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Ozet

Son yillarda besleyici degeri olmayan tatlandirici kullanimi giderek artmistir.
Bu tatlandiricilar kullaniminin gebelik doneminde de artig gosterdigi goriilmiis
ve uzun vadeli sonuglar1 belirsizdir. Bu derlemede gebelikte tatlandirict
kullaniminin anne bebek sagligina etkilerinin incelenmesi amaglanmugtir.
Gebelikte besleyici degeri olmayan tatlandirici kullaniminin gebelikte kilo
alminin artmasina, gebelik diyabeti, preeklampsi ve erken dogum gibi
gebelik  komplikasyonlarinin  gelismesine neden olmaktadir.  Gebelikte
tatlandirict kullamminin bebek kilosunda artisa, bebek mikrobiyotasinda
azalmaya, bebeklerin tat algisini degistirdigi ve ileriki donemlerde kalp
hastalig1 ile obeziteye neden oldugu goriilmiistiir. Anne tiiketiminin
yani sira babalarin yapay tatlandirict tiiketmesinin epigenetik aktarim ile
bebege gectigi gortilmiistiir. Gebelikten 6nce ve gebelikte besleyici degeri
olmayan tatlandirici tiikketiminin etkilerine iliskin daha az ¢aligma olmasina
ragmen, mekanizmalar belirsiz olsa da erken dogum riski, artan bebek viicut
kompozisyonu ve yavrularin tath yiyecekler igin tercihi dahil olmak tizere
bebek sonuglari tizerindeki etkilerinin oldugu goriilmiistiir. Gebelikte seker
titketimi ve diger tatlandiricilarin gebelik sonuglar1 ve fetiis saglig: tizerinde
olumsuz bir etkisi olabilecegi ve bu alanda daha fazla gézlemsel ve randomize
kontrollii aragtirmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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Giris

Besleyici olmayan tatlandiricilar, giiniimiizde ok ¢esitli diyet ve farmasotik
dirtinlerde daha sik kullanilmaktadir ve kendilerini giinlitk yasamin gerekli
bir bileseni olarak kabul etmiglerdir. Cok gesitli popiilasyon alt kiimeleri
tarafindan gesitli amaglar igin tiiketilirler ve seker igeren iiriinlere gore
daha az kalori ve gok daha giiglii bir tatlilik sunarlar (Sharma et al., 2016).
Kardiyovaskiiler hastaliklar ile Diabetes mellitus 6nlemek igin seker titketimini
azaltmak amaciyla besleyici olmayan tatlandiricilar ikame eden “sekersiz” veya
“seker ilavesiz” tirlinler giin gegtikge daha popiiler hale gelmistir (Palatnik
et al., 2020). Diinyanin farkl iilkelerinde bazi tatlandiric1 gidalarin kullanim
onaylar1 verilmigtir (Magnuson et al., 2017; Palatnik et al., 2020; Pope et al.,
2014). Kanada’nin Gida ve Tlag Yonetmelikleri, iiriinlerde seker ikamelerinin
nasil kullanilabilecegini ve izin verilen miktar1 belirtir ve asagidaki besleyici
olmayan yapay tatlandiricilarin kullanimima onay verildigini  belirtir:
aseslilfam potasyum, aspartam, neotam, polidekstroz, Stevia, siikraloz,
seker alkolleri (polioller olarak bilinir), sakarin ve taumatin (Magnuson et
al., 2017; Pope et al., 2014). Ulkemizde ise sikhikla kullamlan tatlandirici
tiirevleri denetleme ve izin onaylart verildikten sonra kullanilmakta fakat
Stevia tiirevi tatlandiricilarin iiretimi tohumlarin fide verme kapasitesinin
%]10’un altinda olmasi nedeniyle {iretimi yapilamamaktadir (Turgut et al.,
2015). Gebelik sirasinda besleyici olmayan tatlandiricilarin kullaniminin artig
gosterdigi ve ¢aligmalarda gebelerin yaklagik %30°u kasitli besleyici olmayan
tatlandiricilar tiikettigi bildirilmigtir (Palatnik et al., 2020). Gebelikte ABD
Gida ve Tlag Idaresi tarafindan hamilelik sirasinda tiiketilmesi onaylanan
diisiik kalorili igeceklerin, bu tiir igecekleri tiiketen kadinlarin sonuglart
seker ikameli igecekler igmeyen kadinlarla kargilagtirildigr meta-analizde bu
tatlandiricilarin erken dogumu etkilemedigini bildirilmigtir (La Vecchia,
2013; Pope et al., 2014). Gebe olmayan kadinlar ve hayvan modelleriyle
yapilan klinik ¢aliymalarda, besleyici olmayan tatlandiricilarin bagirsak
hormonal salgisini, glikoz emilimini , istahi, bobrek fonksiyonunu, in vitro
insiilin salgilamasini, adipogenezi ve mikrobiyom disbiyozunu degistirdigi
gosterilmigtir (Palatnik et al., 2020). Gebelikte kullanilan bu tatlandiricilar
aspartam, asesiilfam-K, sakarin, sukraloz, neotam ve steviadir (Aradjo et al.,
2014; Demirel & Akin, 2021). Bu tatlandiricilara arasinda en sik kullanilan
tiirevlerinin asesiilfam-K ve aspartam oldugu goriilmiistiir (Demirel &
Akin, 2021; Maslova et al., 2013). Bu derleme ¢aligmasinin amaci gebelikte
tatlandirict kullanimi ile tatlandirici kullaniminin anne ve bebek sagligina
etkilerini saptamaktur.
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1. Gebelikte tatlandirict kullaniminin anneye etkileri

Gebelikte  tatlandirict  kullanim  mekanizmasina  incelendiginde,
tatlandiricilarin kan dolagimiyla emilmesi ile ince bagirsakta gergeklestigi
ve plasenta yoluyla fetiise ve anne siitii yoluyla bebege aktarilabildigi
bilinmektedir (Palatnik et al., 2020). Aspartam gibi bazi tatlandiricilar
timiiyle pargalanmig olsa da sukraloz, asesiilfam K, sakarin gibi ¢ogu
tatlandiricinin viicutta metabolize edilmeden dolastig1 ve kan, idrar ve digkida
bulundugu goriilmiistiir (John et al., 2000; Palatnik et al., 2020). Sakarin
tiirevi tatlandiricilar insan ve hayvanlarda metabolize edilmedigi %95’in
emildigi ve idrarla atilmaktadir. Buna kargin Aspartam tiirevi tatlandiricilarin
gastrointestinal sistemde tamamen sindirilip, daha sonra kan dolagiminda
emilen metanol, aspartik asit ve fenilalanin ad: verilen ikincil metabolitleri
ortaya ¢ikarmaktadir (Hooper et al., 1994; Renwick, 1985).

Kadinlarin gebelikte yiiksek diizeyde besleyici olmayan tatlandiricilar
tilkettigi goriilmektedir. Caligmalarda gebelerin gebe olmayan kadinlardan
daha yiiksek diizeyde besleyici olmayan tatlandiricilar  kullandigini
gostermistir (Azad et al., 2016; Englund-Ogge et al., 2012; Fuentealba
Arevalo et al., 2019; Gillman et al., 2017; Hinkle et al., 2019; Maslova et
al., 2013; Skreden et al., 2015; Sylvetsky et al., 2019; Zhu et al., 2017).
Bu artigin iki nedenden dolay1 kaynaklandig disiilmistiir. Birinci nedenin
besleyici olmayan tatlandiricilarin gebelerin yiyecek ve igeceklerinde farkinda
olmadan tiikettigi, diger nedenin ise kadinlarin gebelikte kilo olmamak veya
gebelik diyabeti nedeniyle beslenmelerine eklenmeleri oldugu goriilmiistiir
(Palatnik et al., 2020; Sylvetsky et al., 2019). Gebelikte besleyici olmayan
tatlandirict kullaniminin giivenligi incelendiginde Academy of Nutrition
and Dietetics derneginin gebelikte ve ¢ocukluk doneminde bu gidalarin
titketiminin giivenli oldugunu agiklarken, ABD Tip Enstitiisii ve American
College of Obstetricians and Gynecologists gebelikte tatlandiricilarin
titketimi hakkinda herhangi bir agiklama yapmamistir (Palatnik et al., 2020).
Ulkemizde ise Tiirkiye Diyabet Dernegi gebelikte tatlandirici kullanimu ile
ilgili bir agiklama yapmamig olsa da, Amerikan Diyabet Birligi (ADA) nin
onerisine uyarak diyabetik kisilerde tatlandirici kullanimi igin giinlik kabul
goriilen diizeyi agmamak sart1 ile tiiketilebilecegini vurgulamistir (TDD,
2019).

Literatiir incelendiginde yagamin erken donemlerinde, gebelikte ya da
emzirme doneminde tatlandirict kullanimi ve etkilerini inceleyen az sayida
caligmaya rastlanmugtir (Englund-Ogge et al., 2012; Hinkle et al., 2019;
Palatnik et al., 2020). Bu galiymalar gebelikte tatlandirici tiiketiminin agir1
kilo, obezite, erken dogum ve gebelik diyabeti ile iligkili oldugunu ortaya
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koymustur (Palatnik et al., 2020). Englund-Ogge ve ark.’nin yapay olarak
tatlandirilmig ve sekerle tatlandirilmig icecek tiiketen, 60.761 gebenin erken
dogum tehdidi oranini inceledikleri prospektif kohort ¢aligmasinda yapay
yada sekerle tatlandirilmig igecek tiiketiminin erken dogum riskini arttirdigini
saptamugtir (Englund-Ogge et al., 2012). Hinkle ve ark’nin &nceden
gebelik diyabeti (GDM) olan yiiksek riskli kadinlar arasinda yapay olarak
tatlandirilmig igecek alimu ile kardiyometabolik saglik arasindaki iligkileri
inceledikleri 790 gebeyi kapsayan prospektif galigmasinda hem hamilelik
sirasinda hem de takipte yapay olarak tatlandirilmig igecek tiiketiminin,
daha yiiksek gliselenmis hemoglobin (HbAlc), insiilin, HOMA-IR,
trigliseritler, karaciger yagi ve adipoziteye sahip oldugunu gostermistir.
Fakat bu sonuglara karsin yapay olarak tatlandirilmig igecek tiiketiminin
kardiyometabolik profillerle anlamli bir gekilde iliskili olmadig1 goriilmiistiir
(Hinkle et al., 2019). Donazar ve ark.’min dort sekerli megrubat titketimine
gore GDM insidansini aragtirdiklari, 3396 kadinin verilerini igeren ileriye
doniik galigmalarinda, 172 GDM vakasi tespit edilmis olup, tatlandiricidan
zengin gidalari daha fazla tiiketilmesinin GDM ig¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu goriilmiigtiir (Donazar-Ezcurra et al., 2018). Wong ve
ark.’inin gebelik sirasinda safra gamuru ve taglari olarak tanimlanan safra
kesesi hastalig tizerine diyet karbonhidrat aliminin etkisini degerlendirmek
amactyla, 3070 gebeyi prospektif olarak inceledikleri g¢aliymalarinda,
gebelikte yiiksek furuktoz aliminin safra kesesi iizerine olumsuz sonuglarla
iligkili oldugunu, diger seker tiirlerinin ise etkisinin olmadigini saptamistir
(Wong & Ko, 2013). Borgen ve ark.’inin Norve¢’te 32.000°den fazla hamile
kadinin diyetlerini inceleyen biiyiik ¢apl aragtirmalarinda, toplam enerji
alimi ve diger karistirici degiskenler (OR igin) igin diizeltme yapildiktan
sonra, gekerle tatlandirilmig gazlh ve gazsiz igeceklerin artan tiiketiminin
daha yiiksek preeklampsi riski ile iliskili oldugu goriilmiistiir (Borgen et al.,
2012).

Insan deneyleri sinirli olsa da hayvan deneylerinde gebe siganlarda
tatlandirict kullaniminin etkilerini arastiran ¢aligmalara rastlanmaktadir.
Alzamendi ve ark.’1nin gahiymalarinda normal disi siganda fruktoz agisindan
zengin bir diyetin (hamilelik sirasinda agiri fruktoz aliminin) gestasyonel
diyabet ve miiteakip preeklampsi gelisme riskini artirdigini ve metforminin,
truktoz agisindan zengin bir diyetin neden oldugu kotii gebelik sonucunu
onledigi goriilmiigtiir (Alzamendi et al., 2012).

Cahgmalarda  kullanilan  tatlandiricinin -~ tiirevi  belirtilmese  de;
stikralozun kan yoluyla, Asesiilfam K’nin plasenta yoluyla, Sakarin’nin
kolay diflizyon ve kan yoluyla bebege gectigi, Aspartamin ise bagirsakta
emildiginde plasentadan gegmedigi, steviosidlerin ise plasenta bariyerini
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gecip gegmediginin bilinmedigi saptanmistir (Olivier-Van Stichelen et al.,
2019; Palatnik et al., 2020). Sukraloz, asesiilfam K ve sakarin anne siitiine
gegebilecegi bildirilmistir (Rother et al., 2018; Sylvetsky et al., 2015).

2. Gebelikte tatlandirici kullaniminin bebege etkileri

Gebelikte kullanilan  besleyici olmayan tatlandiricilarin - plasenta
ve umblikal kord ile bebege gectigi goriilmistiir. Gebelikte tiiketilen
tatlandiricilarin bebege olan etkileri incelendiginde fazla dogum agirhigy,
bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler ve ileriki yaglarda obezite goriilme
sikhigr dikkat ¢ekmektedir (Laforest-Lapointe et al., 2021; Palatnik et al.,
2020; Zhu et al., 2017). Tatlandiricilara maruz kalan bebeklerin erken
donem de degil uzun donemde etkilendigi goriilmiistiir (Goran et al.,
2019). Tatlandiricr kullanimdaki insan ¢aligmalarinda etik sorunlar nedeniyle
caligmalar smurht kalmugtir. Caligmalar aktif tatlandiricr kullanan gebeleri
kapsama alarak prospektif kohort olarak tasarlanmugtir. Laforest-Lapointea ve
ark.’1nin gebelikte yapay olarak tatlandirilmug igecekleri tiiketiminin, yagamin
ilk yilinda bebek bagirsak bakteri toplulugu kompozisyonu ve iglevindeki
degisikliklerle iliskili olup olmadigini ve bu degisikliklerin bebek viicut kitle
indeksi (VKI) ile baglantili olup olmadigini belirlemeyi amaciyla 100 bebegi
inceledikleri galhiymalarinda, yapay tatlandirici kullanan annelerin bebeklerinin
mikrobiyata degigimin farkli oldugu, bebek dogum kilosunun fazla oldugu
ve bebeklerin ileriki yillarda obez olma orammin arttigy gorilmiistiir
(Laforest-Lapointe et al., 2021). Zhu ve ark.’inin gebelik sirasinda yapay
tatlandirict kullanan annelerin bebeklerindeki obezite risklerini saptamak
amaciyla, 918 anne ve bebegi inceledikleri 7 yillik kohort ¢aligmasinda
tatlandiricilara intrauterin maruz kalma ile dogum biiytikligii, 7 yilda fazla
kilolu/obezite riski arasindaki pozitif iligki oldugu saptanmistir (Zhu et al.,
2017). Chen ve ark.’mn Singapur’da 910 anne/gocuk cifti ile ylirtitiilen bir
aragtirmalarinda, gebeliginin sonlarinda daha yiiksek seker ve karbonhidrat
aliminin, 2-4 yaglarindaki gocuklarda daha yiiksek BMI ile iligkili oldugunu,
oysa yag ve protein aliminin bunlarla iliskili olmadig: goriilmiistiir (Chen
et al., 2017). Phelan ve ark.’imin ABD’de 285 anne/cocuk iizerinde yapilan
daha kiigiik 6rneklemli galigmalarinda, fazla kilolu veya obez annelerde geker
titketiminin dogum agirliginin bir gostergesi oldugunu, 6yle ki hamileligin
erken doneminde tathilardan tiiketilen enerji ylizdesindeki her %1°lik artigin
dogum olasihigini artirdign saptanmugtir. Caligmada makrozominin %10
ve yaga gore agirlik>90. ylizdelik dilim %20 artig gosterdigi saptanmustur.
Ayrica ayni ¢aligma grubundaki bebeklerin dogum agirliginin fazla oldugu,
6. aylarinda fazla kilolu yada obez olduklar1 goriilmiistiir (Phelan et al.,
2011). Danimarkali gebeler tizerinde yapilan iki biiyiik kohort ¢aligmasinda,
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gebelikte tatlandirict igeren igeceklerin tiiketiminden sonra gocukluk cagi
astimi riskinde kiigiik bir artiy gozlemlenmistir (Englund-Ogge et al.,
2012; Maslova et al., 2013). Azad ve ark.’imin kohort ¢aligmasinda, gebelite
annenin yapay tatlandirici titketiminin, 1 yagindaki bebek BMI ile 6nemli
oOlciide iligkili oldugunu saptanmistir (Azad et al., 2016).

Hayvan deneylerindeki gebelikte tatlandirict maruziyeti ile ilgili
caligmalar insan ¢aligmalar: ile benzerlik gostermesine ragmen galigmalar
arasinda tutarsizliklar goriilmiigtiir (Palatnik et al., 2020). Anne karninda
sakarin, sukraloz, asesiilfam K, aspartam ve hatta steviositlere maruz
brrakilan farelerde dogumda fazla kilolu olma durumu gortilmiis olsa da
yetigkinlik doneminde viicut agirliklarinin azaldigr goriilmiistiir (Choo &
Dando, 2018; Kille et al., 2000; Li et al., 2013; Parlee et al., 2014).Yapay
tatlandiricr ile beslenen gebe farelerden dogan bebeklerin mikrobiyotalar
insan ¢aligmalart ile benzerdi (Bouter et al., 2017). Hayvanlarda yapilan
bir bagka ¢aliymada, seker agisindan yiiksek bir anne diyetinin, degisen gen
ekspresyonu, hiperfaji ve yavrularda bozulmug glikoz homeostaz ile iligkili
oldugu goriilmiistiir (Dearden & Ozanne, 2015). Hayvan galigmalar1 sadece
anne beslenmesi ile sinirl kalmamistir. Babalarin beslenme kalitesinin tireme
hatt1 yoluyla yavrulara aktarilabilecegini gosteren hayvan ¢aligmalar1 da vardir
(Carone et al., 2010; Goran et al., 2019). Carone ve ark.inin erkek fareler
tarafindan tiiketilen yiiksek siikroz, diigiik proteinli bir diyetin, yavrularda
kolesterol biyosentez genlerinin yukar1 regiilasyonu dahil olmak {izere
anahtar metabolik genlerin ekspresyonunu etkiledigini gostermigtir (Carone
et al., 2010). Grandjean ve ark.’inin galiymasinda, yiiksek seker/yiiksek yagla
beslenen donodrlerden alinan sperm veya testis RNAs1 ile naif tek hiicreli
embriyolarin dogrudan enjeksiyonunun, ortaya ¢ikan nesilde obeziteye ve
metabolik islev bozukluguna neden oldugu goriilmiistiir (Grandjean et al.,
2015).

Gebelikte seker diizeyi yiiksek gidalar yada tatlandiricilar ile beslenmenin
bebeklerde beslenme davraniginin gelisimi ve yagamin ilerleyen donemlerinde
obezite gelistirme egilimi ile ilgili kalict noroendokrin ve metabolik
degisikliklere yol agabilecegini one siiren, ¢ogunlukla hayvanlar tizerinde
yapilan bazi ¢alismalar vardir (Goran et al., 2013; Regnault et al., 2013).
Beslenme davranig degisikliklerinin yani sira hayvan deneylerinde anne
karninda ve erken yagta kronik aspartama maruz kalmanin, daha sonraki
yagamda diigiik insiilin duyarlii@inin yani sira yiiksek aghk kan gekeri ile
iligkili oldugu goriilmiigtiir (Collison et al., 2012).
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Sonug

Gebelikte yapay tatlandirici, besleyici degeri olmayan tatlandirict ya
da seker diizeyi yiiksek besinlerle beslenmenin maternal kilo kontorliint
olumsuz yonde etkiledigi ve GDM riskini arttirdi1 gibi olumsuz sonuglar
dogurdugu goriilmiistiir. Bu olumsuz etkilere ragmen kadinlarin gebelikte
besleyici degeri olmayan tatlandirict kullaniminda artis oldugu goriilmiistiir.
Gebelikte tatlandiric1 kullanimin bebege yiiksek dogum kilosu, mikrobiyota
da degisim ve ileriki yaglarda obezite gibi olumsuz etkilerinin oldugu
goriilmiigtiir. Uzun siire tatlandirict maruziyetinin hem anne hem de fetiis
igin olumsuz sonuglara yol agabilir, yavruda beslenme davramiglarini ve
tat tercihlerini gekillendirebilir. Gelecekte obezite ve buna bagl metabolik
hastalik riskini artirabilecegi goriilmiistiir. Gebelikte besleyici olmayan
tatlandirict kullaniminin uzun vadedeki etkilerini analiz eden prospektif
kohort ¢aligmalarina ihtiyag¢ vardir.
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