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OZET

Diinya genelinde seker iiretimi 19. yilizyildan bu yana 6nemli diizeyde artmistir ve 1950’1 yillarda besinlerde
rafine seker yaygin olarak kullanilmaya baslamistir. Sekere kiyasla daha az enerji ve daha yogun tath tadi
saglayan tatlandiricilarin, obezitenin Onlenmesine ve tedavisine, ideal viicut agirliginin korunmasina katki
sagladigi, boylece tatlandirict tiiketimine egilimin arttig1 bildirilmistir. Sekerden daha tatli olmalarinin yani sira
enerji igeriklerinin ¢ok diisiik olmas1 ya da olmamasi nedeniyle, tatlandiricilarin sagligi olumlu yonde etkiledigi
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte yapilan bilimsel g¢alismalar sonucunda tatlandiricilarin, besin tiiketim
durumuna ve metabolizma tizerine farkli etkilerinin oldugu bildirilmistir. Uzun siire tatlandirici tiiketiminin
enerji homeostazini ve istah metabolizmasini etkiledigi, yeme istegini artirdifi, bozulmus kan glukoz
regililasyonuna ve insiilin direncine neden oldugu ileri siiriilmektedir. Ancak tatlandiricilarin 6zellikle insanlar
lizerindeki metabolik etkileri son derece tartismalidir. Bu nedenle derleme olarak hazirlanan bu ¢alismada,
giiniimiizde yaygin olarak kullanilan, enerji icermeyen tatlandiricilarin obezite ve insiilin direnci {izerine
etkilerini degerlendirmek amac¢lanmustir.

Anahtar Kelimeler: Yapay tatlandirici, viicut agirligi, obezite, insiilin direnci, istah

EFFECTS OF ARTIFICIAL SWEETENERS ON BODY WEIGHT AND INSULIN

RESISTANCE
ABSTRACT

Worldwide sugar production has increased significantly since the 19th century, and in the 1950s, refined sugar
was widely used in foods. It has been reported that sweeteners, which provide less energy and more intense
sweet taste compared to sugar, contribute to the prevention and treatment of obesity, the maintenance of ideal
body weight, thereby increasing the tendency to consume sweeteners. The fact that the energy content is very
low or is not considered to be due to the fact that sweeteners are sweeter than sugar, which affects the health
positively. As a result of these scientific studies, it is stated that sweeteners affect food consumption and
metabolism in various forms. It has long been suggested that consumption of sweeteners affects energy
homeostasis and appetite metabolism, increases appetite, leads to impaired blood glucose regulation and insulin
resistance. However, the metabolic effects of sweeteners, especially on humans, are highly controversial.
Therefore, in this study prepared as a review, aimed to discuss the effect of non-energy sweeteners commonly
used today on obesity and insulin resistance.
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GIRIS

Milattan 6nce (MO) 7000 yilindan kalan
magara resimleri, insanoglunun tatliya
digkiinliigliniin insanlik tarihi kadar eski
oldugunu gostermektedir. Bal iiretimi, eski
Misir mezarlarinda resmedilmis, Araplar
MO 375 yilinda da seker kamisinin rafine
edilmesinden bahsetmislerdir (1). Diinya
genelinde seker {iretimi 19. yiizyildan bu
yana 6nemli diizeyde artmistir ve 1950’1
yillarda rafine seker besinlerde yaygin
olarak kullanilmaya baslamistir. Bu siiregte
islenmis besinlere erisim artmig, yasam
tarzi daha sedanter olmus ve obezite
prevalansi artmaya baglamistir (2). Buna
bagli olarak obezite ile iligkili kronik
hastaliklarin ~ (diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, hipertansiyon ve bazi kanser
tirleri, vb.) mortalite oran1 da artmustir.
Viicut agirligt artisina, obeziteye, diyabete
ve metabolik sendroma neden olan onemli
bir faktoriin seker, seker iceren yiyecek ve
icecek tliketimi oldugu bildirilmistir (3).
Bu nedenle seker tiiketimine bagl saglik
sorunlarini azaltmak i¢in yapay tatlandirici
tilketimine egilim, tim yas gruplarinda
artmigtir.

Gida Katki Maddeleri Yonetmeligine gore
yapay tatlandirici, sofralik tatlandiricilarda
veya gidalarda tath tat vermek amaciyla
kullanilan maddeler olarak
tanimlanmaktadir  (4).  Tatlandiricilar,
sekerden birka¢ kat daha tatli olup,
besinlere eklendiklerinde diisiik diizeyde
enerji saglarlar veya hig enerji saglamazlar.
Besinlerde ve iceceklerde kullanilmak
iizere Amerika Gida ve ilag Dairesi (FDA)
tarafindan giivenilirli§i onaylanan, enerji
icermeyen tatlandiricilar; aspartam,
asestlfam potasyum, advantam, neotam,
sakkarin, stevya ve stkralozdur (5).

Tatlandiricilar, giiniimiizde seker ya da
seker alternatifleri seklinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak tatlandiricilarin
Ozellikle insanlar Uzerinde metabolik
etkileri son derece tartismalidir (3). Bu
derleme  yazida, enerji  igermeyen
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tatlandiricilarin obezite ve insulin direnci
uzerine etkisini degerlendirmek
amagclanmustir.

Tatlandiricilarin istah ve Enerji Alim
Uzerine Etkileri

Diisiik enerjili  tatlandiric1  tiikketiminin
istaht artirdig1 hipotezi ilk olarak Blundell
ve Hill (6), tarafindan ileri stirilmistiir.
Blundell ve Hill aspartam iceren igecek
tiketen bireylerde, su ya da glukozlu
icecek tlketen bireylere gore aglik
duygusunun  arttigin1  belirtmislerdir.
Yaptiklart c¢aligmada, glukozun istahi
baskiladigi, ancak aspartamin istahi
uyardigr bildirilmistir. Tatli soliisyonlarin
(c tatlandirici;  sakkarin, aspartam,
asestilfam K ve esit tath tadina sahip
glukoz) duyusal ve istah iizerine etkilerini
ortaya ¢ikarmak amaciyla yapilan diger bir
caligmada; tath soliisyonun tiiketiminden
bir saat sonra bir test 6giinii ile istah, besin
tercthi ve enerji alimi izlenmistir.
Calismanin sonucunda, test Ogiiniinden
Oonce tatlandiricr  kullammminin  aghk
duygusunu artirdigi, oOzellikle aspartam
tiketiminden 30-60 dk sonra aglikta ve
yeme isteginde Onemli diizeyde artis
oldugu belirlenmistir (7).

Yapay tatlandiricilardan sakkarin
tilketiminin asir1 yemek tiketimine neden
oldugu, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)
gibi bazi hormonlarin salinimini azalttigi
ve bozulmus kan glukoz regiilasyonuna
neden oldugu ifade edilmektedir. Ayrica
tatlandiricilarin, kemirgenlerde ve
insanlarda ~ bagirsak ~ mikrobiyotasini
degistirerek kan glukoz dizeyini etkiledigi
belirlenmistir (8). Tatlandirici ve sukroz
tiiketiminin enerji alimi iizerine etkilerini
karsilastirmak amaciyla 30 saglikli erkek
bireyin dahil edildigi bir ¢alismada,
tatlandiricili  igecek tiikketen bireylerin
toplam enerji alimlar1 ile sukroz igeren
icecek tuketen bireylerin toplam enerji
alimlar1 arasinda fark saptanmamistir.
Ancak tatlandiric1 igeren icecek tiiketen
bireylerin ~ sonraki  6glinde  enerji
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alimlarinin diger gruba gore daha fazla
oldugu belirlenmistir (9).

Sekerli igecek tiiketimi ile agirlik kazanimi
ve diger olumsuz saglik sonuglari
arasindaki  iliskiye = dayali  olarak,
toplumdaki bireyler seker alimini azaltmak
icin yapay, Dbesin degeri olmayan
tatlandirict1  igceren icecek ve besin

tiiketimine yonelmistir. Ancak
tatlandiricilar, fizyolojik olarak etkisiz
bilesikler degillerdir. Tatlandirict

tiketiminin enerji dengesini ve metabolik
fonksiyonu  etkileyebilecek  potansiyel
biyolojik mekanizmalari, hormon salinimi,
biligsel stirecleri, bagirsak mikrobiyotasi ve
tat  reseptorleri  Uzerindeki  etkileri
arastirllmalidir  (3).  Ayrica  ¢ocukluk
donemindeki tatlandirict tiiketimi, yetiskin

donemdeki tatl tercihlerini
etkileyebilmektedir. Bu konu (zerindeki
caligsmalar, tatlandirict aliminin

azaltilmasinin tizerine odaklanmanin, hafif
sismanlik ve obezite ile micadelede
onemli bir strateji olabilecegini isaret
etmektedir (8, 10-12).

Tatlandiricilarin ~ Insiilin -~ Sekresyonu
Uzerine Etkileri

Yakin zamana kadar tatlandiricilar, seker
yerine kullanilan, ancak enerji igermeyen
ve glisemik etkisi olmayan saglikli bir
alternatif olarak diistinillyordu (13-15).
Ancak son yillarda yapilan epidemiyolojik
caligmalar, tatlandirici tiiketiminin obezite,
metabolik sendrom, tip 2 diyabet gelisme

riskinde artisa neden oldugunu
gOstermektedir (16-18). Vicutta
metabolize  olmayan  tatlandiricilarin
metabolik  disregiilasyon uzerindeki

etkisini; glukoz ve enerji homeostazini
kontrol etmeye katkida bulunan 6grenilen

yanitlar1  etkileyerek ~ ve  bagirsak
mikrobiyotasini  degistirmek  suretiyle
glukoz intolerans1 olugturarak gosterdikleri
diisiiniilmektedir. Ayrica glukoz

emiliminde ve insilin sekresyonunda rol
alan, sindirim sistemi boyunca eksprese
edilen tath tadi reseptorleri ile etkilesime

Eser Durmaz & Keser

girerek bu duruma katki sagladiklar
diistintilmektedir (16-19).

Tatlandiricilarin akut tiiketiminin, 6zellikle
az miktarda stikraloz (24 mg/200 ml su)
iceren  icecek  tuketiminin,  saglikli
cocuklarda ve obez yetiskinlerde, GLP-1
sekresyonunu Onemli diizeyde artirdigi
saptanmistir (18). Yaygin olarak kullanilan
tatlandiricilardan  biri  olan stkralozun,
glisemik yanit1 etkiledigi, asir1 plazma
glukoz  konsantrasyonu ve glukozun
indiikledigi insiilin sekresyonunu artirdigi
belirtilmistir. Ayrica stikraloz sindiriminin
obez bireylerde glukoz bagimli insiilin
tropik peptid (GIP) konsantrasyonunu ve
glukozun indiikledigi insiilin sekresyonunu
artirdigr boylece akut sikraloz aliminin
inslilin  direncine yol acabilecegi One
striilmistiir. Calismada, obez bireyler
stikraloz tukettiklerinde, su tiketimi ile
ayn1 glisemik yaniti elde edebilmek igin
normal instlin konsantrasyonundan %20
daha fazla instline gereksinim
duymuslardir. Calisma verileri, normal
kosullarda tatlandiric1 kullanmayan obez
bireylerde, stikralozun kan glukoz dizeyini
ve insiilin yanmitin1 etkiledigini gostermistir
(20). Tatlandirict ve sukroz tiiketiminin
kan glukozu ve insiilin yanit1 {izerine
etkilerinin  karsilastirlldigt  baska  bir
caligmada, tatlandiricti ve sukroz igeren
icecek tiketen bireylerin 1. saatte her 15
dakikada bir, ikinci saatte her 30 dakikada
bir olculen kan glukozu duzeyinin ve
inslilin ~ yanitlarinin =~ benzer  oldugu
saptanmustir (9).

Yapay tatlandiricilarin insiilin salinimini
etkileme durumunun incelendigi bir diger
calismada, sukralozun bir saat igerisinde
instilin sekresyonunu uyardigi
saptanmistir. Benzer sekilde asesiilfam-K
daha fazla olmak uzere, sakkarin de insulin
sekresyonunu artirmigtir. Mannitol diger
tatlandiricilar ile ayn1 miktarda (50 mM)
verildiginde, instilin diizeyini
etkilememistir. Sakkarin, asesiilfam-K ve
stkraloz, glukoz ile induklenen insilin
sekresyonunu artirmistir (21). Bireylerde
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tatlandirict  kullanimi ile kan glukoz
kontrolii arasindaki iligskiyi degerlendiren
bir calismada, daha oOnce hi¢ tatlandirici
kullanmamis yedi saglikli yetigkin birey bir
hafta suresince izlenmis, ginlik 5 mg/kg
sakkarin  (GlUnluk  Kabul  Edilebilir
Alim/ADI miktar1) tiikketmeleri sonucunda,
bireylerin 5. ve 7. gunlerdeki glisemik
yanitlarinin 1. ve 4. giinlerdeki glisemik
yanitlarma kiyasla Onemli derecede
azaldig saptanmistir. Calismanin
sonucunda; hem farelerde, hem de
insanlarda tatlandirici kullannominin glukoz
intolerans1 riskini artirdigi, bu olumsuz

etkilerin bagirsak  mikrobiyotasinin
bilesiminin ve fonksiyonunun
tyilestirilmesiyle azaltilabilecegi
bildirilmistir (22).

Romo-Romo ve ark. (23), tarafindan
hazirlanan  sistematik  bir  derlemede,
tatlandiric1 kullanimi ile metabolik hastalik
gelisimi (Ozellikle tip 2 diyabet) arasinda
iliski oldugunu, tatlandirici tiiketiminin
tesvik edilmemesi gerektigi, ancak kabul
edilebilir glnluk alim miktarina (ADI)
dikkat edildigi siirece seker yerine
kullanilabilecegi de belirtilmistir.

Bu arastirma sonuglari tatlandiricilarin
bagirsak ~ hormonlarinin  salgilanmasi
iizerine etkilerine bagli olarak insiilin
yanitin1  artirabildigini gdstermektedir.
Ayrica kronik kullanimina bagli olarak
olusabilecek insiilin direnci ile birlikte
istahin ve besin aliminin artmasinin, agirlik
artisina neden olacagi bildirilmistir (24).
Ancak konu ile 1ilgili arastirma sayisi
yeterli olmadig1 icin Ozellikle uzun stire
tatlandirict tiiketiminin etkilerinin
belirlenmesi  konusunda  ¢alismalarin
yapilmas1 6nemlidir.

Tatlandiricilarin Viicut Agirh@ Uzerine
Etkileri

Tatlandiricilarin viicut agirhigr tizerindeki
etkilerini karsilastiran ¢alismalarda, enerji
alimimi azaltabilecegini ve agirlik kaybina
katki saglayabileceklerini gosterilmistir(13,
14, 25). Sekerli icecek ve tatlandirici
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igeren icecek  tiiketiminin agirhik
degisimine etkilerini karsilastiran
arastirmalar sonucunda; tatlandirici igeren
icecek tlketiminin 3-16 hafta suresince
viicut agirligi iizerinde etkili oldugu,
sekerli icecek tiiketen bireylerin viicut
agirhiginin ve viicut yag oraninin arttigi
saptanmigtir (14, 26). Tip 2 diyabet igin
risk faktorii olarak kabul edilen sekerli
icecek tuketimi ve alternatif olarak
tatlandirict  iceren igecek tiiketiminin
etkilerinin karsilagtirlldigi bir c¢aligmada,
sekerli igecek tiiketiminin tip 2 diyabet
riskini onemli diizeyde artirdigi
saptanmistir.  Ancak ayni1 calismada,
tatlandiric1 tiiketiminin de bireylerin saglik
durumu, agirhik degisimi, diyet ve beden
kiitle indeksi (BKi) gibi faktorler
lizerindeki etkilerine bagli olarak, tip 2
diyabetin gelismesinde rol oynayabilecegi
ifade edilmistir (27).

Kesitsel calismalarin bazilar1 tatlandirici
kullanim1 ile obezite arasinda iligki
oldugunu gosterirken (18, 28-30) bazi
caligmalar iligkinin  olmadigimi ileri
stirmektedir (31, 32). Ancak son yillarda,
tatlandirict kullaniminin doygunluk
saglamamalari, istah artisina  neden
olmalari ve enerji aliminda artisa neden
olmasi konularina odaklanilmigtir. Yapilan
bir calismada sekerli icecekler yerine
tatlandirict1  igeren igecek tiiketiminin
bireylerde enerji aliminda yol agtig1
saptanmistir.  Bu  durumun = 6zellikle
tatlandirict igeren igeceklerin enerji icerigi
yogun besinler ile tiiketildikleri zaman
ortaya ciktigi belirlenmistir (29, 33, 34).
Calismalar, enteroendokrin hiicrelerinde
yer alan tip 1 reseptor 2 (T1R2) ve tip 1
reseptér 3 (T1R3) tat reseptorlerinin hem
agizda hem de bagirsaklarda mevcut
oldugu ve glukoz emilimini
kolaylagtirdigini ~ gostermistir  (35-37).
Ratlar iizerinde yapilan bir caligmada,
tatlandiricilarin  barsaklarda yer alan tat
reseptorleri  tarafindan  glukoz  gibi
algilandigi, GLP-1 ile GIP sekresyonunda
artisa neden olarak glukoz emilimini
artirdiklart ~ saptanmugstir.  Arastirmanin
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sonucunda, tatlandirici kullaniminin
barsaklardan glukoz emilimini artirarak
agirhk artistna  yol acabilecegi  One
striilmiistiir. Ayrica, bagirsaklarda ya da
diger organlarda  glukoz  emilimini
etkileyen baska mekanizmalarin da
olabilecegi ifade edilmistir (38). Baska bir
caligmada, diislik karbonhidrat iceren diyet
ile birlikte siikraloz iceren su verilen
ratlarda, kontrol grubuna kiyasla sodyum
glukoz tasiyici-1 (SGLT-1) salintminin iKi
kat arttigr saptanmistir. Caligmada tath
reseptorlerinin  sadece monosakkaritlerin
varliginda degil, tatlandiricilarin varliginda
da duyarlilik gosterdigi ifade edilmistir
(39).

Tatlandiricilarin - agirlik  kazanimina yol
acabilecegi mekanizma, yogun tatl tat ile
alian diistik enerji arasindaki uyumsuzluk
sonucu istah kontroliiniin saglanamamasi
ile ilgilidir. Bu nedenle tatlandiricilarin
istah1 artirip, agirhik kazanimina yol
acabilecegi diistintilmektedir (40).
Vanselow ve ark. (28) tarafindan yapilan
kohort ¢aligmada, bes yas iizeri cocuklarda
tatlandirict  kullanimi ile agirhik artist
arasinda pozitif iliski oldugu saptanmistir.

Buna ek olarak yapilan farkli gozlemsel ve
deneysel calismalar, seker ve tatlandirici
iceren icecek tuketiminin c¢ocuklarda ve
yetigkinlerde  agirlik  artisina  neden
oldugunu gostermistir (30, 41, 42). Seker
ve tatlandirict igeren igecek tiiketimindeki
artisin - son 30 yilda artan obezite
prevalansina katki sagladigi
distiniilmektedir. Calismalarda; igecekler
ile alinan enerjinin yok sayildigi ve bir
sonraki Oglinde besin aliminin arttig1
gorilmiistiir.  Bununla  birlikte  bazi
epidemiyolojik  ¢alismalar, tatlandirici
iceren icecek tlketiminin obezite ve iliskili
metabolik hastalik riskini artirabilecegini
vurgulamaktadir (41, 43, 44).

Uzun siire tatlandiric1 kullaniminin agirlik
kazanimi  iizerine etkisini  arastirmak
amacityla 1979-1988 yillar1  arasinda
yapilan bir ¢alisma sonucunda; kullanilan
tatlandiric1 miktar1 arttikga bireylerin BKI
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degerinin arttigt belirlenmistir. Kontrol
grubunda ortalama BKI artisin +1.01
kg/m?, tatlandirici kullanan grupta ise
+1.78 kg/m? oldugu saptanmustir (11).

Adolesanlarda sekerli igecek tliketiminin
agirlik degisimine etkisini arastiran bir
calismada; seker igeren igecek tiiketiminin
neden oldugu agirlik artisinin  yanisira,
tatlandirict iceren soda tiikketen
adolesanlarin da bir yilin sonunda viicut
agirhiklarmin - arttigr  belirlenmistir  (45).
Adolesan bireylerde yapilan vaka kontrol
calismasinda; baslangicta BKI >30 kg/m?
olanlarda 25 haftalik miidahale siiresince
seker iceren igecekler yerine enerji
icermeyen tatlandiricili icecek tiiketimi ile
BKI degerinde anlamli olarak azalma
oldugu ancak BKI degeri normal olan
bireylerdeki azalmanin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 gozlenmistir (41).

Amerika Kanser  Toplulugu gonillu
kadinlar iizerinde yapilan bir calismada,
kadinlarin %21.6’smin  tatlandirici
kullandiklari, baslangic agirliklarindan
bagimsiz  olarak  c¢alisma  siiresince
tatlandirict  kullanan kadinlarin = agirlik
artisinin, kullanmayanlara gore yaklagik
%2.7 oraninda daha fazla oldugu
belirlenmistir (33).

Suez ve arkadaglari, diyabetik olmayan
381 bireyde tatlandirict kullanimi ile
metabolik sendromun Klinik parametreleri
arasinda pozitif iliski oldugunu saptamistir
(22). Aym c¢alismada viicut agirhigi,
bel/kalca orani, achk kan glukozu,
bozulmus glukoz tolerans1 ve yiiksek
serum alanin aminotransferaz  (ALT)
degerleri arasinda pozitif yonde bir iligki
belirlenmistir. Kuk ve Brown (46),
NHANES III ¢alismasina katilan 2856
yetiskin bireyde tatlandiric1 kullaniminin
obezite ve glukoz toleransi iizerindeki
etkisini arastirmislardir. Tatlandirici
kullanan (sakkarin ya da aspartam) obez
bireylerde, aclik glukoz yanitinin ve
glukoz toleransinin daha koti oldugu
saptanmistir. Ayrica aspartam tiikketimi ile
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BKIi arasinda pozitif yonde bir iliski
belirlenmistir.

Tatlandiric1 igeren tiim besinlerin tiiketim
miktarlarinin  detayli olarak kaydedildigi
bir ¢alismada, 1453 katilimci 1984-2012
yillar1 arasinda takip edilmistir. Sonugta
diisiik enerjili tatlandiricilarin uzun siireli
kullanim: ile artan obezite, abdominal
obezite ve tip 2 diyabet prevalansi arasinda
bir iliski saptanmistir. Uzun sire disiik
enerjili tatlandirict  kullanan bireylerde
tatlandirict kullanmayanlara gore BKI ve
bel ¢evrelerinin daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Calismanin  baglangicinda
obez olmayan ancak tatlandirici kullanan
bireylerde, obezite insidansinin Onemli
diizeyde  arttigi,  viicut  agirliginin
denetiminde besinlerin enerji igeriginin
yerine viicudun bu besinlere verdigi yanitin
izlenmesi  gerektigi, besinlerin yeme
davranisini, enerji kullanimma katkida
bulunan enteroendokrin ve ndroendokrin
yolaklarla etkilesime giren bagirsak
mikrobiyolojisini etkiledigi ifade edilmistir
(47).

SONUC VE ONERILER

Tatlandirict  kullaniommin  metabolizma
uzerine  etkileri  farkli  calismalarla
degerlendirilmistir. Tatlandiricilarin genel
olarak metabolize edilmemesi ve uzun
dénemde insan vicudundaki etkilerinin
tam olarak aydinlatilamamasindan dolay1
elde edilen galisma sonuglar celigkilidir.
Bununla birlikte son yillarda yapilan
calismalarda, wuzun siireli tatlandirici
tilketiminin enerji homeostazini ve istah
metabolizmasini etkiledigini, yeme istegini
artirdigmi,  bozulmus  kan  glukoz
regulasyonuna ve insilin direncine vyol
actigimi ileri sirilmistir. Bu nedenle
tatlandirict  tiikketiminin ~ uzun  siireli
etkilerinin daha 1yl anlasilabilmesi i¢in
randomize kontrollti, prospektif insan
calismalarinin ~ yapilmasi  6nemli  bir
gerekliliktir.
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