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OZET

Bir metabolik sendrom bileseni olan Tip 2 Diyabetes Mellitus, insiilin direncine bagli gelisen ilerleyici insiilin
sekresyon defekti ile karakterizedir. Tip 2 diyabetli hastalarin ¢ogu obezdir ve obezite insulin direncinin bir
Olciide sebebidir. Obezite diyet ile de yakindan iliskilidir. Diyet kaynakli obezitede ozellikle hazir gidalar
suclanmaktadir. Yiiksek yagl ve yiiksek fruktozlu diyet obeziteye ve insiilin direncine zemin hazirlayabilir.
Sunulan derlemenin amac1 diyabetes mellitus patogenezinde diyet aligkanliklarinin éneminin vurgulanmasidir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, diyet, insiilin direnci
ABSTRACT

Being a metabolic syndrome component, Type 2 Diabetes Mellitus is characterized with progressive insuline
secretion defect induced by insuline resistance. Type 2 diabetes patients are mostly obese and obesity is, to a
certain extent, the reason of insuline resistance. Obesity is also closely associated with diet. In diet originated
obesity, the blame is particularly put on ready-made food. High fat and high fructose diet can lead to obesity and
insuline resistance. The purpose of the presented compilation is to emphasize the importance of the habits of diet
in the patogenesis of diabetes mellitus.
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GIRIS

Diyabet insiilin salgilanmasi, insiilin etkisi ya da her iki kusurun birlikteliginden kaynaklanan
hiperglisemi ile karakterize metabolik hastalik grubudur (1, 2). Diyabette goriilen kronik hiperglisemi
uzun donemde Ozellikle goz, bobrek, sinir, kalp ve kan damarlarinda hasar ve organ yetmezligine
neden olmaktadir (3). Uluslararas1 Diyabet federasyonu (/DF) 2012 verilerine gore diinyada 20-79 yas
arasindaki insanlarin diyabet prevelans: % 8,3 ve bu say1 son yillarda gittikge artmaktadir. IDF nin
Tiirkiye verilerine gore diyabet prevalansi ise % 7,91. 1998’de yapilan TURDEP-I’e (Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi) goére, TURDEP-II
caligmasinda Tiirkiye’de 12 yilda diyabet sikliginin %90 arttig1 ve diyabet baslangic yasimin 5 yas
daha erken basladigi tespit edilmistir (4, 5).

Diyabet hastalariin % 90-95'ini olusturan Tip 2 Diyabet formunda hastalarin biyiik kism
obezdir ya da obezitenin kendisi insiilin direnci olusumuna neden olmaktadir. Geleneksel agirlik
kriterlerine gore obez olmayan hastalarin ise karin bdlgesinde viicut yag yiizdesi artmistir (3). Diyet
bilesenlerinin dahil oldugu bir¢ok etken, obezitenin diinya ¢apinda salgin boyutlarina ulagsmasina
neden olmaktadir. Son 2-3 dekatta ucuz, lezzetli ve yiiksek yagli gidalar nedeniyle diyetle alinan yag
miktar1 hizli bir sekilde artmig ve artan yagh gida kalori alimim arttirmigtir. Obezitenin salgin haline
gelmesinde, hazir gidalarda yogun olarak kullanilan yiiksek fruktozlu musir surubu tiikketimindeki

artisin da etkisi vardir. Fruktoz, yiyecek ve igecekleri tatlandirmak i¢in kullanilan bir monosakkarittir.
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Bunun ¢ay sekerine (Sukroz) gore; daha tatli, daha ucuz olmasi ve tokluk hissi olusturmamasi (ikinci
acitkma hissini 6ne ¢ekip, daha fazla tiikketilme) gibi avantajlarindan dolayr son yillarda gidalarda
kullanimi giderek artmistir (6, 7). Fruktoz, sadece obezitede rol oynayan basit bir enerji kaynagi degil,
ayn1 zamanda fazla enerji alimidan bagimsiz olarak insulin resiztansi ve yag depolanmasi gibi direkt
metabolik etkileri olan bir gida maddesidir. Ayrica diyet kaynakli ve alkole bagli olmayan karaciger
yaglanmasi, obezite, dislipidemi ve diyabetes mellitus gibi c¢esitli metabolik hastaliklara neden

olmaktadir (6, 8, 9).

1. Glikoz metabolizmasi

Insanda temel besin maddelerinden biri olan karbonhidratlar, giinliik enerji gereksiniminin
%50-60 kadarimi saglamaktadir. Karbonhidrathi besinler arasinda basta nisasta olmak tizere glikojen,
siikroz ve 6zellikle cocukluk doneminde laktoz yer alir (10, 11).

Sindirim sisteminde emilen glikozun % 15 — 30’u portal venle karacigere gider. GLUT-2
(glikoz tasiyici-2) ile hepatosit (karaciger parankim hiicresi) icerisine girer (12). Insiilinin hepatosit
icerisine glikoz aliminda dogrudan etkisi yoktur (13, 14). Glikoz, hepatosit icerisine absorbe edildikten
sonra derhal ya hiicrelere enerji saglamak i¢in kullanilir ya da glikojen olarak depo edilir (13).
Hepatosit igerisine giren glikoz yikilarak en son piruvata cevrilir. Piruvat ATP sentezi igin
trikarboksilik asit siklusuna girer. Enerji ihtiyacindan fazla olan ATP ve sitrat fosfofruktokinazi
negatif — feedback ile inhibe eder (12, 13).

Besinle alinan glikozun % 70’1 ise sistemik dolasima gecer. Bu da basta iskelet kas1 olmak
tizere diger organlar tarafindan alinir. Glikoz iskelet kasina insiilin bagiml olarak girer. Ayrica kas
dokuda glikozun glikojen olarak depolanmasinda major enzim olan glikojen sentaz enziminin
aktiflenmesi i¢in insiiline ihtiyag vardir (15).

Insiilin salgilanmasinin temel diizenleyicisi, artan plazma glikozudur. 4,5 mM’nin iizerine
¢ikan plazma glikozu pankreasin B hiicrelerinden insiilin salgilanmasini uyarir. Insiilin salgisinin
miktar1 plazma glikoz konsantrasyonuna baglidir ve salgilanmanin baglamasiyla birlikte hormonun
sentezi de baslamaktadir (16). Insulin, anahtar glikolitik enzimleri ve glikokinaz1 aktive ederek
hepatositlerde glikoz katabolizmasini enerji durumuna gore ayarlamis olur. Hepatositlerde oldugu

gibi diger hiicrelerde de enerji ihtiyacina gore glikozun yikilmasi saglanmis olur (12).

2.. Fruktoz metabolizmasi

Ince barsak epitelyum hiicreleri tarafindan emilen fruktozun % 50 -70°i karacigerde
metabolize edilir. Geriye kalan fruktoz ise bobrek ve yag dokuya gider. Fruktoz hiicre igerisine
GLUT-5 ve GLUT-2 tastyicilariyla girer ve fruktokinaz ile metabolize edilir. Fruktokinaz; karaciger,
intestinal sistem epitelyumu, bobrek proksimal tiibiilleri, yag hiicreleri ve damar endotelinde bulunur
17).
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Karacigerde fruktoz fruktokinaz ile fruktoz 1- fosfata ve sonra da aldolaz B ile trioz fosfata
cevrilir. Fruktokinaz ve aldolaz B fruktoz metabolizmasina 6zgii enzimlerdir (12). Her iki enzimde ne
insulinle aktive olur ne de ATP veya sitratla inhibe olur. Karacigere alinan fruktozun biiyilik bir kism1
(> % 70) asetilcoA’ya ¢evrilir ve sonug olarak karacigerde yiiksek miktarda asetilcoA olusur.
Karaciger tarafindan yliksek miktarda alian fruktozun birinci etkisi karacigerde ATP’nin azalmasi,
AMP ve iirik asitin artmasidir. Ikinci etkisi asetil coA oksidatif kapasiteyi astiginda glikoneogenez,

laktat tiretimi, glikojen sentezi ve karacigerde yag depolanmasina neden olmasidir (18).

3. Diyabetes Mellitus ve Yiiksek Fruktozlu Diyet

Son yillarda salgin haline gelen obezite ve metabolik bozukluklarin (hipertansiyon, insulin

resiztans1 ve dislipidemi) temelinde hareket azlig1 ve bati tarzi beslenme yer alir. Bu beslenme tarzi
yiiksek yagli ve yiiksek fruktozlu yiyecekleri icerir (19).
Yiksek fruktozlu misir surubu (YFMS); alkolsiiz i¢ecekler, receller, konserveler ve hazir gidalarda
kullanilan en 6nemli kalorili tatlandiricidir. 1970 yilinda, YFMS ABD’de tiiketime sunulan tiim
kalorili tatlandiricilarin % 1’°ini temsil ederken bu oran 2000°1i yillarda YFMS kalorili tatlandiricilarin
% 42’ini temsil etmeye baglamistir (8).YFMS, % 55-90 fruktoz icermektedir. Boylece fruktoz diyette
onemli bir kaynag: teskil etmektedir. YFMS tiiketiminin artis1 ile birlikte, ABD’de son 30 yilda
obezite artis1 da salgin boyutlara ulasmistir (20). Bir¢ok arastirmaci fruktoz tiiketiminin sigan ve
insanlarda kilo, lipid profili ve glikoz metabolizmasi iizerine etkilerini arastirmis ve bu
arastirmacilarin ¢ogu fruktozdan zengin diyetin obezite, metabolik sendrom ve diyabetes mellitus
riskine katkida bulundugunu kabul etmistir (21). Ornegin sicanlarda uzun donem siikroz
(glikoz+fruktoz) tiiketiminin; kilo alimi, hiperglisemi, glikoz intoleransi ve insulin resiztansina neden
oldugu gosterilmistir (22).

Yetiskinlerin %20-30’unu etkiyen nonalkolik yagl karaciger hastalifi(NAYKH), obezitenin
en yaygin hepatik tezahiiriidir. Kemirgenlerde yapilan calismalarda, fruktoz tiiketimi sonrasi
karacigerde histolojik olarak periportal alanda fokal inflamasyon, periportal alanda makrovezikiiler
yaglanma ve makro-mikro yaglanmalar gosterilmigtir. Cesitli genis Olcekli epidemiyolojik
caligmalarda, fruktoz tiiketimi ile NAYKH arasinda pozitif iligki oldugu 6ne siiriilmiistir (23).

Diyete eklenen fruktoz ve glikoz, kilo alimina ve yag kiitlesinde énemli derecede artisa neden
olmaktadir. Ancak diyete fruktoz eklenenlerde visseral yag dokuda artis goriiliirken, glikoz
eklenenlerde cilt alt1 yag birikiminde artis gozlenmektedir. Visseral yag doku artisi, cilt alt1 yag
birikimi ile karsilagtirildiginda kardiyovaskiiler hastaliklar ve T2DM gibi metabolik hastaliklarla
iligkili oldugunu ileri siiren 6nemli veriler bulunmaktadir (24).

Hepatositlerde yag asidi girisi veya sentezi, yag asidi ¢ikis1 veya yikimini gegtigi zaman hiicre
icerisinde birikir. Fruktoz tiiketimi ile ortaya ¢ikan hepatik lipogenezin artmasi, yag asidi beta
oksidasyonunun inhibe edilmesi, trigliserit klirensinin bozulmasi ve ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinin

(VLDL) atiliminin azalmasi hepatik yag asidi giris artisi ile iliskilendirilebilir (25).
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Fruktoz, intestinal liimenden fruktoz i¢in spesifik olan glukoz tasiyici 5 (GLUT 5) ile pasif
olarak kana gecer. Portal ven yolu ile biiyiik bir kismi karacigere geger (GLUT 5 ve GLUT 2 ile)
fruktoz glikozun aksine karacigerde kontrolsiiz bir sekilde gliserol 3 fosfat ve asetilcoA’ya doniisiir
(kontrol basamaklar1 yok). Olusan bu maddelerde lipogenezi tetikler. Bu siire¢ insulin rezistansi ve/
veya obezite ile sinerji gelistirir (25).

Fruktoz alimindan sonra ana lipojenik madde olan gliserol 3 fosfat; hepatosit
sitoplazmalarinda karbondioksit ve suya okside edilir. Hepatosit mitokondrisinde fazla
asetilcoAmetabolize edilemediginde sitrat olarak sitozole ¢ikmakta ve lipogeneze yol agmaktadir (25).

Yiiksek miktarda glikoz alindiginda; glikoz alimi ve glikoliz inhibe olur, piruvat iiretimi
stirlanir ve lipojenik etkisi ise fruktozun etkisi kadar yogun degildir. Ayrica fruktoz tiiketimi PPARa
sistemini ve yag asidi oksidasyonunu zayiflatir ve yag asitlerinin TG olarak depolanmasina yardim
etmektedir. Ancak bu etkiler glukoz aliminda goriilmemektedir. Fruktozun PPARa sistemi {izerindeki

etkisi, karacigerde leptin direng indiiksiyonudur (26).

4. Diyabetes Mellitus ve Yiiksek Yagh Beslenme

Uzun siireli harcanandan fazla enerji alinmasinin dengelenememesi ve beyaz adipositlerde
bliyiik ve cok sayida trigliserit depolanmasi obezite ile iliskilidir. Son yillarda, adipoz dokunun
sitokinler, serbest yag asidi (SYA) benzeri yag kaynakli metabolitler ve endokrin sistem aracili farkli
adipokinlerin salgilanmas1 gibi 6nemli metabolik gorevleri oldugu ortaya ¢ikmistir. Bunlar sirasiyla
otokrin/parakrin etkiyle yerel hareket edebilir veya merkezi sinir sistemi, iskelet sistemi, karaciger ve
pankreas P hiicrelerinin metabolizmalarinin diizenlenmesi, enerji harcanmasi ve glikoz dengesinin
ayarlanmasina etki etmektedir. Adipoz dokunun bu endokrin fonksiyonu, obezitenin zararli sonuglari
olan insulin rezistans1 ve T2DM patogenezine katkida bulunmaktadir. Ancak tiim obez bireylerde
insulin resiztansi ve diyabet goriilmez tersine patolojik olarak azalmis yag kiitlesi insulin resiztansi ile
iligkilidir (27, 28).

Viicuttaki farkli yag dagiliminin, metabolik hastaliklara yatkinlikla iligkisi ilk zamanlar
belirsizdi. Santral obez bireylerde (android tip veya elma sekilli obezite) intra-abdominal ve list torakal
bolgelerde yag birikimi goriilmektedir. Birgok epidemiyolojik ¢aligmalar santral obezite ile insulin
rezistansi ve bir grup metabolik hastaligin iligkili oldugunu gostermistir. Tersine periferi kobez
bireylerde (jinekoid veya armut bicimli obezite) agirlikli olarak femoral —gluteal bolge cilt alt1 yag
birikimi vardir. Bu tip yag dagilimi olan bireylerin, insulin rezistansi ve dislipidemiden korunduklari
veya bu bireylerde metabolik komplikasyonlarn azaldigi goriilmektedir. Diger taraftan, ‘ektopik yag
hipotezine’ gore periferik cilt alt1 yag depolama kapasitesi azalmig bireylerde karaciger, iskelet kas1 ve
kalpte yag birikimi artar ve bdylece insulin rezistansi ve tip 2 diyabet gelisir (27).

Yiksek yagh diyetle bozulmus insulin arasindaki iligki bir¢ok invivo ve invitro c¢alismada
gosterilmistir. Ancak yliksek yagh diyetle insulin duyarliligindaki azalmadan sorumlu hiicresel

mekanizmalar tam olarak tanimlanamamustir. Hayvan ve insan c¢aligmalarinda yiiksek yagh diyetin;
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insulinin etkisini 6nemli 6l¢lide bozdugu, iskelet kasi glikoz metabolizmasini azalttig1 ve insulinin
hepatik glikoz {iretimini baskilama yetenegini azalttigin1 gostermektedir. Spesifik olarak hiicre ici
glikoz taginmasi, glikozun lipogenez i¢in kullanilmasi ve insulin reseptor kinaz aktivitesinin azalmasi
yiiksek yagl diyet ile iligkili oldugu rapor edilmistir (27).

Diyetle alinan yagin insulin aktivitesi iizerine etkisi bilyiik dl¢lide yag asidi tiirii ile alakalidir.
Tekli doymamis ve ¢oklu doymamis yag asitleri daha az zararli iken, yiiksek miktarda doymus yag
asidi alim siirekli olarak insulin rezistansi ile iligkilidir. Diyetle alinan ¢oklu doymamis yag asidi
/doymus yag asidi orani arttirildiginda, doz bagimli olarak adiposit membraninda insulin baglanmasi,
insulin reseptor sinyali ve glikoz tasinmasinda artis meydana gelmektedir (29). Doymus yag
asitlerinden zengin diyetle yapilan bir calismada yag oksidasyonu ve yagdan enerji saglanmasinin
azaldig tespit edilmistir(30) Rat adiposit hiicreleri {izerinde yapilan. bir ¢aligmada ise akut donemde
doymus yag asitlerinin hiicre igerisine glukoz girisini stimiile ettigi ancak kronik dénemde insiilin
rezistansina neden oldugu ifade edilmistir (31)

Endoplazmik retikulum (ER); salgi ve membran proteinlerinin katlandigi, ii¢ boyutlu hiicresel
bir organeldir. ER, protein katlamaya ek olarak lipit ve kolesterol biyosentezinde merkezi rol
oynamaktadir. ER’un kapasitesinin {izerinde katlanma talebinin olmasi veya katlanma kapasitesine
miidahale eden kosullar ER stres olarak bilinen unfolded protein response (UPR)’e neden olmaktadir.
Son yillarda, obezitede glikoz intoleransi ve insulin rezistansi gelismesinde ER stres artiginin anahtar
rol oynadig1 gosterilmistir. ER stres ve UPR sinyal yolunun aktive olmasi hipotalamusta leptin direnci
olusturur ve obezite gelisiminde énemli rol oynamaktadir. Obez farelerde; UPR aktive olmakta, asiri
metabolik yiikk ER’in diizgiin yanit vermesini engellemekte ve katlama kapasitesi belirgin azalmaktadir
(32).

Sonug olarak yiiksek yagli ve fruktozlu diyetler kan sekerinde yiikselmeye neden olmaktadir.
Son yillarda gittikge tiiketimi artan hazir gidalar sayesinde yiiksek yagli ve fruktozlu diyet aliminin
arttig1 goz oniine alinirsa hazir gidalar sinsi bir sekilde diyabete zemin hazirliyor olabilirler. Yani hazir
gida tiiketimine siirlandirma getirilmesi ya da en azindan igeriklerinin ticaret degil insan odakli
olarak yeniden gbdzden gecirilmesi, artan metabolik hastaliklarin 6nlenmesinde O6nemli bir strateji
olabilir. Ayrica diyet uygulamalarinda diyet igeriginin kaloriden daha 6nemli sonuglar dogurabilecegi

de unutulmamalidir.
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