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Gelis Tarihi: Diyabet hiperglisemi ile karakterize, kronik ve giderek artan bir kiiresel saglik sorunudur. Diyabet ilerleyen yillarda
04.05.2023 komplikasyonlarda, prevelansinda ve saglik harcamalarinda artiy olmasi Ongoriilen bir hastaliktir. Diyabetle
miicadele edecek hasta sayisinin 2030°da 643 milyona ve 2045°te 783 milyona cikacagi tahmin edilmekteyken
Kabul Tarihi: diyabetin son 15 yilda %316’likk bir artisla en az 966 milyar dolarlik saglik harcamasina neden oldugu
05.09.2023 bildirilmektedir. Giiniimiizde diyabet yonetimi antihiperglisemik ilaglar (metformin, siilfoniliire tiirevleri vb.) ve

insiilin tedavisi ile yapilmaktadir. flaglarm yiiksek maliyetli ve gesitli yan etkiler olusturmasi (hipoglisemi, siskinlik,
ishal, agirlik artig1, halsizlik vb.) arastirmacilar1 farkli tedavi yontemleri gelistirmeye yoneltmistir. Bu baglamda
calismalar son yillarda geleneksel insiilin ve anti-diyabetik ila¢ tedavilerinin yaninda besin 6gesi olmayan biyoaktif
diyetsel bilesenlerin diyabet patobiyolojisindeki etkilerini arastirma konusunda hiz kazanmustir. Besinlerin
icerigindeki dogal gelerin anti-diyabetik etkinligi ve diisiik toksisitesi nedeniyle ilerleyen saglik stratejilerinde umut
verici bir alternatif olabilecegi belirtilerek bu bilesenlerin anti-diyabetik etkisini tanimlamaya ve agiklamaya yonelik
caligmalar gelistirilmistir. Bu c¢alismada da bu bilesenlerin potansiyel anti-diyabetik etki mekanizmalar
arastirilmustir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, diyet posasi, fenoller

Article Information ABSTRACT

Received: Diabetes is a chronic and growing global health problem characterized by hyperglycemia. Diabetes is a disease that

04.05.2023 is predicted to increase in complications, prevalence, and health expenditures in the coming years. While it is
estimated that the number of patients who will struggle with diabetes will increase to 643 million in 2030 and 783

Accepted: million in 2045, it is reported that diabetes has caused at least 966 billion dollars in health expenditures with an

05.09.2023 increase of 316% in the last 15 years. Today, diabetes management is done with antihyperglycemic drugs (metformin,

sulfonylurea derivatives, etc.) and insulin therapy. The high cost and various side effects of drugs (hypoglycemia,
bloating, diarrhea, weight gain, weakness, etc.) have led researchers to develop different treatment methods. In this
context, studies have accelerated in recent years to investigate the effects of non-nutrient bioactive dietary
components on the pathobiology of diabetes, as well as traditional insulin and anti-diabetic drug treatments. Studies
have been developed to define and explain the anti-diabetic effect of these components, stating that natural
components in foods can be a promising alternative in advancing health strategies due to their anti-diabetic activity
and low toxicity. In this study, the potential anti-diabetic effect mechanisms of these components were investigated.
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Giris
Diabetes Mellitus (DM) hiperglisemi ile karakterize kronik bir metabolik hastaliktir ve genellikle obezite, hiperlipidemi,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi diger ¢esitli kronik hastaliklarla iliskilidir. Bu nedenle, DM giderek artan
bir kiiresel saglik sorunudur (Skyler ve ark., 2019). Giiniimiizde diyabet siniflandirilmasi 4 ana grup altinda ele
alinmaktadir. Birincisi: Tip 1 diyabet (T1DM), pankreatik beta(p)-hiicre fonksiyon kaybinin neden oldugu insiilin eksikligi
ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Tiim DM vakalarinin %5-10"unu olusturur. ikincisi: Tip 2 diyabet (T2DM) toplam
vakalarin %90-95’ini olusturan ve esas olarak karaciger, iskelet kaslarinda gozlenen azalmis insiilin duyarlilig1 veya insiilin
sinyal eksikliginin bir sonucu olarak hiperglisemi durumu ile karakterize, otoimmiin olmayan metabolik bir hastaliktir.
Ucgiinciisii: Gestasyonel diyabet (GDM), baz1 kadinlarda gebeligin ikinci ve iiglincii trimesterleri arasinda teshis edilen
ilerleyici insiilin direncinin bir sonucudur ve tiim gebelerin yaklasik %7’sini olusturan bir hastaliktir. T2DM ’nin gelecekteki
gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Dordiinciisii: Diger nedenlere baglh (genetik defekt, endokrinopati,

ekzokrin doku hastaliklari, enfeksiyon vb.) ortaya ¢ikan spesifik diyabet tipleridir (de Paulo ve ark., 2021).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (International Diabetes Federation) / IDF yayinladig1 son verilere gore 537 milyon
yetiskin (20-79 yas) DM ile miicadele etmektedir. Ayrica bu sayimin 2030’da 643 milyona ve 2045°te 783 milyona ¢ikacagi
tahmin edilmektedir. Diyabetli her dort yetiskinden iicii diisiik ve orta gelirli lilkelerde yagamaktadir. Diyabetin son 15 yilda
%316’lik bir artisla en az 966 milyar dolarlik saglik harcamasina neden oldugu bildirilmektedir. IDF’nin yaymladig1 2021
Diyabet Atlas’inda Tiitkiye DM prevelanst %41.8 olarak bildirilmistir (Cho ve ark., 2018; International Diabetes
Federation, 2021).

Diyabetten kaynaklanan kronik hiperglisemi, artan oksidatif stres, inflamasyon, protein glikasyonu, ileri glikasyon son
iirtinlerinin (Advanced Glycation End Products) / AGE’s olusumu vb. nedenler ¢esitli fonksiyonel ve yapisal anormalliklere
neden olabilmektedir. Diyabetin akut komplikasyonlar1 arasinda hipoglisemi, ketoasidoz ve laktik asidoz bulunmaktadir.
Uzun vadede bu hastalik, kronik komplikasyonlar olan makrovaskiiler degisiklikler nedeniyle miyokard enfarktiisii, inme
ve periferik vaskiiler hastaliga yol agabilirken mikrovaskiiler degisiklikler sonucu retinopati, nefropati ve ndropatiye sebep

olabilmektedir (Addepalli & Suryavanshi, 2018; Halim & Halim, 2019; de Paulo ve ark., 2021).

Giliniimiizde diyabet yonetimi antihiperglisemik ilaglar (metformin, siilfoniliire tlirevleri vb.) ve insiilin tedavisi ile
yapilmaktadir. Bununla birlikte, bu yaklagimlar komplikasyonlarin gelisimini 6nlemede tamamen etkili olmamakla birlikte
yiiksek maliyetli ve genellikle vaskiiler komplikasyonlar, hipoglisemi, siskinlik, ishal, agirlik artisi, halsizlik, yorgunluk,
laktik asidoz, karin agrisi, hepatotoksisite vb. yan etkilere sebep olabilmektedir (Fettach ve ark., 2019).

Diyabet ilerleyen yillarda komplikasyonlarda, prevelansinda ve saglik harcamalarinda artig olmas1 dngdriilen bir hastaliktir.
Bu nedenle, olusabilecek komplikasyonlari, prevelanstaki artis1 ve maliyetleri azaltmak i¢in optimize edilmis bakimlarin
saglamasina ve etkili niifus saghig stratejilerine ihtiya¢ duyulmaktadir (ElSayed ve ark., 2023). Bu baglamda c¢aligmalar
son yillarda geleneksel insiilin ve anti-diyabetik ilag tedavilerinin yaninda besin 6gesi olmayan diyetsel bilesenlerin diyabet
patobiyolojisindeki etkilerini aragtirma konusunda hiz kazanmistir. Besinlerin igerigindeki dogal 6gelerin anti-diyabetik
etkinligi ve diisiik toksisitesi nedeniyle ilerleyen saglik stratejilerinde umut verici bir alternatif olabilecegi belirtilmektedir

(Lv ve ark., 2019; Sun ve ark., 2021).

Bu ¢alismanin amaci, besin dgesi olmayan biyoaktif islevlere sahip diyetsel bilesenlerden bazi fenolik bilesiklerin ve diyet
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posasinin anti-diyabetik potansiyelini ve etki mekanizmalarini arastirmaktir.

Anti-Diyabetik Etki Mekanizmasi

Diyet makro-mikro besin dgelerinin ve bilesimlerinin insiilin sekresyonu tizerindeki etkisini bulabilmek amaciyla ¢esitli
caligmalar yiiriitilmistiir. Ancak besin 6gesi olmayan diyetsel bilesenlerden fenolik bilesiklerin ve diyet insiilin sekresyonu
iizerindeki etkisini tanimlamaya ve agiklamaya yonelik caligmalara son yillarda daha ¢ok odaklanilmistir (Fu & Liu, 2013;

Lv ve ark., 2019; Sun ve ark., 2021).

Fenolik Bilesikler ve Anti-Diyabetik Etki Mekanizmalart
Fenolik bilesikler, bitkilerin sekonder metabolizmasinda pentoz fosfat, kikuimik asit ve fenilpropanoid yollariyla
sentezlenen bir veya daha fazla aromatik halka ve iki veya daha fazla hidroksil grubuna sahip metabolitlerdir. Serbest

formda veya seker, asit ve diger molekiillerle baglantili olarak bulunmaktadir (de Paulo ve ark., 2021).

Fenolik bilesikler oldukca ¢esitlidir ve farkli kimyasal yapilarda bulunmaktadir. Gilinlimiizde yaklagik 8000 tanesinin
kimyasal yapisi bilinmektedir. Fenolik bilesikler; fenolik asitler (hidroksibenzoik ve hidroksisinamik asitler), fenolik
aldehitler (vanilin, siringaldehit, salisilaldehit, vb.), ksantonoidler, stilbenoidler, antrakinonlar, flavonoidler (flavanlar,
flavan-3-oller, flavanonlar, antosiyanidinler, flavan-3,4-dioller, flavanonoller, flavonlar, flavonoller), izoflavonoidler,
neoflavonoidler, lignanlar, ligninler ve tanenler olarak gruplandirilmaktadir (de Paulo ve ark., 2021). Fenolikler reaktif
tiirleri inhibe etme, elektronlar serbest radikallere transfer etme, bagirsak mikrobiyotasini modiile etme ve antioksidan
enzimleri aktive etme gibi biyoaktif gdrevlerde rol almaktadir. Ayrica prooksidan tedavilerin kanser kok hiicreleri
iizerindeki etkinligi ve brakiyal arterin postpranal akis dilatasyonunu iyilestirme sebebiyle kronik hastaliklarin gelisme
riskini azaltict etkilere sahip olabilecegi diisiiniilmektedir (Abubakar ve ark., 2019; Mileo & Miccadei, 2016). Tiim bu
sonuglar fenolik bilesiklerin diyabet yonetimi ve komplikasyonlari i¢in de terapotik potansiyele sahip koruyucu maddeler

olabilecegini gostermektedir (de Paulo ve ark., 2021; Sun ve ark., 2021).

Fenolik bilesiklerin az bir kismi1 (%5-10) ince bagirsaktan emilmektedir. Ince bagirsakta emilmeden 6nce, deglikozilasyon
asamasindan gegerler ve kan dolasimina girmeden once karacigerde faz Il enzimleri tarafindan metoksi, siilfatlanmis
ve/veya glukuronidlenmis metabolitlere emilmekte ve metabolize edilmektedir. Ote yandan, fenolik bilesiklerin ¢ogu (%90-
95') kolona ulagmakta ve burada mikrobiyota tarafindan biyotransformasyona ugrayarak fenolik metabolitler halinde
yeniden emilmektedir. Son olarak, metabolize olamayan fenolik bilesikler ve bunlarin tiirev metabolitleri digki veya idrar

yoluyla atilmaktadir (de Paulo ve ark., 2021).

Fenolik bilesiklerin diyabet yonetimi i¢in ¢esitli mekanizmalar {izerinden etki sagladig: bildirilmektedir. Bu mekanizmalar;
oksidatif stresin azaltilmasini igeren molekiiler mekanizmalar yoluyla pankreatik B-hiicrelerinin hayatta kalmasini ve
islevini slirdiirmesini saglamak, endojen antioksidan kapasiteyi artirmak, B-hiicrelerinde daha az reaktif oksijen birikimine
neden olmak, proinflamatuar sitokinlerin translokasyonunu saglamak, anti-apoptotik genlerin ekspresyonu arttirmak (6rn.,
Bcl-2 proteini), pro-apoptotik genlerin (6rn. kaspaz-3 ve kaspaz-8) ekspresyonunu azaltmak ve hiperglisemik kosullarda

organizmay1 korumak olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Tablo 1) (Ghorbani ve ark., 2019).
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Tablo 1. Fenolik Bilesiklerin Metabolizmadaki Anti-Diyabetik Etkisi (Ghorbani ve ark., 2019)

Fenolik Bilesiklerin Metabolizmadaki Anti-Diyabetik Etkisi

Karaciger Iskelet Kasi Pankreas Adipoz Doku Bagirsak Sistemi Kan Dolagimi1
Glikoz Alim1 4 Glikoz Alimi 4 Insiilin Sahmmi§ ~ Glikoz Almi 4 Inkretin Salmimi 4 Oksidatif Stres !
. Adipozit Kisa Zincirli Yag .
Insiilin Direnci ‘ Glikoz Tﬁketimif Oksidatif Stres ‘ . P ] o s 1 Kan Glikozu ‘
Disfonksiyonu Asit Seviyest
‘ L o Oksidatif Stres ve Protein
Oksidatif Stres Oksidatif Stres ‘ Enfeksiyon ‘ Oksidatif Stres‘ )
Inflamasyon Glikasyonu
. Hiicre
Glikoneogenez ‘ Insiilin Direnci ‘ P ‘ Lipogenez ‘
Apopitozisi

1 Artar ‘ Azalir

Postprandiyal hiperglisemi, nisastanin pankreatik o.-amilaz tarafindan hidrolizlenmesi ve glikozun bagirsak a-glikosidaz
tarafindan mikrovillus yoluyla alinmasindan kaynaklanmaktadir. Hipergliseminin kontrolii, diyabet tedavisinde kullanilan
ana stratejilerden biridir ve sindirim metabolizmasinda yer alan enzimleri inhibe etme kabiliyetine sahip maddelerin
kullanilmasiyla saglanmaktadir. Bu enzimlerin inhibisyonu, karbonhidratlarin hidrolizini ve emilimini azaltarak
postprandial hipergliseminin kontroliinii desteklemek igin esastir. Bu durum diyabetik hastalarda mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin ve AGE olusumunun azalmasiyla sonuclanmaktadir (Fettach ve ark., 2019). Fenolik bilesiklerin
sindirim enzimlerini inhibe ederek diyabet yonetimindeki etkisini incelemek amaciyla yapilan bir caligmada yesil cay
ekstresi tiikketen kisilerin pankreatik a-amilaz enzimlerinin inhibisyona ugradigi bildirilmistir. Yesil ¢cayda bulunan katesin
bilesiginin hidroksil gruplari ile enzimin aktif hidrojen ve ©n- m baglarinin etkilesimde bulunmasiyla a-amilaz enzim
aktivitesini azalttig1 belirtilmistir. Sonuglar bu bilesenlerin, karbonhidrat sindirimini manipiile ederek diyabet i¢in yarar

saglayabilecegini 6ngérmektedir (Miao ve ark., 2015).

Protein glikasyonu, ¢esitli diyabet komplikasyonlarinin ilerlemesinde hayati rol oynamaktadir. Bu nedenle, protein
glikasyonunun inhibisyonu, olusan diyabetik anormallikleri 6nlemek igin anahtar bir strateji olarak diisiiniilmektedir. Bu
hipotezle yiiriitiilen bir ¢aligmada giinliik 100 pg/ml dar fenolikleri verilmesi %68.3 protein glikasyon inhibisyonuyla ve
protein agregat olusumunun azalmasiyla sonu¢lanmistir. Bu sonuglar protein glikasyonu ile iliskili diyabet
komplikasyonularin1 kontrol etmek igin fonksiyonel gida bilesenlerinin faydali olabilecegini belirtmektedir (Anis &

Sreerama, 2020).

Preklinik ve klinik ¢aligmalar meyve ve sebzelerde bulunan biyoaktif 6zellik gosteren fenolik bilesiklerin oksidatif stres ve
inflamasyonu dnlemede potansiyel etkilerinin olabilecegini bildirilmistir. Hiperglisemi varligi, pankreatik B-hiicrelerinin
oksidatif hasarina, reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina, ATP'ye bagimli K* kanallar1 yoluyla mitokondriyal islevlerde
bozulmaya ve insiilin direnci gelisimine neden olmaktadir. Bu etkiler ilerleyen donemde niikleer faktor kappa B (NF-«xB)
sinyal yolunu aktive ederek proinflamatuar sitokinlerin iiretimine ve bagisiklik sisteminin daha fazla aktivasyonuna yol
acarak diisiik dereceli kronik enflamasyon ile sonuglanmaktadir. Arastirmacilar olusan bu reaktif tiirlerini inaktive edebilen,
redoks durumunun dengesinin korunmasma yardimci olan fenolik bilesiklerin diyabet yonetimi ve komplikasyonlarim

onlemek amaciyla kullanilmasi gerektigini belirtmektedir (Halim & Halim, 2019). Fenolik bilesiklerin diyabet iizerine
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etkisini belirlemek amaciyla pankreatitli diyabetik fareler iizerinde yiiriitillen bir caligmada giinliik 25-100 mg/kg
proantosiyanid verilmesini takiben farelerde serum insiilin seviyesinin yiikseldigi, aglik plazma glikozunun azaldig1 ve
serum lipid seviyesinin diistiigii bildirilmistir (Bashir ve ark., 2016). Baska bir ¢aligmada, meyve ve sebzelerde dogal olarak
bulunan bir flavonoid olan katesinin, streptozotosin kaynakli diyabetli erkek Sprague Dawley siganlarinda oksidatif stres
parametrelerini azalttifini bildirmistir. Arastirmacilar bu bilesigin 28 giin boyunca 25-50 mg/kg alimmin ndropatik
lezyonlar1 azalttigini, reaktif oksijen inhibitorleri olan glutatyon (GSH), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz aktivitesini

arttirdigin1 géstermistir (Addepalli & Suryavanshi, 2018).

Fenolik bilesiklerin diyabet yonetimi i¢in yararlari {izerine yapilan arastirmalar genellikle besin ekstratlariyla ve hayvanlar
lizerinde yuritilmiigtir. Besinlerle alman bu bilesiklerin konsantrasyonlari, biyoerisebilirlik, absorbsiyon, genel
metabolizma ve biyoyararlanim diizeyleri belli degildir. Bu sebeple insanlarin bu bilesenleri igeren besinleri hangi miktarda
alacagi ile ilgili sonuglar yetersizdir. Sonug olarak biyoaktif 6zellik gdsteren bu bilesenlerin anti-diyabetik etkileriyle ilgili

etki mekanizmalarini aydinlatmak i¢in insanlar {izerinde yiiriitiilen daha fazla klinik ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Diyet Posast ve Anti-Diyabetik Etki Mekanizmalar:

Diyet posasi bitkilerde dogal olarak bulunan sindirilmeyen karbonhidratlar olarak kabul edilmektedir. Diyet posasini nisasta
olmayan polisakkaritler olarak tanimlanmaktadir (Nie ve ark., 2021). Diyet posasi i¢in yap1 ve ¢oziiniirliik agisindan farkl
siniflandirilmalar yapilmistir. Yapt acisindan dogrusal veya dogrusal olmayan polisakkarit molekiilleri olarak
siniflandirilirken ¢6ziiniirlitk agisindan suda ¢6ziiniir veya ¢dzlinmez diyet posasi olarak ayrilmaktadirlar. Coziiniir diyet
posast toplam diyet posasinin %15-50’si arasinda degismektedir. Suda ¢oziiniir diyet posayr olusturanlar sakizlar,
miisilajlar, oligosakkaritler, pektin, B-glukan yapida olanlar ve direngli nisastadir. Céziinmeyen diyet posasi ise esas olarak

hiicre duvari bilesenlerinden (6rn. seliiloz, lignin, hemiseliiloz) olusmaktadir (Dai & Chau, 2017).

Tam tahillar, meyveler, sebzeler ve bazi baklagiller dahil olmak tizere bitki bazl1 besinler diyet posasi agisindan zengindir.
Bu besinsel posalarin saglikli yasamin siirdiiriilmesi, bazi hastaliklardan korunma ve bu hastaliklarin tedavisi igin
kullanilabilecegi bildirilmistir (Nie ve ark., 2021). Avrupa Prospektif Kanser ve Beslenme Arastirmasi’nin (European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) / EPIC verileri kullanilarak yapilan prospektif ¢alismalarin bir meta-
analizinde yiiksek diyet posa alimimin %18 daha diisiik T2DM vaka riski ile iliskili oldugu belirtilmistir (The InterAct
Consortium, 2015). T2DM patofizyolojisinin ve diyabet yonetimine uygun yaklagimlarinin anlasilmasi, diyabet riskini ve
komplikasyonlarmi azaltmak i¢in 6nem arz etmektedir. Diyet posasi kullanimi dahil olmak {izere c¢esitli diyet

miidahalelerinin denenmesinin diyabet yonetiminin gelistirilmesinde etkili olacagi ongdriilmektedir (Nie ve ark., 2021).

Tiirkiye Beslenme Rehberi (TUBER) 2022 verilere gore diyabetik bireylerde posa igin dnerilen yeterli alim miktari 18-50
yas aras1 kadin ve erkeklerde 25 gr/giin olarak saglikl bireyler ile ayn1 miktarda bildirilmistir (Tiirkiye Beslenme Rehberi,
2022). Amerikan Diyabet Dernegi[ American Diabetes Association (ADA)] ise diyabetli hastalar i¢in posa alim Onerilerini
giinliik 14 g posa/1000 kkal veya kadinlar igin 25 g/giin ve erkekler igin 38 g/giin olarak 6nermektedir. Diyabet hastalari
icin tiiketilen tiim tahillarin >%50'sinin tam tahil olmasi tavsiye edilirken posa tiirii i¢in herhangi bir 6zel Oneride
bulunulmamistir. Ayrica diyet posa takviyeleri kullanilmadan >50 g/giin posa aliminin normal beslenme ile elde
edilmesinin zor olacagi belirtilmektedir. Diyet posasinin T2DM {izerindeki etki mekanizmalarimin viskoziteye bagl gastrik
bosalmay1 geciktirme, viicut agirligi ve postprandial glikoz yanit kontrolii saglama, lipid metabolizmasini diizenleme,

sindirim enzim (a-amilaz ve a-glukosidaz) inhibisyonu, kalin bagirsakta fermantasyonunu arttirma ve bagirsak mikrobiyota
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modifikasyonu ile iligkili oldugu bildirilmektedir (Sekil 1) (Weickert & Pfeiffer, 2018).

Sindirim enzimlerinden etkilenmeyerek kolona gecen posa dgelerinin 6nemli bir bolimii kolon bakterilerince fermente
edilirler. Diyet posasini olusturan polisakkaritler ve oligosakkaritler, bakteri enzimleriyle 6nce monosakkaritlere
ayrismaktadir. Daha sonra kisa zincirli yag asitleri (KZY A) olan asetik asit, propiyonik asit ve biitirik asite doniismektedir.
Karbonhidratlarin fermantasyonu yoluyla KZY A’larin iiretilmesi, mikrobiyal ekosistem ile hastaliklar arasindaki karsilikli
iligkiyi stirdiirmede kilit bir faktor olarak 6nerilmektedir (Weickert & Pfeiffer, 2018). KZY A tiretimindeki eksikligin T2DM
seyrinin ilerlemesine katki saglayacagi diisiiniilmektedir. Biitirat iireten bakterilerin azalip baz1 Lactobacillus tiirlerinin veya
firsat¢1 patojenlerin artmasinin T2DM'nin baslangici ve ilerlemesiyle iliskili olabilecegi belirtilmistir. Ayrica artmis biitirat
liretiminin insiilin salinimini uyarici etkinlik gosterdigi bildirilmistir. Yine T2DM'li hastalarda guar sakizi, B-glukan ve
arabinogalaktan tedavisi ile biitirik asit seviyesi ve biitirik asit iireten bakterilerin artmasinin hipoglisemik etkilerden

sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (Weickert & Pfeiffer, 2018; Nie ve ark., 2021).
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Insiilin duyarliligt

Sekil 1. Diyet Posasinin Metabolizmadaki Anti-Diyabetik Etki Mekanizmasi (Weickert & Pfeiffer, 2018)
t Artar ‘Azahr

Diyet posasinin T2DM iizerine etkilerini incelemek amaciyla planlanan bir sistematik derlemede posalarin bazilarinin
T2DM iizerine yararl etkileri oldugu bildirilirken bazilarinin olumlu herhangi bir etkisinin olmadig1 belirtilmistir. B-glukan,
arabinogalaktan, guar sakizi ve elma pektini kullanilarak yapilan ¢alismalarin T2DM {izerine olumlu etkilere sahip oldugu
bulunurken ksantan zamki, karagenan ve ksilanin T2DM siganlarda glisemik kontrol iizerinde etkisinin olmadigi

bildirilmistir (Jovanovski ve ark., 2019).

Insan mikrobiyotasinin KZYA iireterek diyabet gibi kronik hastaliklarda etkili bir roliiniin yaninda bagirsak disbiyozunun
da T2DM ile iligkili sonuglar sergiledigi gosterilmistir (Tolhurst ve ark., 2012). Bagirsak disbiyozisi ve diyabet iliskisi
arastirillan bir calismada diyabetli bireylerde Firmicutes/Bacteroidetes oraninin arttigi bildirilmistir. Ganoderma

lucidum'dan elde edilen polisakaritin (O-acetyl-glucomannan / Dendronan®), yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde
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Firmicutes/Bacteroidetes oranini diisiirdiigli gosterilmistir (Zhang ve ark., 2016).

Sindirilmeden kolona gegen posa dgelerinin kolon bakterilerince fermente edilmesi sonucu biyoaktif molekiiller olan kisa
zincirli yag asitleri olugsmaktadir (Weickert & Pfeiffer, 2018). Kisa zincirli yag asitlerinden olan biitirat, glukoneojenik
yanit1 ikame ederek ya da yag dokusu ve kas tarafindan glikoz alimin1 artirarak insiilin duyarlilig ile iligkili bulunmustur.
Obez erkek fareler lizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada siyah ¢ayda bulunan polifenoller (katesin,epikatesin,epigallokatesin
vb.) ve polisakkaritlerin (glikoz, galaktoz, arabinoz, ksiloz, ribozdan olusan proteoglikanlar) alimiyla kolonik biitirat
iiretiminin, insiilin salimmminin ve anti-inflamatuar sitokin sekresyonunun artirdigi ve bdylece anti-diyabetik etkiler
gosterdigi bildirilmistir (Wu ve ark., 2016). Plantago asiataca (sinir otu) tohumlari, Cyclocarya paliurus yapraklari,
Ganoderma atrum, Dendrobium officinale gibi gesitli kaynaklardan elde edilen polisakkaritlerin, diyabet hastalar1 i¢in
yararlt etkileri olan kisa zincirli yag asitlerinin {iretimini arttirdigi bildirilmistir.  Caligmalarda biitiratin, kolon
karsinogenezini inhibe ettigi, mukozal oksidatif strese kars1 korudugu, inflamasyonu azalttig1, enteroendokrin hiicrelerini
uyararak GLP-1 salgilanmasimi saglayarak insiilin duyarliligini arttirdigt ve diyabette kolonik savunma bariyerini
giiclendirdigi sonucuna ulasilmistir (Round & Mazmanian, 2009; Wu & Wu, 2012). Laboratuvar ortaminda elde edilen
Morus alba (beyaz dut) meyve polisakarit ekstratinin, T2DM’li sicanlarda KZY A’lar1 arttirarak anti-hiperglisemik ve anti-
hiperlipidemik etkiler olusturdugu, plazma glikoz seviyesini baslangica gore azalttig1 dolayisiyla diyabet semptomlarini

hafifletebilecegi belirtilmistir (Jio ve ark., 2017).

Posanin kolondaki fizyolojik etkisi ¢oziinebilirligi ile ilintilidir. Co6ziiniir posa hizla fermente edildiginden kan glikoz
diizeyini etkilemektedir. Psyllium, Plantago ovata'nin olgun tohumlarinin kabuklarindan elde edilen suda ¢oziiniir bir
posadir. Coziinebilir psyllium posa takviyesinin T2DM hastalarda viicut agirligi ve glisemik kontrol iizerine etkinliginin
incelendigi randomize kontrollii bir ¢galigmada 20 katilimcidan olusan miidahale grubuna ¢dziiniir psyllium posasi (giinliik
10.5 g) ve 20 katilimcidan olusan kontrol grubuna sekiz hafta boyunca normal diyet uygulamasi gergeklestirilmistir. Sekiz
haftalik diyet miidahalesinden sonra, ¢dziiniir posa takviyesinin kontrol grubuna gore beden kiitle indeksi (BK1I), glikolize
hemoglobin (HbAlc) degerlerinde ve plazma glikozunda azalma ile sonuglandigi bildirilerek orta miktarda bu diyet
posasini igeren besinlerin tiiketiminin T2DM hastalarinda glikoz metabolizmasini iyilestirebilecegi belirtilmistir (Abutair
ve ark., 2016). Yaslar1 40 ile 70 arasinda olan toplam 117 T2DM hastasinin 1 ay boyunca randomize kontrollii olarak
degerlendirildigi bir calismada miidahale grubuna normal diyete ve medikal tedaviye ek olarak giinde diisiik doz (10 gram)
ve yiiksek doz (20 gram) ¢6ziiniir diyet posa takviyesi verilmistir. Miidahale sonunda ekstra ¢oziiniir diyet posasi uygulanan
gruptaki hastalarin aglik insiilini, a¢lik plazma glikozu ve trigliserit seviyelerinin anlamli olarak iyilestigi bildirilmistir.
Mevcut ¢alismanin sonuglari, diizenli ¢6ziiniir diyet posasi tiikketiminin T2DM hastalarinda kisa siireli bir miidahale siiresi
sonunda kan glikoz seviyelerinde, insiilin direncinde ve metabolik profillerde 6nemli gelismelere yol acabilecegini 6ne

siirmiistiir (Chen ve ark., 2016).

Yiiksek viskoziteli diyet posasinin, bagirsaktaki viskoziteyi artirma, mide bosalmasini geciktirme ve besin/glikoz emilim
oranint diisiirme, dolayisiyla viskoz olmayan posalarla karsilastirildiginda postprandiyal glikoz ve insiilin yanitlarim
azaltma yetenegine sahip oldugu diistiniilmektedir (Nie ve ark., 2021). Yetiskin T2DM’li hastalarda viicut agirlig1 yonetimi
programina ek olarak {i¢ polisakkaritin (konjak tuzu, sodyum aljinat ve ksantan sakizi) saflastirilmasiyla olusan suda
¢Oziinebilir viskoz posa iirlinii (PolyGlycopleX®) kullanilarak etkisi degerlendirilmistir. Elli iki haftalik bir tedavi siiresini
igeren plasebo kontrollii yiiriitiilen bir ¢alismada miidahale grubunda viicut agirliklarinda ve HbA1c degerlerinde plasebo

grubuna gore anlamli bir azalma oldugu bildirilmistir (Reimer ve ark., 2021). Yapilan bir ¢alismada balkabagindan
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saflagtirilan suda ¢oziinilir polisakaritin diyabetik farelerde 21 giinliik uygulanmas1 sonucunda, B-hiicre ¢ogalmasini
tetikleyerek hasarli pankreas adaciklarini onardigi HbAlc'yi 6nemli 6lgilide azalttigi gosterilmistir (Zhang ve ark., 2017).
Bagka bir calismada diyabetik farelere Rehmannia glutinosa'dan (Gaertn.) saflastirilan polisakaritin hiperglisemiyi,

vaskiiler enflamasyonu, hiperlipidemiyi ve oksidatif stresi dnemli 6l¢iide iyilestirdigi bildirilmistir (Zhou ve ark., 2015).

Bitkisel besinlerin ekstratlarindan (balkabagi, deniz hiyari, kurt iziimii, mantar, ¢ay ve yulaftan) elde edilen diyetsel posa
bilesenlerinin in vivo ve in vitro deneylerle pankreatik B hiicre kiitlesini arttirabilecegi, B hiicre disfonksiyonunu
hafifletebilecegi, hipoglisemik, hipolipidemik, antioksidan ve anti-inflamatuar etkilere sahip olabilecegi bildirilmistir (Hu
ve ark., 2014; Liu ve ark., 2016; Wang ve ark., 2019; Xiao ve ark., 2019). Fructus corni bitkisinden sicak su ekstraksiyonu
ve etanol ¢dkelme yontemleri ile elde edilen polisakkaritlerin diyabetik fare bagirsaktaki yararli bakterileri besleyebilen
bagirsak mikrobiyotasinin giicli modiilatorleri olarak kabul edilebilecegi, insiilin salmimi ve pankreatik B-hiicre
proliferasyonunu iyilestirebilecegi belirtilmistir (Xiao ve ark., 2019). Anti-diyabetik etkilerinin incelenmesinin amaglandigi
bir bagka calismada tirtil mantar1 ekstratindan elde edilen B-D-(1—6)-glukan polisakkariti, streptozotosin ile diyabetik olan
sicanlarda kan glukoz seviyesini diisiirerek insiilin seviyesini ve hepatik glikojen birikimini arttirmustir (Yang & Sheu,

2016).

Posanin viicutta kan sekeri regiilasyonundaki biyoaktif etkisi diyabet hastalar1 i¢in 6nemini gostermektedir. Bu sebeple
diyabet yonetimi amaciyla gelistirilen ¢alismalarda posanin yer almasi 6nem arz etmektedir. Ancak giiniimiizde yiiriitiilen
caligmalar bitkisel besinlerden elde edilen yapay ve saflastirilmig biyoaktif bilesiklerin deney hayvanlari {izerindeki etkisi
incelenerek yiiriitilmektedir. Bu calismalar ilgili biyoaktif bilesenin bagirsak fermantasyonunu, insiilin salinimini, B-hiicre
kiitlesini arttirmasint hedeflerken P-hiicre disfonksiyonunu azaltmasinm1 amaclamaktadir. Bu biyoaktif bilesenlerin
insanlarda T2DM yonetimi amaciyla Onerilmesi igin diyet posasimnin etkili olan tiirlerinin belirlenmesi, mikrobiyotanin
maruz kaldigi diger metabolitlerin (lipidler, peptidler, amino asitler, vitaminler ve niikleik asitler) diyabetteki anti-
inflamatuar etkileri tesvik edip etmeyeceginin degerlendirilmesi, mekanizmalarinin tam olarak aydinlatilmas1 ve genis ¢apli

epidemiyolojik ¢aligmalarin yiiriitiilmesi gerekmektedir.

Sonuc ve Oneriler
Diyabet ¢esitli komplikasyonlarin eslik ettigi ilerleyici ve kronik bir hastaliktir. Diyabet i¢in giiniimiizde kullanilan
farmakolojik tedavilerinin mali yiik olusturmasi ve ¢esitli yan etkilere sebep olmasi arastirmacilari metabolizmada yararl
biyoaktif etkileri bulunan dogal besin bilesenlerine yonlendirmistir. Diyet makro-mikro besin 6gelerinin ve bilesimlerinin
diyabet yonetimi {izerindeki etkisi ile ilgili yapilmis ¢alismalar bu mekanizmalar1 genellikle aydinlatmistir. Ancak besin
Ogesi olmayan diyetsel bilesenlerden olan fenolik bilesiklerin ve diyet posasmin anti-diyabetik etki mekanizmalarin
aciklayan calismalar sinirlidir ve genellikle saflagtirilmis iriinler kullanilarak deney hayvanlari lizerinde yiriitilmistir.
Yeterli ve dengeli beslenme modellerinin iginde de yer alan bu besin bilesenleri gesitli mekanizmalarla anti-diyabetik etki
gostererek diyabetin komplikasyonlarini azaltabilir. Ancak bu besinsel biyoaktif bilesenlerin tedavi amagli kullaniminda
hastalarda goriilebilecek fizyolojik farkliliklar, besin igeriklerinin yeterli analizinin olmamasi, viicuttaki etkilerinin tam
olarak bilinmemesi ve kendi iglerinde gesitli tiirlere sahip olmalar1 gibi sebeplerden kullanimu ile ilgili daha kapsamli

caligmalarin yiiritiilmesi gerekmektedir.

Cikar Catismasi

Yazarlar ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan ederler.
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Yazarhk katkisi

AO: fikir/kavram, tasarim, yazim, elestirel inceleme. IOE: denetleme, elestirel inceleme.
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