢eceklere bir biyobelirte¢ daha ilave edilerek
idrarda takip edilmesiyle calismaya uyumun o6l¢iilmesinin elde edilecek sonuglarin
giivenilirligini arttiracagi disiiniilmektedir. Ayrica g¢aligma siiresinin daha uzun
tutulmas1 ve tatlandirici tiirlerinin sayis1 azaltilarak farkli dozlarda uygulamanin

gerceklestirilmesi sonuglarin daha iyi degerlendirilmesine imkan verecektir. Tiim
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bunlara ek olarak, GLP-1 6l¢limlerinin sadece aglik 6l¢iimii yerine OGTT siiresince

takip edilmesi Onerilmektedir.
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5.8. Sonuc ve Oneriler

5.8.1. Sonuglar

Calisma yaslart 19-30 arasi degisen saglikli, normoglisemik, tamami kadin
cinsiyetten olusan, 42 iiniversite Ogrencisi ile ylriitilmistir. Bazi LNCS’lerin
glukoz tolerans1 ve inkretin salimiminin etkilerini degerlendirmek amaciyla
katilmcilarin 4 gruba boliinerek takip edildigi c¢alismanin sonuglari asagida

Ozetlenmistir:

1. Calismaya katilan bireylerin tamami kadinlardan olusmakta ve yas

ortalamalar1 21,2442,26 yildir.

2. Bireylerin yas ortalamasinin sakarin grubunda 21,18+1,40, siikraloz
grubunda 21,82+3,16, aspartam-+asesiilfam-K grubunda 21,64+2,54 ve
kontrol grubunda 20,11£1,05 yil oldugu belirlenmis ve gruplara gore yas
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir

(p>0,05).

3. Bireylerin %71,4’{inlin (n=30) evde, %28,6’smin (n=12) da yurtta yasadig1
saptanmistir. Bunlar igerisinde yalniz yasayanlarin orant %14,3 (n=0),
arkadasiyla yasayanlarin oran1 %35,7 (n=15) ve ailesiyle yasayanlarin oram
%50,0 (n=21) olarak belirlenmistir. Ayrica yasanilan yer ve kisiye gore

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

4. Caligmaya katilan bireylerin kardes durumlart degerlendirildiginde;

%85,7’sinin (n=36) kardesi oldugu, %14,3’{iniin (n=6) ise kardesi olmadig1

180



goriilmiistiir. Ayrica kardes durumu ve sayisina gore gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

. Caligmaya  katilan  bireylerin  anne-babalarinin  egitim  durumlari
degerlendirildiginde, annelerin  %30,0’unun (n=13) ilkokul mezunu,
%9,5’inin (n=4) ortaokul mezunu, %38,1’inin (n=16) lise mezunu ve
%21,4’linlin (n=9) {iniversite mezunu; babalarin %14,3’{inlin (n=6) ilkokul
mezunu, %7,1’inin (n=3) ortaokul mezunu, %47,6’sinin (n=20) lise mezunu

ve %31,0’inin (n=13) {iniversite mezunu oldugu saptanmistir.

. Bireylerin anne ve baba egitim durumuna gore gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

. Calismaya katilan bireyler arasinda sigara kullananlarin oram %26,2 (n=11),
alkol kullananlarin oran1 %42,9 (n=18) olarak belirlenmistir. Sigara ve alkol
kullanim1 gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0,05).

. Bireylerin ¢alisma baslangicinda gruplara gore fiziksel aktivite puan
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir
(p>0,05). Fiziksel aktivite diizeyleri siniflamalara gore de gruplar arasinda

anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

. Calismaya katilan bireylerin %19,0’u (n=8) 2 6glin, %42,9’u (n=18) 3 6giin,
%38,1°1 (n=16) 4 ve daha fazla 6giin yemek yedikleri; %76,2’sinin (n=32)
oglin atladigi; en fazla atlanilan 6giinlerin %37,5 (n=12) oraninda sabah,
%34,4 (n=11) oraninda 6gle 6giinii oldugu saptanmustir. Ogiin atlama nedeni

olarak da bireylerin %37,5’1 (n=12) zamaninin olmadigini, %53,1°1 (n=17)
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

caninin istemedigini, %6,3’l (n=2) zayiflamak istedigini ve %15,6’s1 (n=5)
unuttugunu ifade etmistir.

Gruplara gore tiiketilen 6giin sayisi, 6giin atlama durumu, atlanilan 6giin ve
Ogilin atlama nedenleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin agirlik kontrolii girisimleri sorgulandiginda;
bireylerin %40,5’inin (n=17) agirlik kontrolii girisiminde bulundugu; bu
amagla 9%23,5’inin (n=4) diyet, %76,5’inin (n=13) diyet + egzersiz
yontemine bagvurdugu belirlenmistir. Gruplara gore agirlik kontrolii girisimi
ve yoOntemine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin boy uzunluklari ortalama 166,95+5,16 cm, viicut
agirliklar ortalama 57,73+9,73 kg ve BKI ortalamalar1 20,65+2,88 kg/m2

olarak belirlenmistir.

Calismaya katilan bireylerin viicut agirligi ve BKI degerlerindeki baslangig
ve son Ol¢limleri gruplar arasi benzerdir (p>0,05). Baslangica gore
degisimleri degerlendirildiginde gruplar arasi istatistiksel olarak anlaml

farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin bel c¢evresi olgiimleri ortalama 72,82+7,36 cm
olarak saptanmistir. Bel ¢evresi Olclimlerindeki degisimler bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,708;
p>0,05). Gruplara gore baslangic (p=0,925) ve son (p=0,914) bel cevresi

Ol¢iimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin viicut bilesimleri degerlendirildiginde; viicut yag
oranlarinin ortalama %23,86+6,57; viicut kas Kkiitlelerinin ortalama
41,08+4,06 kg, toplam viicut su miktarlarinin ortalama 31,3343,07 kg oldugu

belirlenmistir.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Gruplara gore calisma baslangicinda ve sonunda viicut bilesimleri benzer
bulunmus, degisimler yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Bireylerin enerji alimlar1 ¢alismanin baslangici, ortasi ve sonunda sirasiyla
ortalama 1502,66+388,36, 1507,75+378,00 ve 1494,38+381,35 kcal olarak

hesaplanmuistir.

Calismaya katilan bireylerin karbonhidrat alimlari ¢aligmanin baslangici,
ortast ve sonunda sirastyla ortalama 158,06+49,80, 150,38+47,16 ve
154,00+47,25 g oldugu ve bu miktarlarin toplam enerji alimlarina katkisi
oransal olarak sirastyla %43,24+8,89, %41,21+8,48 ve %43,14£11,98 oldugu

saptanmigtir.

Caligmaya katilan bireylerin protein alimlari ¢alismanin baslangici, ortasi ve
sonunda sirastyla ortalama 51,93+£17,90, 55,83+16,92 ve 55,89+15,74 ¢
oldugu ve bu miktarlarin toplam enerji alimlarina katkisi oransal olarak

strastyla %14,10£2,99, 9%15,40+3,56 ve %15,8643,94 oldugu saptanmistir.

Calismaya katilan bireylerin yag alimlari ¢alismanin baglangici, ortasi ve
sonunda sirastyla ortalama 72,48+24,63, 73,15+23,34 ve 70,16+30,22 ¢
oldugu ve bu miktarlarin toplam enerji alimlarina katkisi oransal olarak

strastyla %42,67£8,69, %43,36+7,50 ve %41,71+10,00 oldugu saptanmastir.

Calismaya katilan bireylerin enerji ve makro besin 6gesi alimlart ¢alisma

siiresince benzer bulunmustur (p>0,05).

Bireylerin caligmanin baslangicindaki 0., 60., 120. ve 180. dk kan glukoz
degeri ortalamalar1 sirasiyla 91,55+5,13, 120,38+33,85, 102,05+£24,53 ve
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23.

24.

25.

26.

27.

28.

78,26+17,44 mg/dL olarak belirlenmis ve gruplara gore fark saptanmamistir
(p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin ¢alismanin baslangicindaki 0., 60., 120. ve 180.
dk kan insiilin degeri ortalamalari sirastyla 7,48+4,11, 73,69+51,25,
57,83+47,87 ve 18,57+13,83 ulU/mL olarak belirlenmis ve gruplara gore fark
saptanmamustir (p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin HbAlc degeri ortalamalar1 ¢alisma
baslangicinda %5,39+0,30; GLP-1 diizeyleri ise ortalama 585,89+76,77
pg/mL ve bulunmustur ve gruplar aras1 fark yoktur (p>0,05).

Calisma baslangicinda sakarin grubunda yer alan bireylerin HOMA-IR
ortalamasit 1,92+0,73; siikraloz grubunda yer alan bireylerin HOMA-IR
ortalamasi 1,38+0,55; aspartam-asesiilfam-K grubunda yer alan bireylerin
HOMA-IR ortalamast 1,96+1,55 ve kontrol grubunda yer alan bireylerin
HOMA-IR ortalamast 1,54+0,71 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin OGTT ile elde edilen glukoz ve insiilin degerleri
yoniinden ¢alisma sonunda gruplar arast anlamli bir farklilik tespit

edilmemistir (p>0,05).

Calisma sonunda gruplara goére son HbAlc dlglimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Baglangica gore sondaki HbAlc olclimlerindeki degisimler bakimindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken(p>0,05);
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29.

30.

31.

sakarin, silikraloz ve kontrol grubundaki diisiisler anlamli bulunmustur

(p<0,05).

Calisma sonunda gruplara gére son HOMA-IR Sl¢limleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Calisma sonunda gruplara gore son GLP-1 6l¢iimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Baslangica gore sondaki GLP-1 olgiimlerindeki degisimler bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmazken (p>0,05);
siikraloz ve aspartamtasesiilfam-K  gruplarindaki  diistisler anlamlh

bulunmustur (p<0,01).
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5.8.2. Oneriler

LNCS’ler FDA, EFSA, JECFA gibi otorite kuruluslar tarafindan kullanimi1
givenli kabul edilen tatlandiricilardir. Enerji  alimmi  azaltarak  agirhik
kaybi/kontroliinii hedefleyen ya da glisemik kontrolii saglamay1 isteyen bireyler
tarafindan tatlandirici  kullanim1  giderek artmaktadir. Kisa siireli kontrollii
caligmalarda seker yerine kullanildiginda enerji alimimi azalttigi ve agirhk
kaybi/kontroliine ve glisemik kontrolii saglamaya yardimci oldugu gosterilmekte
ancak bazi epidemiyolojik c¢alismalarda o6zellikle LNCS igeren igeceklerin
tiikketimindeki artisla agirlik artisi, T2DM, metabolik sendrom gibi risklerin artis
iligkilendirilmektedir. Bu artigla ilgili olarak 6ne siiriilen hipotezlerden biri de
LNCS’lerin intestinal hiicrelerde bulundugu kesfedilen tat reseptdrleri ile etkilesime

girerek glukoz emilimi ve inkretin salinimini arttiracagi diisiincesidir.

Yapilan bu calismada bu etki gosterilememis; 4 haftalik miidahale sonrasi
bireylerin kan glukoz, insiilin, GLP-1 degerlerinde ve HOMA-IR, HbAlc
degerlerinde  gruplar arasi fark  bulunmamistir. Ancak siikraloz ve
aspartam+asesiilfam-K gruplarindaki GLP-1 diislislerinin anlamli bulunmas: dikkat
cekicidir. Ayrica, LNCS’lerin tiiketimini takiben bireylerin enerji ve makro besin
0gesi alimi, viicut agirlig1 ve bilesimi, bel gevresi gibi dl¢iimlerinde epidemiyolojik
caligmalarin aksine bir degisime rastlanmamistir. Bu sonuglar dogrultusunda
belirlenen siire ve miktarda kullanilan tatlandiricilarin etkilerinin metabolik olarak
birbirine benzer oldugu ve calismanin baslangicinda ortaya atilan hipotezlerin
desteklenmedigi goriilmiistiir. Elde edilen bu sonuglarin ¢alisma siiresiyle iliskili
olabilecegi de diisliniilmektedir. Literatiirde bulunan az sayidaki konuya iliskin
caligmalarin miidahale stireleri degerlendirildiginde 12 haftanin {izerinde calisma
bulunmamaktadir. Ote yandan LNCS’lerin olumsuz metabolik etkileri olabilecegini
belirleyen epidemiyolojik c¢aligmalar ¢ok wuzun yillar boyunca siliren kronik

kullanimla iliskilidir.
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ADA’nm Diyabette Tibbi Bakim Standartlari raporlarina bakildiginda 2019
yilina kadar yayimlanan raporlarda LNCS’lerin toplam kalori ve karbonhidrat alimim
azaltma potansiyeline sahip oldugu ve belirlenen ADI diizeyi igerisinde
kullanildiginda giivenilir olduklar1 belirtilirken, 2019 yili raporunda bu Oneriye
sekerli tatlandirilmis icecekleri diizenli olarak tiiketenler icin LNCS’li i¢eceklerin
kisa vadeli bir degistirme stratejisi olabilecegi ancak genel olarak, insanlarin hem
sekerli hem de LNCS’li icecekleri azaltmalar1 ve su gibi diger saglikli alternatiflerin

vurgulanmasi ifadesi eklenmistir.

Bu calismada da 4 haftalik miidahale siiresi sonunda kullanilan LNCS’lerin
glukoz toleransi ve inkretin salinimina etkisi olmadig1 belirlenmistir. Bu nedenle bu
caligmada kullanilan LNCS’lerin verilen dozlarda kisa vadeli bir degistirme stratejisi
olarak kullanimlar1 6nerilebilir ancak uzun vadede tiiketimleri sonucu olusabilecek
metabolik etkileri yeterince bilinmemektedir. Bu Onerinin genellenebilmesi ya da
tam tersi yonde degistirilebilmesi i¢in daha uzun siireli calismalara gereksinim

bulunmaktadir.
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EKLER

Ek 1

ASPARTAM SAKARIN, SUKRALOZ, VE ASESULFAM-K
TATLANDIRICILARININ GLUKOZ TOLERANSI UZERINE
ETKILERININ BELIRLENMESI

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Arastirmacinin aciklamasi

Yapay tatlandiricilar diinya genelinde kabul gormiis otorite kuruluslar tarafindan
belirlenen dozlar igerisinde kullanildigi takdirde kullanimi giivenli kabul edilen,
saglik lizerine yararl etkileri beyan edilen maddelerdir. Bu maddeler seker gibi tatl
tat verirler fakat kalori icermezler ya da alinan miktarlarin kalorisi yok denecek
kadar azdir. Bu nedenle de enerji alimini azaltmak ve kilo kontrolii saglamak
isteyenlerde kullanimi desteklenmektedir. Giinlimiizde de ‘light/sekersiz’ olarak
ifade edilen bir¢cok yiyecek ve igecegin igerisinde yer almaktadirlar. Ancak bu
tatlandiricilarin kan sekerini kontrol eden bazi hormonlar {izerine uzun vadede
etkileri kesin olarak bilinmemektedir. Bu nedenle bu ¢alisma ile saglikli bireylerde
farkl1 tiirdeki yapay tatlandiricilarin  kan sekeri kontrolii {izerine etkisinin

belirlenmesi amaglanmastir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak su bilinmelidir ki bu ¢alisma
tamamen gOniilliilik esasina dayanmaktadir. Burada yazan bilgileri okuyup

anladiktan sonra arastirmaya katilmay1 kabul ettiginiz takdirde formu imzalayiniz.
Arastirmaya davet edilmenizin sebebi saglikli ve normal viicut agirhigina sahip
yetiskin bir birey olmaniz ve kan sekerini etkileyecek herhangi bir rahatsizliginizin

olmamasidir.

Arastirmaya katilmayr kabul ettiginiz takdirde viicut agirligi ve boy uzunlugu

dlciimleri yapildiktan sonra bio-elektrik impedans (BIA) yontemi kullanilarak viicut
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bilesimi analizleri ile viicut yag kiitlesi (kg) ve yiizdesi, yagsiz viicut kiitlesi (kg) ve
yiizdesi, viicut su miktar1 (It) ve yilizdesi, bazal metabolizma hizi (BMH) (kcal)
saptanacak, kan almarak kan sekeriniz ve kan sekeri regiilasyonunda etkili olan kan
parametreleri degerlendirilecek ve tiim bu dl¢iimler ¢alismanin basinda ve sonunda
tekrarlanacaktir. Ayrica sizden ¢alisma siiresinde esit araliklarla {i¢ kez bir giin
icerisinde neler yediginizi sorgulayan 24 saatlik besin tiikketim kaydini doldurmaniz
istenecektir.

Kan alinmasi sirasinda olugsabilecek riskler arasinda agri ve/veya kan alma
bolgesinde morarma sayilabilir. Ender goriilen bir durum da olsa ignenin batirildig1
yerde kanamanin uzamasi veya sonrasinda enfeksiyon riski vardir.

4 haftalik ¢aligma siiresince her giin 6giin beraberinde size verilen tatlandirici iceren
suyu i¢gmeniz istenecek. Verilen tatlandirict miktar1 2 kutu sekersiz icecege es deger
olup, calisma sonunda bu miktarda tatlandirici tiikketiminin kan sekeri kontroliine bir
etkisinin olup olmayacagi degerlendirilecektir. Bunun disinda normal beslenme

aliskanliklarinizi siirdiirmeniz istenecek, 6zel bir diyet programi uygulanmayacaktir.

Bu c¢alisma tamamen bilimsel amach olup elde edilecek bilgiler sadece bilimsel
ortamlarda kullanilacaktir.

Arastirmadan kaynaklanacak bir risk yoktur. Olasi bir soruna karst gerekli tedbirler
tarafimizdan alinacaktir. Bu arastirmaya katilmanizla, aragtirma ile ilgili ¢ikabilecek

zorunlu masraflar tarafimizdan karsilanacaktir.

Arastirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod numarasi
ile kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Arastirmanin
sonuclar1 yalnizca bilimsel amagla kullanilacaktir. Arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir.

Arastirmaya katilim goniilliiliik esasina dayanmaktadir ve arastirmanin herhangi bir
asamasinda arastirmada yer almaktan vazge¢cme hakkina sahipsiniz. Arastirma
sonuglari, isminiz gizli kalmak kosulu ile bilimsel ortamlarda yayinlanabilecek,
ogrenci egitimlerinde kullanilabilecektir. Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden
herhangi bir ticret istenmeyecegi gibi, caligmaya katildiginiz i¢in de size herhangi bir

icret ddenmeyecektir.
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Takip siiresince, zorunlu olarak arastirma disinda kaldiginizda Sorumlu Arastiriciyt
onceden bilgilendirmek ic¢in, arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da
aragtirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger rahatsizliklariniz
icin herhangi bir saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili arastirmaciya

ulasabilirsiniz.

Uzm. Dyt. S. Ecem ORKU

Adres: Igerenkdéy mah. Kayisdag cad. Kerem Aydmlar Kampiisii No:32
Atasehir/iISTANBUL

Tel: 0555 543 34 29

Katihmemnin beyam

Saym S. Ecem ORKU tarafindan yiiriitiilecek olan arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler tarafima aktarildi. Bu aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davranigla karsilagmadim ve istedigim takdirde sorumlu arastirmaciyr Onceden
bilgilendirerek arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Arastirmaya

katilmay1 kabul ediyorum.

Bu formun bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimcr: Aragtirmaci: Tanik:
Adi-Soyadi: Adi-Soyadt: Adi-
Soyadi:

Adres: Adres:
Adres:

Tel: Imza: Imza:
Imza:
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Ek 2 ETiK KURUL ONAYI

ACIBADEM

UNIiVERSITESI

SAYIL: ATADEK-2018/4
KONU: Etik Kurul Karar1

Sayin Ars. Gor. S. Ecem ORKU

Sorumlulugunu  yiiriittiigiiniz ~ “ASPARTAM  SAKARIN, SUKRALOZ, VE
ASESULFAM-K TATLANDIRICILARININ GLUKOZ TOLERANSI UZERINE
ETKILERININ BELIRLENMESI” bashikli proje 22.03.2018 tarih 2018/4 Sayili Atadek
Toplantisinda goriisiilmiis olup 2018-4/29 karar numarasi ile tibbi etik yoénden uygun
bulunmflistur.

Prof.Dr. Giildal SUYEN
ATADEK Baskan Yardimcisi

& Caddesi 32 icerenkdy 34752 Atasehir istanbul

www.acibadem.edu.tr
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Ek 3 ANKET FORMU

ASPARTAM, SAKARIN, SUKRALOZ, VE ASESULFAM-K
TATLANDIRICILARININ GLUKOZ TOLERANSI UZERINE ETKILERININ
BELIRLENMESI

Anket No:
Ad-Soyad:

Demografik Ozellikler

1. Cinsiyet [ Kadin O Erkek

3. Nerede yasiyorsunuz? [ Ev O Yurt

4. Kiminle yasiyorsunuz? [ Yalmz O Arkadaslarimla O Ailemle

5.Kardesiniz var m1? CJEvet [Hayir

6.Cevabimz ‘evet’ ise kac¢ kardesiniz var? ................

7.Annenizin egitim durumu nedir? [J Okur-Yazar O ilkokul (I Ortaokul (I Lise (] Universite

8.Babamizin egitim durumu nedir? CJ Okur-Yazar O ilkokul (0 Ortaokul (] Lise (I Universite

Genel Ahiskanhklar

9. Sigara kullamiyor musunuz? [ Evet O Hayr

8. Cevabiniz ‘Evet’ ise ne siklikla sigara iciyorsunuz?

O Giinde O Haftada 0[O Ayda @O Yilda ........... adet

10. Alkollii icecekler tiiketiyor musunuz? [ Evet O Hayr

11. Cevabimniz ‘Evet’ ise alkollii icecekleri ne siklikla, ne kadar ve en sik hangi tiir ickileri tercih edersini
O Her giin 0O Haftada 0[O Ayda 0[O Yilda ............... ml

Hangi tiir: .....cccovevvnninnnnn

Beslenme Ahskanhklar:

12.Giinde kag¢ 6giin beslenirsiniz?

O1kez (02 Kez (03 Kez [04 kez (15 Kez (] Daha fazla

13.0giin atlar misiniz? OO Evet [ Hayir

14.Cevabimiz’evet’ ise hangi 6giinii veya 6giinleri atlarsimz?

O Sabah [ Ogle O Aksam [ Ara 6giin
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15. Ogiin atlama nedeniniz?

OO Zamanmim yetersiz [ Canim istemiyor [ Zayiflamak istiyorum [ Unutuyorum [ 1

----------------

16.Agirlik kontroliinii saglamaya yoénelik bir girisiminiz oldu mu? [ Evet [ Hayir

17.Cevabiniz evet ise hangi girisimlerde bulundunuz?

O Diyet [0 Egzersiz [0 Kusma [ Laksatif / Diiiretik kullanimi [0 Diger...................

Antropometrik Degerlendirme

Boy:............ cm Viicut Agirhgi: .............. kg
Yag (kg - %): ...... —eeaes Kas (kg-%): ....... mveeeas Su (kg-%): ..... e
Bel cevresi: ..ccevviiennnnn cm
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ULUSLARARASI FiZIKSEL AKTIVITE ANKETI (KISA FORM)
Siddetli fiziksel aktiviteler zor fiziksel efor ile yapildigini ve nefes almanin normalden
cok daha fazla oldugu aktiviteleri ifade eder. Sadece herhangi bir zamanda en az 10
dakika yaptiginiz bu aktiviteleri diigiiniin.

1. Gegen 7 giin igerisinde ka¢ giin agir yiik kaldirma, kazma, aerobik, basketbol,
futbol veya hizli bisiklet cevirme gibi siddetli fiziksel aktivitelerden yaptiniz?
Haftada  giin
Siddetli fiziksel aktivite yapmadim. — ( 3.soruya gidiniz.)
2. Bu giinlerin birinde siddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman
harcadiniz?
Glinde  saat Glnde  dakika
Bilmiyorum/Emin degilim
Gegen 7 giinde yaptiginiz orta dereceli fiziksel aktiviteleri diigiiniin. Orta dereceli
aktivite orta derece fiziksel gii¢ gerektiren ve normalden biraz sik nefes almaya
neden olan aktivitelerdir. Yalniz bir seferde en az 10 dakika boyunca yaptiginiz
fiziksel aktiviteleri diistiniin.
3. Gegen 7 giin igerisinde ka¢ giin hafif yiik tasima, normal hizda bisiklet ¢cevirme,
halk oyunlar1, dans, bowling veya tenis gibi aktivitelerden yaptiniz? Yiiriime harig.
Haftada  giin
Orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. — (5.soruya gidiniz)
4. Bu giinlerin birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar
zaman harcadiniz?
Glinde = saat Glinde  dakika
Bilmiyorum/Emin degilim
Gegen 7 giinde yiiriiyerek gecirdiginiz zamani diistiniin. Bu is yerinde, evde, bir
yerden bir yere ulasim amaciyla veya sadece dinlenme, spor, egzersiz veya hobi
amactyla yaptiginiz yiirtiyiis olabilir.
5. Gegen 7 giin, bir seferde en az 10 dakika yiiriidiiglinliz giin say1s1 kagtir?
Haftada  giin
Yiiriimedim. — (7.soruya gidiniz.)
6. Bu giinlerden birinde yiiriiyerek genellikle ne kadar zaman gegirdiniz?
Gilinde  saat Gilinde  dakika
Bilmiyorum/Emin degilim
Son soru, gecen 7 giinde hafta icinde oturarak gecirdiginiz zamanlarla ilgilidir. Iste,
evde, ¢calisirken ya da dinlenirken gecirdiginiz zamanlar dahildir. Bu masanizda,
arkadagsimizi  ziyaret ederken, okurken, otururken veya yatarak televizyon
seyrettiginizde, oturarak gec¢irdiginiz zamanlart kapsamaktadir.
7. Gegen 7 giin igerisinde, giinde oturarak ne kadar zaman harcadiniz?
Gilinde ~ saat Glnde  dakika
Bilmiyorum/Emin degilim
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Ek 4: 24 Saatlik Besin Tiiketim Kaydi

GUNU iCiN BESIN TUKETiM KAYDI

KAHVALTI MIKTARI NEDIR?
Kahvaltilik gevrek / Musli / Yulaf | ... yemek kasigi
Light / az yagh / yarim yagh / yaghsut | ........ su bardag / fincan
Tam tahil / cavdar ekmegi <.o..uince/orta/kalin dilim
Kepekli ekmek ........ince/orta/kalin dilim
Beyaz ekmek <.o...ince/orta/kalin dilim
Light / az yagh / yarim yagl / yagh Beyaz | ........kibrit kutusu
peynir gesitleri
Light / az yagh / yarim yagl / yagh Kasar | ........kibrit kutusu
peyniri cesitleri
Yumurta .......adet haslama/omlet/yagda
Zeytin cesitleri .......adet yesil /siyah
Bal ......tatl kasigi
Recel ......tatl kasigi
Cikolata ......tatl kasigi
Tereyagl ......tath kasigi
Domates weedilim / adet
Salatalik weeedilim / adet
Maydanoz, tere, roka vb. veeenn@VUG
Yesil / Kirmizi biber weedilim / adet
Simit weeadet
................................. li pogaca w.......adet
Beyaz / kepekli wern.adet
ekmege....ooeveveieeeeann, li tost
Diger Yaklasik miktar belirtiniz.......ccocoeceieee et
(Belirtiniz).cce e
Diger Yaklasik miktar belirtiniz.......ccocooe e eeee e
(Belirtiniz).cce et
Diger Yaklasik miktar belirtiniz.......ccocooeceieee e
(Belirtiniz).cce e
Diger Yaklasik miktar belirtiniz.......ccocooe e eeee e
(Belirtiniz).cce et
Diger Yaklasik miktar belirtiniz.......ccooooeceeeie i
(Belirtiniz).cce e
Diger Yaklasik miktar belirtiniz.......ccooove e ie e
(Belirtiniz).cce e
Su su bardagi
Cay ] e bardak / fincan / kupa
........ adet / tath kasigi sekerli
Kahve .. fincan / kupa
........ adet / tath kasigi sekerli
........tath kasigi sut tozu ilaveli
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........cay bardagi sit ilaveli

Taze sikilmis meyve suyu

<.......SU bardagi

Hazir meyve suyu

<.e.....SU bardagi / 200 mL kutu

Diger Yaklasik miktar belirtiniz.......ccooooeceeeee i
(Belirtiniz).cce et
Diger Yaklasik miktar belirtiniz.......ccoooe e ieie e

(Belirtiniz).ece et

ARA OGUN (SABAH VE OGLE ARASINDA NELER YEDINIZ veya iCTiNiz?)

Tazemeyve | e adet kiicik — orta — blylK BOY ..ccoveveeveeeieeieee e,
Kurumeyve | adet

Ceviz/ Findik /Badem | ... adet

Light / az yagh / yarim yagh / yagh sut | ........ su bardag / fincan

Su

...Su bardagi

Cay

.....bardak / fincan / kupa
...adet / tath kasig: sekerli

Kahve

.....fincan / kupa

...adet / tath kasig: sekerli
....tatl kasigi sut tozu ilaveli
...cay bardagi sut ilaveli

Bitki cayi

.....bardak / fincan / kupa
...adet / tath kasig: sekerli

Mesrubat (gazh icecekler, icetea,

...su bardag / sise /

meyveli sodalar) KUEU et ictim
Mesrubat (light-zero) .......SU bardagi / sise /
KUEU e ictim
Diger Yaklasik miktar belirtiniz.......cccoooe e ieie et
(BelIFtINIZ) uececee ettt
Diger Yaklasik miktar belirtiniz.........ccoooe oo ieie e
(BelIrtINIZ) . .ece e et
Diger Yaklasik miktar belirtiniz.......ccccoce oo ie et
(BelIrtINIZ) . .ece ettt
OGLE MIKTARI NEDIR?
..................... Corbasl w........kase / kepge
Zeytinyagli ...yemek kasigi
....................................................... sebze
yemegi
L T OO UUU ...yemek kasigi
............ yemegi
Etli / ...yemek kasigi
EXSIZuuiiieeiieeeee ettt (kurubakla

gil) yemegi

Izgara Et / Tavuk / Balik / K6fte

...yumurta buykliginde

Light / az yagh / yarim yagl / yagh ...kase
yogurt

Etli / ...adet
EESIZuu it
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Etli / ...adet

EESIZuece it

wee.5rMA

Ayran ...kutu / su bardagi
Cacik ...kase

Tam tahil / cavdar ekmegi

...ince/orta/kaln dilim

Kepekli ekmek

...ince/orta/kaln dilim

Beyaz ekmek

...ince/orta/kaln dilim

Piring pilavi

...yemek kasigi dolusu

Bulgur pilavi

...yemek kasigi dolusu

Makarna

....yemek kasigi dolusu

Patates (haslama, kizartma, yemek
icinde, firinda)

...kticuk / orta / buyuk boy

Coban salata

wooekliclik kase....tath kasigi
zeytinyagh / aycicek yagh

Mevsim salata

woeekliclik kase....tath kasigl
zeytinyagh / aycicek yagh

Su

....... su bardagi

Mesrubat (gazh icecekler, icetea,
meyveli sodalar)

....... su bardag / sise /
KUEU..ooovieieeeee e eeeeneiCEiM

Mesrubat (light-zero)

....... su bardag / sise /
KUtU..ooovirieeeee e eeeeeiCEiM

Diger
(Belirtiniz).ece e

Yaklasik miktar belirtiniz.......cccccooooveiveievieeieeinens

Diger
(BelIrtinIz) ece et

Yaklasik miktar belirtiniz.........cccoooveiveiiiivennnienens

Diger
(Belirtiniz).cce et

Yaklasik miktar belirtiniz.......ccccccoooveeeeiiiceenieens

Diger
(Belirtiniz).cce e

Yaklasik miktar belirtiniz.......ccccooooveeeeieiiceieninens

Diger
(Belirtiniz).cce e

Yaklasik miktar belirtiniz.......ccccooooveeeeiiiiceieninens

ARA OGUN (OGLE VE AKSAM ARASINDA NELER YEDINiIZ veya iCTiNiz?)

Tazemeyve | e adet kiicik — orta — blyUK DOY ..covveveeeieieeeec e,

Kurumeyve | adet

Ceviz/ Findik /Badem | ... adet

Light / az yagh / yarim yagh / yaghsut | ........ su bardag / fincan

Su su bardagi

Cay ] e bardak / fincan / kupa
....... adet / tath kasig sekerli

Kahve .. fincan / kupa
....... adet / tath kasigi sekerli
....... tath kasigi siit tozu ilaveli
....... cay bardagi sut ilaveli

Bitkigayr .. bardak / fincan / kupa
....... adet / tath kasigi sekerli

Mesrubat (gazh icecekler, icetea, | ....... su bardag / sise /
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meyveli sodalar) KUEU e ictim
Mesrubat (light-zero) | ... su bardag / sise /
KUEU e ictim
Diger Yaklasik miktar belirtiniz.......cccooe e ie et
(BEIIFTINIZ) . .ececee et
Diger Yaklasik miktar belirtiniz.......c.ccoooeeeieie e e
(BelIrtINIZ) . .ece et
Diger Yaklasik miktar belirtiniz.........cccooeeeieii et
(BelIrtiNIZ) . .ece ettt
AKSAM MIKTARI NEDIR?
..................... Corbasi w........kase / kepge
Zeytinyagll ..ccoeeveereneee. sebze yemegi ....yemek kasigi
Ethiccoeieeieeeeee e yemegi ...yemek kasigi
Etli / EtSizecucreeeernnene. (kurubaklagil) ...yemek kasigi
yemegi
Izgara Et / Tavuk / Balik / Kofte ...yumurta buyukligiunde
Light / az yagh / yarim yagl / yagh ...kase
yogurt
Etli / EtSiz...cccceeeeeeenenenee.n...dolma ....adet
Etli / EtSize.cocovceeeveseeneeee.5arma ...adet
Ayran ...kutu / su bardagi
Cacik ...kase

Tam tahil / cavdar ekmegi

...ince/orta/kaln dilim

Kepekli ekmek

...ince/orta/kaln dilim

Beyaz ekmek

...ince/orta/kaln dilim

Piring pilavi

...yemek kasigi dolusu

Bulgur pilavi

...yemek kasigi dolusu

Makarna

...yemek kasigi dolusu

Coban salata

weoekliclik kase....tath kasigl
zeytinyagh / aycicek yagh

Mevsim salata

wooe.kliclik kase....tath kasigl
zeytinyagh / aycicek yagh

Su su bardagi
Mesrubat (gazh icecekler, icetea, | ....... su bardag / sise /
meyveli sodalar) KUEU et ictim
Mesrubat (light-zero) | ... su bardag / sise /

KUEU e ictim

Diger
(Belirtiniz).cce e et

Diger
(Belirtiniz).cce e

Yaklasik miktar belirtiniz....................

ARA OGUN (AKSAM YEMEGi SONRASIND

A YATANA KADAR NELER YEDINIZ veya iCTiNiz?)

Tazemeyve | e adet kiicik — orta — blylK DOY ..coveeveevieeieiece e,
Kurumeyve | adet
Ceviz/ Findik /Badem | ... adet
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Light / az yagh / yarim yagh / yaghsut | ........ su bardagi / fincan
Su su bardagi
Cay ] e bardak / fincan / kupa
....... adet / tath kasig sekerli
Kahve .. fincan / kupa
....... adet / tath kasigi sekerli
....... tath kasigi siit tozu ilaveli
....... cay bardagi sut ilaveli
Bitkigayr .. bardak / fincan / kupa
....... adet / tath kasigi sekerli
Mesrubat (gazh icecekler, icetea, | ....... su bardag / sise /
meyveli sodalar) KUEU et ictim
Mesrubat (light-zero) | ... su bardag / sise /
KUEU et ictim
Diger Yaklasik miktar belirtiniz.......ccccooeoeieie e
(BelIrtINIZ) . .ece et
Diger Yaklasik miktar belirtiniz.......ccccoooe oo ieie et
(BEIIFTINIZ) . .ececee et
Diger Yaklasik miktar belirtiniz.......cccoooeceieie e
(BelIFtINIZ) .ece ettt

Bugiin tatl yediniz mi?

Bugiin alkollii ickilerden ictiniz mi?

......... kadeh kirmizi / beyaz sarap
......... kadeh raki

........vOtka / cin
......... sise / bardak / kutu bira

Diger (belirtiniz).......cccoeeeeeve e crecnee.
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Ek 5: Biyokimyasal Verilere Iliskin Referans Degerler

Test Ada

Referans Deger

Glukoz; tolerans testi (OGTT)

Glukoz; 0. Dakika (OGTT)

70 — 100 mg/dL

Glukoz; 60. Dakika (OGTT)

Glukoz; 120. Dakika (OGTT)

140 — 200 mg/dL Prediyabet
>200 mg/dL Diyabet

Glukoz; 180. Dakika (OGTT)

Hemoglobin Alc (HbAlc)

%4,5 — 5,6 Normal
%5,7 — 6,4 Artmis Diyabet Riski
>%06,5 Diyabet

Insiilin, (OGTT esliginde)

Insiilin; 0.dakika (OGTT esliginde)

3 -25ulU/mL

Insiilin; 60.dakika (OGTT esliginde)

29 — 88 ulU/mL

Insiilin; 120.dakika (OGTT esliginde)

22 — 79 ulU/mL

Insiilin; 180.dakika (OGTT esliginde)

4 - 62 ulU/mL
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Ek 6: OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad Saziye Ecem Soyadi Orkii
Dogum Yeri | istanbul Dogum Tarihi | 20.07.1989
Uyrugu T.C. Telefon 555543342
E-mail ecem.cengiz89@gmail.com
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Y1l
Doktora/Uzmanlik | Actbadem Universitesi 2020
Yiiksek Lisans Baskent Universitesi 2015
Lisans Yeditepe Universitesi 2012
Lise Gelenbevi Lisesi 2007

Is Deneyimi

Gorevi Kurum Siire (Yil-Y1l)
1. Ogretim Gorevlisi Acibadem Universitesi 2019-Halen
2. Aragtirma Gorevlisi Acibadem Universitesi 2013-2019
3. Diyetisyen UHG Italyan Hastanesi 2013-2013
Yabanci Dilleri | Okudugunu Anlama | Konusma Yazma
Ingilizce Iyi Iyi Iyi

Yabanci Dil Sinav Notu
KPDS | UDS | IELTS | TOEFL | TOEFL | TOEFL | FCE | CAE | CPE | DIGER
IBT PBT CBT (YOKDIL)
- 82,5 | - - - - - - - 91,25
Sayisal Esit Agirhk Sozel

ALES Puam 75,06 74,47 72,14
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(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma Becerisi
Microsoft Word Iyi

Microsoft Powerpoint Iyi

Microsoft Excel Iyi

Beslenme Bilgi Sistemleri (Bebis) Iyi

Yaynlar

1. Uluslararas1 hakemli dergilerde yaymlanan makaleler (SCLSSCLArts and
Humanities)

1. Buyukkaragoz AH, Bas M, Saglam D, Cengiz SE. Consumers’ awareness, acceptance
and attitudes towards functional foods in Turkey. International Journal of Consumer
Studies, 2014, 38:628-635.

2. Bas M, Karaca EK, Saglam D, Aritict G, Cengiz E, Kdksal S, Biiylikkaragéz AH.
Turkish version of the Intuitive Eating Scale-2: Validity and reliability among
university students. Appetite, 2017, 114: 391-397.

2. Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda basilan bildiriler
1. Biiyiikkaragéz AH, Saglam D, Cengiz SE, Karaca E, Bas M, Aritict G, Koksal S. The
relation between the menstrual cycle with Food craving and eating attitudes, Obesity
Facts (The European Journal of Obesity), 2015, 8 (supp1):105.
2. Bas M, Cengiz SE, Saglam D, Biiylikkaragéz AH. Comparison of a low calorie-high
protein diet and moderate calorie-high protein diet with a standard diet in the treatment

of obesity, Obesity Facts (The European Journal of Obesity), 2015, 8 (supp1):107.

3. Yazilan uluslararasi kitaplar veya kitaplarda boéliimler
1. Bas M, Orkii SE. “Yeme Bozukluklar”, [Cev. Ed. Meseri R, Kiigiikerdonmez O,
Urhan M] Klinik Pediatrik Beslenme, Ankara Nobel Tip Kitabevleri, Ankara, 2019, 668-
676.
2. Bas M, Orkii SE. “Yeme Bozukluklarinda Beslenme”, [Cev. Ed. Akbulut G], Krause
Besin ve Beslenme Bakim Siireci, Ankara Nobel Tip Kitabevleri, Ankara, 2019, 410-424.

4. Ulusal hakemli dergilerde yayinlanan makaleler
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1. Orkii SE. Gestasyonel Diyabetes Mellitus ve Tibbi Beslenme Tedavisi Ilkeleri. Tiirkiye
Klinikleri Saglik Bilimleri Dergisi. 2018, 10.5336/healthsci.2018-60486.

5. Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda basilan bildiriler

1. Hatunoglu N, Cengiz E, Biiyiikkkaragoz AH. Kadinlarin Baharat Kullanimlarinin
Degerlendirilmesi. 6. Ulusal Saghkli Yasam Sempozyumu, 1. Yasam I¢in Beslenme ve
Spor Kongresi: Istanbul; 24-27 Mayis 2017.

2. Cesur RN, Cengiz SE. Universite Ogrencilerinde Yeme Davranis1 ile Akademik Basari
Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi. 2. Istanbul Ulusal Beslenme ve Diyetetik
Kongresi, 23-26 Kasim 2017.

3. Safak M, Cengiz SE. Universite Ogrencilerinde Sosyal Medya Kullanimmin Yeme
Davramslarina Etkisi. 2. Istanbul Ulusal Beslenme ve Diyetetik Kongresi, 23-26 Kasim
2017.

4. Sabir FS, Kocaata M, Ongen N, Orkii SE. Universite Ogrencilerinin Yagli Tohum ve
Sert Kabuklu Yemisler Hakkindaki Bilgi Diizeylerinin Olgiilmesi, Tiiketim Miktar1 ve
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