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OZET
DIiYABETIN TIBBI BESLENME TEDAVISINDE SIKLIKLA YER
ALAN GALETALARIN TEK BASINA VE BAZI CAY TURLERI
ILE BERABER SINDIiRiIMININ AGE VE MDA OLUSTURMA
BAKIMINDAN KARSILASTIRILMASI
Siimeyye KILIC
Yiiksek Lisans, Beslenme ve Diyetetik
Tez danigsmani: Dog. Dr. Sabiha Zeynep Aydenk Koseoglu
Mart, 2022 - 121 Sayfa

Calisma, diyabetli bireylerin tibbi beslenme tedavilerinde siklikla yer verilen
besinlerden galetalarin tiikketiminin ileri glikasyon son tiriinleri (AGE) 6nciileri olan
metilglioksal (MGO) ve glioksal (GO) ile malondialdehit (MDA) diizeyleri {izerine
etkilerini; diyabetin tibbi beslenme tedavisindeki 6nemini belirlemek amaciyla
yapilmustir. Yapilan bu arastirmada Istanbul’da farkli marketlerden bazi galeta tiirleri
almarak Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi (IZU) Ar-Ge laboratuvarinda HPLC
yontemi ile AGE ve MDA igerikleri tespit edilmistir. Sindirim sirasinda ve
antioksidandan zengin siyah ya da yesil ¢ayla birlikte alinmasi1 durumunda AGE ve
MDA diizeylerinin nasil etkilendigi belirlenmistir. Galeta 6rneklerine ait GO ve MGO
degerlerinin sirasiyla 114 ile 210 pg/100 g ve 86 ile 500 ug/100 g arasinda oldugu
saptanmistir. MDA degerleri ise 123 ile 274 pg/100 g araliginda bulunmustur. Non-
parametric Spearman korelasyon analiziyle iiriinlerin sahip oldugu yag ve doymamis
yag degerleri arttikca GO, MGO ve MDA degerlerinin de artma yoniine dogru
ilerledigi belirlenmistir. Alinan 6rneklerde sindirim sonras1t GO ve MGO miktarlarinin
%200'den fazla arttig1 tespit edilse de c¢ayla birlikte alinan bazi orneklerde bu
degerlerin diistigli veya stabil kaldig1 goriilmiistiir. Bu veriler 15181inda, diyabetli
bireylerin tibbi beslenme tedavisinde yer alan galetalarin tek basina degil, antioksidan
iceren Ozellikle yesil ¢cay beraberliginde tiiketiminin daha saglikli olacagi konusunda

diyetisyenlerin 6nerilerde bulunmalar1 uygun olabilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Galetalar, AGE, MDA, Cay



ABSTRACT
COMPARISON OF USAGE OF BREADSTICKS, WHICH iS
FREQUENTLY USED iN MEDICAL NUTRITION TREATMENT
OF DIABETES, ALONE AND ALONG WiTH SOME TYPES OF
TEA iN TERMS OF AGE AND MDA FORMATION
Siimeyye Kili¢

Yiiksek Lisans, Beslenme ve Diyetetik

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Sabiha Zeynep Aydenk Koseoglu March,
2022 - 121 Pages

The aim of the study was examining the effects of the consumption of breadsticks on
the levels of malondialdehyde (MDA) and methylglyoxal (MGO) and glyoxal (GO)
and which are the precursors of advanced glycation end products (AGE). Dietary
AGEs can change the AGE concentration in serum by contributing to the amount of
AGE in the circulation. So the amount of AGE in the serum can be reduced by making
careful food choices, changing the way of cooking, adding green tea and plants
containing phenolic antioxidants to the diet. In this study, AGE and MDA contents
were determined by HPLC method in a laboratory of 1ZU, by purchasing some types
of breadsticks from different markets in Istanbul. It has been determined how AGE
and MDA levels are affected during digestion and when taken with antioxidant-rich
black or green tea. The GO and MGO values of the breadstick samples were found to
be between 114 and 210 pg/100 g and between 86 and 500 ug/100 g, respectively.
MDA values were found in the range of 123 to 274 nug/100 g. With the Non-parametric
Spearman correlation analysis, it was determined that as the fat and unsaturated fat
values of the products increased, the GO, MGO and MDA values also moved in the
direction of increasing. Even though it was determined that the GO and MGO amounts
increased by more than 200% in the samples taken after digestion, it was observed that
these values decreased or remained stable in some samples taken with tea. In the light
of these data, it may be appropriate for dietitians to make suggestions that it would be
healthier to consume breadsticks not alone, but along with antioxidant-containing

green tea.

Keywords: Diabetes, Breadsticks, AGE, MDA, Tea
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GIRiS

Diyabet; zamanla kalpte, kan damarlarinda, gozlerde, bobreklerde ve sinirlerde ciddi
hasara yol acgan yiiksek kan sekeri seviyeleri ile karakterize kronik, metabolik bir
hastaliktir (ADA, 2021). Diinya ¢apinda yaklasik 422 milyon diyabet hastasi
bulunmaktadir (WHO, 2021). Ulkemizde diyabet siklig1 ise son 12 yilda %90 oraninda
artig gostermistir ve lilkemizde diyabetin en 6nemli toplum sagligi sorunlarindan biri

oldugu goriilmektedir (http://www.diabetcemiyeti.org/c/turdep-2-sonuclarinin-ozeti,

2021). Deney hayvanlariyla olusturulan diyabet modellerinde ve epidemiyolojik
calismalarda hem tip 1, hem tip 2 diyabetli hastalarda Malondialdehit (MDA) ve Ileri
Glikasyon Son Uriinleri (AGE) 6nciileri olan metilglioksal (MGO) ve glioksal (GO)
diizeyleri yiiksek bulunmustur. AGE’ler hiicre i¢i oksidatif stresi yiikselterek diyabetin
komplikasyonlarina katkida bulunan maddelerdir (Nowotny, vd., 2015).

Diyetteki AGE'ler ayn1 zamanda dolasimdaki AGE miktarinin da degigsmesine neden
olur ve diyetteki AGE alimi ile AGE'lerin serum konsantrasyonu arasinda bir
korelasyon vardir (Kim, vd., 2020). Diyabetik fare modellerinde diyabetik
komplikasyonlarin gelisiminde AGE oran1 diisiik diyetlerin koruyucu etkileri

bildirilmistir (Rajan, vd., 2018).

Simdiye kadar ¢ok sayida calismada AGE’lerin en sik tespit edildigi besinler;
peynirler, et {irlinleri ve yaglar incelenmistir. Ancak unlu mamuller hakkinda
yaymlanmig veriler azdir (Uribarri, vd., 2010). Literatiirde bazi besinlerin AGE
diizeyleri bilinmekte ancak emilim ve biyoyararlanim diizeyleri ile ilgili bilgiler
yetersiz kalmaktadir (Poulsen, vd., 2013). Besin se¢iminin dikkatli bir sekilde
yapilmasi, pisirme seklinin degistirilmesi, yesil ¢ay ve fenolik antioksidanlar1 igeren
bitkilerin diyete eklenmesi ile diyette AGE ve MDA’larin diizeyi azaltilabilir (Del
Castillo, vd., 2020; Steppeler, vd., 2016). Yapilan ¢alismalarla bircok maddenin AGE
ve MDA olusumunu engelledigi raporlanmistir. Daha yakin zamanlarda ise
aragtirmacilar 6zellikle MGO ve GO'nun dogal fenolik bilesikler tarafindan
temizleyici etkisini ortaya koymuslardir. (Wang ve Ho, 2012; Omodanisi, Aboua ve
Oguntibeju, 2017). Yapilan baz1 ¢alismalarda ise yesil ¢aydaki fenolik bilesiklerin

AGE olusumunu azalttigina rastlanmigtir (Sharma, vd., 2015).


http://www.diabetcemiyeti.org/c/turdep-2-sonuclarinin-ozeti

Bu ¢alismanin amaci diyabet tedavisinde siklikla tercih edilen degisik tiirde galetalarin
laboratuvar ortaminda AGE ve MDA igeriklerini tespit edip; sindirim sirasinda ve
antioksidandan zengin siyah ya da yesil ¢ayla birlikte alinmasi durumunda AGE

diizeylerinin nasil degistigini gostermektir.



BIiRINCI BOLUM
LITERATUR TARAMASI

1.1. Diyabet

1.1.1. Diyabetin Tanimi

Diyabet; pankreastan insiilin salgilanmasindaki yetersizlikle veya insiilinin hiicrelere
etkisinin azalmasi sonucu, siirekli kan sekeri yiiksekligi ile karakterize olan;
karbonhidrat, protein ve lipit metabolizmalarinin bozuklugu seklinde seyreden
metabolik ve kronik bir hastaliktir (ADA, 2021). Diyabet; poliiiri, polidipsi ve polifaji
bulgulariyla goriiliir. Bobrek yetmezligi, diyabetik kalp hastaligi, felg, nefropati ve
retinopati ise kronik komplikasyonlar1 arasindadir (Tao, Shi ve Zhao, 2015).

1.1.2. Diyabetin Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin verilerine gore; diinyada biiyiik kismu diisiik ve orta
gelirli iilkelerde yasayan yaklasik 422 milyon diyabet hastasi bulunmaktadir ve
diyabet, diinyada 6nde gelen 6liim nedenlerinin basinda yer almaktadir (WHO, 2021).
DSO tarafindan 21. yiizyilin epidemisi olarak kabul edilen ve toplumlarin yasam
tarzindaki degisikliklerle birlikte tiim diinyada goriilme siklig1 giderek artan diyabet
giin gegtikge daha da 6nemli bir halk saglig1 sorunu haline gelmektedir (Yilmaz, vd.,
2018).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tahmini verilerine gore 2000 yilinda 20-79
yas araliginda diyabetli hastalarin sayist 150 milyon iken 2025'te diyabetli hasta
sayisinin 438 milyona ulasacagi 6ngoriilse de su anki hasta sayist bu tahmini ¢oktan
asmustir. IDF, 2030'a kadar 578 milyon ve 2045'e kadar diinyada 700 milyon diyabetli
yetigkin olacagini tahmin etmektedir. IDF’nin 2019 yilinda yayinladigi Diyabet Atlasi
verilerine gore tim diinyada 20-79 yas grubunda diyabet prevalansi %8.3 olarak
hesaplanmistir. Diyabetli bireylerin yaklasik %30’u 65 yas ve listlidiir. 20 yas altindaki
tip 1 diyabetli hasta sayis1 ise 1.1 milyon’un iizerindedir. Diinyadaki her 6 dogumdan
1’1 gestasyonel diyabetten etkilenmektedir. Buna ilaveten diinyada diyabetli her iki
hastadan birinin hastaliginin varligindan haberi yoktur. Diinyada 374 milyon yetiskin

birey ise bozulmus glikoz toleransina (BGT) sahiptir. 2030 yilinda pre-diyabetik



niifusun 485 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir. Yetiskin kadinlarda tahmini
diyabet prevalansi erkeklere gore biraz daha diistiktiir (%9,0'a kars1 %9,6). Diyabet

prevalansinin 2030 yilina kadar her iki cinsiyette de artmas1 beklenmektedir.

Diinya genelinde diyabet prevalansinin ve diyabetli yash hasta saymin artisi ile
diyabete yonelik saglik harcamalar1 da artmistir. IDF, diyabete yonelik yillik kiiresel
saglik harcamasmmi 760 milyar ABD dolar1 olarak hesaplamaktadir. Diyabetin
dogrudan maliyetinin 2030 yilinda %9.2 oraninda artis gosterecegi tahmin
edilmektedir (IDF, 2021). Diyabet hastalarinin bakim maliyeti, kisi basina diisen
ortalama diger saglik bakim harcamalarinin en az 3.2 kat1 olup, komplikasyonlarin

varliginda ise 9.4 katina kadar ¢ikmaktadir (Khan, vd., 2020).

Her ii¢ diyabetliden ikisi kentsel alanda yasamakta olup diinyadaki cografi profile
bakildiginda Orta Dogu ve Kuzey Afrika Bolgeleri %12.2 ile yetiskinlerde en yiiksek
prevalansa sahiptir. Afrika bolgesi ise diisiik sehirlesme seviyeleri ve yetersiz
beslenme sebebi ile %4.7 ile en diisiik prevalansa sahiptir. Ulkeler bazinda
bakildiginda niifus biiyiikliiklerinin fazla olmasi sebebiyle; Cin (116 milyon),
Hindistan (77 milyon) ve ABD (31 milyon) en fazla diyabetli hasta sayisina sahip
tilkeler olarak en iist siralarda yer almislardir (IDF, 2021). Endonezya, Malezya,
Tayland ve Vietnam gibi Giineydogu Asya iilkelerinde diyabet prevalansi son yirmi
yilda yiikselmistir. Bat1 Avrupa gibi gelismis bolgelerde ise alinan birgok halk sagligi
onlemlerine ragmen diyabet prevalansi artmaya devam etmekte ve diyabet artig hizi
yavaslamamaktadir (Khan, vd., 2020). Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek diyabet
prevalansina sahip olan iilke %11.1 ile Tiirkiye’dir. IDF tahminlerine gore 2045
yilinda Tiirkiye’nin 11.2 milyona ulasan sayiyla diinyada diyabet goriilme orani en

yiiksek 10 iilke arasina girecegi diistiniilmektedir (IDF, 2021).

TURDEP-1 (1997-1998) sonuglarina gore Tiirk erigkin toplumunda diyabet prevalansi
%7.2 olarak tespit edilmigken, 2010 yilinda aym1 6rneklemle yapilan TURDEP-I1I
calismasinda, iilke genelinde 20 yas tizerindeki 26.499 kisi incelenmis ve tip 2 diyabet
prevalansinin gegen yillara gore onemli 6lgiide artarak %13.7’ye ulastigi belirtilmistir.
Kadinlar ve erkeklerde cinsiyet yoniinden incelendiginde prevalans olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. Diyabet prevalanst bolgesel olarak bakildiginda; Kuzey
Anadolu’da %14.5 ile en az, Dogu Anadolu’da ise %I18.2 ile en fazladir

(http://www.diabetcemiyeti.org/c/turdep-2-sonuclarinin-ozeti, 2021).



http://www.diabetcemiyeti.org/c/turdep-2-sonuclarinin-ozeti

TURDEP-I ¢aligmasinda %6.7 olarak hesaplanan BGT prevalansi ise %106 oraninda
artarak %13.8’e ulasmistir (Ozer, 2019). TURDEP-II calismasi sonuglarina gore
diyabetlilerin %45.5°1 hastaliklarinin farkinda degildir (Arpaci, Olgun ve Eren, 2019).
Tip 2 diyabet, kiiresel diyabet yiikiiniin %87 ila %91'ini olustururken Tip 1 diyabet,
kiiresel diyabet yiikiiniin %7 ila %12'sini olusturur ve insidansi biiyiik 6l¢iide yerlesim

bolgesine gore farklilik gostermektedir (Koye, vd., 2018).

1.1.3. Diyabetin Simiflandirilmasi

Diyabetin biitiin tiirlerinde kronik plazma glikoz yiiksekligi mevcut olsa da hastalarda
komplikasyon gelistirme ve ilerleme oranlari yoniinden birbirlerinden farkliliklar
gortilebilir (ADA, 2021). Genelde, diyabet ile ilgili kurumlarin hepsi, Klinik arastirma
ve deneylerden elde ettikleri datalar1 baz alarak diyabetin tani, tarama ve siniflamasina
ait onerilerini siklikla yeniden belirlemektedir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)
diyabetin klinik ve etiyolojik tiplerini 1997 yilinda raporlamistir (Uygur ve Yavuz,
2017).

Diyabetin etiyolojik siniflandirilmasi Tablo 1.1’de goriilmektedir. (TEMD, 2019)

Tablo 1.1: Diabetes Melitusun Etiyolojik Siniflandirmasi

I. Tip 1 Diyabet

A. Immun aracilikli

B. Idiyopatik

Il. Tip 2 Diyabet

[11. Gestasyonel Diabetes Mellitus

IV. Diger Spesifik Diyabet Tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
D. Endokrinopatiler

E. ilag veya kimyasal ajanlar

G. Immun aracilikli nadir diyabet formlar
H. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

1.1.3.1. Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet (Tip 1 DM) "insiiline bagh diyabet" veya "gen¢ diyabet" olarak da
adlandirilmis olup, pankreatik B-hiicrelerinin otoimmiin yikimindan dolayr viicudun

yetersiz insiilin iiretmesinden kaynaklanmaktadir (Tao, Shi ve Zhao, 2015; De



Ferranti, vd., 2015). Otoimmiin bir hastalik olan tip 1 DM tanisinda; immiin sistemde
olusan hasarin belirtegleri olarak serumda adacik hiicre otoantikorlari, insiilin
otoantikorlari, glutamik asit dekarboksilaz antikorlari, tirozin fosfotaza Kkarsi
otoantikorlar ve anti-fogrin antikorlar1 gibi parametrelerin 6l¢timii kullanilabilir. Tip 1
diyabetin olusumunda; immiin faktorlerin yani sira genetik faktorler ve heniiz tam
olarak kanitlanmamig birgok cevresel faktoriin rol aldigi diistiniilmektedir (TEMD,
2019). Tip 1 diyabetli hastalar diger diyabet tiirlerinde oldugu gibi, genellikle belirgin
yiiksek kan sekeri diizeyleri ve diyabetin akut semptomlar1 olan poliiiri (sik idrara
¢ikma), polidipsi (asir1 susama) ve polifaji (asir1 yeme) sikayetleri ile tanilansalar bile
cogunlukla ¢ok daha kotii bir tablo olan ketoasidoz ile (hastalarin 1/3’ii) basvururlar.
(Uygur ve Yavuz, 2017).

Yaklasik olarak diyabetik hastalarin %5-10"u tip 1 diyabetlidir. Genellikle ¢ocukluk
ve ergenlik ¢aginda goriilen tip 1 diyabet, bu yas grubunda en sik rastlanan kronik
hastaliklardan biridir. Hastaligin goriilme siklg1 ve orani iilkelere gore farkli olup, son
yillarda bu oranlarda bir pik gériilmektedir. Diinyada ortalama olarak, 180 milyon Tip
1 DM tanis1 almig ¢ocuk ve ergen oldugu sanilmaktadir. Tip 1 diyabetin olusumundaki
sorun insiilin eksikligi oldugundan, 1920’de insilinin bulunmasini takiben hastalara
insiilin destegi verilmeye baslanmis ve bu sekilde tedavi edilerek, ¢ocuklarin yetiskin
doneme kadar gelebilmeleri saglanmistir (Kardas, vd., 2020; TEMD, 2019).

1.1.3.2. Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabet, ADA’ya gore "insiiline bagimli olmayan diyabet" veya "yetiskin
baslangicli diyabet" olarak tanimlanmis olup, giderek artan insiilin direnci ve zamanla
azalan insiilin salinimi ile goriilmektedir (ADA, 2021). Tip 2 diyabetin ortaya ¢ikisi
genetik ve cevresel faktorlerle iligkili olup diinyadaki diyabetik hastalarin %901 tip 2
diyabetlidir ve bu oran cografi bolgelere gore degisiklik gostermektedir. Fakat, 1980
yilinin ardindan globallegen diinyada; sedanter yasam tarzi ve asir1 seker ve yag iceren
yiiksek enerjili besinlere olan ilginin artmis olmasina baglh olarak olusan obezite
prevalansindaki yiikselisin sonucunda iilkelerde tip 2 diyabetin insidans1 ve prevalansi
artmistir (Chatterjee, Khunti ve Davis, 2017; Sami, vd., 2017). Tip 2 DM, diinyadaki
Olim nedenleri arasinda 10. sirayr almaktadir (yaklagik yilda 1,6 milyon insan
olmektedir). Hiperglisemi ve oksidatif strese yol agmasi nedeniyle diinyada erken

oliim sebepleri arasinda 3. risk faktorii olarak bilinmektedir. (Oguntibeju, 2019). Bu



hastalarda insiiline yanit verme ile ilgili sorun oldugundan, buna bagli olarak insiilin
direnci meydana gelmekte ve pankreatik B hiicrelerinin hastaligin basinda insiilin
salgisin1 arttirmast nedeniyle insiilin direnci ilerleyerek B-hiicrelerinde hasara yol
acmaktadir (Rochette, vd., 2014). Bu durumda tip 2 diyabetli hastalarda insiilin
seviyeleri normal, hatta yiiksek gibi goriinse de salinan insiilin kan glikoz degerlerini
diizenleyecek diizeyde olmamaktadir. Insiilinin etkinligi; ideal kiloya ulasilmas1 ve
yani sira hipergliseminin farmakolojik olarak tedavisi ile saglanip, siirdiiriilebilir ve bu
sekilde diyabet komorbiditelerinin goériilme riski diisiiriilebilir. (TEMD, 2019).

1.1.3.3. Gestasyonel Diyabet Meliitus (GDM)

ADA tanimima gore gestasyonel diyabet; gebelik oncesi donemde bulunmasa da
gebeligin ikinci veya tgiinci trimesterinde (24.-28. haftalarda) tani alan, diyabet
tiiridiir. Gebeligin 6nemli komplikasyonlarindan olan GDM, gebeliklerin %18’inde
rastlanabilen ve bu donem ve sonrasinda komplikasyonlar nedeniyle onemlilik
gosteren bir olgudur (Mahajan, vd., 2019). GDM’li anneden dogan bebeklerde; omuz
distozisi, yenidogan hipoglisemisi, yenidogan hiperbilirubinemi, fetal anomaliler,
makrozomi ve intrauterin fetal 6liim gibi komplikasyonlar artan hiperglisemi sonucu
ortaya ¢ikabilecek sonuglar olup, annede ise; sezeryan, preeklampsi, erken dogum ve
hipertansiyon gibi komplikasyonlarin goriilme riski yiiksektir (ADA, 2021).
Diinyadaki obezite ve tip 2 DM prevalansinin artmasina bagli olarak GDM siklig1 da
son 50 yilda arig gostermistir. Yapilan son ¢aligmalara gore; 10 yillik donemde GDM
insidansinin diisiik ve orta gelirli tlilkelerde, yiiksek gelirli iilkelere gore daha hizh
arttig1 saptanmistir. Gebelik sirasi ve Oncesinde beslenme sekli ve aligkanliklari
gestasyonel diyabetin ortaya ¢ikmasini ve ilerlemesini etkileyen faktorler arasinda en
basta geldiginden saglikli beslenme; gestasyonel diyabetin Onlenmesi Ve

regililasyonunda en etkin yoldur (Mustad, vd., 2020).

1.1.3.4. Diger Spesifik Tiirler

Diger diyabet tiirleri genel anlamda pankreas ile ilgili sorunlar1 takiben ortaya ¢ikan
kan sekerinde yiikseklikle tan1 alan diyabet hastaliklaridir (Uygur ve Yavuz, 2017).

Bunlardan bazilari olarak; pankreasin ekzokrin hastaliklari, endokrinopatiler, insilin



fonksiyonundaki genetik bozukluk, B hiicre fonksiyonundaki genetik bozukluklar,
enfeksiyonlar, immin nedenli diyabetin nadir goriilen formlari, ilag ve kimyasal

ajanlar ve diyabetle iligkili diger genetik sendromlar sayilabilir (TEMD, 2019).

1.1.4. Diyabetin Etiyolojisi

Hem tip 1 DM, hem de tip 2 DM prevalansinin hizli artis1 bu hastaliklarda genetik
etkilerin yani sira, ¢evresel faktorlerin de 6nemli bir etkisi oldugunu diisiindiirmektedir
(Skyler, vd., 2017). Tip 1 DM’ nin patogenezi birgok otoimmiin hastalikta da oldugu
multifaktoriyel olup, genetik ve cevresel risk faktorlerinin bir kombinasyonunu ve
ayrica birgok tetikleyici olay1 igerir (Oram ve Redondo, 2019). Tip 1 DM'nin
Onlenebilmesi i¢in 6nemli oldugu belirtilen ve géz onilinde bulundurulmasi gereken
birgok cevresel faktor arasinda; obezite, toksinler, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi,
bazi vitamin eksiklikleri, cocukluk ¢aginda meyve veya inek siitiiniin erken tiiketimi,
viral enfeksiyonlar ve gluten hassasiyeti sayilabilir (Ardestani, vd., 2018). Kiiresel
olarak en yaygin goriilen hastaliklardan biri olan tip 2 DM’nin etiyolojisi de tip 1 DM
gibi karmasik olsa da beslenme aligkanliklar1 ve hareketsiz yasam tarzinin 6zellikle
gelismekte olan iilkeler arasinda hizla artmakta olan diyabet insidansinin ana sebepleri
oldugu diistiniilmektedir (Sami, vd., 2017).

Tip 2 DM igin genel olarak kabul gérmiis olan risk faktorleri arasinda; erkek cinsiyet,
ailede tip 2 DM Oykiisii bulunmasi, etnik koken, yashlik, diisik sosyo-ekonomik
durum, GDM o6ykiisii, inflamasyon, hareketsiz yasam tarzi, metabolik sendrom
gostergeleri (artmis bel ¢evresi, yiiksek kan basinci ve dislipidemi), fazla kilolu veya
obez olmak (Viicut Kitle Indeksi -VKIi- > 25 kg/m?), yiiksek miktarda seker ve doymus
yag tiiketimi ve disiik lif igeren sagliksiz beslenme aligkanliklari, oksidatif stres,
statinler, tiyazidler, diiiretikler ve beta blokerler gibi bazi ilaglarin kullanimi, sigara
kullanimi ve ileri glikasyon son {irlinlerinin olusumuna ek olarak psikososyal stres ve
depresyon durumu bulunmaktadir (Zheng, Ley ve Hu, 2018; Laakso, 2019;
Oguntibeju, 2019). Gestasyonel diyabet etiyolojisi ve olusumu ise tam olarak
aciklanamamistir. GDM olusumunda rol oynayan faktorler genel olarak tip 2 DM ile
benzer olsa da GDM olusumu bireylerin gebelik gibi 6zel bir siiregte olmasi nedeniyle
tip 2 DM'ye kiyasla gevresel faktorlerden daha fazla etkilenir (Feng, vd., 2018). Risk

faktorlerinden bazilari; ilerlemis anne yasi, gebelik 6ncesi yiiksek viicut Kitle indeksine



sahip olmak, beyaz olmayan etnik kdken, obezite, gebeligin 24. haftasindan dnce 10
kilodan fazla almig olmak, ailede tip 2 DM Oykiisii bulunmasi, daha onceki
gebeliklerde GDM oykiisii ve sigara kullanimi olarak sayilabilir. Buna ek olarak;
onceki dogumlardaki olumsuz gebelik sonucu, glikoziiri, makrozmik bir bebek
dogurmus olmak, HBV enfeksiyonu veya mevcut gebelikte biiylik fetiisiin var olmasi
da GDM olusumunda kabul edilen risk faktorleri arasinda yer almaktadir (Dirar ve
Doupis, 2017; Feng, vd., 2018; Ley, vd., 2016).

1.1.4.1. Genetik

Kalitsal bir poligenik hastalik olan tip 1 diyabetin goriilme riski; monozigotik
ikizlerden birinde diyabet varsa % 30-70, kardeslerden birinde hastalik varsa % 6-7 ve
ebeveynlerden birinde hastalik varsa %1-9 olarak hesaplanmaktadir (Di Meglio,
Evans-Molina ve Oram, 2018). Tip 1 diyabetin genetik kesfi agirlikli olarak hastaligin
genetik riskinin neredeyse yarisint olusturdugu sanilan kromozom 6'daki oldukca
polimorfik insan 16kosit antijeni HLA bdlgesine odaklanmistir. Bazt HLA gruplarinin
varligl, artmis tip 1 DM riski ile iliskilendirilmistir. Ancak genom capinda iliski
calismalar1 (GWAS); su ana kadar HLA disinda da tip 1 DM riskine katkida bulunan
60’tan fazla lokus tanimlamistir (Oram ve Redondo, 2019). Tip 1 diyabetli hastalarda
biiylik 6lcekli dizileme ¢abalar1 tam olarak basarili bir sekilde gerceklestirilmemis olsa
da HLA gibi varlig1 bilinen lokuslarin hedeflenen dizilemesine ek olarak PTPN22'de
mRNA birlestirmeyi bozan nadir varyantlar kiimesi de tanimlamistir (Cole ve Florez,
2020). Bu varyantlar genel olarak hastalik gelisiminde 6nemli olan yollar1 vurgular ve
hastaligin otoimmiin yapisin1 yansitan timiis bezleri, bagisiklik sisteminin diger
hiicreleri ve pankreas B hiicreleri ile iligkilendirilmistir. Risk tahmini ve kalitsalliga ek
olarak bu genler, tip 1 DM’nin molekiiler mekanizmalar1 i¢in 6nemli ipuglart olarak
kabul edilmektedir. Tip 1 DM'in ayrintili mekanizmalar1 ¢ogunlukla tam olarak
bilinmemektedir (Ardestani, vd., 2018). Otoimmiinitenin gelistirilmesinde anahtar rol
oynayan lokuslar arasinda HLA-DQB1, HLA-DRB1 ve HLA-DQAL ile HLA-DR ve
HLA-DQ allel genleri gosterilmektedir (Dariya, vd., 2019). Insan 16kosit antijen
sisteminde birincil hastalik riski belirleyicisi, antijen sunumundan sorumlu Smif 11 DQ
molekiiliiniin B zincirini kodlayan DQB1 genidir. Komsu DQA1 ve DRBI gen

varyantlar1 ile kombinasyon halindeki allelleri, riskli olarak tanimlanan DR-DQ



haplotiplerini olusturur. iki duyarlilik haplotipinin heterozigot kombinasyonu ise en
yiiksek hastalik riskini temsil eder ve beyaz insanlarda hastalik kalitsalliginin yaklasik
%50'si ile iliskilidir. DR15-DQ6 haplotipi ise koruyucudur. Farkli etnik gruplarin
farkli HLA iliskileri ve riskleri bulunabilir (Toniolo, vd., 2019). Bir yandan,
monozigotik ikizlerde diyabetik uyumun %100'den daha diisiik olmasi ve 6zellikle son
yillarda daha disiik genetik riskli gruplarda tip 1 DM insidansindaki artis ise bu
hastaligin olusumunda c¢evresel faktorlerin 6nemini vurgulamaktadir. Genetik ve
cevresel faktorlerin otoimmiin B-hiicre yikimina neden olacak sekilde nasil etkilesime

girdigi ise hala tam olarak ortaya konmamistir (Oram ve Redondo, 2019).

Yakin akrabasi gibi kendisiyle yakindan iligkili aileden birinin tip 2 diyabet hastasi
olmasi durumunda bir birey i¢in artan bir tip 2 DM goriilme riski bulunmaktadir
(Boles, Kandimalla ve Reddy, 2017). Yapilan 6nceki ¢alismalar tip 2 DM riskinin,
diyabetli bir ebeveyni bulunan bireylerde en az iki kat, diyabetli iki ebeveyni bulunan
bireylerde ise dort kat daha yiiksek oldugunu tespit etmistir. Bunun yaninda, tip 2 DM
uyum oraninin monozigotik ikizlere kars1 dizigotik ikizlerde daha yiiksek oldugu
raporlanmistir (Aasbjerg, vd., 2020). Yasam boyu tip 2 DM gelistirme riskinin; eger
ebeveynlerin birinde tip 2 DM varsa %40 oldugu ve taraflardan annenin hastalig: varsa
bu riskin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (Skyler, vd., 2017). Son 35 yilda yapilmis
olan epidemiyolojik ¢aligmalarda tip 2 DM kalitsalliginin genetik varyantlarini bulmak
icin yapilan ¢ok sayida calismalar; aile temelli baglanti analizi ve aday gen
yaklagimindan ibaretti. GWAS caligmalarinin baslatilmasiyla, tip 2 diyabetle iligkili
yeni lokuslarin belirlenmesi ve kopyalanmasinda hizla ilerleme saglanmistir. (Khan,
vd., 2019; Ley, vd., 2016). GWAS c¢alismalarinda yapilan analizlerle tip 2 diyabet
gelistirmeye yatkin olan 200'den fazla genomik bdlge yani risk tizerinde kiigiik
kiimiilatif etkileri olan yaygin alleller oldugu tespit edilmistir (Toniolo, vd., 2019).
GWAS calismalari; tip 2 DM, glikoz seviyeleri veya insiilin seviyeleri ile iligkili
genetik varyantlart tanimlamistir; ancak bu varyantlar hastalik kalitsalliginin
%15'inden daha fazlasini agiklayamamaktadir. Epigenetik, hastalik heterojenligi ve
gen-gen etkilesimleri dahil olmak iizere tip 2 DM nin kalitsalliginin ¢ogunu agiklamak
icin pek ¢ok olasilik vardir. Tip 2 DM varyantlarinin biiyiik bir kismi kodlanamayan
genomik bolgelerdedir (Skyler, vd., 2017). Tip 2 DM lokuslarindan ikisi azalmis
insiilin sekresyonuyla, {i¢ii obezite ile karakterize edilen insiilin direnci ile iliskili

olarak bulunmustur (Kolb ve Martin, 2017). KCNQI gibi baz1 varyantlar, biiyiik

10



olasilikla ebeveynin etkisini gostermektedir. KCNQI tasiyan annelerin ¢ocuklarinin
azaltilmis fonksiyonel yag hiicre kitlesi ile dogmasi ve dolayisiyla insiilin direncine
maruz kaldiklarinda insiilin salgilanmasimi daha az artirmalar1 beklenmektedir.
SLC30AS gibi fonksiyon kayb1 mutasyonlarina sahip tip 2 DM’den koruyan ve tip 2
diyabet i¢in potansiyel yeni ilag hedefleri sunabilecek ender varyantlarin arastirilmasi
ise ozellikle ilgi ¢ekici bir alan olabilir (Skyler, vd., 2017). Tip 2 diyabette genetik ve
cevresel faktorler; insiilin duyarlilifi, yag depolanmasi, istah diizenlemesi ve B hiicre
yetmezligi arasindaki etkilesimi diizenlemektedir. Bu nedenle diyabete yatkin gen
varyantlari tagiyan kisilerin kusurlu bagisiklik savunmalarina ve B-hiicre defektlerine

sahip olmalart muhtemeldir (Toniolo, vd., 2019).

1.1.4.2. Beslenme

Genellikle enerji yogunlugu fazla olan Bati tarzi bir diyet ile birlikte hareketsiz yasam
tarzinin, diyabetin en 6nemli sebepleri arasinda oldugu kabul edilmektedir. Bu iKi
faktor, artan diyabet insidansiyla yakindan baglantili olan diinyadaki mevcut obezite
salgimminin da sorumlusu olarak gosterilmektedir (Kolb ve Martin, 2017). Obezite;
temel olarak yetersiz ve dengesiz beslenme veya asir1 beslenme (hem dogum Oncesi
hem de dogum sonrasi) yaninda azalmis fiziksel aktivitenin sonucu olarak enerji alim1
ve harcamasi arasindaki dengesizlikten kaynaklanan asir1 yag birikimi ile karakterize
olan karmasik bir tibbi hastaliktir (Sayin, vd., 2019; Parrillo, vd., 2019). DSQO’ye gore
obezitenin saptanmasinda kullanilmasi gereken yontemlerden biri, bireyin boyunun
kilosunun karesine orami olan VKI’nin hesaplanmasidir. VKi > 30 kg/m? ve iistii
olmas1 obezite olarak tanimlanmustir. VKI > 25 kg/m? olmasi ise fazla kilolu olmaya
isaret etmektedir. Ayrica, bel gevresi veya bel-kalca orani ile degerlendirilen asiri
yaglanma da abdominal obezitenin gdstergesi olabilir (Zheng, Ley ve Hu, 2017). DSO
tarafindan raporlanan verilere gore, diinya ¢apinda obezite goriilme sikligi 1975’ten
beri neredeyse ii¢ kat artis gostermistir. Diinyada 340 milyon ¢ocuk ve ergenin ve
yaklagik olarak 2 milyar yetiskinin fazla kilolu veya obez oldugu tahmin edilmektedir
(Sevencan ve Ozkan, 2019). Ulkemizde yapilan TURDEP-I ve TURDEP-II
caligmalarina gore 1997-1998 yillar1 arasinda obezite prevelansi erkeklerde %13.2,
kadinlarda %32.9 iken 2010 yilinda prevalans artmis olup; erkeklerde 9%27.3,

kadinlarda %44.2 olarak hesaplanmistir. Ulkemizdeki genel obezite prevalansi ise
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%32 olarak bulunmustur (Sayin, vd., 2019). Obezite; sadece diinya ¢apinda en sik
goriilen diyabet tipi olan tip 2 DM olusumunda degil, ayn1 zamanda diyabete bagl
komplikasyonlarinin gelisiminde de etkisi olan énemli bir ¢evresel faktordiir. Artan
bilimsel kanitlar obez veya fazla kilolu olmanin tip 1 DM’deki roliine de isaret
etmektedir. Obezite, diyabet hastaliginin farkli asamalarinda 6nemli patofizyolojik
etkileri ortaya ¢ikarmaktadir (Chobot, vd., 2018). Bebekken fazla kilo alimi ise daha
sonra ¢ocukluk doneminde tip 1 DM gelismesi agisindan bir risk faktérii olarak

tanimlanmistir (Ardestani, vd., 2018).

Yiiksek bir VK1 ile birlikte degerlendirilen asir1 adipozite, tip 2 DM igin en giiclii risk
faktoridiir ve instilin direnciyle sonuglanan birgok metabolik bozukluk ile iliskilidir
(Zheng, Ley ve Hu, 2017). Insiilin direnci varliginda pankreas B hiicrelerinin insiilin
salgilama yeteneginin azalmasiyla 6nce BGT, daha sonra tip 2 DM gelisir (Kleinert,
vd., 2018). Insanlar ihtiyactan daha fazla besin tiikettiginde, mevcut fazlalik besinler
viicutta 6ncelikle yag ve glikojen formunda depolanir. Besinlerle alinan fazla glikoz,
kasta ve karacigerde glikojen olarak depolanabilir. Diyet ile alinan ihtiyactan fazla yag
ise oncelikli olarak derinin altinda ve organlarin gevresinde bulunan adipositlerde
birikir (Malone ve Hansen, 2018; Verma ve Hussain, 2017). iskelet kas1, artan glikojen
senteziyle sonuglanan ve insiilinle uyarilan durumlarda glikoz alimindan sorumlu ana
dokudur. Karaciger; glukoneogenez ve glikojenoliz olaylarini diizenleyerek normal
glikoz seviyelerinin korunmasinda Onemli bir rol oynar. Normalde insiilin,
karacigerdeki glikoz iiretimini baskilar ve glukoneogenezi kodlayan genleri inhibe
eder. Insiilin, yag hiicrelerinde ise hizlandirilmus lipolizi 6nler. Fazla karbonhidrat ve
proteinin tiiketilmesi ile endojen insiilin salinim1 uyarilir, viicuttaki fazla glikoz ise yag
olarak depolanmis olur (Laakso, 2019). Insiilin direncinden tip 2 diyabete dogru
ilerleme goriiliirken obez bireylerde asir1 beslenmeden kaynakli ortaya ¢ikan glikoz
tiretimi ve kronik olarak insiilinin asir1 salgilanmasi ile yag iretimi ve yagin
adipositlerde depolanmasi i¢in ideal anormal bir ortam saglanmis olur. Zaman gectikce
kas hiicrelerinin yag asitlerine asir1 maruz kalmasi ve pankreas adacik hiicrelerinin
normal glikoz toleransini devam ettirebilmek i¢in yeterli insiilin {iretme kapasitesinin
de azalmasi ile tip 2 diyabet meydana gelmis olur (Malone ve Hansen, 2018). Diyabet
hastaliginin tedavisinde en sik tercih edilen yontem olan enerji kisitlamasi, karaciger
ve iskelet kasinda insiilin duyarliligmi arttirmaktadir. Insiilin salgilanmasindaki

bozukluklar, pre-diyabet ve yeni baslayan tip 2 diyabette enerji kisitlamasi ve kilo
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kaybu ile giderilebilir (Skyler, vd., 2017). Tibbi beslenme tedavisinin yaninda bireylere
yeme farkindaligi kazandirarak davranig degisikliginin olusturulmasi ile vicut
agirh@inin denetimi ve buna bagli yasam boyu yiiksek hayat kalitesi saglanabilir
(Sayin, vd., 2019).

Giiniimiizde kiiresel olarak yasanan schirlesme ve ekonomik biiylime beraberinde
giinliik kalori aliminda artis ve genel diyet kalitesinde diisiise yol agan degisiklikleri
getirirken fast food tarzi besinlere ve biiyiik siipermarketlere erisilebilirlik artarken Bu
diinya genelinde yliksek kalori igerigine sahip sagliksiz diyetler, yiiksek oranda rafine
edilmis karbonhidratlar, sekerli igecekler, sagliksiz yaglar ve islenmis et tiiketimi agir1
boyutlara gelmis ve obezite ile tip 2 DM de salgin seviyesine ulasmistir. (Ozbayer,
Yagci ve Kurt, 2018; Ley, vd., 2014). Tiiketilen besinlerin se¢imi obezite ile gii¢lii bir
sekilde baglantili olup bu sadece besinin miktari ile degil, ayn1 zamanda diyetin igerigi
ve kalitesi acisindan da iliskilidir (Oguntibeju, 2019). Yapilan arastirmalara gore
diyetin kalitesi, viicut agirhgindan bagimsiz olarak diyabetin 6nlenmesine de katkida
bulunabilir (Ley, vd., 2016). Baslica klinik aragtirmalar, yogun yasam tarzi
miidahalelerinin diyabet insidansini kontrol gruplarina kiyasla yaklasik %60 oraninda
diistirebilecegini gostermistir (Wang, vd., 2016). Literatiirde birkag¢ diyet modelinin
hem tip 2 DM’nin 6nlenmesi hem de yOnetimi i¢in yararli oldugu kanitlanmistir. Bu
diyet modellerinin ortak noktasi yiiksek miktarda bitkisel besin diisiik miktarlarda
hayvansal, yiiksek yagh ve islenmis besin igermeleridir (Georgoulis, Kontogianni ve
Yiannakouris, 2014). ADA tarafindan da 6nerildigi gibi, tip 2 DM’ye kars1 koruyan
sagliklt bir diyet modeli; meyveler, sebzeler, rafine edilmemis tahillar, kabuklu
kuruyemisler ve baklagiller a¢isindan zengindir (ADA, 2021). Doymus yag ile trans
yag iceren besinlerin ve yiiksek glisemik indeksli karbonhidratlarin; doymamais yaglar
iceren besinler ve daha diisiikk glisemik indeksli ve daha yiiksek lif icerigine sahip
karbonhidratlar ile degistirilerek tiiketilen yaglarin ve karbonhidratlarin kalitesinin
iyilestirilmesi de 6nemlidir. (Wang ve Hu, 2018). DSO’ye gore diyabeti dnlemek igin,
doymus yag asidi tliketiminin toplam enerji aliminin %10'undan daha azi ile
siirlandirilmas: ve yeterli diyet lifi aliminin (glinde minimum 20 g) saglanmasi
gerekmektedir. Basit karbonhidratlarin tiikketiminin ise toplam alinan enerjinin
%10'undan daha azina disiiriilmesi Onerilmektedir (WHO, 2021). Lif igerigi
bakimindan zengin olan meyve ve sebzeler; flavonoidler, antioksidan bilesikler

(karotenoidler, C ve E vitamini), folat ve potasyum kaynagi besin gruplarindandir.
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Diyet lifi, karbonhidratlarin emilimini geciktirme bakimindan daha diisik yemek
sonrast kan sekeri ve insiilin seviyelerine neden olacagindan; gelismis insiilin
duyarliligi, gelismis pankreas B-hiicresi insiilin salgilama kapasitesi ve azalmis tip 2
DM gelisme riski ile iligkilidir. Ayrica yiiksek diyet lifi alimi; tokluk hissini arttirir ve
enerji yogunlugu yliksek besinlerin tiikketimini azaltip diyabet i¢in yerlesik bir risk
faktorii olan obezite riskinin azalmasina neden olabilir (Wang, vd., 2016; Sami, vd.,
2017). GDM riskini arttiran beslenme faktorleri de tip 2 DM ile benzerdir. Kirmiz et,
islenmis et, rafine edilmis tahillar ve sekerli igeceklerin tiiketimini i¢eren Bati tarzi
beslenme modeli ve diisiik lifli beslenmeyle birlikte asir1 kilo aliminin ytiksek oranda
GDM ile baglantili oldugu tespit edilmistir (Dursun ve Kiziltan, 2019; Dirar ve
Doupis, 2017).

1.1.4.2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, hiicrenin dogal antioksidan savunmasinin iistesinden gelen reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) hiicre i¢i varligindan kaynaklanir (Rendra, vd., 2018). Asir
iretim veya yetersiz uzaklastirmadan dolay1 dolasimda yiiksek seviyelere ulagan ROS,
oksidatif stresi meydana getirir. Ana ROS kaynaklari, olduk¢a kararsiz ve reaktif
stiperoksit radikali ile hidroksil radikali ve daha az reaktif ve daha zayif olan hidrojen
peroksit molekiilleridir (Thakur, Kumar ve Kumar, 2017). Genel olarak oksidatif stres,
ROS seviyesini yiikselten oksidan maddeler ile hiicrelerdeki antioksidan maddeler
arasinda dengesizlik oldugunda ortaya cikmaktadir (Rendra, vd., 2018). Olusan
oksidatif stres sonucu DNA, RNA, protein ve lipit gibi hiicresel bilesenlerin hasara
ugramasi, yapist ve islevlerinin bozulmasi; bozulmus enerji metabolizmasi, degisime
ugramis hiicre sinyallemesi, hiicresel islev bozuklugu ve iltihaplanmaya yol agar
(Newsholme, vd., 2016). Tip 2 diyabetin gelisimine dair artan kanitlar, ROS olusumu
ve oksidatif stresin; insiilin direncinin patogenezinden, bozulmus insiilin
sekresyonundan ve bozulmus glikoz toleransindan, anormal hepatik glikoz
tiretiminden ve nihayetinde ortaya ¢ikan tip 2 DM'den sorumlu olan ana nedensel
faktorlerden biri oldugunu ortaya koymustur (Rehman ve Akash, 2017).

Son yillarda oksidatif stresten kaynakli diyabet, kalp-damar hastaliklar1 ve kanser gibi
hastaliklarin sik goriilmesinden kaynakli olarak bu hastaliklara sahip bireylerle yapilan
birgok ¢aligmada oksidatif stresi gosteren pek ¢ok belirte¢ tanimlanmistir. Reaktif

tirlerin hiicre bilesenleriyle girdikleri reaksiyonlar sonucu olusan metabolitler,
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oksidatif hasar tayininde siklikla kullanilan belirteglerdir. Lipit, protein ve DNA hasar1
sirasinda olugan son iiriin veya ara iiriinler, viicutta veya dokularda meydana gelen
oksidatif hasara iliskin bilgi verebilir. Bu {irlinlerin lipitlerle girdigi tepkimelerin
sonunda ortaya ¢ikan lipit peroksitleri, kanda ve idrarda gézlemlenebilen reaktif yan
triinlerin olusumuna dahil olabilirler (Cetiner ve Rakicioglu, 2020). Hiperglisemik
bir durum; oksidatif stres kaynakli DNA hasar belirte¢leri olan 8-hidroksi-2'-
deoksiguanozin (8-OHdG), 4-hidroksinonenal (4-HNE), 8-okso-7,8-dihidro-2'-
deoksiguanozin ve malondialdehit (MDA) gibi lipid peroksidasyonunun ara
tirtinlerinin kandaki diizeylerinde artisa yol agabilir; antioksidan enzimlerin kapasitesi
(6zellikle katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD), ve glutatyon peroksidaz (GPx))
ise aktivitelerini dusiirebilir (Seyyedebrahimi, vd., 2018; Oguntibeju, 2019).

Oksidatif stres ve inflamasyonun baslamasi ile ilgili bilinen mekanizmalardan biri de
makrobesinlerin 6zellikle karbonhidrat ve yaglarin tiiketimidir. Bu besinlerin asir1
tiiketilmesi sonucunda tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda goriilen glikoz ve lipidlerin
dolagimdaki yiiksek seviyeleri; ektopik lipid birikimini indiikler ve iskelet kasi ile
diger instiline duyarli dokularda ROS {iretimini arttirir (Dandona ve Grahim, 2018;
Newsholme, vd., 2016). ROS olusumu ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin sebep
oldugu lipid peroksidasyonun artmasi ve ayrica hiicresel ve molekiiler diizeyde
iltihaplanmanin goriilmesi; gii¢lii insiilin salgilama baskilayicisi olan Niikleer Faktor
Kappa B’nin (NFkB) baglanmasinda ve yani sira Tiimor Nekr6z Faktorii- o (TNF-a),
Interlokin-1 Beta (IL-1 B) ve PAI-1 gibi protrombotik faktdrleri iceren sitokinlerin
salmimini arttiran proinflamatuar aracilarin ekspresyonunda da artis goriiliir (Dandona
ve Grahim, 2018). Karaciger ve iskelet kas1 dokularinda veya bagisiklik hiicrelerinde
goriilen kronik inflamasyondan dolay1 hiicrelerin insiiline yeterince yanit veremiyor
olusu inflamasyonun tip 1 DM ve tip 2 DM nin ilerlemesinde kilit bir rolii oldugunu
kanitlamaktadir (Newsholme, vd., 2016). Hem deneysel hem de klinik ¢alismalardaki
artan kanitlar, kronik inflamasyon ve anormal serbest radikal olusumunun diyabet
sirasinda hiperglisemiye bagli metabolik degisikliklerin ve goriilen komplikasyonlarin
ana neden ve sonuglarindan biri oldugunu gostermektedir (Thakur, Kumar ve Kumar,
2017). Cesitli oksidatif stres kaynakli diyabetle iliskili komplikasyonlar arasinda
noropati, nefropati, retinopati ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar sayilabilir
(Rehman ve Akash, 2017).
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Hipergliseminin uzun siireler devam etmesi sonucu olusumu artan ve diyabet
komplikasyonlarinin patofizyolojisinde ve oksidatif stres olusumunda aktif rol
oynayan gruplardan biri de glikozlarin proteinler, lipitler ve diger makromolekiiller ile
capraz baglanmasiyla ortaya ¢ikan ileri glikasyon son triinleridir (AGE’ler) (Cetiner
ve Rakicioglu, 2020; Rendra, vd., 2018). Diyabet hastalarinda dolasimdaki glikoz
diizeyleri, AGE onciilleri ve oksidatif stres konsantrasyonunun artmasi nedeniyle AGE
olusumu saglikli bireylere gore hizlanmis olur. Tip 1 DM ve tip 2 DM hastalarinin
serum ve dokularinda AGE diizeyleri yiiksek bulunmakta olup yapilan c¢alismalar,
diyabetik dokularda AGE birikimi ile diyabetik komplikasyonlarin iliskili oldugunu
aciklamaktadir (Nowotny, vd., 2015). GDM’li bireylerde ise asir1 serbest radikal
tiretimi; proteinleri, DNA'y1 ve lipitleri etkileyerek siddetli hiicre hasari meydana
getirebilirken fetiiste oksidatif strese bagli olarak biyokimyasal anormallikler

goriilebilmektedir (Dursun ve Kiziltan, 2019).

a) Ileri Glikasyon Son Uriinleri (AGE)

AGE'ler; bagisiklik, endotelyal ve epitel hiicreler dahil olmak tiizere g¢ok ¢esitli
farklilagsmis hiicrelerde bulunan reseptorleriyle baglanip ROS iiretimini arttirarak
oksidatif strese ve kronik inflamasyona neden olabilir (Yang, vd., 2019; Angoorani,
vd., 2016). Diyabette artan glikoz diizeylerinin doku hasarina yol a¢tig1 mekanizmalar
ile TNF-a ve Donistiiriicii Biiylime Faktorii-Beta (TGF-p) ve NF-xB gibi sinyal
molekiillerinin tiretimi artmis olur, nitrik oksit (NO) {iretimi ise azalirken sonug olarak
ROS olusumu gozlenir. Kronik hiperglisemi ile lipidlerin, proteinlerin ve DNA'nin
dogrudan glikasyonunun yani sira; AGE iretiminde de artis gézlemlenir (Jud ve
Sourij, 2019). Aymi sekilde ROS iiretimindeki artis da AGE'lerin olusumunu
indiikleyebilir, bdylece oksidatif stres ile AGE'ler arasinda bir kisir dongii olusturabilir

(Yang, vd., 2019).

AGE’lerin iretiminde glikasyon, oksidasyon, karbonilasyon yolaklari etkili
olmaktadir. AGE olusumunda esas yol, proteinler ve karbonhidratlar arasinda; amino
asitlerin (lizin, arjinin gibi) serbest amino gruplar1 veya proteinlerin terminal amino
gruplar ile sekerlerin (glikoz, fruktoz, riboz ve digerleri) okso gruplari arasinda
meydana gelen Maillard Reaksiyonu’dur (MR) (Vicil ve Ulutas, 2020). Besinlerin

iceriginde yiiksek miktarlarda bulunan karbonhidratlar ve proteinler arasinda
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gerceklesen MR sonucu AGE’ler meydana gelmektedir (Arslan, vd., 2020). MR;
giinimiizde gida endistrisinde tirlinlerin lezzetini, dokusunu, saklanmasini ve
glivenligini arttirmak i¢in yaygin olarak kullanilan islemler sirasinda sik¢a ortaya
¢ikmaktadir (Zhang, Wang ve Fu., 2020). Besinlerin lezzetini ve raf 6mriinii arttirmak
ve besinlerden kaynaklanan hastaliklar1 6nlemek igin besinlerin 1sil islemden gegmesi
gerekmektedir (Arslan, vd., 2020). Ciinkii yemek pisirme uygulamalari, insanin evrimi
ile birlikte ¢ig et yemekten diisiik ateste pisirmeye ve daha sonra karamelize etme veya
etleri seker ve baharatlarla koruma gibi yiiksek ateste pisirmeye kadar ilerlemistir.
Izgara, kavurma ve derin kizartma gibi yiiksek sicakliklarda gerceklestirilen pisirme
teknikleri; yiyecekte istenen lezzet ve dokunun olusumuna etki ettiginden tercih
edilmektedir (Gill, vd., 2019). Gliniimiiz beslenme modellerinde, ¢ogu besinin aroma
ve renk Ozellikleri olusan MR iirlinleriyle yakindan iliskilidir. 1912'de Fransiz
kimyager Louis-Camille Maillard gidalar {izerine yaptig1 arastirmada indirgen seker
molekiillerinin, proteinler ve amino asitler lizerindeki lizin yan zincirleri ve amin
gruplart ile kimyasal olarak reaksiyona girerek kahverengilesmeye yol actigini
bulmustur ve tepkime bu nedenle "Maillard Reaksiyonu" olarak adlandirilmigtir (Lin,
Wu ve Yen, 2018). Genel olarak, bu tepkime siirecinde ii¢ agsama bulunmaktadir.
Glikasyon olarak adlandirilan ilk agama; geri doniisiimlii ve kararsiz bir Schiff bazi
tiretmek i¢in karbonhidratlarin; protein, lipit veya niikleik asitlerin amino gruplarina
kovalent baglanmasiyla gerceklesirken daha sonra, Schiff bazi daha kararli bir
Amadori tirlinline doniisebilir. Amadori tiriinleri ise 3-deoksiglikozon (3-DG), glioksal
(GO) ve metilglioksal (MGO) igeren yiiksek derecede reaktif karbonil tiirleri (RCS)
olusturmak i¢in dehidrasyona ve yeniden diizenlenmeye tabi tutulup bu bilesikler
dikarboniller veya oksoaldehitler olarak da bilinir (Sharma, vd., 2015). MR’nin son
adiminda nihayet AGE'ler; oksidasyon ve dikarbonillerin o6zellikle ROS ile
etkilesimleri gibi bagka kimyasal reaksiyonlar sonucunda meydana gelmis olur (Jud
ve Sourij, 2019). AGE onciileri olarak adlandirilan dikarboniller; proteinlerin lizin ve
arjinin zincirleriyle reaksiyona girerek AGE'leri tiretir. (Lin, Wu ve Yen, 2018). AGE
olusumunda reaksiyona giren karbonil grubu genellikle indirgeyici bir sekerdir. AGE
olusumuna disakkaritler (maltoz ve laktoz), oligo- ve polisakkaritlerin yani sira
pentozlar1 (6rnegin ette) indirgeyen monosakkaritler de (glikoz ve fruktoz) katilir
(Poulsen, vd., 2013). Dogal olarak olusan indirgen sekerler arasinda dolagimda yiiksek
seviyelerde bulunan glikoz; dolasimda daha diisiik seviyelerde bulunan fruktoz,

glikoz-6-fosfat veya gliseraldehit-3-fosfatin aksine en yavas glikasyon oranini sergiler
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(Vlassara ve Uribarri, 2014). Dikarbonillerden MGO ve GO'nun hiicre igi birikimi
oldukga toksiktir, ¢iinkii bu bilesikler giiglii glikasyon ajanlar1 olup AGE olusumunu
hizlandirirlar (Wetzels, vd., 2017). Yapilan son ¢alismalar da MGO’nun bu sekerlere
kiyasla 20.000 kata kadar daha reaktif bir AGE 6nciisii oldugunu ortaya koymustur
(Guilbaud, vd., 2016; Maessen, Stehouwer ve Schalkwijk, 2015). MGO ve GO; esas
olarak hiicrelerdeki anaerobik glikolizde oksidatif olmayan mekanizmalar ile veya
¢oklu doymamuis yag asitlerinin (PUFA) oksidasyonu ile olusur (Sharma, vd., 2015;
Hellwig, vd., 2018). Dikarbonil gruplarinin olusumu ve bozunma reaksiyonlari;

gidalardaki renk, aroma ve Ozellikle lezzet olusumuyla baglantilidir (Hellwig, vd.,

2018; Wang ve Ho, 2012).

Besinlerde yaygin olarak bulunan AGE’ler ve AGE onciileri; Ne-karboksimetil-lisin
(KML), Ne-1-karboksietil-lizin (KEL), pirralin, GO, MGO, imidazolon (3-
deoksigliikozon-arginin- imidazolon) ve pentosidin olarak sayilabilir (Fishman, vd.,
2018; Demirel ve Yildiran, 2018). Bugiine kadar 40'tan fazla AGE tanimlanmis ve
karakterize edilmistir (Zhang, vd., 2020). Ilk kesfedilen AGE olan KML; en yaygin
sekilde tizerinde calisma yapilan iyi bir AGE belirtecidir (Lin, Wu ve Yen, 2018).
KEL, MGO’nun lizin ile reaksiyonundan iretilir ve GO’nun lizin ile reaksiyonundan
olusan KML’nin homologudur. Pirralin; lizinin Ne-amino grubunu igeren bir pirol
tirevidir ve gida maddelerinde baska bir yaygin AGE oldugu varsayilmaktadir.
Pentosidin ise bir lizin ve bir argininin bir pentoz ile birbirine baglandig1 ¢apraz
baglanan bir amino asittir. Argininin, oksoaldehitler MGO, GO ve 3-DG ile
reaksiyonlari; MGO'dan tiiretilmis hidroimidazolonlar (MG-H1, MG-H2 ve MG-H3),
GO'dan tiiretilmis hidroimidazolon (G-HI1) iretir ve 3- DG'den tiiretilmis
dihidroksiimidazolin (3DG-H1) olusturur (Zhang, vd., 2020).

AGE’ler viicutta oksidatif stres veya karbonil stres yani RCS’lerin viicutta metabolize
edilemeyip birikmesi yoluyla olusabilirler. Serbest dolagimdaki glikozlarla temas eden
kollajen gibi uzun omiirlii proteinler; endojen AGE'leri olustururken eksojen AGE
kaynaklart ise pismis veya islenmis yiyecekleri ve igecekleri igeren besin maddeleri
ve tiitlin iiriinleridir. Insan viicudundaki toplam AGE yiikii; endojen olarak
sentezlenenler, tiitiin ve hava yoluyla viicudan alinanlar ve diyet kaynakli olanlarin

toplamidir. Eksojen AGE'ler, AGE havuzuna endojen AGE'lerden daha fazla katkida
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bulunurlar ve ayrica viicutta daha yiliksek oranda inflamatuar yanita neden olurlar (Gill,

vd., 2019; Bhat, vd., 2019; Navarro, vd., 2014).

Diyetteki AGE'lerin kismen emildigine ve viicutta tutulduguna, bir kisminin ise idrarla
atildigina dair birgok kanit bulunmaktadir (Stirban ve Tschope, 2015). Diyetteki
AGE'lerin viicudun AGE havuzuna olan katkisi ilk olarak 6giinde AGE alimindan
sonra serum ve idrardaki KML’nin 6lgiilmesi ile incelenmistir. Bu g¢alismalarin
sonucunda AGE'lerin %10-30'unun emildigi ve bunun sadece %30'unun idrar ile digar1
atildig1 saptanmistir. Bu elde edilen sonuglar, diyetteki AGE'lerin 6nemli bir kisminin
viicutta tutulmasimin muhtemel oldugunu ortaya koymustur (Kellow ve Coughlan,
2015; Guilbaud, vd., 2016; Nowotny, vd., 2018). Literatiirde insanlar ve hayvanlar ile
yapilmis bir¢ok ¢alismada diyetle AGE alimi ile dolasimdaki AGE diizeyleri arasinda
bir iliski oldugu ortaya koymus olup AGE diizeyi yiiksek yiyeceklerle beslenmenin
dolasimdaki AGE diizeylerini arttirdigi goriilmektedir (Vicil ve Ulutas, 2020; Kim,
vd., 2020). AGE'lerin viicutta olusumu normal metabolizmanin bir pargasidir, ancak
dokularda ve dolasimda asir1 yiiksek AGE diizeylerinin olusmasi patojen olabilir
(Sharma, vd., 2015). AGE'ler; goz, karaciger, bobrek, tireme dokulari, beyin, damar
sistemi, kas ve kemik dokular1 dahil olmak tizere hemen hemen her dokuda birikebilir.
Viicutta biriken AGE’lerin patojenik yonii AGE'ler igin hiicre yiizeyi reseptoriine
(RAGE) baglanarak hiicrelerde oksidatif stresi tesvik etme yeteneklerinden
kaynaklanmaktadir. AGE'lerin, RAGE'ler ile etkilesimi birden fazla sinyali aktive eder
ve bu da NF-xB diizeyini artirir. S-RAGE ise RAGE'nin i¢ veya trans-membran
kisimlarindan yoksun bir RAGE formudur. Bu RAGE formu ayrica serumda
dolasabilir ve sirayla intrinsik sinyalleri indiiklemeden AGE'leri baglar, bu da AGE-
RAGE etkilesiminin potansiyel olarak engellenmesine yol acar. Hiicre ylizey
reseptodrlerinin; TNF-o, Interlokin-6 (IL-6) ve C-reaktif protein (CRP) dahil olmak
tizere inflamatuar sitokinlerin siirekli yukari regiilasyonu gozlenirken; bagigiklik
dengesi etkilenir, kronik inflamasyon tesvik edilir, doku hasar1 olusur, doku
proteinlerinin fonksiyonel oOzellikleri degisir ayrica sayisiz hastaligin gelisimi
hizlanmisg olur (Maher, 2012; Fishman,vd., 2018; Esmaeili, vd., 2021; Lin, Wu ve Yen,
2018). Deneysel diyabetik hayvan modellerinde ve hem tip 1 hem de tip 2 diyabetik
hastalarin viicutlarinda AGE olusum hizinin, AGE 6nciilerinin varligina paralel olarak
onemli olgiide arttig1 raporlanmistir (Bellier, vd., 2019; Schumacher, vd., 2018; Sergi,
vd., 2021). Literatiirdeki birgok ¢alismada AGE onciileri GO ve MGO’nun kontrol
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grubuna kiyasla diyabetli hastalarin kan plazmalarinda daha yiiksek oldugu saptanmis
olup artmis AGE seviyeleri, nefropati ve noropati gibi bir¢ok mikrovaskiiler diyabetik
komplikasyonla iliskilendirilmistir (Schumacher, vd., 2018; Fishman, vd., 2018;
Esmaeili, vd., 2021; Lin, Wu ve Yen, 2018). Dolasimda AGE seviyelerinin
yiikselmesi; ateroskleroz, kalp yetmezIligi, koroner arter hastaligi ve hipertansiyon i¢in
de bir risk faktoridiir (Dallak, vd., 2019). Biitiin bunlara dayanarak diyetle alinan AGE
miktarini azaltarak dolasimdaki AGE diizeylerinde kalic1 bir diisiis elde etmek ve
dolayisiyla AGE ile iliskili hastalik risklerini azaltmanin mimkiin oldugu

varsayilmaktadir (Lotan, vd., 2020).

AGE’ler; besinlerin pisirilmesi, islenmesi ve depolanmasi sirasinda meydana gelen
MR sonucunda olugmaktadir. Besinlerin sahip olduklar1 AGE diizeyleri; protein, yag
ve karbonhidrat igeriklerine bagli olarak (protein> yag> karbonhidrat) degismekte
olup bunun yan1 sira AGE diizeylerine agirlikli olarak etki eden faktorler arasinda
tercih edilen pisirme sicakligi ve yontemi bulunmaktadir. (Uribarri, vd., 2015; Sergi,
vd., 2021). Sicakliktaki bir artis MR hizini arttirirken; pisirme sirasinda azalan nem,
artan pH ve kisa bir siire i¢inde yiiksek sicakliklarin uygulanmasi da dogal olarak AGE
olusumunu hizlandirmaktadir (Kellow ve Coughlan, 2015). Kuru 1sida pisirilen veya
kizartilan besinlerdeki AGE miktari, buharda pisirilen veya kaynatilan besinlerden
daha yiiksek oldugu i¢in modern diyetler; AGE igerigi bakimindan zengin kabul
edilmekte olup modern diyetlerin AGE diizeylerine biiyiik 6l¢iide katkida bulunan
besinler arasinda 1s1l islem veya alkalin islem gormiis tahil bazl iiriinler (biskiiviler,
unlu mamuller ve kahvaltilik tahillar), siit tozu ve peynir, kavrularak veya kizartilarak
pisirilmis et, tavuk veya balik, yiiksek fruktozlu misir surubu igeren gazli alkolsiiz
icecekler, AGE'leri ve bunlarin karbonil dnciillerini kolaylikla tirettiklerinden alkollii
icecekler ve fermente gidalar gosterilmektedir (Sukino, vd., 2018; Snelson ve
Coughlan, 2019).

Uribarri ve meslektaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismalarla hazirladiklar1 veritabani,
besinlerin AGE diizeylerini tahmin etmek i¢in degerli bir kaynak olup diyet ile AGE
alimimin nasil azaltilacagina dair onerileri igermektedir (Stirban ve Tschope, 2014).
549 besinin KML analizini iceren veri tabani, KEL ve MG-H1 gibi diger AGE'leri
KML'ye paralel olarak analiz ederken; bu {irinlerin miktarlarinin besinlerde farklilik

gosterdigi tespit edilmis olup ¢alismada ayrica MGO tiirevlerinin miktari da belirlenip
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secilen besinlerde daha yiiksek konsantrasyonlar gosterdigi saptanmistir. KML'de
oldugu gibi, protein ve yag orani yiiksek yiyecekler, karbonhidrat agisindan zengin
yiyeceklerden daha yiiksek miktarlarda MGO i¢ermektedir. Gram agirlik basina daha
fazla yag igeren et grubun ise en yiiksek AGE diizeylerine sahip besin grubu olarak
goze carpmaktadir. Tam yagli Amerikan Peyniri ve parmesan gibi daha yiiksek yag
iceren ve yillanmis peynirler; yagi azaltilmis mozzarella, %2 yag i¢eren cheddar, koy
peyniri gibi daha diisiik yag i¢eren besinlere gore daha fazla yiiksek AGE miktarina
sahiptir. En yiiksek AGE diizeyleri; tereyagi, krem peynir, margarin ve mayonez gibi

yiiksek yagli besinler ve ardindan kuruyemislerde tespit edilmistir.

Et ve yag gruplarina kiyasla, karbonhidrat grubundaki besinler genellikle daha yiiksek
su icerigi veya daha yiiksek antioksidan ve vitamin seviyelerine sahip olmalari
nedeniyle daha diisiik miktarlarda AGE igermekteyken Kkarbonhidratlar arasinda
goriilen en yiiksek AGE seviyeleri; kraker, cips ve kurabiye gibi kuru 1siyla islenmis
besinlerde gozlemlenmistir. Bunun nedeni muhtemelen kuru 1s1l islem sirasinda AGE
miktarina 6nemli oranda katkida bulunan tereyagi, sivi yag, peynir, yumurta ve findik
gibi bilesenlerin eklenmesidir. Tahil, ekmek, sebze ve meyveler, siit ve kurubaklagil
gruplar1 yag ilavesi yapilmadig: siirece en diisilk AGE diizeylerini gdsteren besinler
arasinda kabul edilirken yogurt, puding ve dondurma gibi yiiksek nem igerigine sahip
stitlii besinler de beklenildigi gibi diger besinlere kiyasla diisiik AGE diizeylerine
sahiplerdir (Uribarri, vd., 2010)

Vlassara ve Uribarri (2014) tarafindan yapilan ¢alismada saglikli deneklerin tahmini
diyetle AGE alim diizeyleri ortalama olarak 15.000 AGE kU/giin olarak

hesaplanmuistir.

Klasik kromatografik ve immiinokimyasal yontemler dahil olmak {izere AGE'leri
analiz etmek i¢in bir dizi analitik yaklasim bulunmaktadir. Yaygin kromatografik
yontemler arasinda ultraviyole veya floresan saptama (FLD) ile yiiksek performansl
stvi kromatografisi (HPLC) ve tandem kiitle spektrometresi tespiti (MS/MS) ile ultra
performansh sivi kromatografisi (UPLC-MS/MS) olup bunlara ek olarak, gaz
kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS) ve immiinoassay olarak enzime bagl
immiinosorbent testi (ELISA) de kullanilir. Karsilastirildiginda, LC-MS / MS ve
UPLC-MS / MS, herhangi bir tiirevlendirme asamas1 olmaksizin yiiksek bir hassasiyet

sagladigindan besinler ve biyolojik orneklerin AGE seviyelerinin belirlenmesinde

21



yaygin olarak kullamlmaktadir. Ote yandan ELISA, spesifik monoklonal antikorlar
kullanilarak KML ve MG tiirevleri gibi diyet AGE’lerinin 6l¢iimii i¢in gelistirilmis
olup ELISA i¢in sonuglar, AGE {inite birimi / 100 g gida olarak rapor edilirken; LC-
MS / MS'den elde edilen kantitatif sonuglar, konsantrasyonlar seklinde ifade edilir (mg
/ kg gibi). Sonug olarak, iki yontemi dogrudan karsilastirmak zordur. ELISA ile tespit
edilen miktarlarin daha yiiksek seviyelerde bulunma sebebi, ELISA yonteminin sadece
AGE'lere 6zgii olmamasi, tiim MR iirlinlerini hedeflemesi olabilir. Ancak tespit hizi
nispeten daha hizlidir ve bu nedenle ¢ok sayida numuneyi taramak i¢in kullanilabilir.
Genel olarak HPLC ve GC-MS, yiiksek hassasiyet ve kolay c¢alistirma avantajina
sahiptir ancak GC-MS kullanildiginda numunelerin tiirevlendirmeye ihtiyaci
oldugundan bu, tiirevlerin kararsizligiyla sonuglanabilir (Zhang, vd., 2020; Wei, Liu
ve Sun, 2018; Nowotny, vd., 2018).

AGE’lerin neden oldugu komplikasyonlar1 inhibe etmeye yonelik terapdtik strateji,
viicutta AGE birikiminin azaltilmas: veya birikiminin inhibe edilmesine yonelik
olmalidir. Aminoguanidin, en iyi bilinen ve yaygin olarak kullanilan AGE
inhibitoridir. Metformin ve piridoksamin gibi birkag sentetik organik bilesigin de
aminoguanidin gibi ¢ok 1iyi karbonil yakalama kapasitelerine sahip oldugu
gosterilmigtir. Tiamin ve benfotiamin, serbest radikal yakalayici ajanlar (karnosin,
flavonoid bakimindan zengin bitki o6zleri, kurkumin) ve selatlama o6zellikli AGE
inhibitorleri (karnozin, servastatin, temokaprilat, tenilsetam, piridoksamin gibi), anti-
glikasyon ozelliklerine sahip enflamatuar ilaglar (6rn. tenilsetam, diklofenak, aspirin),
AGE inhibisyon aktivitesine sahip renoprotektif ilaglar (anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitdrleri, anjiyotensin-II reseptor blokerleri, hidralazin) da AGE’lerin
olusumunu inhibe eden maddeleri igerir. Diyetle alinan AGE miktarlarin1 azaltmak
icin ise AGE bakimindan zengin yiyecekler, AGE igerigi diisiik yiyeceklerle
degistirilmelidir. MR ve dolayisiyla AGE olusumunu hizlandirdiklarindan dolayz;
besinlerin islenmesi ve pisirilmesinde yiiksek sicakliklar, diisiik nem ve alkali pH
tercih edilmemelidir. Diyete meyve ve sebzelerden elde edilebilecek, karbonil
yakalama diizeyi yiiksek antioksidanlarin eklenmesi de kullanilabilecek diger bir
yontemdir (Stirban, Gawlowski ve Roden, 2013; Sowndharrajan, vd., 2018; Bellier,
vd., 2019; Riberio, vd., 2019)
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b) Malondialdehit (MDA)

Viicutta olusan oksidatif stres sonucu ROS {iretiminin hizla artisi; hiicresel
organellerin, DNA’nin ve enzimlerin hasar gérmesine ve ROS saldirisi i¢in énemli bir
hedefi temsil eden biyomolekiillerden lipidlerin peroksidasyonunun artmasina neden
olabilir (Bacanli, vd., 2017; Hilary, vd. 2017). Serbest radikaller, lipid
peroksidasyonunu indiiklemek i¢in PUFA’lara  saldirrtken  PUFA’larin
pargalanmasiyla hiicre zarmmin akiskanlhiginda degisiklikler meydana gelir ve
nihayetinde hiicre hasari ve pargalanmasi gergekleserek doku hasari gorilir (Al-
Gubory, vd., 2015; Omodanisi, Aboua ve Oguntibeju, 2017). PUFA'larin serbest
radikal saldirisina ugramasiyla ketonlar, alkoller ve aldehitler gibi ikincil iirlinlere
kolayca ayrisan hidroperoksitler gibi birincil oksidasyon iiriinleri ortaya ¢ikmis olur
(Sobral, vd., 2020). Lipid peroksidasyon iiriinleri olan aldehitler, ketonlar, alkoller,
asitler ve hidrokarbonlar; lezzet, renk ve dokuda istenmeyen degisikliklere ve
besinlerin besin degerlerinde azalmaya sebep olarak besinin genel Kkalitesini
kotiilestirir (Jung, Nam ve Jo, 2016).

Lipid peroksidasyonuna bagli olarak hiicre zarinda goriilen 6nemli degisiklikler bircok
hastaligin patogenezinde rol oynar. Bu reaksiyonlar, lipid fonksiyonlarinda degisiklige
neden olarak metabolik ve noérodejeneratif hastaliklar ve kanser gibi cesitli saglik
sorunlarina yol agabilir. Yapilan bir¢ok ¢alismada; tip 2 diyabet, obezite, metabolik
sendrom ve BGT olan kisilerde artmis lipid peroksidasyonu gozlemlenmistir
(Bouhajja, vd., 2017). MDA ve HNE; DNA ve proteinlerle eklentiler olusturdugu
bilinen, yag asitlerinin oksidasyonundan tiiretilen reaktif aldehitlerdir (Hilary, vd.,
2017; Smriti, vd., 2015). MDA'nin mutajenitesi ve karsinojenitesi hayvanlarda oldugu
kadar memeli hiicrelerinde de dogrulanmistir (Bussche, vd., 2014). MDA geri
doniisimlic ve geri doniisimsiiz olarak proteinler ve fosfolipidlerle tepkimeye
girmektedir. Ozellikle kardiyovaskiiler sistemdeki kollajen, MDA nim aracilik ettigi
capraz baglar ile sertlesmekte ve yeniden yapilanmaya kars1 direngli hale gelmektedir
(Haciglu ve Bahtiyar, 2019). Ayrica son zamanlarda yapilan ¢alismalarda yiiksek
MDA diizeylerininin glikozu uyaran insiilin sekresyonunu engelledigi gosterilmistir
(Bouhajja, vd., 2017).
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Lipid peroksidasyonuna maruz kalan hiicrelerde bu reaksiyonun asamalarinin yan
tiriinlerinden ve oksidatif stres gostergelerinden biri olan MDA seviyelerinde artig
goriilmektedir (Hilary, vd., 2017; Smriti, vd., 2015). Eritrositlerin, zarlarindaki yiiksek
lipid igerigi ve demir ve bakir gibi gecis metallerinin varligindan dolay1 bu tiir oksidatif
hasara maruz kalma olasiliklar1 daha yiiksektir (Hilary, vd., 2017). Obezler, hipertansif
hastalar, tip 2 ve gestasyonel diyabet hastalarinin eritrositlerinde MDA
konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Arribas, vd., 2016; Ahmad,
vd., 2013; Bouhajja, vd., 2017; Gunawardena, vd., 2019). Ayrica diyabetik hastalarda
yiiksek MDA diizeylerinin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon riski ile
iliskili oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Hacioglu ve Bahtiyar’in (2019)
yapmis oldugu calisgmada komplikasyonlari bulunan diyabetik hastalarda MDA
seviyelerinin daha yiiksek oldugu belirtilmis olup diyabetli bireylerde; protein
glikasyonundan dolay1 lipid peroksitlerinin artmis olabilecegi varsayilmaktadir. Kan
ve idrardaki MDA ve HNE seviyelerinin; sindirim sirasindaki lipid peroksidasyondan
dolayi diyet faktorlerinden oldukea etkilendigi kabul edilmektedir (Sobral, vd., 2020;
Steppeler, vd., 2016). Bu nedenle literatiirde bulunan ¢alismalarda nispeten yiiksek
PUFA ve hem pigment iceriklerine sahip olan ve oksidatif reaksiyonlarin gelismesine
acik olan et ve et triinlerinin MDA igerikleri tespit edilirken yapilan c¢alismalarla
genelde sindirim sirasinda MDA diizeylerinin arttig1 ortaya konmustur (Soglia, Baldi
ve Petracci, 2020; Sobral, vd., 2020). Besinlerdeki MDA igerigi tespiti i¢in genellikle
iyi bir hassasiyet gostermesinden dolay1 tiyobarbitiirik asit (TBA) testi
kullanilmaktadir. Tki TBA molekiilii asidik kosullar altinda bir MDA molekiilii ile
reaksiyona girer ve  MDA-TBA eklentisi, 532-535 nm'de bir spektrofotometre
tizerinde tespit edilebilen pembe / kirmizi bir kromojen olusturur. MDA, asetonitril
ilave edilen et iirtinlerinden ekstrakte edilerek UV / VIS detektorii ile HPLC ile

dogrudan olgiiliir (Jung, Nam ve Jo, 2016).

Doymamis yag orant ve toplam yag igerigi diisiik olan besinlerin tiiketimiyle
gastrointestinal sistemde nispeten diisiik seviyelerde aldehitler ve MDA olusacagindan
bu besinlerin tercih edilmesi Onerilmektedir (Steppeler, vd., 2016). Polifenoller,
flavonoidler, flavonoller, vitaminler, glukatyon, a-tokoferoller, [-karoten ve
karotenoidler gibi antioksidan kaynagi fitokimyasallarin oksidatif stresin sebep oldugu
hasar1 temizleyip, MDA seviyelerini diisiirebilecegi bilinmektedir (Omodanisi, Aboua

ve Oguntibeju, 2017). Besinlerin antioksidan igeriklerinin yaninda tuz igerikleri ve
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kullanilan pisirme yontemi de MDA diizeyine etki etmektedir (Steppeler, vd., 2016).
Ormegin, Sobral ve arkadaslar1 (2020) yapmus olduklar1 ¢alismada ¢ig etin, pismis
etten; kekik ilavesi yapilarak antioksidan seviyesi yiikseltilmis etin, normal etten daha

diisiik MDA seviyelerine sahip oldugunu bildirmistir.

1.1.5. Diyabetin Tam Kriterleri
1.1.5.1. Fiziksel Bulgular

Genellikle ¢cocukluk ve ergenlik doneminde ortaya ¢ikan ve viicudun yeterli insiilin
tiretemedigi tip 1 diyabette goriilen yaygin semptomlar: polifaji (asir1 yeme), poliiiri
(s1k idrara ¢ikma) ve polidipsi (asir1 yeme)’dir. Hastalik yetiskinlikte ise kilo kayb1 ve
poliiiri semptomlariyla kendini gosterir (Dariya, vd., 2019; Cervino, vd., 2019). Tip 1
DM’li hastalarda bu semptomlar gogunlukla birkag hafta igcinde geliserek hizla ilerken
bu nedenle diyabetin acil ve ciddi bir komplikasyonu olan diyabetik ketoasidoz (DKA)
ile hastaneye basvuran hastalarin orani ise yaklasik %20 olarak hesaplanmustir.

Tip 2 diyabetli olup, kan sekeri yiiksek olan kisilerde ise;

e Politini,
e Polidipsi,
e Polifaji,

o Agiz kurulugu,

e C(Cilt yaralarinin geg iyilesmesi,
e Kuru ve kagintili bir cilt,

e Sik sik enfeksiyon gelismesi,

e FEllerde ve ayaklarda uyusma, karincalanma gortiliir.

Ancak bu semptomlar zaman iginde ve yavas yavas ortaya ¢ikar. Tip 2 diyabeti olan
hastalarda genellikle baglarda belirti goriilmeyebileceginden dolay1 hastalik, gergek
baslangicindan yillar sonra fark edilebilir; hatta bazen diyabete bagli komplikasyonlar

gelistiginde ancak tani konabilir (Tiirkiye Diyabet Vakfi, 2021).
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1.1.5.2. Biyokimyasal Parametreler

Risk degerlendirmesine gore asemptomatik ve klinik bulgularin bazilarina sahip olan

semptomatik hastalara bazi testler yapilarak diyabet i¢in kesin tan1 konulabilir. Bunun

icin bireyin kan glikoz seviyesinin belirli bir degere esit veya tizerinde olmasi gerekir.

ADA’ya gore diyabet veya prediyabet; Aclik Kan Sekeri (AKS), Standart (75 gram

glikozlu 2 saatlik) Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT), ve glikozillenmis hemoglobin

Alc (HbAlc) gibi Tablo 1.2°de listelenen plazma kriterlerine gore teshis edilir. Kesin

diyabet tanis1 konulmadan 6nce testler muhakkak tekrarlanmali veya diger bir testle

dogrulanmalidir. Bu testlerin bireyler i¢in 3-6 ayda bir tekrarlanmasi tavsiye

edilmektedir (ADA, 2021).

Tablo 1.2: Diyabetin Tan1 Kriterleri

Test Sonug Tani
AKS 100 mg/dL Normal
100-125 mg/dL BGT
126 mg/dL Test  tekrarlanarak  tami
kesinlestirilmelidir.
OGTT (75 gram glikoz 139 mg/dL Normal

yiiklemesinin 2. saati)
140-199 mg/dL

200 mg/dL

HbA1C %5,4
%5,5-6,4

%6,5

Gecikmis Glikoz Toleransi

Test  tekrarlanarak  tam
kesinlestirilmelidir.

Normal

Gizli seker i¢in ytiksek riskli.
Diger kriterlere bakilmalidir

Test tekrarlanarak tani
kesinlestirilmelidir.

AKS: Aclik; testten en az 8 saat dnce su disinda yiyecek ve icecek aliminin olmamasi

anlamia gelmektedir (Khan, vd., 2019).
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OGTT: Bir hastanin 75 g glikoz igeren bir glikoz surubu soliisyonunu tilketmesi ve 2
saatlik plazma glikozunu belirlemek i¢in bir kan testi yapilmasidir. 2 saatlik OGTT,
10-12 saatlik bir gece acligindan sonra yapilmalidir (Chen, Aguirre ve Hannon, 2018)

HbAlc: Glikoza bagli glikatlanmis hemoglobin olarak tanimlanir. Bu yontem ile
hemoglobin seviyeleri bir laboratuvar testi yoluyla dl¢iilmektedir. HbAlc, yaygin
olarak ortalama kan sekeri konsantrasyonlarinin bir gostergesi olarak kabul edilmis
olup diyabet kontroliiniin saglanmasinda etkili bir rol oynar. Esasinda 6nceki 2-3 aya
ait agirlikli ortalama plazma glikoz seviyesini yansitmaktadir (Ding, vd., 2018).
GDM tanist i¢in ADA, 2011 Bakim standartlarinda Uluslararasi Diyabet ve Gebelik
Calisma Gruplarn Birligi (IADPSG) onerisine dayanarak, gebeligin 24.-28.
haftalarinda, 6nceden diyabeti olmayan tim hamile kadinlara 75 g OGTT
uygulanmasini 6nermektedir. Tablo 1.3’te belirtilen bu kilavuzdaki oneriler 2013
yilindan itibaren DSO tarafindan da benimsenmistir. Bireylerde tablodaki degerlerden
herhangi biri ile karsilagilmasi durumunda GDM tanisi konmalidir (Koning, vd.,
2017).

Tablo 1.3: GDM Tani Kriterleri

Test Sonug
AKS 92 mg/dL
1. Saat Plazma Glikozu 180 mg/dL
2. Saat Plazma Glikozu 153 mg/dL

1.1.6. Diyabetin Komplikasyonlar:

Onemli morbidite ve mortaliteden sorumlu tutulan diyabet komplikasyonlari tip 1 veya
tip 2 diyabetli hastalarda yaygin olarak goriilmekte olup temel olarak akut ve kronik
olarak ikiye ayrilmaktadir (Papatheodorou, vd., 2018).

1.1.6.1. Diyabetin Akut Komplikasyonlari

Diyabetli hastalar, yasamlar1 boyunca c¢ok defa acil onlem alinmasi veya tedavi

uygulanmas1 gereken durumla karsi karsiya kalabilmekte olup tedavideki biitiin

gelismelere ragmen diyabetin akut komplikasyonlar1 yine de mortalite sebebi
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olabilmektedir. Diyabetin akut komplikasyonlari {i¢ ana baslik altinda toplanabilir:
Hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz (Tiirkiye Diyabet Programi, 2020)

a. Hipoglisemi: Diyabetik hastalarda ortaya ¢ikan diisiik kan sekeri seviyesi olan
hipoglisemi diyabet tedavisi sirasinda tehlikeli olabilecek bir komplikasyon olup
insiilin tedavisinin en yaygin ve ciddi yan etkisi olarak kabul edilmektedir. (Li, vd.,
2020).

ADA hipoglisemiyi plazmadaki glikoz seviyesinin 70 mg / dL’nin altinda olmasi
olarak tanimlarken kan sekerinin mutlak degerinden ziyade ortaya ¢ikan semptomlarin

derecesine gore siniflandirmaktadir.

1. Siddetli hipoglisemi: Karbonhidrat alimi, glukagon veya diger glikoz formlarinin
uygulanmasi veya diger tedavi edici eylemleri yapabilmek i¢in bagka bir kisinin

yardimini gerektiren bir durumdur.

2. Belgelenmis semptomatik hipoglisemi: Hastanin tipik hipoglisemi semptomlarini
yasadig1 ve semptomlar goriiliirken 6l¢iilen glikozun 70 mg / dL'den az oldugu bir

durumdur.

3. Asemptomatik hipoglisemi: Tipik bir hipoglisemi semptomu olmaksizin Slgiilen

plazma glikoz diizeyinin 70 mg / dL'den az goriilmesidir (ADA, 2021).

Hipoglisemi kisa vadeli ve uzun vadeli problemlere sebep olabilir. Hipogliseminin
semptomlari rahatsiz edicidir ve giinliik fonksiyonlar1 bozabilir. Hipoglisemi belirtileri
hastadan hastaya degisiklik gostermekte olup beyindeki glikoz eksikliginin dogrudan
sonucu olarak diyabetli hastalar hipoglisemi durumunda genellikle sinirli hissetmenin
yaninda ag, terli ve endiseli olurlar. Kafa karigikligi, yorgunluk, gérme yetersizligi
halsizlik, konugma bozuklugu yaninda koma gibi daha siddetli semptomlar goriilebilir
ve hatta hipogliseminin sonu oliime kadar gidebilir (Tourkmani, vd., 2018; Ortiz,
2017; Freeland, 2017). Tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarin %30’u insiiline bagimli olup
inslilin ve stilfoniliireler gibi glikoz disiiriicii ilaglar, kanda insiilin diizeylerini
yukselterek hipoglisemiye neden olur. Bunlarin yan1 sira diizensiz yemek saatleri ve
diizensiz besin alimi, 6glinlerin atlanmasi, asir1 alkol alimi, glikoz diisiiriicii ilag
kullanim1 veya yorucu egzersizler hipoglisemiye neden olan faktoérler arasindadir (L,
vd., 2020; Freeland, 2017; Silbert, vd., 2018). Uzun siireli ¢alismalarda tekrarlayan

hipogliseminin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarla baglantili oldugu
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ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riskine sebep oldugu gézlemlenmistir (Tourkmani,
vd., 2018).

Hipoglisemi tedavisinde yaygin olarak "15 kurali" uygulanmaktadir. 15 g karbonhidrat
tilketimini takiben 15 dakika iginde kan sekeri tekrardan olgiilmelidir. Bu uygulama,
plazma glikozu 70 mg/dL’ye ¢ikana kadar 15 dakikada bir tekrarlanmalidir. Yiiksek
yag veya protein iceren besinler glikozun emilimini yavaslatacagindan bu durumlarda
saf glikoz tiikketimi tercih edilmelidir. Diyabetli hastanin hizli etkili karbonhidrat
kaynagimi yutamayacagi siddetli hipoglisemi vakalarinda intravendz dekstroz veya
glukagonun intramuskiiler enjeksiyonu gerekli olmaktadir (Ortiz, 2017; Freeland,

2017).

Hipoglisemiyi Onlemenin ilk adimi; bu olaylar agisindan en yiiksek riske sahip
hastalar1 belirlemek, onlarla bu duruma katkida bulunan ve/veya siddetlendiren
faktorler konusunda goriisme yapmak ve bu riskleri azaltmak icin stratejiler
belirlemektir (Silbert, vd., 2018). Hastanin hipoglisemi semptomlar1 konusundaki
farkindaliginin artmast hastaligini kendi kendine yonetme yetenegini artirabilir
(Tourkmani, vd., 2018).

b. Diyabetik ketoasidoz (DKA): Goreceli veya mutlak bir insiilin eksikliginden veya
hiperglisemi, dehidrasyon, glikoziiri ve degisen siddette hiperosmolariteye yol agan
glukagon, kortizol, katekolaminler ve biiylime hormonlar1 gibi karsi diizenleyici
hormonlarin kandaki diizeylerinin yiikselmesinden kaynaklanan DKA; metabolik
asidoz, hiperglisemi ve ketozis iigliisii ile karakterizedir (Tran, vd., 2017). Ozellikle
asir1 hiperglisemi DKA’ nin en 6nemli sebebidir (Melmer ve Laimer, 2016). Insiilin
eksikliginden kaynakli olarak hormona duyarli lipaz aktivitesinde artis goriiliirken
trigliserid parcalanmasi ve serbest yag asitlerinin dolagimda artmas ise; karacigerde

keton cisimcikleri yapiminin artigina ve ketonlarin dolagima dahil olmasina neden olur
(Dhatariya, 2019).

DKA, biiyiik 6l¢iide onlenebilir olmasina ragmen diyabetli hastalar i¢in 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir (Harding, vd., 2019). Ozellikle tip 1 DM’li hastalar
ketoasidoz ile tan1 alirlar (Boles, Kandimalla ve Reddy, 2017). Tip 1 DM’li ¢cocuk ve
ergenlerde DKA insidansi da yiliksek olmaya devam etmektedir (Harding, vd., 2019).

Sepsis, ishal, bulanti, kusma ve travma gibi gastrointestinal semptomlarin varligi DKA
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gelisimini hizlandirir. Stres hormonlarinin kanda yiikselmesi; hiperglisemi ve
hiperketonemiyi siddetlendirirken hasta komaya kadar gidebilir. Tedavinin temelini
siv1 ve elektrolit dengesini saglamak ve insiilin takviyesi olusturmaktadir. (Ugar ve
Saka, 2016).

c. Laktik asidoz: Dokularda oksijen yetersizligi olusmasi durumunda karbonhidrat
metabolizmasinda bozukluk ve bazi ilaglarin kullanimi ile ortaya ¢ikan agir bir
metabolik asidoz seklidir (Foucher ve Tubben, 2020). Genellikle tip 2 DM nin birinci
basamak tedavisinde kullanilan metforminin tehlikeli bir yan etkisi olarak meydana
gelmektedir (Aharaz, vd., 2018). Cok yiiksek laktat seviyeleri septik sok ve daha
sonrasinda yiiksek 0liim orani ile iligkilidir. Tedavide anahtar, erken teshistir. Laktik
asidozun ortaya ¢ikis nedenine gore de gerekli tedavi sirasi takip edilmelidir (Foucher
ve Tubben, 2020).

1.1.6.2. Diyabetin Kronik Komplikasyonlar:

Diyabetin kronik komplikasyonlari; mikrovaskiiler (retinopati, nefropati ve noropati)
ve makrovaskiiler (koroner kalp hastaligi, periferik arter hastaligt ve inme)
komplikasyonlar olarak iki ana baslik altinda incelenebilir. Bu komplikasyonlarin
disinda psikolojik problemler, alt ekstremite ampiitasyonlari ve kanser de tip 1 ve tip
2 diyabetle yiiksek oranda iliskilidir (Groener, vd., 2017; Harding, vd., 2019).

a) Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda hiperglisemiden kaynakli kronik komplikasyonlarin
cogu genelde yaygin olarak goriilmekle birlikte mikrovaskiiler komplikasyonlarin

prevalansi ¢ok daha yiiksektir (Papatheoderou, vd., 2018).

a. Diyabetik Retinopati: Tip 1 DM'de en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyondur
(Melmer ve Laimer, 2016). Diyabetik retinopati, diinya ¢apindaki korliigiin en yaygin
nedeni iken hiperglisemi, yiiksek kan basinci ve dislipidemi; retinopatinin gelisimi ve
ilerlemesi i¢in iyi bilinen risk faktorlerindendir. Kan-retina bariyerinin bozulmasiyla
tetiklenen makulada retina alt1 ve retinal s1v1 birikimine bagl olarak makulanin sismesi
veya kalinlagsmasi ile olusan diyabetik makula 6demi genellikle gérme kaybinin en

onemli nedenidir. (Faselis, vd., 2020). Diyabetik retinopati, su anda diinya ¢apinda
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yaklagik 100 milyon kisiyi etkilemektedir (Duh, Sun ve Stitt, 2017). Yapilan bir¢cok
calismada gelismekte olan tilkelerde diyabetik retinopati prevalansi gelismis tilkelere
oranla daha yiiksek olarak gozlemlenmektedir (Sabanayagam, vd., 2018). 1990 ile
2010 yillar1 arasinda retinopati ile ilgili gérme bozuklugu ve korliigiin sirastyla %64
ve %27 arttigini gosteren tahminlere gore diyabetik retinopati giderek artan bir saglik
yiikii haline gelmektedir (Duh, Sun ve Stitt, 2017). Hipergliseminin retinal
mikrovaskiiler hasarin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi diisiiniildiigiinden, siki
glisemik kontrol retinopatinin kontrolii i¢in 6nemlidir (Wang ve Lo, 2018). ADA
Kilavuzuna gore, goz muayenesi tip 1 diyabetli hastalarda tanidan sonra besinci yilda
baslamali; tip 2 diyabetli hastalarda ise iyi glisemik kontrol durumunda her 1 ila 3

yilda bir muayene tekrarlanmalidir (ADA, 2021).

b. Diyabetik Nefropati: Popiilasyona bagli olarak diyabetli hastalarin %20-%40"'imda
goriilen diyabetik nefropati, diyabetin yaygin bir mikrovaskiiler komplikasyonu olup
diinyada kronik bobrek yetersizliginin en Onemli nedeni olarak bilinmektedir
(Sulaiman, 2019). Nefropati; bobrekte glomeriiler filtrasyon hizi kaybi, albiiminiiri
(idrarda albiimin atilimi>300 mg/giin) ve glomeriiler hasar ile karakterizedir
(Ardestani, vd., 2018). Albiiminiiri ile kalp damar hastaligi (KVH) arasinda 6nemli bir
iliski bulunmakta olup albiiminiiriyi diisiirmeye yonelik girisimler, kalp sagligini
koruma tlizerinde olumlu bir etkiye sahiptir (Faselis, vd., 2020). Nefropati hastalarinin
tedavisi kardiyovaskiiler riski azaltma, glisemik kontrolii saglama, kan basinci
kontrolii saglama ve renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) inhibisyonu olarak dort ana
alana ayrilmaktadir. Terapiye yonelik Oneriler, bir RAS bloke edici ajanin kullanimina
bagli olarak HbA1C konsantrasyonunu < % 7 ve kan basmcint < 140/90 mm Hg olarak
hedeflemeyi igermekte olup diyabetik nefropati igin en iyi kanita dayali tedavi ise RAS
bloke edici bir ilagla yapilan tedavi olarak kabul edilmektedir (Umanath ve Lewis,
2018). Hastaligin evresine gore kisisellestirilmis bir diyet planinin; hastanin hayatta
kalma siiresini uzatirken yasam kalitesi iizerinde de biiyiik bir etkisi olacagi i¢in
diyabetik nefropati tedavisinin dnemli bir pargasi oldugu diisiiniilmektedir (Suleiman,

2019).

c. Diyabetik Noropati: Ayak parmaklarini innerve eden en uzun sinirlerle baslayan ve
ilerleyen sinir yaralanmasidir. Goriilen yaygin  semptomlart arasinda; alt

ekstremitelerde baslayan uyusma, karincalanma, agr1 ve giigsiizliik olarak sayilabilir
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(Callaghan, vd., 2020). Noropatinin en yaygin nedeni diyabet olarak kabul edilirken
ndropatinin agriya, azalmis hareketlilie neden oldugu, hatta ampiitasyondan 6liime
kadar gidebildigi bilinmektedir. Diyabetik néropatinin tanisi, diyabetin baglamasindan
sonra birkag yil sessiz kaldigi i¢in zorlu olabilmektedir (Dewanjee, vd., 2018). Genel
popiilasyonun %@8'inden fazlasinda periferik noropati vardir ve bu say1 40 yas ve
tizerindeki bireylerde %15'e kadar yiikselebilmektedir (Feldman, vd., 2017).
Hiperglisemi, diyabet siiresi ve genetik faktorler bu komplikasyon riskini artirabilir
(Ardestani, vd., 2018). Onlarca yildir yapilan arastirmalara ragmen, iyilestirilmis
yasam tarzi ve diyabet kontrolii disinda noropati tedavisi i¢in hastaligin seyrini
degistirilen tedavi yontemi yoktur (Feldman, vd., 2017). Daha siki glisemik kontroliin
nefropatide oldugu gibi hastaligin ilerleyisini durdurmada etkili olabilecegi

vurgulanmaktadir (Maric-Bilkan, 2017).

b) Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Makrovaskiiler komplikasyonlar, diyabetik hastalarda ortaya ¢ikan bir grup biiyiik kan
damari hastaliklarini icerir (Ardestani, vd., 2018).

a. Koroner Kalp Hastaligi (KKH): KKH, tip 1 ve tip 2 DM’li kisilerde morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen sebebi olmaya devam etmektedir (Schmidt, 2019). Hem tip 1
DM’li hastalarda (%44) hem de tip 2 DM’li hastalarda (%52) 6nde gelen 6liim nedenid
olarak kabul edilirken DSO’niin 64 yasindan biiyiik yetiskinler arasinda diyabete bagh
Olimler iizerine yaptig1 calisma, diyabetlilerin {icte ikisinden fazlasinin kalp
hastaliklarindan hayatin1 kaybettigini gostermistir (Htay, vd., 2019). Diyabetik
bireyler, diyabeti olmayanlara kiyasla 6nemli KKH olaylar1 nedeniyle iki ila dort kat
daha fazla hastaneye yatma riskine sahiptir (Faselis, vd., 2020). Tip 2 DM'li hastalarda
daha fazla arteriyel sertlik ve oksidatif stres yogunlugundan kaynakli vaskiiler endotel
hiicre disfonksiyonu bildirilmis olup diyabet; KKH ig¢in eslik eden cinsiyet,
hipertansiyon, etnik koken ve sigara oykiisii gibi geleneksel KKH risk faktorlerinden
bagimsiz olarak her iki durumdan da daha fazla arteriyel sertlik ile iligkilidir (Strain
ve Paldanius, 2018). Yapilan ¢aligmalarda glisemik kontroliin saglanmasinin yanisira
statin kullanim1 ve kan basinci kontrolii kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmada
onemli bulunmustur (Rawshani, vd., 2017). Yiiksek kalitede beslenme, kilo yonetimi,

orta ila siddetli fiziksel aktivitede bulunma, kolesterol ve kan lipidleri diizeylerine
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dikkat etme, 6lgiilii olarak alkol tiiketme ve sigara igmeme dahil olmak tizere saglikli
yasam tarzi davraniglari; genel popiilasyonda daha diisiik kardiyometabolik hastalik

ve oliim riski ile iliskilendirilmistir (Newman, vd., 2017).

b. Periferik Arter Hastaligit (PAH): PAH, periferik arterlerin daralmasi anlamina
gelmektedir ve KAH icin de bir risk faktoriidiir (Saleh, vd., 2018; Inampudi, vd.,
2018). Diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan olan PAH ile ilgili yapilan
caligmalar, 65 yas ve istii hastalar arasinda diyabetik hastalarin 2.5 kat daha yiiksek
riske sahip oldugunu gostermis olup ayak bilegi-kol indeks ve travmatik olmayan alt
ekstremite komplikasyonu ile degerlendirilen PAH ile ilgili mevcut veriler genellikle
amputasyona odaklanir (Huang, vd., 2017; De Ferranti, vd., 2014). Cogu durumda
PAH asemptomatiktir ve ayak bilegi-kol indeksi rutin olarak dl¢iilmediginden PAH,
biiyiikk dlglide yetersiz teshis edilir ve bundan dolay1 yetersiz tedavi edilmektedir
(Saleh, vd., 2018). Optimal kan sekeri ve hipertansiyonun kontrolii komplikasyon

riskini azaltmanin en etkili yollar1 arasinda yer almaktadir (Ardestani, vd., 2018).

c. Inme: Diyabet, inme igin yerlesik bir risk faktoriidiir ve diyabeti olmayanlara kiyasla
daha kotii inme sonrasi sonuglarla iliskilidir (Lau, vd., 2018). DM, inme i¢in yaklasik
dort kat daha yiiksek risk olusturmaktadir (Tun, vd., 2017). Inme ile ilgili risk
faktorleri arasinda; obezite, fiziksel hareketsizlik, hiperlipidemi, koroner hastaliklar,
hipertansiyon, sigara i¢imi ve alkollii igecek tiiketimi bulunmaktadir (Alloubani, Saleh
ve Abdelhafiz, 2018). GLP-1 analoglarini kullanan yeni kardiyovaskiiler sonug
denemeleri, uzun siiredir diyabeti olan ve cok yiiksek kardiyovaskiiler hastalik
goriilme riski bulunan hastalarda inme ve kardiyovaskiiler olay riskinde azalmanin
yani sira diisiik nefropati ve hipoglisemi oranlarini ortaya koymus olup riski azaltmada
stk1 glisemik kontroliin 1yi derecede fayda gostermedigi tespit edildigi icin

degistirilebilir kardiyovaskiiler risk faktorlerine odaklanilmalidir (Tun, vd., 2017).

1.1.7. Diyabetin Tedavisi

Diyabetin tedavisi medikal tedavi (insiilin/ oral antidiyabetik), tibbi beslenme tedavisi,

egzersiz ve diyabet egitiminden olusmaktadir (Celik, Kelleci ve Satman, 2017).
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1.1.7.1 Diyabetin Medikal Tedavisi

Tip 1 DM, insiilin salgilayan pankreas [ hiicrelerinin baskin olarak otoimmiin
yikimindan kaynaklanmakta olup bu hastalarda insiilin tamamen eksik oldugu i¢in
insiilin replasman tedavisi zorunlu hale gelmektedir (Nimri, Nir ve Philip, 2019). Tip
2 DM’de ise baslangicta kismi olarak bulunan goreceli insiilin eksikligi, hiicre
fonksiyonundaki azalmalarla ilerlemekte ve bu da genellikle tan1 konduktan sonra 10
yil i¢inde oral antidiyabetiklere ek olarak insiilinin kullanimini zorunlu kilmaktadir

(Candido, Wyne ve Romoli, 2018).

a) Insiilin tedavisi

Diyabette insiilin tedavisi; 1922'de insiilinin kesfi, ardindan saflastirilmasi ve
kristalizasyonundan bu yana 6nemli 6l¢iide ilerleme kaydetmistir. Baglangicta diyabet
hastalar1 i¢in sadece hayvan insiilini mevcutken hayvan insiilini, insiilin alerjisi ve
insiilin direnci gibi yan etkilerle iligkili bulunmustur. 1980'lerde rekombinant DNA
teknolojisi, hayvan insiilininin yerini alan sentetik insan insiilininin gelistirilmesini
saglamigtir. Laboratuvar yontemleri ve molekiiler genetik teknikler ilerledik¢e bilim
insanlar1 insiilinin kimyasal yapisin1 degistirerek ve terapotik 6zelliklerini iyilestirerek
insiilin analoglar1 iiretim yeni insiilinlerin daha hizli emilmesini saglamis oldular

(Nally, vd., 2019; Candido, Wyne ve Romoli, 2018).

Diyabetli olmayan normal bir birey yemek yedikten sonra insiilin ve glikoz
konsantrasyonlar1 kanda yiikselip, 30.-60. dakikalarda pik yaparken (bolus insiilin); 2-
3 saat sonra ise bazal diizeylere (bazal insiilin) geri doniis yaptig1 Tablo 1.4°te diger
insiilin analoglari ve etkileri ile birlikte goriilmektedir (Alphan, 2014). idrarinda keton
bulunan veya yemek sonrasi idrarindaki glikozu temizleyemeyen diyabetli hastalarin
insiilin kullanmasi gerekmektedir (Aschner, 2019). Tip 1 DM’li hastalarin tiimii ve tip
2 DM’li hastalarin bazilar1 ise yemek sonrasi yeterli insiilin salgilayamadiklarindan
insiilin analoglar1 kullanmalar1 gerekmektedir (Alphan, 2014). Mutlak insiilin eksikligi
bulunan tip 1 DM’li hastalara bazal ve bolus insiilinlerin disaridan takviyesi sarttir.
Tip 2 DM tanisi alan hastalar igin ise en etkili insiilin tedavisi stratejisi bazal ve
prandiyal insiilinlerin kombinasyonun kullanilmasidir (Candido, Wyne ve Romoli,

2018). Insiilin tedavisi baslangicinda tek basina bazal insiilin kullanimi yeterli
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olmaktadir. Hastanin hiperglisemi derecesine gore degismekle birlikte giinliik 0,1-0,2
iinite/kg/giin  (obez hastalarda 0,3-0,4 inite/kg/giin) seklinde bazal insiilin
baslanmalidir. Hipoglisemi 6ykiisii olmayan tip 2 DM’li hastalarda bazal insiilin
olarak NPH giivenli bir bigimde kullanilabilir. Ancak hipoglisemi riski yiiksek olan
hastalarda uzun etkili insiilin analoglari tercih edilmelidir. Tip 2 DM’de bazal insiilin
sekresyonu bozulmus oldugundan hastalarda serbest yag asitleri ve aglik glukagon
seviyeleri yiiksek olup uzun etkili insiilin enjeksiyonu, dogrudan karacigere etki
ederek ve dolayl olarak yag dokusundan serbest yag asitlerinin salinimini1 azaltarak
karacigerde glikoz yapimini inhibe etmis olur (Krzymien ve Ladyznski, 2019;
Korkmaz, 2017). Uzun etkili insiilin analoglari, diyabetli hastalara insiilinin giinde bir
kez verilmesini miimkiin kilar ve bdylece bir bazal insiilin bileseni saglamis olur
(Barski, vd., 2017). Prandiyal insiilinlerin daha hizli emilimi, plazma glikozunda 6giin
sonrasi erken pikleri daha iyi hafifletebilir. Uzun etkili bazal insiilin analoglarinin daha
diistik pikleri ve daha uzun siireli etki siiresi olmasi ise gece boyunca ve Oglinler
arasinda glikoz kontroliinii diizenlemek i¢in kullanilabilir (Nally, vd., 2019). Karisim
inslilin analoglar1 ise insiilin salgilama fazlarinin hem bazal hem yemek sonrasi
etkisini tek seferde taklit etmek i¢in gesitli oranlarda olusturulmus hizli ve yavas etkili

instilinlerin bir karisimidir (Sharma, vd., 2019).
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Tablo 1.4: Insiilin Tipleri ve Etki Profilleri

Insiilin tipi Jenerik adi Piyasa adi Etki Pik etki Etki siiresi
baslangici
Kisa etkili Kristalize Actrapid HM 30-60 dk 2-4 saat 5-8 saat
insan insiilini -
Humulin R
Hazh etkili Glulisin Apidra
Lispro Humalog
(Prandiyal Aspart Novo Rapid 15 dk 30-90 dk 3-5 saat
analog)
Orta etkili NPH insan | Humulin N
(Human NPH) | insiilini _
Insulatard HM 1-3 saat 8 saat 12-16 saat
Uzun etkili Glargin Lantus
(bazal analog) Determ 3 _
etemir evemir 1 saat Piksiz 20-26 saat
Hazir Kkarisim | %30 kristalize | Humulin M
analog 70/30
(regiiler+NPH) | 0470 NPH Mixtard HM 30 dk 2-4 saat 14-24 saat
30
Hazir kanisim | %25  insiilin
analog lispro + %75
(Lispro+NPL) | insiilin lispro | Humolog Mix | 15-30 dk 30-150 dk 14-24 saat
rotamin 25
%50  insiilin
lispro + %50
insiilin  lispro | Humolog Mix
rotamin 50
Hazir karisim | %30  insiilin
analog aspart + %70
(Aspart+NPA) | insiilin  aspart | Noyomix 30 10-20 dk 1.6-32saat | 14-24 saat
protamin

Kaynak: TEMD, 2019; Alphan, 2014

Insan insiilini, endojen insiiline kiyasla daha uzun etki siiresine sahipken baslangicta
yavas etkiye sahiptir. Hizli etkili insiilin, insiilin emilimini hizlandirmak ve boylelikle
yemek sonrasi glikoz dalgalanmalarini etkin bir sekilde en aza indirmek amaciyla
gelistirilmigtir. Simdiye kadar insiilin lispro, insiilin aspart ve insiilin glulisin olmak
tizere ti¢ hizli etkili insiilin analogu gelistirilmistir. Bu bolus insiilin analoglari, dogum
sonrast endojen insiilin artigin1 taklit etmek veya oral hipoglisemik ajanlari
desteklemek igin bazal terapi ile ek bir tedavi olarak kullanilmaktadir (Sharma, vd.,
2019). En yaygin olarak kullanilan hizli etkili insiilinlerden lispro, bazal instilinlerle
birlikte kullanildiginda yemek sonrasi kan glikoz seviyelerini anlamli bir sekilde
distiriir ve hipoglisemiye engel olur. Yemeklerden hemen 6nce kullanimi bu etki igin
yeterli olmaktadir (Candido, Wyne ve Romoli, 2018). Insiilin glargine ve detemir ise

uzun etkili instilinlerdir. Giinliik tek bir enjeksiyondan sonra belirgin bir plazma piki
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gostermeden 24 saat boyunca kan sekerini diisiiriicii etki gosterirler. (Candido, Wyne
ve Romoli, 2018; Barski, vd., 2017). Diinyada global olarak 1 ml’de 100 IU insiilin
bulunan U-100 insiilinler tercih edilmektedir (Alphan, 2014). Diyabetik hastalarda
insiilinin yan etkisi olarak ddem goriilebilir. Insiiline bagl kilo artislar1 ise artan istah
ve glikoziiri azalmasi ile iligkilendirilmis olup ayrica insiilin enjeksiyonu; enjeksiyon
bolgesinde agri, deri enfeksiyonu ve apseler dahil olmak iizere lokal rahatsizliklara da

yol acabilmektedir (Sharma, vd., 2019).

b) Oral Antidiyabetikler

Tip 2 DM’de goriilen cesitli patofizyolojik mekanizmalar (karacigerde artmis glikoz
tiretimi, insiilin direnci, pankreas [ hiicrelerinden azalmis insiilin sekresyonu, pankreas
a hiicrelerinden artmis glukagon sekresyonu ve bobreklerde artmis glikoz emilimi
gibi) sebebiyle gelisen hiperglisemiyi engellemek i¢in kullanilan oral
antidiyabetiklerin viicutta farkl etkileri bulunmaktadir (Chaudhury, vd., 2017). Farkli
mekanizmalar yoluyla diyabet tedavisi i¢in glinlimiizde yaygin olarak kullanilan oral
antidiyabetik ilaglarin  baglica siniflar1 arasinda biguanidler, siilfoniliireler,
tiazolidindion (TZD), dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorleri, sodyum-glikoz
kotransporter (SGLT-2) inhibitorleri ve a-glikozidaz inhibitorleri (a-GI) bulunur
(Gupta, vd., 2017).

e Biguanidler: Orta ¢aglarda otsu bir bitki olan Galega officinalis'in kan sekeri
seviyelerini diisliren guanidin, galegine ve biguanide icerigine sahip oldugunun
bulunmasiyla diyabet tedavisi i¢in biguanid ve tiirevlerinin kullanilabilecegi
distintilmistiir (Chaudhury, vd., 2017). ADA tarafindan tip 2 DM nin tedavisinin
birinci basamagi kabul edilmekte olan biguanidlerden metformin yaygin olarak
tercih edilir. ilaca asir1 duyarlilik gostermeyen ve siddetli bobrek fonksiyon
bozuklugu olmayan tiim hastalarda kullanilabilen giivenilirligi yiiksek olan bir
ilactir (Leonard, vd., 2018). Hastalik siiresi uzadiginda; insiilinin fonksiyonun
azalmasi veya hastada komplikasyonlarin artmasindan dolay1 metformin kullanimi
ve yasam tarzi degisikligi ile glisemik hedeflere ulagilamamasi ya da
stirdiiriilememesi durumunda farkli etki mekanizmalarina sahip diger oral
antidiyabetik ajanlarla kombine bir yaklasim benimsenmelidir. Hastalara en iyi

tedaviyi saglamak i¢in; kullanilan ilacin glikoz distiriicii etkinligi, ilag-ilag
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etkilesimleri ve hipoglisemik ajanlarin yan etki profilleri de goéz Oniinde
bulundurulmalidir.  ADA  Onerisine  gére metformin  monoterapisinin
baslamasindan 3 ay sonra yeni bir ilacin tedaviye eklenmesi uygun olmaktadir

(Qian, vd., 2018a; Folse, vd., 2017).

Siilfoniliireler: Silfoniliireler hiicre zarinin potansiyelini degistirerek insiilin
salinimini arttirirlar ve hiicre i¢i gikoz diizeylerini diisiirme etkisi gosterirler (Lv,
vd., 2020). Siilfoniliirelerin ana etki mekanizmasi; siilfoniliire reseptorlerine
(SUR) baglanma ve her yerde bulunan ATP'ye bagl potasyum kanallar1 (KATP)
yoluyla potasyum akisini inhibe ederek glikoza bagimli olmayan bir sekilde
pankreas B hiicrelerinden insiilin salgilanmasini uyarmaktir (Khunti, vd., 2018;
Gupta, vd., 2017). Hipoglisemiyi arttirmasi, diisiik reseptor afinitesine sahip
olmasi ve kilo alimina yol agmasinin yaninda kardiyovaskiiler giivenligi ile ilgili
endiseler de bulunmaktadir (Lv, vd., 2020; Qian, vd., 2018b). Genellikle diisiik-
orta gelirli llkelerdeki hastalar icin ikinci basamak tedavi olarak kullanilan
stilfontilierelerden gliklazid, glibenkamid ve glimepirid olumsuz etkilerine ragmen
diisiik maliyet ve erisim kolaylig1 nedeniyle tiim diinyada en ¢ok regete edilen
ilaglar arasinda kalmaya devam etmektedir (Khunti, vd., 2018; Webb, vd., 2019).
Yashi popiilasyonda da etkinliginin yiliksek olmasit nedeniyle kullanilan
stilfoniilirelerin hipoglisemi riski olanlar ve kontrol edilemeyen obez bireylerinde

kullanimina dikkat edilmelidir (Valencia, vd., 2018).

TZD: Bu molekiiller; bir tiyazolidin, bir dion olarak hareket eden fonksiyonel bir
grubu paylasirlar (Qian, vd., 2018a). Biguanidler gibi insiilinin etkisini arttirarak
glikoz diizeylerini disiirmeyi amaglayan TZD’ler, temel olarak PPAR-y
(peroksizom proliferator-aktive reseptor y) aktive ederek calisirlar ve bu da glikoz,
lipid ve protein metabolizmasini1 diizenler. Etki mekanizmalar1 arasinda; leptin
diizeylerinin diismesi, serbest yag asidi birikiminin azalmasi, inflamatuar
sitokinlerde azalma goriilmesi, adiponektin seviyelerinin yiikselmesi ve  hiicre
fonksiyonunun korunmasi yer alir ve bunlarin tiimii insiilin direncinde iyilesmeye
neden olur (Chaudhury, vd., 2017; Kennedy ve Masharani, 2018). Piyasada hala
mevcut olan iki TZD ilaci, Avrupa'da ve ABD'de onaylanan pioglitazon ve
yalnizca ABD'de onaylanan rosiglitazondur (Qian, vd., 2018a). Glisemik

kontroliin saglanmasinda etkili olan TZD’lerin en 6nemli yan etkisi olarak 6dem
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sikayeti ve kilo alim1 gosterilebilir (Arnold, vd., 2019). TZD'ler tip 2 DM tedavisi
icin degerli ilaglardan olmakla birlikte yan etkileri her bir hasta icin doktorlar
tarafindan dikkatle degerlendirilmelidir (Qian, vd., 2018a).

DPP-4 inhibitorleri: CD26 yani hiicre yiizeyi antijeni olarak da bilinen dipeptidil
peptidaz 4, 110-kDa tip Il bir transmembran proteinidir. DPP4, glukagon benzeri
peptid-1 (GLP-1) ve glikoza bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP) gibi glikoz
metabolizmasinin diizenlenmesinde rol almaktadir. DPP-4 inhibitérleri ise, GLP-
1’1 pargalayan enzim olan DPP-4 enzimini inhibe edip GLP-1 diizeyini arttirarak
etkisini gosterir (Haliloglu, 2017). Bu etkilerle insiilin sekresyonunu arttirken
pankreas a hiicrelerinden glukagon sekresyonunu azaltir ve endojen glikoz
yapiminin azalmasiyla glisemik kontrolii daha iyi hale getirmis olur (Cho, vd.,
2018). DPP-4 inhibitorleri arasinda, alogliptin, saksagliptin, vidagliptin, sitagliptin
ve linagliptin bulunur. Bu ilaglar monoterapi olarak veya metformin, siilfoniliire
veya TZD’ye ek olarak kullanilabilir (Chaudhury, vd., 2017). Yapilan kontrol
caligmalarinda kilo almaya sebep olmadigi ve diisiik bir hipoglisemi riskine sahip
oldugu tespit edilmistir (Min, vd., 2016; Cho, vd., 2018). Kullanimiyla en sik
goriilen olumsuz etkilerin iist solunum yollar1 enfeksiyonu ve bas agrisi oldugu
raporlanmistir (Kennedy ve Masharani, vd., 2018).

SGLT-2 Inhibitérleri: Glikoz, renal glomeriiller tarafindan serbestce filtrelenir ve
SGLT’ler vasitasiyla proksimal tiibiillerden yeniden emilir. SGLT-2, glikozun geri
emiliminin %90"indan sorumludur. SGLT-2 inhibitérleri, tip 2 DM’li hastalarda
bobrekten glikozun emilimini arttirirken idrarla glikoz atimiyla kandaki glikoz
diizeylerini diistirmiis olur (Kennedy ve Masharani, 2018; Haliloglu, 2017).
Canagliflozin, dapagliflozin ve empagliflozin, SGLT-2 inhibitorleri sinifina ait
ortak onaylanmis ilaglardir (Khan, vd., 2019). Bu ilaglar, bobrekler yoluyla glikoz
atilmimi glinde yaklagik 70-80 gram artiirken HbAlc'yi yaklasik %0.5-0.8
oraninda azaltir. SGLT-2 inhibitorleri, diger oral antidiyabetiklerle kombinasyon
halinde kullanilabilir (Dekkers, Gansevoort ve Heerspink, 2018). Genel olarak iyi
tolere edilebilen bu ilaglar hafif bobrek yetmezligi durumunda kullanilirlar ve
viicut agirliginin ve kan basmcinin diisiiriillmesi gibi yararl etkileri bulunur
(Nincevic, vd., 2019). Yaygin olarak goriilen yan etkisi ise kullanim sirasinda
erken ortaya ¢ikan genital enfeksiyonlardir. Uygun hijyen onlemleri alinarak

enfeksiyonlarin 6nlenmesi miimkiindiir (Lam, vd., 2019).
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e 0-Gl: Bu ilaglar, ince bagirsakta firga sinir enzimlerini inhibe ederek glikoz
emilimini geciktirir bdylece yemek sonrasi plazma glikozu ve insiilin seviyelerini
diisiirmeye katkida bulunur (Dhameja ve Gupta, 2019). U tiir onayli a-GI vardir:
akarboz, vogliboz ve miglitol (Aoki, Sato ve Terauchi, 2019). Insiilin salmnim1
tizerinde higbir etkisi olmadigindan sonug¢ olarak glikoz alimini etkilemez ve
hipoglisemiye yol agmazlar. Dahas1 viicut agirligi tizerinde de 6nemli bir etkisi
bulunmamaktadir (Liu ve Ma, 2017). Fakat bu ilaglarin diizenli tiikketimi alerjik
reaksiyonlar siskinlik, ishal, kusma ve siddetli mide agrist gibi ¢esitli yan etkilere
sebep olabilir (Dhameja ve Gupta, 2019; Hossain, vd., 2020).

1.1.7.1 Diyabetin Tibbi Beslenme Tedavisi

Tibbi beslenme tedavisi, diyabet yonetiminin ayrilmaz bir bilesenidir. Herhangi bir
diyet plan1 diyabetli kisiye glisemik durumu ve lipid profilini diizenlemeye yardimc1
olacak gerekli makro besinleri saglamak icin bir dizi secenek icermelidir (Abu-Qamar,
2019).

a) Kalorik Beslenme ve Makro Besin Ogeleri: ADA, diyabetli veya diyabet riski
tagtyan tiim asir1 kilolu veya obez bireyler i¢in kilo vermeyi 6nermektedir (ADA,
2021). Bu nedenle enerji alimini azaltarak kilo kaybi saglamak ve saglikli kiloyu
korumak diyabette klinik yonetimin temel bir parcasi olarak kabul edilmekte olup
porsiyon kontrolii ve fiziksel aktivite ile birlikte islenmemis besinlerden olusan bir
diyete odaklanan saglikl1 bir beslenme diizeni ile enerji alimini sinirlamaya yonelik bir
strateji izlenmelidir (Forouhi, vd., 2018).

Kalorisi hesaplanmis bir diyet obeziteyi ve tip 2 diyabeti geriletmede etkilidir ve
yeterli kilo kaybini saglamak i¢in gereklidir (Lean, 2019). Oncelikle viicut agirhiginin
%S5 ila %10'u kadar bir kilo kayb1; glisemik kontrol ve kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerini 6nemli dlgiide iyilestirebilirken, diyette kalori kisitlamasi ile ulasilan kilo
kaybi1; doza bagli olarak toplam viicut yagini ve karin i¢i yagin1 kademeli olarak azaltip
viicut kompozisyonunu iyilestirir; aglik glikozu, insiilin ve HbAlc diizeylerinde de
azalma goriilmesini saglayabilir. Diyabetin tedavisinde saglikli bir viicut agirligina
ulagsmak, bunu korumak ve kilo alimini 6nlemek; asir1 kilolu ve obez diyabetik

hastalarda kisa ve uzun vadeli hedefler olarak gosterilmektedir (Magkus, Hjorth ve
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Astrup, 2019; Papamichou, Panagiotakos ve Itsiopoulos, 2019). Fazla kilolu diyabetik
hastalarin diyetlerinin enerji degerlerinde pratik olarak giinliik yaklasik 250-500 kkal

kadar azaltma yapilabilmektedir (Keser ve Unutmaz Duman, 2019).

Genelde planlanan ortalama bir diyette enerjinin %50-60" karbonhidratlardan, %10-
15'i proteinden ve %30'dan daha az1 yagdan gelir. Buna karsilik Amerikan Diyabet
Dernegi'nin en son beslenme kilavuzu, bireye 6zel belirlenen hedefler disinda diyabetli
tiim insanlar i¢in ideal bir makrobesin dagilimi1 olmadig1 kanisina varmistir (Forouhi,
vd., 2018). Yapilan gozlemsel ¢alismalarda ise daha diisiik bir karbonhidrata kiyasla
orta derecede daha yiiksek karbonhidrat aliminin daha iyi glisemik kontrol ile
baglantili oldugu bildirilmistir (Franz, 2016). Fakat farkli prensipler benimsenmis olsa
da diyabetik hastalara giinliik olarak en azindan proteinin 0.8 g/kg olarak yeterli
miktarda saglanmasi gerektigi tavsiye edilmektedir (Yamada, 2017). Alternatif olarak
kilo ve glisemik kontrol i¢in diisiik karbonhidrath diyet; baz1 uzmanlar, klinisyenler
ve halk arasinda popiilerlik kazanmis olup; Avrupa, ABD ve Kanada’daki bir¢ok
kilavuza gore tip 2 DM hastasi fazla kilolu ya da obez bireylerin beslenmesinde yiiksek
karbonhidrath, diisiik yag iceren ve enerji kisith diyetler onerilse de giiniimiizde
diyetteki en uygun karbonhidrat, protein ve yag yiizdelerine iliskin gesitli alternatifler
(Akdeniz diyeti basta olmak {izere vegan, vejateryen ve paleolitik beslenme gibi)
bulunmaktadir ve bu yonde tek bir dogru beslenme sekli belirtilmemektedir. Bireysel
degerlendirme yapilarak bireyin kalori alimi sinirlandirilirken makro besin kalitesini
tyilestirmesine (rafine karbonhidratlarin tiiketiminden ka¢inmak gibi) yardimei olan
yeme modellerine odaklaniimalidir. Diyabetli bireyin diyetinde dengeli ve yeterli
miktarda makro besin dgeleri aliminin saglanmasiyla vitamin ve mineral gibi mikro
besin 6geleri de yeterli seviyelerde alinmis olur. Giincel 6neriler, diyabetli hastalarin;
hastanin metabolik durumu, yasam kosullar1 ve yiyecek tercihlerine dayali olarak
kisisellestirilmis beslenme planlar1 gelistirmek i¢in beslenme uzmanlariyla birlikte
calismas1 gerektigini belirtmektedir (Abu-Qamar, 2019; Forouhi, vd., 2018; Franz,
2016; Mottalib, vd., 2017).

b) Karbonhidrat Sayimi: Karbonhidratlar, tokluk kan glikozunun &nemli
belirleyicilerinden olup karbonhidrat sayimi; kan glikozu iizerinde en biiylik etkiye
sahip besin olan karbonhidrata odaklanarak diyabetli hastalarin tedavisinde kullanilan
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bir yaklasim olarak kabul edilmektedir (Fu, vd., 2016; Gupta ve Vij, 2020; Tascini,
vd., 2018).

Yemek sonrasi glisemik yanit, en dogru sekilde Ogiiniin karbonhidrat igerigi ile
belirlendiginden kan glikoz diizeylerini yonetmek i¢in karbonhidrati saymak; diyabet
egitiminin temel taslarindan biri olarak kabul edilmesinin yaninda tip 1 diyabet i¢in
standart uygulama kilavuzlari da yogun insiilin tedavisi (yani, ¢oklu giinliik
enjeksiyonlar veya siirekli subkutan insiilin inflizyonu) alan tiim bireylerin 6giinlerin
tahmini karbonhidrat icerigine ve 6zellestirilmis insiilin/karbonhidrat oranina gore
yemek Oncesi insiilin dozlarini ayarlamalarini tavsiye etmektedir (Gurnani, vd., 2018;
Roversi, vd., 2021; Schmidt, 2019). Bu yontem ile besin tercihlerinde esneklik
saglanmig olur ve diyabetli bireyler karbonhidrat iceren bir besinin tiiketilen
miktarmin kan glikoz diizeylerine etkisini kolaylikla 6grenerek yasantilarindaki
giinlik degisikliklere gore 6giin plan1 yapma yetenegi kazanmis olurlar. (Vaz, vd.,
2018). Tip 1 diyabetli bireylerde bu, HbAlc konsantrasyonlarimi iyilestirmek igin
herhangi bir diyet egitiminden daha etkili bir aractir (Vasiloglou, vd., 2018).
Karbonhidrat sayiminin ii¢ diizeyi vardir. Seviye 1, tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarina
Ogretilebilecek temel karbonhidrat sayimi seviyesidir. Seviye 2, seviye 1'de
uzmanlasan ve kan glikoz seviyeleri ve besin tiiketimi ile ilgili daha fazla beceri
ihtiyaci olan hastalar igindir. Seviye 3 ise oncelikle insiilin-karbonhidrat oranlarini
kullanan yogun insiilin rejimi alan tip 1 diyabetli hastalar igin tasarlanmigtir

(Dimitriades ve Pillay, 2021).

Karbonhidrat sayiminda porsiyon kontrolii 6nem kazandigindan bunun i¢in
karbonhidrat esdegerleri listelenebilir (degisim listeleri) veya karbonhidratlar gram
cinsinden 6lgiilebilir. Degisim listelerinde bir besinin bir porsiyonu, esdeger olarak
siniflandirilarak 15 g karbonhidrata karsilik gelecek sekilde (6rnegin 25 g’lik 1 dilim
ekmek, 3 kasik pilav, 3 kasik makarna, 300 ml yogurt, 300 ml siit, 1 adet orta boy
meyve vb.) gruplandirilmalidir veya besin etiketleri ve tablolarindaki bilgilere dayali
olarak her bir besindeki karbonhidrat gramlarinin toplam1 hesaplanmalidir (Vaz, vd.,
2018; Gupta, Khandelwal ve Kalra, 2017). Ileri diizey karbonhidrat sayiminda
karbonhidrat/insiilin orani1 ve insiilin duyarlilik faktorii hesaplanip diyabetli hastaya
nasil kullanilacagi 6gretilir ve hastalar, her 6giiniin karbonhidrat igeriginin tahminini

hesaba katarak tokluk insiilin boluslarini ayarlamis olurlar. Boylelikle 6giin 6ncesi kan
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glikoz diizeylerine bagl olarak insiilin dozu veya o6giinde tiiketilecek karbonhidrat
miktar1 artirilir veya azaltilir (Abreu, Miranda ve Felgueiras, 2019). Bu ayarlamayi
yapmak i¢in karbonhidrat/insiilin oran1 ve insiilin duyarlilik faktorii kavramlarini

bilmek gereklidir.

Karbonhidrat / Insiilin Oran1: Ogiinde tiiketilecek karbonhidrat miktarina gore tokluk
kan sekerini yaklasik olarak 6giin 6ncesi diizeylere dondiirecek olan insiilin
miktaridir.

Insiilin Duyarlilik Faktorii: 1 iinite hizl1 veya kisa etkili insiilinin kan sekerinde

meydana getirdigi diisiis olarak tanimlanir (Reiterer ve Freckmann, 2019).

¢) Glisemik Indeks ve Glisemik Yiik: Glisemik indeks (GI), beyaz ekmek veya esdeger
miktarda karbonhidrat igeren (genelde 50 g) referans olarak segilmis bir besine goére
farkl1 besinlerin karbonhidratinin kan glikozu iizerindeki etkilerini temsil etmektedir.
Glisemik yiik (GY), GI ve toplam diyet karbonhidratinin iiriiniidiir dolayistyla besinin
toplam glisemik etkisini hesaba katarken tiiketilen karbonhidratin hem kalitesini hem
de miktarini1 géstermektedir (Dereje, vd., 2019; Kazemi, vd., 2020; Livesey, vd., 2019;
Zafar, vd., 2019). Besinlerin glisemik yanitin1 etkileyen faktorler; karbonhidrat
miktar1, ¢esidi, nisastanin yapisi, besinin sekli ve igerdigi yag, posa ve sindirimi
yavaglatan bilesikler ve besinlerin pisirilme yontemi olarak sayilmaktadir (Yilmaz,
2017, Sieri, vd., 2017). Sindirim siirecinde beyaz ekmek veya bazi meyveler gibi hizla
parcalanan ve hizla emilen karbonhidratlardan olusan besinler genellikle yiiksek
glisemik indeksli besinler olarak tanimlanir. Yiiksek glisemik indeksli besin tiiketimini
takiben insiilin tepkileri de artmis olurken buna kars1 baklagiller, mercimek ve yulaf
gibi glisemik indeksi diisiik besinler ise genellikle sindirim sirasinda yavas pargalanan
ve yavas sindirilen karbonhidratlar1 igermekte olup kan glikoz seviyeleri ve insiilin
yaniti lizerinde daha yavas bir etkileri bulunmaktadir (Ojo, vd., 2018). GY
hesaplanirken glikoz referans alindiginda bulunan glisemik indeks degeri
sindirilebilen karbonhidrat miktari ile ¢arpilarak 100’e bolinmektedir. Cok miktarda
diisiik GI’li besin tiiketildiginde GY biiyiik olacaktir veya tam tersi sekilde yiiksek
GI’ye sahio olan besinlerin kiigiik bir miktar tiiketilmesi ile olusan glisemik yiik ¢ok
fazla olmayacagindan kan glikozuna etkisi daha az olacaktir (Vega-Lopez, Venn ve
Slavin, 2018; Turati, vd., 2019). Literatiirde besinlerin siniflamasi yapilirken; GI<40

olan besinler diisiik, GI < 55 olan besinler orta ve yiiksek GI igeren besinler i¢in GI >
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70 gibi degerler bildirilmistir. GY=11-19 ise diisiik ve GY > 20 oldugunda ise yiiksek
glisemik yiik olarak smiflandirilmistir (Ojo, vd., 2018; Vega-Lopez, Venn ve Slavin,
2018). Artan postprandiyal insiilin yanitlarini ortaya ¢ikardigi igin yiiksek Gi veya GY
diyetlerinin tiikketiminin B-hiicre deformasyonuna katkida bulunduguna dair
bulgulardan dolay1 yiiksek GI veya GY igeren diyetler tip 2 DM gelisimi i¢in dnemli
bir risk faktérii olarak kabul edilmektedir (Cheng, vd., 2017). Gi ve GY, hiperglisemin
yonetiminde ve tip 1 diyabette eksojen insiilin ihtiyacini, tip 2'de hiperinsiilinemi
varligini en aza indirmede 6nemli oldugundan diyabetli tiim bireylere glisemik indeksi
ve yiikii diisiik besinler 6nerilmektedir (Kazemi, vd., 2020; Dereje, vd., 2019). Yiiksek
GI diyetlerinin aglig1 artirabilecegi ve asir1 yemeye yol acabilecegi dne siiriilmiis olup
ote yandan diisiik G diyetinin, kan glikozunu ve insiilin yanitim1 azaltarak toklugu
arttirip enerji alimini azaltabilecegi diistiniilmektedir (Salari-Moghaddam, vd., 2019).
Yiiksek GI ve GY diyetlerinin kan sekerindeki yiikselmeye ve yiiksek insiilin yanitina
sebep olmalarindan dolay1 son yillarda bu kavramlar; dislipidemi, obezite, metabolik
sendrom, diyabet, kolon kanseri kardiyovaskiiler hastalik ve gibi bazi hastaliklarin
onlenmesinde ¢cok dnemli unsurlar olarak kullanilmaktadir (Dereje, vd., 2019). ADA;
tiim bunlarla iliskili olarak diyabetli bireylerin karbonhidrat se¢imi yaparken sebze ve
meyveler, baklagiller, tam tahillar ve siit triinlerinden tercih etmelerini 6nermekte
olup o6zellikle seker ilaveli olanlara kiyasla, lif bakimindan daha yiiksek ve glisemik

yiik olarak daha diisiik besinlere 6nem vermeyi tavsiye etmektedir.

d) Antioksidanlardan Zengin Beslenme: Antioksidanlar; besinlerde ve bunlari tiiketen
canlilarda ROS molekiillerinin oksidatif hasarin1 geciktiren, dnleyen veya ortadan
kaldiran maddelerdir (Barbouti ve Goulas, 2017; Mancini, vd., 2018). Bu nedenle
diyetle alinan antioksidanlar ile oksidatif stres azaltilarak insan organlarinin normal
fizyolojik fonksiyonunun korunmasi saglanmis olur (Huang, 2018). Ozellikle bazi
vitaminler, mineraller ve fitokimyasallar; dogrudan ROS'u temizleyerek, antioksidan
enzimlere kofaktor olarak baglanarak ve hiicre i¢i antioksidan sistemleri kontrol eden
genleri diizenleyerek antioksidan 6zelliklerini sergilerler (Yang, vd., 2018; Park ve
Ellis, 2020). Antioksidan besinlerden zengin beslenme ile tedavi, oksidatif stresten
kaynaklanan diyabetik komplikasyonlar1 engellemek i¢in bir ¢ézim olarak
Onerilmistir (Park, vd., 2017; Pinto, vd., 2020). Diyetin genel antioksidan miktarina en
¢ok katki yapan antioksidan kaynaklari; sarap, ¢ay, kahve ve meyve ve sebzeler olup

bu besinlerle yapilan in vivo caligmalarda anti-diyabetik etkiler gosterdikleri
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gozlemlenmistir (Mancini, vd., 2018; Roohbakhsh, Karimi ve Iranshahi, 2017).
Besinlerdeki en onemli antioksidan maddelerden bazilar1 fenolik bilesikler,
karotenoidler, tokoferoller ve askorbik asittir (Giiles¢i ve Aygiil, 2016; Van der Schaft,
vd., 2019). Polifenoller diyette en bol bulunan antioksidanlardan olup; sebze ve
meyveler, yaglar, cay, kahve, tahillar, ¢ikolata ve ¢esitli kakao iiriinlerinde yaygin
olarak bulunan bir antioksidan grubunu temsil eder (Guasch-Ferre, vd., 2017; Kang,
vd., 2019). Diyette katesinden zengin caylara, flavanonlardan zengin narenciyelere,
antosiyanin kaynag kirmizi renkli meyve ve sebzelere, lignandan zengin keten, susam
ve diger tahillara, E vitamini kaynag sert kabuklu kuruyemislere, C vitamini kaynagi
turunggillere, karotenoidden zengin sar1 ve kirmizi meyvelere, selenyum kaynagi
deniz iriinlerine yeterli miktarlarda yer verilmesiyle; karbonhidratlarin emilimi ve
metabolizmasi diizenlenerek B-pankreatik hiicre fonksiyonu korunmus olur (Cheng,
vd., 2017; Gandhi, vd., 2020; Ramos, Martin ve Goya, 2017). Karaciger, yag dokusu
ve iskelet kas1 gibi periferal dokularda glikoz tasiyicilarinin ve insiilin sinyal yolunun
ana proteinlerinin diizenlenmesi yoluyla insiilin duyarliliginin iyi hale getirilerek tip 2
DM’nin 6nlenmesi veya komplikasyonlarinin iyilestirilmesi saglanabilir (Ozsoy,

2019; Ramos, Martin ve Goya, 2017).

e) Diisiik AGE ve MDA Igeren Besinlerle Beslenme: Modern diyetler; yiiksek miktarda
AGE igerirken insanlarda o6nemli bir eksojen AGE kaynagi olarak kabul
edilmektedirler. AGE'lerin sebep oldugu olumsuz sonuglari inhibe etmeye yonelik
strateji; viicutta AGE birikimini azaltmak veya olusumunu 6nlemek igin diyet ile
alinan toplam AGE miktarin1 sinirlandirmak olmalidir (Akhter, vd., 2020; Lotan, vd.,
2020; Rajan, vd., 2018; Rowan, Bejarano ve Taylor, 2018). Bunun igin diisik AGE
diizeyine sahip besinler tercih edilebilir veya yukarida bahsedilen polifenoller gibi
antioksidanlarin diyete eklenmesi yolu izlenebilir (Nowotny, vd., 2018). Beslenmede
genel anlamda AGE diizeyini disiirebilmek i¢in yiiksek oranda islenmis besinlerin
tiiketimi azaltilmaly; diisiik glisemik indeksli ve az yagli besinler tercih edilmelidir. Isil
islem gormiis besinler yerine siit {irlinleri, taze meyveler ve sebzelere yer verilmelidir.
Ayrica eklenti seker igeren igeceklerin tiiketimi sinirlandirilmalidir. Esmerlesme
reaksiyonundan kaginmak i¢in kizartma, 1zgara ve kavurma gibi pisirme yontemleri
degil bugulama ve haslama gibi diislik 1s1 gerektiren yontemler tercih edilmelidir.
Diyette yer verilen besinlerin hazirlanmasi veya pisirilmesi sirasinda yiyeceklere sirke

ve limon suyu gibi asitler ve yukarida bahsi gecen antioksidanlarin eklenmesi ya da
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diizenli olarak yesil ¢ay igilmesi yolu ile de hastanin toplam AGE alim diizeyi
azaltilabilir (Del Castillo, vd., 2020; Riberio, vd., 2019; Sharma, vd. 2015).

MDA'nin viicutta ve diyette yiikselen diizeylerinin insiilin salinimin1 engelledigi ve
diyabetik komplikasyonlarina neden oldugu diisiiniildiigiinden diyetteki toplam MDA
miktarini diistirmek, diyabetli hastalarin beslenmesinde kullanilabilecek bir ¢éztimdiir
(Steppeler, vd., 2016; Bouhajja, vd., 2019; Sobral, vd., 2020). PUFA'lardan zengin
diyetlerin MDA diizeyi bakimindan zengin oldugu bilinmektedir (Al-Gubory, vd.,
2015). Ayrica besinin toplam yag miktar1 ile MDA diizeyi arasinda da baglanti
bulundugundan beslenmedeki toplam yag miktarin1 diisirmek MDA diizeyini
diisiirmeye de yardimci olur (Bussche, vd., 2014). Nispeten yiiksek PUFA ve hem
pigment igeriklerine sahip olan "beyaz et" olarak adlandirilan kiimes hayvanlar ve
tavsan bacak etleri gibi etlerin de beslenmede sinirlandirilmasi 6nerilmektedir (Soglia,
Baldi ve Petracci, vd., 2020). Bunlarin yerine gastrointestinal sistemde daha diisiik
seviyelerde MDA olusturdugu raporlanan doymamis yag orani ve toplam yag igerigi
diisiik olan bagka et tiriinlerinin tercih edilmesi gerekmektedir (Steppeler, vd., 2016).
Genel anlamda yiiksek oranda meyve ve sebze tiiketilen, orta diizeyde yag tiiketimi
saglanan, aycicek yagi yerine zeytinyagi tercih edilen genel bir beslenme diizeni
onerilmektedir (Saieva, vd., 2016). Polifenolik bilesiklere ve diger antioksidanlara
pisirme sirasinda Ozellikle etlerin beslenme kalitesini koruma; sindirim sirasinda
oksidasyon {iriinii olusumunu ve birikmesini dnleme yararlar1 sebebiyle diyette yer
verilip giglii bir antioksidan oOzellik gosteren yesil ¢aymm da diizenli tiiketimi
saglanarak diyette daha az MDA olusumu goriilebilir (Al-Gubory, vd., 2015; Arab,
vd., 2016; Sobral, vd., 2020).

f) Diyette Kullanilan ve Kullanilmayan Besinler: Esasinda tip 2 diyabeti 6nlemek i¢in
ve yonetmek i¢in kullanilan besinler ve beslenme yontemleri birbirinin aynisidir
(Wang ve Hu, 2018). Taze sebze ve meyveler, tam tahilli besinler, yagsiz siit tiriinleri,
balik, kuruyemis tiikketimi ile tip 2 diyabet riski arasinda ters bir iliski olduguna dair
birgok ¢alisma mevcut oldugundan bu besinlere tip 2 diyabetlilerin beslenmesinde yer
verilmekte iken tip 2 diyabet riskini arttirdigi gézlemlenen besin gruplarindan rafine
tahillar, sekerli icecekler, kirmizi ve islenmis etler ve yiiksek glisemik indeksli besinler

ise kisitlanmaktadir (Basiak Rasala, Rozanska ve Zatonska, 2019; Neuenschwander,
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vd., 2019). Besin gruplari arasindan belirli optimal alimlarin gergeklestirilmesi ile yani
tam tahillari, sebzeleri, meyveleri ve siit lirlinlerini artirarak; kirmizi ve islenmis etleri,
rafine seker iceren atistirmaliklari azaltarak tip 2 diyabet riski azaltilabilir ve
diyabetlilerde hem kilo kontrolii hem de glisemik kontrol saglanabilir (Schwingshackl,
vd., 2017). ADA onerisinde oldugu gibi doymus yag igerigi ve glisemik indeksi
yiiksek besinler; daha diisiik glisemik indeks ile daha yiiksek life sahip ve doymamis
yaglardan zengin besinlerle degistirilerek pratikte iyilesme gozlenebilir. Diyette yer
alan karbonhidratlarin miktar1 degil kalitesi 6nem tasimaktadir ¢iinkii genel olarak
karbonhidrat agisindan zengin olan besinlerin ¢cogu ayni zamanda diyet lifleri ve mikro
besinler agisindan da zenginlik gostermektedir. Bu nedenle diyabetli hastalarda rafine
tahillar yerine tam tahilli besinlerin kullaniminin genel saglik durumunda iyilesmeyi
saglayacagi diistiniilmektedir (Brouns, 2018). Sebzeler, bakliyatlar, meyveler ve tam
tahilli besinler diyet lifinin en iyi kaynaklarindan olup diyet lifi i¢eriginin arttirilmast;
kan sekeri dalgalanmalarinin azalmasma yardimci olacagindan pismis veya ¢ig
sebzeler de diyabet hastalarinin diyetinde mutlaka her 6giinde bulunmalidir (Reynolds,
Akerman ve Mann, 2020; Mankievicx-Zurawska ve Jarosz-Chobot, 2019). En az 300
grami sebze olmak {iizere giinde toplamda 600 gr meyve ve sebze tiiketilerek, esmer
piring ile tam tahilli ekmek ve makarna tercih edilerek tavsiye edilen diyet lifi
miktarma ulasilabilir (Rasmussen, vd., 2020). Tip 2 DM’li hastalarla yapilan klinik
caligmalarda geleneksel bir diyete kiyasla bitki bazli bir diyet ile insiilin duyarliliginda
onemli bir artis ve glisemik kontrolde iyilesme saglandigi belirlenmistir (Klementova,
vd., 2019). Birgok antioksidandan zengin olan meyveler hizla emilen karbonhidratlar
oldugundan birgok avantajina ragmen kontrolsiiz tiiketilmemelidir. DSO ve Gida ve
Beslenme Enstitiisii'ne gore giinlik meyve porsiyonu 300 grami ge¢memelidir.
Meyveleri standart yagli bir siit {irinii ile birlestirerek basit sekerlerin emilimi
yavaslatilabilir. Ozellikle diyabet hastalar1 i¢in az miktarda seker, yiiksek miktarda su
ve diyet lifi icerigine sahip olmalar1 nedeniyle onerilen meyveler; cilek, yaban mersini,
ahududu, bogiirtlen gibi kirmizi meyvelerdir. DSO ise ilave seker alimmnin toplam
kalorinin %10'undan az olmas1 gerektigini belirtmektedir. Giinliik toplam enerjinin
%10'undan fazla sakkaroz alimi tip 2 diyabetli kisilerde kan sekeri ve trigliserit
diizeylerini arttirabilir (Asaad ve Chan, 2017). Sekerle veya son zamanlarda ona
alternatif olarak kullanilan yapay sekerle hazirlanan iceceklerin kan sekerinde
dalgalanmalara sebep oldugu ve siirekli maruz kalmanin insiilin duyarliligim

azaltabilecegi bilindiginden bu icecekler diyabetik hastalarin beslenmesinde yer
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almamalidir (Toi, vd., 2020). Diyabetli hastalarin kardiyovaskiiler hastalik riskinden
dolay1 kolesterol, doymus ve trans yag asitleri icerigi yiiksek olan kirmizi etin yerine
daha ¢ok daha saglikli kabul edilen daha diisiik yag icerigine sahip kiimes hayvanlari
ve baliklari tercih etmeleri gerckmekte olup ek olarak haftada 1-2 kez bir porsiyon
kurubaklagil tiiketmeleri tavsiye edilmektedir (Du, vd., 2020). Et, tavuk, balik gibi
besinlerden hayvansal protein alimi; doymus yag oranlarindan dolay1 insiilin direncini
artirirken, kurubaklagil kaynaklarindaki bitkisel protein ise saglikli kisilerde ve
diyabetli hastalarda insiilin duyarliligini artirmaktadir (Adeva-Andany, vd., 2019;
Klementova, vd., 2019). Yapilan ¢alismalarda protein alimini arttirmak amaciyla
kullanilan kirmizi ve islenmis kirmizi etler yerine; kiimes hayvanlarinin yagsiz eti, az
yagli siit lirlinleri, tam tahillar veya kuruyemislerin tiiketimi daha iyi sonuglar vermistir
(Ibsen, vd., 2020). Diyet kilavuzlari; diyabet hastalarinin her giin siit, yogurt, peynir
ve diger fermente siit trlinleri gibi 2-3 porsiyon az yagl siit lriinleri tiiketmesi
gerektigini vurgulamaktadir (Basiak Rasala, Rozanska ve Zatonska, 2019). Yapilan
gozlemsel calismalarda 6zellikle yogurt ve fermente siit iiriinleri tiiketiminin insiilin
direnci tizerindeki yararlart ve glisemik kontrolii kolaylastirdiklar1 goésterilmistir
(Mankievicx-Zurawska ve Jarosz-Chobot, 2019). Ek olarak, diyabet hastalarinin
diyetinin karakteristik 6zelligi kiigiik miktarlarda hayvansal yaglar icermesi (domuz
yagi, tereyagi, margarin) ve biiyiik miktarlarda bitkisel yaglar igermesi oldugundan
doymamis yag asitleri ve E vitamini kaynagi olarak bitkisel yaglar, diyabetik
hastalarda tereyagi yerine kullanilmaktadir. Diyabetik hastalar i¢in 6nerilen zeytinyagi
sadece tekli doymamis yaglardan zengin oldugu i¢in degil, aynt zamanda
antihiperglisemik ve antioksidan etkiye sahip oleuropein ve hidroksitirosol gibi
biyoaktif bilesikler agisindan da zengin bir kaynak oldugundan tercih edilmektedir
(Du, vd., 2020). Ayni zamanda diyetin 6nemli yag kaynaklarindan biri de degerli
esansiyel yag asitleri iceren; E vitamini ve selenyum, magnezyum ve fosfordan zengin
olan findik ve diger yagl tohumlardir (Mankievicx-Zurawska ve Jarosz-Chobot,
2019). Ayrica trans yag igeren besinler diyabetik hastalarin diyetinde asla

kullanilmamaktadir (Neuenschwander, vd., 2019).

1.1.7.3. Diyabet ve Egzersiz

Tip 2 DM’nin yonetimi igin diizenli egzersiz sart olup literatiirde tek basina bile

aerobik ve direng egzersizlerinin fiziksel performansi gelistirmesi; yaglanmanin
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azaltilmasi yoluyla viicut kompozisyonunu iyilestirmesi, kan basincinin diisiiriilmesi
yoluyla kardiyometabolik riskte azalma goriilmesi ve agirlik kaybina bagl kan glikoz
diizeylerinin ve HbAIC diizeylerinin distiriilmesi gibi bir¢ok yararli etki
raporlanmistir (Magkos, Hjorth ve Astrup, 2020). Yapilan ¢alismalarda Tip 1 DM’nin
yonetiminde de viicutta insiilin hassasiyeti ve glikoz emilimi i¢in uyarilan kas kiitlesi
diizenli egzersiz ile arttirildiginda hem genel saglik hem glisemik kontrol bakimindan
fayda goriildiigii ortaya konmustur (Ozen ve Civil, 2019). Egzersizin ilk dakikalarinda
kasilan iskelet kasinda glikojen parcalanirken iskelet kasina glikoz aliminda artis
gozlenmektedir (Sami, vd., 2017). Uzun siireli egzersiz ile kas glikojen depolari
tilkenirken serbest yag asitlerinden tiiretilen trigliseritler azalir ve trigliseritlerin
parcalanmasi, kas aktivitesi igin yakit olarak kullanilir. Egzersiz; hiicre igi
depolarindan plazma membranina glikoz tastyici tip 4'tin (GLUT4) translokasyonunu
ve ekspresyonunu ve buna bagli olarak insiilin duyarliligini artirarak glikoz alimini ve
iskelet kaslarinda glikozun kullanimimi1 artirmaktadir (Raveendran, Chacko ve
Pappachan, 2018). Yapilan egzersizlerden sonra artmis olan insiilin duyarlihigi 24
saatten 96 saate kadar devam etmekte olup glikoz kontroliiniin ve insiilin duyarliliginin
korunmasi; haftalar, aylar ve yillar siiren diizenli egzersiz ve ortaya ¢ikan fizyolojik
adaptasyonlarla en st diizeye ¢ikarilmaktadir (Kirwan, Sacks ve Nieuwoudt, 2017).

Diyabetli yetiskinlerin yiiksek insiilin duyarlilig1 diizeylerini korumak i¢in haftada iki
giin art arda hareketsiz kalmamak kaydiyla genellikle haftanin en az 3 giinii giinde en
az 30 dakika siiren ve toplamda haftalik 150 dakikalik orta diizeyde; bisiklete binme,
yluriiylis ve kosu gibi biiylik kas gruplarinin siirekli ve ritmik hareketlerini igeren
aerobik aktivite yapmalar1 Onerilmekte olup ayrica ADA’nin son ydnergelerinde
haftada 2 giin direng egzersizi yapmalar1 da tavsiye edilmektedir (Riddell, vd., 2017;
Kirwan, Sacks ve Nieuwoudt, 2017; Colberg, 2017). Genel olarak aerobik egzersizler
kan glikoz diizeylerini diisiirmeye yardimci olurken anaerobik egzersizler veya yiiksek
yogunluklu aerobik egzersizler, bazal insiilinemik kosullar altinda yapildiginda kan
glikoz diizeylerini arttirmakta olup direng egzersizleri ise goreceli glikoz stabilitesi ile
iligkili tutulmaktadir (Chetty, vd., 2019). Serbest agirliklar, agirlik makineleri, viicut
agirhigi egzersizleri veya elastik direng bantlar1 kullanilarak yapilan hareketleri igeren
direng egzersizleri ile ilgili glisemik kontroldeki roliinii gosteren artan kanitlara
dayanarak ADA; tip 2 DM tedavisi ve onlenmesi i¢in egzersiz kilavuzlarinda direng
egzersizleri tavsiyelerini de belirtmektedir (Kirwan, Sacks ve Nieuwoudt, 2017).

Baska bir egzersiz tiirii olan yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz (HIIT) ise yiiksek
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yogunluklu aerobik egzersizin donisiimlii setlerini igermekte olup setler arasinda
egzersizlerin yavaslatilmasi ya da durdurulmasi mantigina dayanmaktadir. HIIT, daha
yiiksek derecede kas lifi kullanimi gerektirirken her tiir kas lifindeki kas glikojen
depolarin1 daha hizli harcamakta olup bu etkilere bagli olarak diger egzersiz tiirlerine
gore, egzersiz sonrasi glikojenin yeniden sentezinin ve kas glikoz aliminin daha etkili
bir yolla uyarilmis oldugu gézlemlenmektedir (Kogak, 2021). HIIT, tip 2 diyabetik
hastalarda orta yogunluklu egzersize gore glisemik kontrolii iyilestirirken tip 1
diyabetik hastalarda ise en azindan aktivite siiresince siirekli aerobik egzersize gore
daha az hipoglisemi riski ile iligkili bulunmakta olup bu nedenle siirekli aerobik
egzersizi slirdiirmekte giicliik ceken hastalar tarafindan veya toplam egzersiz siiresini
kisaltmak veya egzersiz ¢esitliligini arttirmak i¢in kullanilabilir (Sigal, vd., 2018).
Hastalarda hipoglisemi goriilme riski; aktivitenin siiresi, tipi ve yogunlugundan
etkilenmekle birlikte baslangigtaki kan glikozu diizeyleri, son kez besin tiketimi,
instilin/glukagon diizeyleri ve bireysel baska ek faktorlere baglidir (Chetty, vd., 2019).
Tip 1 DM’li hastalarda egzersiz sirasinda ve sonrasinda hipoglisemi riskini azaltmak
icin egzersizden sonra gece boyunca bazal insiilin oran1 ~%20 oraninda azaltilmalidir
Ve ayrica egzersiz Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda kan sekerinin yiiksekligini
saglamak icin gerektigi kadar karbonhidrat tiiketimi arttirilip; 30-60 dakika siiren
diisiik ila orta yogunluklu aerobik aktivitelerde ise hipoglisemiyi 6nlemek i¢in 10-15
g araliginda karbonhidrat kullanilmalidir. Bolus insiilin sonrasi yapilan aktiviteler i¢in
ise saatte 30-60 g araliginda karbonhidrat gerekebilir. Ayrica acrobik egzersizden 6nce
direng egzersizi yapilmasinin da yararlar1 bulunmaktadir (Sigal, vd., 2018; Colberg,
2017; Reddy, vd., 2018). Diyabetik hastalarda egzersiz ile kilo kaybetmek
hedefleniyorsa Ozellikle egzersizden sonra asir1 karbonhidrat alimint 6nlemek ic¢in
egzersiz sirasinda ve sonrasinda insiilin azaltimina dayali bir metot tercih etmek daha
uygun olacaktir (Chetty, vd., 2019). Egzersiz planlanmadan yapildiysa veya egzersiz
oncesi bolus ve bazal insiilin ayar1 yapilamiyorsa; bazal insiilin azaltilabilir ve
karbonhidrat takviyesi haricinde egzersiz basinda veya sonunda glisemiyi artiran
yiiksek yogunluklu sprintin hiperglisemiyi tesvik edici etkisinden yararlanilabilir

(Chetty, vd., 2019; Colberg, 2019; Riddell, vd., 2017).
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1.1.7.4. Diyabet Egitimi

Diyabetik hastalarin saglikli kalabilmek, kan sekeri kontroliinii saglayabilmek ve
hayat kalitelerini ylikseltebilmek icin yasamlari boyunca diizenli izlenme ve
degerlendirilme gereksinimleri bulunmakta olup hastalar, diyabet kontrolii i¢in gerekli
bilgi ve becerileri kazanmali ve olumlu tutumlar gelistirmelidir (Vas, vd., 2017).
Diyabetli bireylere giin boyu dogru kararlar vererek uygun se¢imler yapma ve olumlu
davranig degisiklikleri olusturma konusunda rehberlik etmesi i¢in diyabet 6z yonetimi
onerilmektedir (Adam, Connor ve Garcia, 2017). Diyabet 6z yonetimi; hastalarin
kendi saglik sorunlariyla ilgilenme sorumlulugunu almalari, yeterli metabolik kontrol
elde etmek ve erken komplikasyonlarin gelismesini onlemek i¢in degisen kosullara
uyum saglamalar1 gerektigini belirten bir yaklasimdir (Vas, vd., 2017). Diyabetik
bireylerin %50-80'inin hastaliklar1 hakkinda bilgi eksiklikleri oldugu bilindiginden
egitim, hastalarin saglig1 agisindan basarili sonuglara ulagsmak icin diyabet bakiminin
temeli olarak kabul edilmektedir. Bireylere diyabetlerini yonetmeyi 6gretme siireci
olan diyabet 6z-yonetim egitimi, 1930'lardan beri klinik yonetimin 6nemli bir pargasi
olmaya devam etmektedir (Chai, vd., 2018). Diyabet 6z-yonetim egitimi; hastanin
diyetteki basta karbonhidratlar olmak tizere besin sec¢imleri, giinliik fiziksel aktivite,
ilaglarin ne zaman alinacagi, diizenli kan sekeri takibi, hipoglisemi ve hipergliseminin
taninmasi, 6nlenmesi ve tedavisi, karbonhidrat sayimi1 ve insiilin doz ayarlamas1 gibi
kararlarin dogru alinmasma yardimci olarak diyabetik yasam tarzini iyilestirirken
diyabet hakkinda bilgi sahibi olmak; tedavi memnuniyetini, ilaglara uyumu, duygusal
esenligi ve yasam kalitesini arttirmay1 saglar (Chatterjee, vd., 2018; Cunningham, vd.,
2018; Olesen, vd., 2020; Nassar, Montero ve Magee, 2019). Diyabet egitimi ile ilag
kullanimi, HbA1C ve akut diyabet bakim hizmetlerinin kullanimi dahil olmak {izere
diyabetle ilgili sonuglar iyilesirken diyabetik komplikasyonlarin olusma riskini
azalmis olmaktadir (Nassar, Montero ve Magee, 2019; Samancioglu, vd., 2017). En
son kilavuzlar, diyabetik hastalarin tedavisinin ¢ok yonlii bir ekip ¢aligmasina
dayanmasini 6nermekte olup ekibin; doktorlar ve hemsirelerin yani sira bir diyetisyen,
bir psikolog ve bir sosyal hizmet uzmanindan olusmas1 gerekmektedir. Hastaya egitimi
verme konusunda ise en biiytik rol ise hemsireye ait olmalidir (Swiatoniowska, vd.,
2019; Ozer, 2019; Eroglu ve Sabuncu, 2019; Kavuran ve Yildiz, 2020). Yiiz yiize
danigmanlik, yazili mesajlasma, telefonla danigsmanlik, akilli telefon uygulamalari ve

web tabanli kaynaklarin timii diyabetin kendi kendine yonetimi egitiminin verilmesi
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i¢in kullanilabilir (Chatterjee, vd., 2017). Verilen egitim araciligiyla diyabetik hastalar
yasam tarzi degisikliklerini uygulamaya ikna edilmeli ve bu degisiklikleri
stirdirmeleri i¢in oncti olunmalidir (Swiatoniowska, vd., 2019). Kendi kendini
yonetme merkezli bir yaklagim ve esnek bir diyet kullanilarak 6zellikle tip 2 DM’li
hastalarda glisemik ve metabolik 6l¢iimler agisindan temel olarak bilgi ve didaktik
odakl1 yaklasimdan daha etkili sonuglar elde edilebilir (Hermanns, vd., 2020; Igbal ve
Heller, 2017). Literatiirdeki ¢alismalarda verilen diyabet egitimi sonucunda hastalarda
hastaligin belirtileri, tedavileri, komplikasyonlar1 ile saglig1 gelistirici aligkanliklar

kazanma konusunda gelisim kaydedilmesi beklenmektedir (Samancioglu, vd., 2019).

1.2. Biyoerisilebilirlik

Sindirilebilirlik kavramini agiklamak ve anlamak igin biyoyararlanom ve
biyoerisilebilirlik tanimlarin1 agiklamak 6nemlidir. Biyoyararlanim; gastrointestinal
sindirim, emilim, metabolizma, dokulara dagilim ve biyoaktiviteyi igeren genis
kapsamli bir bagliktir. Beslenme ile alakali olarak biyoyararlanim, fizyolojik islevlerde
depolanan veya mevcut olan besin fraksiyonunu géstermektedir. Biyoaktif bilesiklerin
tamami organizma tarafindan etkin bir sekilde kullanilmadigindan bu terim beslenme
etkinliginin tespiti igin anahtar bir terimdir. Basgka bir deyisle biyoyararlanim, sistemik
dolagima ulasan ve sonugta kullanilan yani sindirilen besin veya biyoaktif bilesigin
fraksiyonunu ifade eder (Wojtunik-Kulesza, vd., 2020). Biyoyararlanim, sindirimden
sonra sistemik etkiler iiretmek icin emilen ve erisilebilir olan belirli bir bilesigin
miktarini 6lger. Etkileyen baglica faktorlerden biri de biyoerisilebilirliktir. (Lafarga,
vd., 2019). Biyoerisilebilirlik, gastrointestinal sistemden salinan ve emilim i¢in uygun
hale gelen bilesik miktar1 olarak tanimlanabilir (Thakur, vd., 2020). Biyoerisilebilirlik,
mide ve ince bagirsak sindiriminin simiilasyonu ile in vitro yontemlerle deneysel
olarak degerlendirilebilir. In vitro ydntemler, besin matrisi ve besinislemedeki
varyasyonlardan kaynaklanan degisiklikler de dahil olmak {izere, biyoaktif bir
bilesigin biyoerisilebilirligini tahmin etmenin hizli ve ucuz yoludur (Angelino, vd.,
2017). Bu tahmin yonteminin anahtari, gastrointestinal sindirim yolunun (agiz, mide,
ince bagirsak ve kolon) kimyasal, biyokimyasal ve mekanik kosullarinin en gergekei
simiilasyonu ile yapilabilir. Biyoerisilebilirlik ylizde olarak ifade edilir ve misel fazda
¢Oziinen biyobilesen miktar1 ile ham sindirilmis biyobilesen miktar1 arasindaki oran

olarak ifade edilmektedir (Annunziata, vd., 2018).
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In vitro biyoerisilebilirlik ve biyoyararlamm ydntemleri; besinler ve bilesenleri
arasindaki etkilesimler, pH ve enzimlerin etkisi, besinleri hazirlama ve isleme
uygulamalarinin yani1 sira mikro besin sindirilebilirligi veya bir besinin sindirilme
potansiyeli hakkinda derinlemesine bilgi saglar. Bu nedenle bir besinin beslenme

kalitesini belirlemek igin biyoerisilebilirlik bilgisi dnemlidir (Thakur, vd., 2020).
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IKINCi BOLUM
MATERYAL VE METOT

2.1. Materyaller

2.1.1. Ornekler
Bu calismaya Aralik 2020 tarihinde Istanbul’daki farkli marketlerden satin alian
farkli popiiler markalara ait 10 adet galeta dahil edildi. Bu galetalar; Tablo 2.1°de
goriilmektedir. Galetalarin sahip oldugu MGO, GO ve MDA degerleri; in vitro MGO,
GO ve MDA sindirilebilirlikleri ve siyah ¢ay ve yesil ¢ayla birlikte MGO, GO ve
MDA sindirilebilirlikleri tespit edildi. Calismaya alinan galetalarin besin degeri

icerikleri Tablo 3.1’de gosterilmektedir.

Tablo 2.1: Cahismaya Ahman Ornekler ve Ozellikleri

Ornekler Ozellikleri

A Markas1 Sade Grissini

A Markas1 Kepekli Grissini
Tam Tahill1 Galeta

B Markas1 Kepekli Grissini
Tam Bugday Unlu Grissini
Susaml1 Grissini

B Markas1 Sade Grissini
Glutensiz Grissini

Yulafl: Karabugdayli Grissini
Cok Tahilli Galeta

O© o0 ~NOoO Ol WN -

[ERY
o

2.1.2. Kullamlan Kimyasal Malzemeler
Glioksal, metilglioksal, metanol, etanol, sodyum asetat, 4-nitro-1,2-fenilendiamin,
asetonitril, distile su, hidroklorik asit, sodyum bikarbonat, triklorasetik asit (TCAA),

TBA, Tetraetoksipropan standardi, prigallol.

2.1.3. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

Cesitli cam malzemeler (erlen, beher, cam tiip, cam kavanoz vb), balon jojeler, adi
filtre kagidi, ¢esitli otomatik pipetler, ultra-turrax, etiiv, 0.45 ve 0.2 pm’lik asetat
filtreler, analitik hassas terazi, buzdolabi, calkalamali su banyosu, ultrosonik su

banyosu, 1siticili magnetik karistirici, santriflij cihazi, HPLC.
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2.2. Metotlar

2.2.1. MGO ve GO Tayini

Bu c¢aligmada, Mahar ve arkadaslart (2010)’nin kullanmis oldugu ekstraksiyon
yontemi izlenerek, belirlenen besinlerde yapilan bazi degisikliklerle GO ve MGO
degerleri elde edildi. Ilk olarak galeta drneklerinden 5’er gram tartildi. Blender
yardimiyla homojenize edilen drnekler, 50 ml’lik falkon tiip icerisine alindi. Uzerine
25 ml metanol ilave edildi. Numuneler, ultra-turrax kullanilarak 1 dakikada homojen
hale getirildi. 8000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Ardindan santrifiij edilen
numunelerden 0.5 ml siv1 10 ml’lik cam tiipe alinarak {izerine fosfat tampon (0.1 M,
pH: 3) ilave edildi. Daha sonra 0.5 ml tiirevlendirme ¢ozeltisi (%1 metanol i¢cinde 4-
nitro-1,2-phenylenediamine) ilave edildi. Karigim, su banyosunda 70 °C’de 30 dk
bekletildikten sonra seliiloz asetat filtreden (0.45 mikron) gecirilerek viallere alind1 ve
HPLC’ye verildi. Shimadzu SPD-20A UV/VIS dedektorlii, Shimadzu Nexera-i HPLC
(Shimadzu Corporation, Kyoto, Japonya) cihazi kullanilarak yiiksek performansli sivi
kromatografisi ile MGO ve GO tayinleri gerceklestirildi. Mobil faz olarak
methanol:su:asetonitril (42:56:2) kullanildi. Kolon olarak Zorbax C-18 (4.6 mmx150
mm) kullanildi. Kolonun sicakligi 30 °C’ye, mobil faz akis hiz1 1 ml/dk’ye ayarlandu.
255 nm’lik dalga boyu ve 10 pl enjeksiyon hacmine ayarlanmig UV dedektor ile

saptama yapildi.

2.2.2. MDA Tayini

[k olarak bir blender yardimiyla homojenize edilen galeta drneklerinden 5’er gram
tartildi. Falkon tiipii icerisine alinan numunelerin tizerine 25 ml %10’luk Triklorasetik
Asit (TCAA) ilave edildi. Ultra-turraxta 1 dakika boyunca homojenize hale getirilen
karisim 8000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi ve siipernatanttan 1 ml siv1 alindi. Daha
sonra tizerine tiirevlendirme islemi i¢in 1 ml tiyobarbiturik asit ¢6zeltisinden (1,675
9/250 ml TCA) ilave edildi. 90 °C’de 30 dakika su banyosunda bekletildi. Ardindan
seliiloz asetat filtreden (0.45 mikron) gegirilerek viallere alindi ve HPLC’ye verildi.
Shimadzu SPD-20A UV/VIS dedektorlii, Shimadzu Nexera-i HPLC (Shimadzu
Corporation, Kyoto, Japonya) cihaz1 kullanilarak yiiksek performansh sivi

kromatografisi ile MDA tayinleri yapildi. Mobil faz olarak mono potasyum
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fostat:methanol:asetonitril (71:17:11) karisimi kullamldi. Kolon olarak Inercil ODS-3
(4.6 mmx150 mm) kullanild1. Kolonun mobil faz akis hiz1 1 ml/dk’ye ayarlandi. 540
nm’lik dalga boyu ve 10 ul enjeksiyon hacmine ayarlanmis UV dedektor ile saptama
gergeklestirildi.

2.2.3. In vitro MGO, GO ve MDA Sindirilebilirlik Tayini

MGO, GO ve MDA’nin sindirilebilirlik tayininin yapilabilmesi igin; bir blender
yardimiyla homojenize edilen galeta ornekleri agiz, mide, bagirsak ortamlarindan
gecirilerek in vitro MGO, GO ve MDA biyoerisilebilirlik degerleri saptandi. insan

sindirim sistemi modeli i¢in hazirlanan ortamlar asagida verilmistir.

Agiz ortamt: 1.7 mL NaCl (175.3 g/L), 8 ml iire (25 g/L), 15 g iirik asit, 280 mg a-
amilaz ve 25 mg musin, 500 ml'lik bir erlende deiyonize su ile ¢6ziildii. Daha sonra
hacim deiyonize su ile tamamlandi ve pH yaklasik 6.8 = 0.2’e ayarlandi. pH istenen

degerde degilse HCl veya NaOH ¢6zeltisi kullanilarak istenilen araliga getirildi.

Mide ortami: 6.5 ml HCI (37 g/L), 18 ml CaCl2.H20 (22 g/L), 1 g sigir serumu
albiimini, 2.5 g pepsin ve 3 g musin, 500 ml'lik bir erlen igerisinde deiyonize su ile
¢ozlindiiriildii. Daha sonra hacim deiyonize su ile tamamlandi ve pH 1.5’a (+ 0.02)

getirildi. pH istenen aralikta degilse, HCI veya NaOH c¢ozeltisi ile ayarlandi.

Ince bagirsak ortami: 6.3 ml KCI (89.6 g/L), 9 ml CaCI2.2H20 (22.2 g/L), 2 g sigir
serum alblimini, 1 g pankreatin ve 1.5 g lipaz, deiyonize su ile 500 ml’lik bir erlen
igerisinde ¢oziildii. Hacim deiyonize su ile tamamlandi ve pH 8.0 + 0.2’e ayarlandi.

pH istenilen degerde degilse, HCl veya NaOH c¢ozeltisi ile ayarlandi.
Safra soliisyonu: 68.3 ml NaHCO03 (84.7 g/L), 10 ml CaCI2.2H20 (22.2 g/L), 1.8 g

sigir serum albiimini ve 30 g safra, 500 ml'lik bir erlende deiyonize su ile ¢ozdiiriildii.

Daha sonra hacim, deiyonize su ile tamamlandi ve pH 7.0 £+ 0.2’ye ayarlandi.

56



2.2.4. In vitro Siyah Cay ve Yesil Cay ile Birlikte MGO, GO ve MDA
Sindirilebilirlik Tayini

Marketten satin alinan paketsiz siyah cay ve yesil ¢aylardan 5’er gram tartildi ve
kaynamis su igerisinde ¢aylar 3’er dakika demlendi. Blender yardimiyla homojenize
edilen galeta orneklerinin lizerine 5 ml ¢ay ilavesi yapildi. Cayli galeta 6rnekleri
yukarida belirtilen agiz, mide, bagirsak ortamlarindan gegirilerek in vitro MGO, GO
ve MDA biyoerisilebilirlik degerleri saptandi.

2.2.5. Istatistiksel Analiz ve Kalite Kontrol

Yapilan tiim analizler her numune igin ii¢ kez yapildi ve analizlerde ortalama degerler
kullanild1. Tek yonli varyans analizi (ANOVA; p<0.05, Tukey testi) kullanilarak
standart sapma (SD) ile ortalama degerler hesaplandi. Sonuclar ortalama + standart
sapma olarak verildi. Uygulamalar arasindaki 6nemli farkliliklar istatistiksel olarak

degerlendirildi.
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UCUNCU BOLUM
BULGULAR VE TARTISMA

Tablo 3.1: Cahsmaya Alinan Orneklerin Besin Degeri icerikleri

Enerji Yag Doymus Doymamis Karbon- Protein Tuz
(kkal) — (9) Yag Yag hidrat (g) (9) (9)
(9) ()

1. 426 9.6 2.7 6.9 77.6 9.8 0.5
2. 410 8.5 2.3 6.2 77.3 9.6 0.4
3. 395 10.6 - - 63.0 12.2 0.8
4. 416 8.9 1.4 7.5 67.5 13.1 2.1
S. 365 1.0 0.4 0.6 76.1 13.1 0.9
6. 385 2.7 1.0 1.7 76.7 13.6 0.9
7. 449 12.0 5.7 6.3 74.0 9.0 0.9
8. 408 5.7 2.3 3.4 85.0 3.8 2.1
9. 420 11.3 3.2 8.1 63.0 134 2.1
10. 437 13.3 4.5 8.8 65.7 11.5 1.5

Calismada kullanilan galetalarin (6rneklerin) igerikleri Tablo 3.1°de gosterilmistir. Bu

degerler galetalarin etiket bilgilerinden alinmistir. Etiketlerde beyan edilen miktarlara

gore; ¢caligmada kullanilan galetalarin ortalama kalori degerleri 411 kkal/100 g olarak

hesaplandi. Ortalama toplam yag igerikleri 8.3 g/100 g iken doymus ve doymamis yag

igerikleri ise sirasiyla 2.6 g/100 g ve 5.5 g/100 g olarak bulundu. Ortalama

karbonhidrat degerleri 72.5 g/100 g iken, ortalama protein degerleri ise 10.9 g/100 g

idi. Galetalarda yer alan ortalama tuz miktar1 1.2 g/100 g’di.
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Tablo 3.2: Cahsmaya Alinan Orneklerin GO ve MGO Degerleri

Ornekler GO (ug/100 g)  MGO (ng/100 g)

1 119+4 178+6
2 15145 303+11
3 127+4 395+14
4 210+7 500+18
5 114+4 185+7
6 135+5 210+7
7 188+7 440+16
8 122+4 130+5
9 1877 343+12
10 13545 8643

Tablo 3.2’de caligmaya dahil edilen galetalarin hesaplanan GO (glioksal) ve MGO
(metilglioksal) degerleri goriilmektedir. Galetalarin GO degerleri 11444 pg/100 g ile
210+7 pg/100 g arasinda, MGO degerleri ise 86+3 pg/100 g ile 500+18 ng/100 g
arasinda idi. Galetalarin ortalama GO degerleri 148.8+£5 nug/100 g; ortalama MGO
degerleri ise 277+10 pg/100 g olarak hesaplandi. Bir 6rnek (10.6rnek) disinda kalan
dokuz galeta 6rneginde MGO’nun GO’dan daha baskin oldugu goriildii.

Ileri Glikasyon Son Uriinleri (AGE) &nciilerinden GO ve MGO oldukca reaktif
bilesiklerdir. GO ve MGO’nun lizin ile reaksiyonuyla KEL (Karboksietil-lizin) ve
KML (Karboksimetil-lizin) olusur. GO ve MGO; Maillard Reaksiyonu (MR),
sekerlerin otoksidasyonu, karamelizasyon, protein ve yaglarin oksidasyonu ve
mikrobiyal fermantasyon yoluyla besinlerin islenmesi sirasinda ortaya cikarlar ve
nihai AGE'leri olustururlar (Guilbaud, 2016; Wetzels, 2017; Hellwig, vd., 2018). Bu
zamana kadar yapilan ¢ok sayida ¢alismada bira, bal, tereyagi, sarap, soya sosu, kahve
ve fermente gidalar gibi besinlerde dikarbonil bilesikleri GO ve MGO’nun tespiti
yapilmistir (De Revel ve Bertrand, 1993; Barros vd., 1999; Daglia, 2007; Mavric, vd.,
2008; Wang ve Chang, 2010).

Bu zamana kadar unlu mamullerle ilgili yapilmis ¢cok fazla ¢calisma bulunmamaktadir.
Nagao, vd., (1986) tarafindan yapilmis calismada GO ve MGO, ekmekte sirasiyla 0.3
ve 0.79 mg/kg konsantrasyonlarinda 6l¢iilmiis olup, tost ekmeginde ise GO ve MGO
icin miktarlar sirasiyla 0.5 ve 2.55 mg/kg olarak bulunmustur. Ekmekle ilgili yapilmis
baska bir ¢alismada ise KML ve KEL igeriklerine bakilmis ve ekmek kabugundaki

AGE igeriginin muhtemelen daha fazla 1siya maruz kaldig: i¢in i¢ kismindan daha
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yiiksek oldugu tespit edilmistir (He, vd., 2014). GO ve MGO miktarlar1 pisirme siiresi
arttikca dogrusal olarak artmaktadir. Degen, Hellwig ve Henle (2012) kitir ekmeklerde
28 mg/kg’a kadar yiiksek MGO igerigi tespit edildigini bildirmistir. Maasen, vd.,
(2021) yaptiklar1 ¢alismada beyaz ekmegin iki kez kizartilmasi ile elde edilen kitir
ekmeklerin GO ve MGO konsantrasyonlarinin 3—5 kat arttigini bildirmistir. Bu, 1s1
islemin daha yiiksek dikarbonil diizeylerine yol agtigi hipotezini desteklemektedir.
Cengiz, vd., ise 2020 yilinda yapmis oldugu ¢alismada cips ve krakerlerde dikarbonil
diizeylerini 6l¢miistiir. Cipslerde tespit edilen GO ve MGO miktarlarinin sirasiyla 94
ile 1464 pg/100 g ve 123 ile 661 ng/100 g arasinda degistigi bildirilmistir. Krakerlerde
ise GO ve MGO degerleri sirastyla 338 ve 1936 ng/100 g ve 727 ve 1397 ug/100 g
arasinda bulunmustur. Yer alan etiket bilgilerine gore krakerlerin tuz igerigi cipslerden
daha yiiksektir. Besinlere tuz eklenmesi lipit oksidasyonuna neden olabilir ve elde
edilen sonuglarda da krakerlerdeki yiiksek tuz igeriginin artan GO ve MGO miktari ile
iliskisi goriilmektedir. Galetalar da 6zellikle kizarmis ekmeklere benzeyen yapilar ile

yiiksek miktarlarda GO ve MGO igerebilirler.

Yapilan ¢alismada elde edilen GO ve MGO degerleri daha 6nce yapilan ¢aligmalarin

sonuglari ile paralel olarak bulundu.

Tablo 3.3: Calismaya Alinan Orneklerin Toplam Yag, Doymamis Yag ve
Karbonhidrat icerikleri ile GO ve MGO Degerleri

Toplam Yag Doymamis Yag Karbonhidrat GO (png/100 MGO

(9) (9) (9) 9) (ng/100 g)

1 9.6 6.9 77.6 119+4 178+6
2 8.5 6.2 77.3 1515 303+11
3 10.6 - 63.0 127+4 395+14
4 8.9 75 67.5 210+7 500+18
5 1.0 0.6 76.1 1144 185+7
6 2.7 1.7 76.7 13545 210+7
7 12.0 6.3 74.0 188+7 440+16
8 5.7 3.4 85.0 122+4 13045
9 11.3 8.1 63.0 18747 343412
10 13.3 8.8 65.7 13545 86+3

Tablo 3.3’te galetalarin etiketlerinde beyan edilen yag ve Kkarbonhidrat igerikleri
goriilmektedir. Tabloya gore galetalarin toplam yag igerikleri 1 g/100 g ile 13,3 g/100
g arasinda idi. Galetalarin doymamis yag igerikleri ise 0.6 g/100 g ile 8.8 g/100 ¢
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arasinda idi. Tiim galetalarin ortalama toplam yag igerigi 8.3 g/100 g ve ortalama
doymamis yag igerigi ise 5.5 g/100 g’d1. Karbonhidrat igerikleri incelendiginde 63.0-
85.0 g/100 g araliginda oldugu goriildii. Galetalarin etiketlerinde yer alan toplam yag
ve doymamis yag miktarlar1 ile ¢alismanin sonucunda tespit edilen GO ve MGO

degerleri arasinda orta diizeyde pozitif ve anlamli bir korelasyon bulundu.

GO ve MGO gibi lipid tiirevi reaktif a-dikarbonil bilesikleri, lipid peroksidasyonu ile
olusturulur (Wei, Liu ve Sun, 2018). Coklu doymamis yag asitlerinin lipid
peroksidasyonu yoluyla yiliksek konsantrasyonlarda MGO igerdigini bildiren bazi
calismalar vardir (Maasen, vd., 2021; Degen, Hellwig ve Henle, 2012). Cengiz, vd.,
(2020) yaptiklar1 calismada yiiksek yag icerigi olan cips ve krakerlerin yagin tiirii ve
pisirme sicakligina bagli olarak yiiksek seviyelerde GO ve MGO igerdigini
belirtmislerdir. Daha Onceden var olan literatiirle yapilan calisma sonuclar

ortismektedir.

Orneklerin etiketlerinde bulunan karbonhidrat degerleri incelendiginde ise Tablo
3.3 te goriildiigii gibi; tiriinlerin karbonhidrat miktarlar arttikga GO ve MGO degerleri
azalmaktadir. Makro besin igerigi ile dikarbonil konsantrasyonu arasindaki
korelasyon, protein ve yaga kiyasla karbonhidratlar i¢in en az gii¢lii olanidir (Poulsen,

vd., 2013; Uribarri, vd., 2010).

Bu caligmada elde edilen sonug; protein ve yag oran yiiksek yiyeceklerin karbonhidrat
acisindan zengin gidalardan daha yiiksek miktarda MGO igerdigine dair Onceki
raporlarla uyumludur. Ekmekten farkli olarak daha uzun siire 1s1l islem goren
galetalardaki yiiksek GO ve MGO diizeyleri yiiksek miktarlarda AGE olusumuna

sebep olabilir.
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Tablo 3.4: Calismaya Alinan Orneklerin Sindirim Oncesi, Sonrasi ve

Sindirilebilirlik GO Karsilastirilmasi

) Sindirim Sonrasi Sindirilebilirlik GO %

Ornekler GO (pg/100 g) GO (ng/100 g) (ng/100 g)
1 119+4 709+25 599+21
2 151+5 994+35 661+23
3 127+4 604+21 478+17
4 2107 1278+45 610+£22
5 114+4 405+14 356=+13
6 135+5 685+24 510+18
7 188+7 1115+39 596+21
8 12244 663+23 544419
9 1877 548+19 294410
10 13545 351+12 26249

Tablo 3.5: Calismaya Alinan Orneklerin Sindirim Oncesi, Sonrasi ve

Sindirilebilirlik MGO Karsilastirilmasi

) Sindirim Sonrasi Sindirilebilirlik MGO
Ornekler  MGO (ug/100 g) MGO (ug/100 g) % (ng/100 g)
1 178+6 160657 905+32
2 303+11 2028+71 672+24
3 395+14 1728+61 440+16
4 500+18 1660+£58 333+12
5 185+7 570+20 309+11
6 210+7 935433 447+16
7 440+16 2767+97 631422
8 130+5 31224110 2403485
9 343+12 753+27 22148
10 86+3 749+26 874+31

Tablo 3.4 ve Tablo 3.5’te sirasiyla galetalarin sindirim 6ncesi ve sindirim sonrast GO
ve MGO degerleri ve sindirilebilirlik yiizdeleri gosterilmektedir. Sindirilebilirlik
yiizdeleri; galetalarin sindirim sonrast GO ve MGO degerlerinin sindirim 6ncesi GO
ve MGO degerlerine oranlanmasiyla hesaplandi. Galeta 6rneklerinde sindirim sonrasi
en diistik GO degeri 35112 pg/100 g, en yiiksek GO degeri ise 1278+45 pug/100 g
olarak tespit edildi. Galetalarin sindirim sonrasi en diisitk MGO degeri 570+20 ug/100
g, en yiiksek MGO degeri ise 3122+110 pg/100 g olarak hesaplandi. Tiim galetalarin

sindirim sonrast GO ve MGO degerlerinde artis oldugu goriildii. In vitro sindirim
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GO’da en az %262, MGO’da ise en az %221 artisa neden oldu. GO ve MGO’da
yiizdesel olarak en ¢ok artis sirasiyla %661 ve %2403 olarak goriildii.

Gastrointestinal sistemde besinlerle alinan a-dikarbonil bilesiklerinin rolii hakkinda
yapilmis ¢cok az ¢alisma bulunmaktadir. Papetti, vd., 2013 yilinda yaptig1 ¢calismada in
vitro simiile edilmis sindirim kosullar1 ortaminda; arpa ve soya sosundaki serbest a-
dikarbonil igeriginin gii¢lii bir sekilde arttigini belirtmistir. Dahasi, soya sosunda GO
ve MGO diizeyleri sindirim sonrasinda sirastyla %290 ve %1000 oraninda artis
gostermistir. Hamzalioglu ve Gokmen’in (2016) yapmis oldugu calismada sindirim

sonucu biskiivilerdeki MGO oraninin %50-75 oraninda azaldigini bildirmistir.

Yapilan bu ¢alismadan elde edilen sonuglar, Papetti, vd.,’nin (2013) yaptig1 ¢alisma
ile paralellik goriilmekte olup, diyetteki GO ve MGO’larin sindirim sonucu
bozulmadan kalmasi1 ve gastrointestinal kanalda sindirim sirasinda meydana gelen

islemlerden dolay1 endojen olarak AGE olusumunun varlig1 diistiniilebilir.

Tablo 3.6: Cahsmaya Alinan Orneklerin Sindirim Oncesi ve Sonrasl, Siyah ve

Yesil Cayla Birlikte Sindirim Sonras1 GO Sindirilebilirlik Degerleri

GO (ug/ioo Sindirim Sonrasi Sindisrli}rﬁllsgr?r}:; GO Sir?fi?rsilrlncsaoyriiam

Ornekler 9) GO (ng/100 g) (1g/100 g) GO (ng/100 g)
1 11944 709425 719425 785428
2 1515 994435 113740 113040
3 1274 604421 771427 987435
4 210+7 127845 1550455 1175441
5 1144 405+14 742426 65323
6 13545 685424 907432 738426
7 1887 1115439 131146 1155441
8 1224 663423 933433 688424
9 187+7 548419 711425 625422
10 13545 351412 609421 21147
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Tablo 3.7: Calismaya Alinan Orneklerin Sindirim Oncesi ve Sonrasi, Siyah ve

Yesil Cayla Birlikte Sindirim Sonras1 MGO Sindirilebilirlik Degerleri

Sindirim Sonrast Siyah Cayla Yesil Cayla Sindirim

MGO Sindirim Sonrasi Sonrast MGO
Omekler  (ug/100g) MO W1008)  \ra6 (167100 ) (ng/100 g)
1 17846 1606+57 1285+45 130646
2 30311 2028+71 1763+62 1782463
3 395+14 1728+61 125144 1339447
4 500+18 1660458 1078+38 1195+42
5 185+7 570420 40014 537£19
6 210+7 935433 66023 740426
7 440+16 2767+97 2312481 2473487
8 13045 3122110 2069+73 2946104
9 343£12 753427 719425 634422
10 86+3 749426 429415 517418

Orneklerin sindirim dncesi ve sonrast GO ve MGO degerleri ve siyah cay ve yesil
cayla birlikte GO ve MGO sindirilebilirlik degerleri Tablo 3.6 ve Tablo 3.7°de yer
almaktadir. Buradaki verilere gore siyah ¢ayla sindirim sonrast GO degerleri en diisiik
609+21 png/100 g ve en yiikksek 1550+£55 ng/100 g oldugu goriiliirken, yesil cayla
sindirim sonras1 GO degerleri ise en diisiik 211+7 ug/100 g ve en yiiksek 1175+41
ug/100 g oldugu belirlendi. Bazi galetalar ile yesil cay ve siyah g¢ayin birlikte
verilmesi, sindirim sonrasindaki GO degerlerinde azalmaya neden oldu.

Siyah cayla sindirim sonrast MGO degerleri en diisiik 400+14 pg/100 g ve en yiiksek
2312+81 pg/100 g oldugu goriildii. Yesil cayla sindirim sonrast MGO degerleri ise en
diisiik 517+18 ng/100 g ve en yiiksek 2946+104 ng/100 g oldugu saptandi. Tiim galeta
orneklerinin siyah cay ve yesil ¢ayla birlikte sindirimlerinin sonucu olarak MGO
degerlerinin daha diisiik oldugu belirlendi. GO degerlerini diisiirmede yesil ¢ayin,

MGO degerlerini diisiirmede siyah ¢ayin daha fazla etkili oldugu gozlemlendi.
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Tablo 3.8: Cahsmaya Alnan Orneklerin GO Sindirilebilirlik Yiizdeleri

Karsilastirmasi
Sigg)i r(ileb/i 1|ir|ik % sin difilg %l:l fr:ﬁzl(;) Go  Yesil Cayla Sindirilebilirlik
Ornekler ng/100 g) (ng/100 g) 70 GO (ng/100 g)
1 599421 60722 663423
2 661423 756427 752427
3 478+17 609422 780428
4 610422 739426 560420
5 356+13 651423 573420
6 510418 674+24 549419
7 596421 700425 617+22
8 544419 765427 564220
9 29410 382+14 335412
10 2629 454+16 15746

Tablo 3.9: Cahismaya Ahnan Orneklerin MGO Sindirilebilirlik Yiizdeleri

Karsilastirmasi
sindirilebilirlik % Siyah Cayla Birlikte 0 0 12 Sindirilebilirlik %

) MGO (ng/100 g) Sindirilebilirlik % MGO MGO (ug/100 o)
Ornekler (ug/100 g)

1 905432 724426 736+26

2 672+24 584+21 590+21

3 440+16 318+11 341+12

4 33312 217+8 240+9

5 309+11 217+8 291£10

6 447+16 316x11 354413

7 63122 528+19 564+20

8 2403+85 1593+56 2268480

9 22148 211+7 186+7

10 874431 500+18 604+21

Tablo 3.8 ve Tablo 3.9’da sirastyla GO ve MGO’nun sindirilebilirlik yiizdeleri ile
siyah c¢ay ve yesil ¢ayla birlikte sindirilebilirlik yiizdeleri karsilagtirilmaktadir.
GO’nun siyah ¢ayla birlikte sindirilebilirlik ylizdeleri 382 +14 ug/100 g ile 765+27
ng/100 g arasinda degisirken, yesil cayla sindirilebilirlik yiizdeleri ise 157 6 pug/100
g ile 780+£28 ng/100 g arasinda idi. MGO’nun siyah ¢ayla sindirilebilirlik yiizdeleri
21147 pg/100 g ile 1593+56 pg/100 g arasinda degisirken, yesil ¢ayla sindirilebilirlik
yiizdeleri ise 186+7 ug/100 g ile 2268+80 ng/100 g arasinda bulundu.
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Literatlirde bulunan AGE veri tabanlarindan yararlanarak diisiik AGE diizeyine sahip
besinleri segmek veya isleme kosullarini degistirmek AGE diizeylerini diisiirmek igin
etkili segeneklerdir. AGE olusumunun azaltilmasi i¢in ise baz1 AGE inhibitorlerinin
kullanilmas: veya bitkilerden yararlanarak bazi antioksidanlarin (polifenoller vb.)
uygulanmas1 gibi ¢esitli terapotik yaklagimlar Onerilmistir (Nowotny, vd., 2018).
Zhang, vd., (2020b) yaptiklar1 ¢alismada sebze, meyve, findik, ¢ilek, ¢cay ve kirmizi
sarapta bulunan mirisetinin in vitro kosullar altinda MGO {izerine etkisi oldugunu
gostermis olup, mirisetin igeren besinlerin aliminin MGO'nun in vivo olarak ortadan
kaldirilmast ve MGO'mun neden oldugu insan sagligina zararli etkileri onleme
potansiyeline sahip oldugunu 6ne siirmiistiir. Lo, vd., (2006)’nin yaptig1 ¢alismada
yesil caydaki epikatesinlerin (%45.74 oraninda) ve siyah ¢aydaki teaflavinlerin (%66.7
oraninda) MGO konsantrasyonunu azaltabilecegi gosterilmistir. Cay polifenollerinin
MGO ile dogrudan ve hizli reaksiyona girmesine iliskin yapilan bu ¢alisma; siyah ¢ay
ve yesil ¢ayin insan sagligi tizerinde olumlu bir etkiye sahip olabilecegini gdstermistir.
Ho, vd., (2010) sik tiiketilen baz1 bitki ¢aylarini 10 ila 40 kat seyrelterek doza bagli bir
sekilde AGE olusumuna etkilerini incelemistir. On kat seyreltmede melisa, nane, siyah
cay, yesil ¢cay ve adagay1 AGE olusumunu neredeyse tamamen engellemistir. Yesil ¢cay
ve siyah ¢ayi 40 kat seyreltilmesi ile ise AGE olusumunun sirasiyla %38,0 ve %35,4
oraninda inhibe edildigi belirtilmistir. Yapilan baska bir ¢alismada ise katesinler ve
proantosiyanidinler ile takviye edilmis ekmekte GO, MGO ve KML igeriginin azaldig1
bildirilmistir (Peng, vd., 2010). Yapilan ¢alismada ise; literatiirde oldugu gibi polifenol
icerigi yiiksek olan siyah ve yesil ¢ayin, galetalarin GO ve MGO sindirilebilirlik
ylizdelerini azaltabildikleri goriilmekte ve AGE olusumunu engelledigi dikkati

cekmektedir.
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Tablo 3.10: Calismaya Alinan Orneklerin Sindirim Oncesi ve Sonras1t MDA

Degerleri ve Sindirilebilirlikleri

Ornekler Sindirim Oncesi Sindirim Sonrasi Sindirilebilirlik %

MDA (ng/100 g) MDA (ng/100 g) MDA (ng/100 g)
1 210+7 241+8 115.244.1
2 274+10 289+10 105.9+3.8
3 22948 327+12 143.2+£5.1
4 217+8 22248 102.7+3.6
5 1254 144+5 115.7+4.1
6 13045 152+5 118.2+4.2
7 197+7 205+7 104.5+3.7
8 123+4 1114 90.6+3.2
9 141+5 129+5 91.9+3.3
10 181+6 347+12 192.0+6.8

Tablo 3.11: Calismaya Ahnan Orneklerin Toplam Yag, Doymamis Yag,
Karbonhidrat icerikleri ve MDA Degerleri

Toplam yag (g) Doymamis Yag (g) Karbonhidrat MDA (ng/100 g)
9)
1 9.6 6.9 77.6 210+7
2 8.5 6.2 77.3 274410
3 10.6 - 63.0 22948
4 8.9 75 67.5 217+8
5 1.0 0.6 76.1 12544
6 2.7 1.7 76.7 130+5
7 12.0 6.3 74.0 197+7
8 5.7 34 85.0 123+4
9 11.3 8.1 63.0 141£5
10 13.3 8.8 65.7 1816

Tablo 3.10°da orneklerin analiz edilen sindirim Oncesi ve sonrast MDA
(malondialdehit) degerleri ve MDA’nin sindirim sonrast ve Oncesi degerlerinin
oranlanmastyla hesaplanan sindirilebilirlik yiizdeleri goriilmektedir. Ornekler arasinda
sindirim oncesi en diisik MDA degerinin 125+4 ug/100 g, en yiiksek MDA degeri ise
274+10 pg/100 g idi. Galeta drneklerinin ortalama MDA degeri 182+6 ng/100 g’dur.
Sindirim sonrast MDA degerleri ise en diigiik 111+4 pg/100 g, en yiiksek 347412
ug/100 g olarak bulundu. 8. ve 9. galeta 6rnekleri disinda tiim 6rneklerde sindirim
sonrast MDA degerlerinin, baslangictaki MDA degerlerine gore artis gosterdigi

goriildi.
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Tablo 3.11°de ise galetalarin doymamis yag, toplam yag ve karbonhidrat igerikleri ile
Olgiilen MDA diizeyleri verilmektedir. Non-parametrik Spearman Kkorelasyonla
tirtinlerin igerisinde yer alan yag doymamis yag miktarlar1 ile MDA diizeyleri arasinda
orta diizeyde pozitif korelasyon bulunmakta olup yag igerikleri arttikca MDA

diizeylerinin artmis oldugu gézlemlendi.

MDA, coklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuyla ortaya ¢ikan bir bilesiktir
ve pisirme yonteminin MDA diizeyine etki ettigi bilinmektedir (Steppeler, vd., 2016;
Hilary, vd., 2017). Literatiirde sahip oldugu protein ve yag orani ile ¢oklu doymamais
yag asitleri miktarinin fazlaligindan dolay1 genelde et ve et {irlinlerinin MDA diizeyleri
Ol¢tilmiistiir (Soglia, Baldi ve Petrucci, 2020). Steppeler, vd., (2016) yapmis oldugu
calisgmada dana, domuz, tavuk ve balik etlerinin MDA degerlerini incelemis olup,
doymamis yag miktar1 ve toplam yag miktar1 diisiik olan etlerin daha diisik MDA
diizeylerine sahip oldugunu bildirmistir. Sobral, vd., 2020 yilinda yapmis oldugu bir
calismada ¢ig et ile firin ve mikrodalgada pisirilen etin MDA diizeylerini 6lgmiistiir.
Calismanin sonuglarina gore etleri firinda pisirmek 18 kat, mikrodalgada pisirmek ise

22 kat MDA artisina sebep olmustur.

Hur, vd., (2014) yaptiklari ¢alismada domuz etini farkli yontemlerle pigirerek sindirim
sonrast MDA diizeylerini 6lgerek domuz kéftelerinin in vitro sindirim sirasinda gesitli
pisirme yontemlerinden (firinda pisirme, 1zgara, kaynatma ve mikrodalgada pisirme)
bagimsiz olarak sindirim sonrasi artan MDA degerlerini raporlamislardir. Sobral, vd.,
(2020) kullandiklar1 etlerde in vitro sindirimden sonra MDA diizeylerinde artis

goriildiigiini bildirmislerdir.

Yapilan calismadan da elde edilen sonuglar literatiirle uyumludur ve ¢oklu doymamis
yag asitleri ile MDA diizeyleri arasinda korelasyon bulunmus olup 1sil islem
uygulanan galetalarda gastrointestinal  kanalda sindirim  boyunca lipid

peroksidasyonunun devam ettigini gosterdi.
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Tablo 3.12: Calismaya Ahnan Orneklerin Sindirim Sonras, Siyah ve Yesil
Cayla Beraber Sindirimleri Sonras1t MDA Degerleri

Ornekler Sindirim Sonrasi Siyah Cayla Sindirim Yesil Cayla Sindirim
MDA (nug/100 g)  Sonrast MDA (ug/100 g)  Sonrast MDA (ug/100 g)

1 24148 370+13 290+10
2 289+10 443+16 341+12
3 327+12 441+16 344412
4 222+8 309+11 246+9
5 144+5 254+9 148+5
6 152+5 249+9 161+6
7 2057 334+12 2067
8 111+4 24249 138+5
9 129+5 290+10 165+6
10 347+12 379+13 360+13

Tablo 3.13: Calismaya Alinan Orneklerin Sindirim Sonrasi, Siyah ve Yesil
Cayla Beraber Sindirimleri Sonras1t MDA Sindirilebilirlikleri

Sindirilebilirlik %  Siyah Cayla Sindirilebilirlik % .. o5 Cayla
) MDA (ng/100 g) MDA (/100 g) Sindirilebilirlik %
Ornekler MDA (pg/100 g)
1 115.2+4.1 176.6+6.3 138.5+4.9
2 105.9+3.8 162.15.7 124.9+4.4
3 143.245.1 193.046.8 150.6+5.3
4 102.743.6 142.8+5.1 113.8+4.0
5 115.7+4.1 204.9+7.3 118.9+4.2
6 118.2+4.2 103.1+6.8 125.1+4.4
7 104.543.7 169.9+6.0 105.0+3.7
8 90.6+3.2 198.4+7.0 112.7+4.0
9 91.9+3.3 207.2+7.3 118.2+4.2
10 192.0+6.8 209.7+7.4 109.2+7.1

Tablo 3.12’de galismaya alinan 6rneklerin sindirim sonrasi tek basina ve siyah ve yesil
cayla birlikteliginde goriilen MDA degerlerinin karsilastirmas: bulunmaktadir.
Galetalarin sindirim sonrast MDA degerleri 111+4 pg/100 g ile 34712 ng/100 g
olarak degismekte idi. Siyah ¢ayla sindirim sonrast MDA degeri en diisiikk 242+9
ng/100 g iken, en yiiksek 443+19 ng/100 g olarak hesaplandi. Yesil cayla sindirim
sonrast MDA degerlerine bakildiginda en diisiik 138+5 pg/100 g iken, en yiiksek
360+13 ng/100 g olarak bulundu.
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Tablo 3.13’te goriildiigii gibi tiim galeta drneklerinin yesil ¢ayla birlikte sindirimi,
siyah ¢ayla birlikte sindirime gore daha diisiik MDA olusturdu.

Oksidatif stresle iligkili hastaliklara sahip bireylerde serum MDA diizeyleri yiiksek
bulunmustur (Tsikas, 2017). Serum MDA degerleri, diyet faktorlerinden
etkilenmektedir (Steppeler, vd., 2016). Antioksidan kaynagi olan besinlerin oksidatif
stresi engelleyip dolayisiyla serum MDA diizeylerini azaltacagi bilinmektedir
(Omodanisi, Aboua ve Oguntibeju, 2017; Baltaci, vd., 2019). Besinlerde yer alan
belirli antioksidanlarin (katesin, kafeik asit, tokoferoller ve melanoidinler gibi)

sindirim boyunca devam eden oksidasyonu yavaslatmaktadir (Larsson, vd., 2016).

Yapilan bir miidahale c¢aligmasinda antioksidandan zengin 6 baklagil karisimi
kullanilarak hazirlanan bir atistirmalik {iriiniin her giin diizenli tiiketimi ile ii¢ ay
sonunda bireylerin serum MDA diizeylerinde azalma goriilmiistiir (Cisneros, vd.,
2020). Cig ve islenmis bazi et {irlinlerinde MDA diizeyleri incelenen bir ¢alismada ise
diisiik PUFA oranina sahip olan etlerde ve lipid peroksidasyonunu o6nledigi igin
antioksidan icerigi yiiksek olan bazi iirlinlerde diisiik MDA seviyeleri gozlemlenmistir
(Bertolin, Joy ve Blanco, 2019). Sobral, vd., (2020) etlere bira ve kekik ilavesi yaparak
MDA diizeylerini incelemisglerdir. Flavonoidler bakimindan zengin olan kekik ilavesi
yapilarak pisirilen etlerde, ¢ig etten bile daha az MDA ortaya ¢ikmistir. Yapilan baska
bir ¢alismada ise lipid peroksidasyonunda biiyiik rol oynayan askorbik asit ilavesinin
pismis ringa baliklarinda MDA seviyesini degistirmedigi ortaya konmustur (Larsson,

vd., 2016).

Yapilan bu ¢aligmada ise antioksidan kaynagi olan siyah ve yesil ¢ayla birlikte
sindirim sonucu ortaya ¢ikan MDA diizeylerinin bazi 6rneklerde galetalarin tek bagina
sindirimi sonrasi ortaya ¢ikan MDA diizeylerine yakin oldugu goriilmekte iken, siyah
ve yesil cay arasinda MDA diizeyleri yoniinden anlamli bir farklilik vardi. Bunun
nedeni; yesil caydaki antioksidant oraninin siyah caya gore yiliksek olmasina

baglanabilir.
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DORDUNCU BOLUM
SONUC VE ONERILER

Yetersiz ve dengesiz beslenmenin neden oldugu hastaliklar konusunda son giinlerde
tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda; 6zellikle
deney hayvanlariyla olusturulan diyabet modellerinde ve yani sira yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda MDA (malondialdehit) ve AGE (ileri glikasyon son
tirtinleri) oOnciileri olan MGO (metilglioksal) ile GO (glioksal) diizeyleri yiiksek
bulunmaktadir. Diyetteki AGE alim1 ile AGE'lerin serum konsantrasyonu arasinda bir
korelasyon bulundugu bilindiginden, diyabetli hastalarin diyetlerinde yer verilen
besinlerin AGE ve MDA diizeylerini bilip buna gore tiiketimini saglamak onem
kazanmakta olup, polifenol igerikleri zengin olan besinlerin AGE seviyelerini diigiirme
ozelliklerinden dolayr ¢aylarin diyete eklenmesi ile diyette AGE’lerin diizeyi

azaltilabilmektedir.

Yapilan bu calismada da diyabetin beslenme tedavisinde giinliik besin maddeleri
arasinda yer alan galetalar ele alinip, MDA ve AGE olusumuna neden olabilen GO ile
MGO degerleri incelendiginde sonu¢ olarak belirlenen degerler literatiirdeki
calismalarla uyumlu olarak bulundu. TIlaveten galetalarn yaninda verilen
antioksidandan zengin yesil ve siyah cay tiikketiminin, 1sil islemden gegen gesitli
galetalarda bulunan yiiksek GO ve MGO diizeylerinden dogan AGE’nin olusumuna
engel olabileceginden yararlanilarak yapilan bu caligmada elde edilen sonuglarla
literatiirde oldugu gibi polifenol icerigi yiiksek olan siyah ve yesil ¢ayin galetalarin
GO ve MGO sindirilebilirlik yiizdelerini azalttigi ve AGE olusumunu azalttigi veya
engelledigi belirlendi. Calismada yer alan orneklerin siyah ¢ay ile beraber tiikketime
gore, yesil cayla beraber tiiketilmeleri durumunda olusan MDA miktarinin daha az

oldugu goriildii.

Literatiirde ortaya konan ve bu calismada tespit edilen sonuglar 1s18inda, beslenme
uzmanlarinin galetalarin tiikketimi ve sindirilmeleriyle ortaya ¢ikan viicut i¢in zararl
(AGE ve MDA gibi) bilesiklerin kronik hastaliklarin olugsma ve tedavi siirecini
etkilediginin beslenme ve diyet uzmanlarinca bilinmesi ve hastalarina verdikleri
Onerilerini buna gore diizenlemeleri 6nem tasimakta olup diyet planlamalarinda

galetalar1 verirken yan1 sira antioksidanlari kullanmalarinin ~ gerekliliginin
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farkindaliklarina dair saglikli beslenme platformlarinda konunun 6nemi vurgulanmali

ve alimacak oOnlemler degerlendirilmelidir. Bu calismadaki ve literatiirde yer alan

veriler 1s181nda gelecek donemde yapilacak olan ¢alismalarda;

e Diyabetin tedavisinde sik¢a yer verilen galetalarin laboratuvarda yapilacak olan
calisma ile besin Ogesi igerikleri tespit edilip etiketlerinde yer alan besin 6gesi
igerikleri ile karsilastirilabilir.

e QGaletalarin yaninda verilebilecek, diyetisyenlerin onerebilecegi, AGE ve MDA
iceriklerini diisiirmeye yardimci olabilecek antioksidan kaynaklari ile ¢aligmalar
yapilabilir.

e Siyah cay ve yesil ¢ayin antioksidan kapasitesi belirlenerek galetalarin AGE ve
MDA igeriginin diigiiriilmesine olan etkisinin ayrimi daha detayli yapilabilir.

e Diyabetli hastalarin beslenmesinde sikga yer verilen diger unlu mamullerin AGE

ve MDA igerigi ve sindirilebilirlikleri tespit edilebilir.
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