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Type 2 diabetes (T2DM) is a chronic metabolic disease characterized by the body's inability to
effectively use the hormone insulin, leading to high blood sugar levels. Milk is a rich source of
important nutritional components that have been shown to have positive effects in the management
of T2DM. Bioactive components derived from milk are molecules derived from milk proteins, fats,
and other components, that exhibit various biological activities in the body and provide positive
effects on health. These components (proteins, peptides, fatty acids) are formed during the
consumption of dairy products or as a result of the digestion and hydrolysis of milk proteins. Recent
intervention studies have shown that bioactive proteins, peptides, and fatty acids derived from milk
provide beneficial effects in the prevention and management of T2DM. Milk bioactive components
include casein, casein-derived peptides, whey proteins, and whey protein-derived peptides. These
bioactive components exhibit anti-diabetic effects through various mechanisms. These mechanisms
include increasing insulin sensitivity, regulating glucose metabolism, and reducing inflammation.
Intervention studies in humans have shown that these bioactive components derived from milk reduce
fasting blood sugar levels and increase insulin sensitivity. This study comprehensively reviews recent
studies investigating the anti-diabetic effects of bioactive compounds derived from milk (proteins,
peptides, and fatty acids) and the mechanisms of action of these compounds in the management of
T2DM. Thus, it provides a perspective on the potential benefits and clinical applications of milk
bioactive components in T2DM.
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Tip 2 diyabet (T2DM), viicudun insiilin hormonunu etkili bir sekilde kullanamamasiyla karakterize
edilen ve yiiksek kan sekeri seviyelerine yol agan kronik bir metabolik hastaliktir. Siit, T2DM
yonetiminde olumlu etkileri oldugu belirtilen 6nemli besin bilesenleri bakimindan zengin bir
kaynaktir. Siitte kaynakli biyoaktif bilesenler, siit proteinlerinden, yaglarindan ve diger
bilesenlerinden tiireyen, viicutta ¢esitli biyolojik aktiviteler gosteren ve saglik tizerinde olumlu etkiler
saglayan molekiillerdir. Bu bilesenler (proteinler, peptitler, yag asitleri), siit iiriinlerinin tiiketimi
sirasinda ya da siit proteinlerinin sindirilmesi ve hidroliz edilmesi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Son
donemde yapilan miidahale ¢alismalari, siit kaynakli biyoaktif proteinlerin, peptitlerin ve yag
asitlerinin T2DM'nin 6nlenmesi ve yonetiminde yararli etkiler sagladigini gostermektedir. Siit
biyoaktif bilesenleri arasinda kazein, kazein tiirevi peptitler, peynir alt1 suyu proteinleri ve peynir alt1
suyu proteini tiirevi peptitler yer almaktadir. Bu biyoaktif bilesenler, ¢esitli mekanizmalar araciligryla
anti-diyabetik etkiler gostermektedir. Bu mekanizmalar arasinda insiilin duyarliligmm artirtlmasi,
glukoz metabolizmasinin diizenlenmesi ve inflamasyonun azaltilmasi yer almaktadir. Insanlarda
gerceklestirilen miidahale galigsmalari sonucunda, siit kaynakli bu biyoaktif bilesenlerin aglik kan
sekeri seviyelerini diislirdligiinii ve insiilin duyarliligin1 artirdigi ortaya koyulmustur. Bu ¢alisma,
stitten elde edilen biyoaktif bilesiklerin (proteinler, peptitler ve yag asitleri) anti-diyabetik etkilerini
ve bu bilesiklerin T2DM yonetimindeki etki mekanizmalarini inceleyen giincel caligmalart kapsamli
bir sekilde ele almaktadir. Boylece, siit biyoaktif bilesenlerinin T2DM iizerindeki potansiyel faydalari
ve klinik uygulamalar1 hakkinda bir bakig agis1 sunmaktadir.
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Giris

Diyabet, kompleks ve kronik bir metabolik hastalik
olup, diinya genelinde biiyiik bir halk sagligi sorunu teskil
etmektedir. Diyabet Mellitus, tip 1, tip 2 ve gestasyonel
diyabet olmak iizere ii¢ ana tipe ayrilir ve bunlar arasinda
en yaygin olan1 Tip 2 Diyabet Mellitus (T2DM) olup, tiim
vakalarin %90'mdan fazlasmi olusturmaktadir. T2DM'de
viicut, insiiline etkili bir sekilde yanit veremediginde
insulin direnci olusur ya da yeterli insiilin iiretemez ve
yiiksek kan sekeri seviyelerine sebep olmaktadir (Lacroix
ve Li-Chan, 2016; Patil ve ark., 2015).

T2DM’nin kiiresel yaygmligi giderek artmaktadir.
2000 yilinda dinya genelinde yaklagik 171 milyon
diyabetli oldugu, 2030'da bu sayinin 366 milyona ¢ikacagi
ongoriilmektedir (WHO, 2006). Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (International Diabetes Federation-IDF)
tarafindan yayimlanan ‘10. Diyabet Atlasi’nda 2021 yili
itibar1 ile diinyadaki diyabetli birey sayist 537 milyon iken
bu sayinin 2030 yilinda yaklasik %20 oraninda artarak 643
milyona ve 2045 yilinda ise (2021 yilina gore) %46
oraninda artarak 783 milyona ulasacagi ongoriillmektedir

(IDF, 2021).
T2DM, insiilin salgilanmasindaki bozukluk ve/veya
insiilin  etkisi nedeniyle kan sekeri seviyelerinin

ylikselmesiyle karakterize heterojen bir klinik sendromdur
(Bailey ve Flatt, 1995). Kronik yiiksek kan sekeri, kalp
krizi, bobrek yetmezligi, sinir hasar1 ve goz hastaliklar
riskini artirmaktadir (Yang ve ark., 2020). T2DM'in
tedavisinde tiazolidinedionlar, metformin, saksagliptin,
linagliptin, sitagliptin ve vildagliptin gibi ¢esitli sentetik
ilaclar siklikla kullanilmaktadir. Ancak, bu ilaglar agirlik
artis1, kemik kaybi, alt ve iist solunum yolu enfeksiyonlar1
gibi yan etkilere yol acabilmeleri nedeniyle ilaglarin
kullanimt smirlt olmaktadir (Lacroix ve Li-Chan, 2016;
Patil ve ark., 2015). Bu durum, arastirmacilart T2DM'"nin
yan etkisiz tedavi ve Onleme yontemleri i¢in giivenli
alternatifler aramaya yonlendirmektedir.

Diyet bilesenleri, T2DM'nin ydnetimi ve dnlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Son donemde, proteinler,
peptitler, yag asitleri ve polifenoller gibi gida kaynaklh
biyoaktif  bilesikler;  antioksidan, antiinflamatuar,
antihipertansif, antikanser ve immiinomodiilator etkileri
nedeniyle biiyiik ilgi gormektedir (Chalamaiah ve ark.,
2018). Hem tip 2 diyabetli (T2D) hem de T2D'siz
bireylerde postprandiyal (yemek sonrasi) glikoz
seviyelerinin kontrolii agisindan, yiiksek kan glikoz
seviyelerine uzun siireli maruziyeti azaltmak biiyiikk 6nem
tagimaktadir(Gerich, 2003).

Siit, besin agisindan oldukg¢a zengin bir gidadir ve
ayrica, antioksidan, antiinflamatuar, antihipertansif,
antikanser ve immiinomodiilator 6zelliklere sahip biyoaktif
bilesenler olan proteinler, peptitler ve yag asitlerinin en
onemli kaynagidir (Jayathilakan ve ark., 2018). Bu
biyoaktif  Ozelliklerin yam1  sira, son ddnemde
gerceklestirilen ¢ok sayida galigma, siitten elde edilen
biyoaktif bilesiklerin (proteinler, peptitler ve yag asitleri)
T2DM'nin tedavi ve yonetiminde olumlu etkiler
sagladigini gostermistir (Lacroix ve Li-Chan, 2016; Patil
ve ark., 2015). Siit proteinleri, 6zellikle kazein ve peyniralti
suyu (PAS), insiilin salimmini artirabilir ve viicut
hiicrelerinin glikoz alimini etkileyerek yemek sonrasi kan
sekeri dalgalanmalarim1  kontrol etmeye yardimei

olabilmektedir (Akhavan ve ark., 2010). Pek ¢ok
sistematik inceleme ve meta-analiz, siit ve siit iiriinlerinin
daha yiiksek tiiketiminin T2DM'in daha diisiik goriilme
siklig1 ve riski ile baglantili oldugunu ortaya koymaktadir
(Alvarez-Bueno ve ark., 2019). Bu makale, siit kaynakli
biyoaktif bilesiklerin antidiyabetik etkilerini inceleyerek,
bu bilesiklerin T2DM nin yonetimindeki potansiyel roliinii
ve mekanizmalarimi derlemeyi amaglamaktadir.

Siit Kaynakl Biyoaktif Bilesenler

Siit, memelilerin meme bezleri tarafindan iiretilen ve
besin agisindan zengin olan bir sividir. inek, manda, kegi,
koyun, deve, esek gibi hayvanlar tarafindan tiretilmektedir.
Insanlar igin énemli bir gida maddesi olan siit, kaliteli bir
besin kaynagidir ve siit proteinlerinin %80'ini olusturan
kazeinler ile geri kalan %20'sini olusturan PAS proteinleri
gibi cesitli proteinleri icermektedir (Zhou ve ark., 2021).

Kazein (a-, B-, y- ve k-kazein) ve PAS (B-laktoglobulin,
a-laktalbiimin, serum albiimini, immiinoglobulinler,
laktoferrin ve proteaz-pepton fraksiyonlari), siitte bulunan
ve antioksidan, antiinflamatuar, immiinomodiilator ve
antikanser gibi cesitli saglik yararlar saglayan onemli
biyoaktif bilesenlerdir (Nongonierma ve FitzGerald,
2015). Kazein ve PAS proteinlerinden elde edilen gesitli
peptidlerin, antioksidan, antiinflamatuar,
immiinomodiilator, antimikrobiyal ve antihipertansif gibi
bircok biyolojik 6zellige sahip oldugu kanitlanmistir
(Chalamaiah ve ark., 2018). Siit proteinlerinde bulunan
biyoaktif peptit dizileri, saglik yararlarinin saglanmasinda
onemli bir rol oynamaktadir. Bu peptitler, genellikle siit
proteinlerinin pepsin, tripsin ve pankreatin gibi ¢esitli
proteolitik  enzimlerle hidrolize edilmesiyle elde
edilmektedir (Lacroi ve Li-Chan, 2013).

Cizelge 1’de siit biyoaktif bilesenleri ile ilgili klinik
calismalar1 ve Cizelge 2’de in vitro/hayvan deneyleri ilgi
ilgili calismalar bulunmaktadir.

Siit kaynakh
ozellikleri

biyoaktif bilesenlerin antidiyabetik

PAS ve kazein aliminin artisi, insiilin salgisini tetikler.
PAS proteini, misel kazeinine gére daha hizli bir insiilin
yaniti saglar. Ancak kazeinin hidrolizi, amino asitlerin
emilim siirecini hizlandirirken, aynm1 zamanda misel
formundaki kazeine gore insiilin salgisini da artirir
(Nilsson ve ark., 2007).

Hidrolize siit proteinlerinin tiiketimi, genellikle
hidrolize edilmemis proteinlere gore daha fazla in vivo
insiilin salgisin tetikler (Power ve ark., 2009). Ayrica,
PAS’dan elde edilen biyoaktif bilesik, B-laktoglobulinin
hidroliziyle ortaya cikan Izolosin-Prolin-Alanin (Ile-Pro-
Ala) adli bir tripeptittir. Bu bilesik, dipeptidil peptidaz-4
inhibitérii olarak islev gdrerek glikoz seviyelerini
azaltmakta ve insiilin salgisin1 artirmaktadir (Tulipano ve
ark., 2011).

Son arastirmalar, T2DM'nin ydnetimi ve dnlenmesinde
siitten elde edilen belirli biyoaktif proteinlerin (kazein,
peyniraltt suyu) ve peptitlerin faydalarmi ortaya
koymustur. Cesitli in vitro, in vivo ve klinik ¢aligmalar, siit
proteinlerinin ve peptitlerinin  anti-diyabetik etkiler
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gosterdigini kanitlamaktadir. Bu etkiler, bir¢ok molekiiler
mekanizma  araciligiyla ortaya ¢ikmaktadir. Bu
mekanizmalar arasinda, dipeptidil peptidaz-IV (DPP-1V)
enziminin inhibisyonu ve IRS/PI3K/Akt sinyal yolunun
aktivasyonu yer almaktadir. Ayrica, siit proteinleri kan
glikozunu diislirmekte, insiilin direncini iyilestirmekte ve
HbA1C (glikolize hemoglobin) seviyelerini azaltmaktadir.
Adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinaz
(AMPK) sinyallemesinin aktivasyonu, fosfoenolpiruvat
karboksikinaz (Pckl) ve glukoz 6 fosfotaz (G6PC)
enzimlerinin diizenlenmesi gibi etkiler de bu proteinlerin
faydalart arasindadir. Ayrica, siit proteinleri glikoz
tiketimini ve insiilin salgilanmasini artirirken, aglik
plazma glikozunu azaltir ve pankreas f hiicrelerinin
islevini iyilestirmektedir. Son olarak, glukoz tasiyici tip 4
(GLUT-4)  seviyelerinin  yiikseltilmesi de  bu
mekanizmalardan biridir. (Derosa ve ark., 2020; Gong ve
ark., 2020).

Kazein ve PAS proteinlerinden elde edilen protein
hidrolizatlari/peptitler, giiclii DPP-IV( Dipeptidil Peptidaz-
IV) inhibitorii kaynaklaridir. Bu protein hidrolizatlarindan

cesitli DPP-IV inhibitor peptidleri tanimlanmis ve izole
edilmistir. Siit proteininden tiiretilen peptitlerin DPP-IV
inhibitor etkileri, peptitlerin dizilisi, bilesimi ve
uzunluguna baghdir (Lacroix ve Li-Chan, 2012). Ayrica,
N veya C terminalindeki belirli amino asitlerin varligi,
sitten elde edilen peptitlerin DPP-IV  inhibitdr
aktivitesinde oOnemli bir etken rol oynamaktadir
(Nongonierma ve FitzGerald, 2013). Cogu DPP-IV
inhibitdér peptidinin N terminalinde hidrofobik amino
asitler (Triptofan, Ldsin, Izolosin veya Fenilalanin), ikinci
pozisyonda bir prolin veya alanin ve C-terminalinde bir
prolin bulundugunu bildirmistir (Le Maux ve ark., 2017).
Ayrica, siit kaynakli peptitlerin  DPP-IV  enziminin
inhibisyonunda rekabet¢i inhibisyon mekanizmasinin
onemli bir rol oynadigi bildirilmistir. Kazein ve peynir alt1
suyu proteinlerinden tiiretilen peptitler, DPP-IV'in
substrat1 olarak iglev goriir ve enzimin aktif bdlgesiyle
dogrudan etkilesime girerek DPP-IV'Q inhibe eder
(Nongonierma ve ark., 2019; Nongonierma ve FitzGerald,
2013).

Cizelge 1. Siit kaynakli biyoaktif proteinlerin ve peptitlerin insanlarda antidiyabetik etkileri

Table 1. Antidiabetic effects of milk-derived bioactive proteins and peptides in humans

Etken madde Calisma tasarimi Orneklem Doz ve siire
PAS protein izolati Rastgele, paralel kollu Ortalama yas1 48,4 olan, kilolu ve 54g/giin, 12 hafta

P gee b obez 70 erkek ve kadin ggun,
Kazein hidrolizatt Rastgele, ¢ift kor, kismi 50-70 yas araliginda 36 T2DM 17,6 grlik tek doz

caprazlama hastasi

Kazein hidrolizati Egrstgele, plasebo kontrolld, cift 58 yasinda T2DM'li 13 hasta 12 gr
P.AS proteln izolati ve R.eilstgele, plasebo kontrolld, cift Tip 2 diyabetli 10 erkek hasta 0,0,1,0,2 ve 0,4 g /kg
hidrolizati kor

PAS proteini

Rastgele, ¢aprazlama 10 saglikli gen¢ adam

10 ve 20 gr

Kazein ve hidrolizat1 Rastgele, ¢ift kor, capraz gegisli 60 T2DM hastast 0,3 gr/kg viicut agirhigi
PAS proteini ve . 54,9+2.3 yaglarinda T2DM'li 11 15 gr 3 sabah"n} akro besin

ST Rastgele, tek kor, caprazlama kahvaltis1 ve 6gle
hidrolizat1 erkek

yemeginden 6nce

Kazein protein
hidrolizat1

Randomize, tek merkezli, ¢ift kor
plasebo kontrollii

Gebelik yas1 20-35 hafta arasinda
olan hafif GDM'li 50 hasta

8,5 gr/giin, 8 giin

PAS protein izolati

Tip 2 diyabetli 18 yas iistii 120

Rastgele, plasebo kontrollii beyaz erkek ve kadim

5 gr/giin, 3 ay

PAS’dan peptidler -
laktoglobulin ve a-
laktalbiimin

Rastgele, ¢ift kor, plasebo
kontrollii, 3 yonlii ¢apraz gegisli

Prediyabetik rahatsizlig1 olan 21
denek (8 erkek ve 13 kadin)

1400 mg veya 2800 mg
/giin, 6 hafta

Etken madde

Etkiler

Kaynaklar

PAS protein izolati

Azalmig aglik insiilin seviyeleri ve HOMA-IR skorlar1 gdzlenmistir.

Pal ve ark., 2010

Kazein hidrolizati

T2DM hastalarinda plazma glikozunun azalmasi respite edilmistir.

Geerts ve ark., 2011

Kazein hidrolizati

Artan insiilin seviyeleri ve azalan glikoz seviyeleri gdzlenmistir.

Jonker ve ark., 2011

PAS protein izolat1 ve
hidrolizat1

Arttirilmis insiilin salgilanmasi ve plazma insiilin konsantrasyonlari
izlenistir.

Goudarzi ve Madadlou,
2013

PAS proteini

Hem insiiline bagimli hem de insiiline bagimsiz mekanizmalar yoluyla
yemek sonrasi glisemiyi azalttig1 saptanmustir.

Akhavan ve ark., 2014

Kazein ve hidrolizat

T2DM hastalarinda postprandiyal insiilin salmiminin arttirdigi
belirlenmistir.

Manders ve ark., 2014

PAS proteini ve
hidrolizat1

Kahvaltidan sonra toplam postprandiyal glisemiyi %13 oraninda
azalttig1, Kahvaltidan sonra erken glikozu azalttigi ve insiilin
konsantrasyonunu artirdig1 bulunmustur.

King ve ark., 2018

Kazein protein
hidrolizati

Gestasyonel diyabet hastalarinda plazma glikoz diizeylerinde orta
diizeyde azalma gbzlenmistir.

Saleh ve ark., 2018

PAS protein izolat1

Aglik plazma glikozunu diistirdii ve lipid profilini iyilestirdigi
belirlenmistir.

Derosa ve ark., 2020

PAS’dan peptidler -
laktoglobulin ve a-
laktalbiimin

Glukozun kademeli postprandiyal glisemiyi azaltt1. Kiiciik bir
insiilinotropik etki gosterdi ve HbA1c degerlerini 6nemli dl¢lide azalttigi
bildirilmistir.

Sartorius ve ark., 2019
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Cizelge 2. Siit kaynakli biyoaktif protein ve peptitlerin in vitro ve in vivo antidiyabetik etkileri
Table 2. In vitro and in vivo antidiabetic effects of milk-derived bioactive proteins and peptides

Etken madde Aragtirma tiiri Yontem

PAS protein izolat1 hidrolizati In vitro DPP-IV inhibit6r aktivitesi
Kazein, PAS ve laktoferrinden hidrolizatlar In vitro DPP-1V inhibitor aktivitesi
a-laktalbumin, B-laktoglobulin, Laktoferrin ve | In vitro DPP-IV ve a-glukozidaz
peynir alt1 suyu protein izolat hidrolizatlar inhibitdr aktiviteleri
[-laktoglobulin acisindan zengin PAS | In vitro DPP-1V inhibitor aktivitesi
proteininden elde edilen peptit

PAS protein izolatt ve o-laktalbiimin'den elde | In vitro DPP-1V inhibitor aktivitesi
edilen peptidler

[-laktoglobulin hidrolizatlar: In vitro DPP-1V inhibitér aktivitesi

PAS proteini hidrolizat

Wistar si¢anlari

Diyet 156.41 g/kg, 9 giin

PAS izolati, peynir alti suyu hidrolizati, o-
laktalbumin ve kazein proteini

Zucker Diyabetik yagli sigcanlar ve normal
Wistar si¢anlari

Diyette 42.4-49.1g doz, 13
hafta

Siit yagi kiirecik zar1

Erkek C57BL/6] fareleri yiiksek yagl diyet ve
STZ ile T2D'yi indiikledi

Doz 400 mg/kg, 8 hafta

Etken madde

Etkiler

Kaynaklar

PAS protein izolat1 hidrolizati

0,075 mg/ml inhibitér konsantrasyonu ile
DPP-1V inhibisyonu gézlemlenmistir

Lacroix ve Li-Chan, 2012

Kazein, PAS ve laktoferrinden hidrolizatlar

DPP-IV inhibisyonu bildirilmistir

Nongonierma ve FitzGgerald,
2013

a-laktalbumin, B-laktoglobulin, Laktoferrin ve
peynir alt1 suyu protein izolat hidrolizatlar

Cesitli diizeylerde DPP-1V ve o-glukozidaz
inhibitor aktiviteleri sergilenmisgtir(

Lacroix ve Li-Chan, 2013

[-laktoglobulin acisindan zengin PAS

proteininden elde edilen peptit

Inhibitér konsantrasyon degeri 44,7 uM olan
DPP-1V inhibisyonu izlenmistir (

Silveira ve ark., 2013

PAS protein izolatt ve o-laktalblimin'den elde
edilen peptidler

45-57 uM IC50 degerine sahip iki peptid
tarafindan DPP-IV inhibisyonu gézlenmistir

(

Lacroix ve Li-Chan, 2014

[-laktoglobulin hidrolizatlar:

1,0-1,47 pM araliginda IC50 degerlerine
sahip DPP-IV inhibitor aktivitesi izlenmistir

(

Le Maux ve ark., 2017

PAS proteini hidrolizati

PAS izolati, peynir alti suyu hidrolizati, o-
laktalbumin ve kazein proteini

Plazma membranindaki tasiyict GLUT-4
seviyelerinin artirlldigi gézlenmistir (
HbA c'de azalma bildirilmistir

Morato ve ark., 2013

Gregersen ve ark., 2014

Siit yagi kiirecik zart

Karaciger ve iskelet kasinda c-Jun N-
terminal  kinaz  (JNK) sinyallemesini
baskilarken fosfatidilinositol 3-kinaz
(P13K)/protein kinaz B (AKT) yolunu tegvik

Yuan ve ark., 2019

ederek  hiperglisemi ve dislipidemiyi
iyilestirdi
Bir randomize kontrollii klinik calismada, 40 Tip 2  konsantrasyonunu azalttigini tespit etmis; ancak, 6 g

Diyabet hastasina 3 ay boyunca her giin 500 ml deve siitii
takviyesi uygulanmistir. Bu miidahale, aclik kan sekerinde
belirgin bir azalma saglamis ve insiilin doz gereksinimini
%13,7 oraninda azaltmistir (Ejtahed ve ark., 2015). Son
zamanlarda yapilan arastirmada, saglikli gen¢ kadinlarda
siit proteini matrisi takviyesinin hem insiilin hem de
inkretin salgisini artirdigini géstermistir (Amigo-Benavent
ve ark., 2020).

Kazeinden elde edilen hidrolizatlarin ve peptitlerin
antidiyabetik etkisi

Insanlarda yapilan ¢ok sayida arastirma, kazein
proteinlerinin ve peptitlerinin T2DM yo6netimindeki yararlt
etkilerini bildirmistir. Kazein hidrolizatinin tek doz (17,6
g) uygulamasinin T2DM hastalarinda plazma glikoz
seviyesini diigiirdiigii gosterilmistir (Geerts ve ark., 2011).
Jonker ve arkadaslar1 (2011), kazein hidrolizatinin faydali
etkilerini belirlemek i¢in 13 T2DM hastasi {izerinde

randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli bir ¢aligma
ylritmiigtir. Arastirmacilar, 12 g kazein hidrolizat
aliminin  insiilin  seviyesini  artirdigm1 ve  glikoz

titketiminin insiilin ve glikoz seviyeleri lizerinde herhangi
bir onemli etki gostermedigi gozlemlemistir (Jonker ve
ark., 2011).

Kazein ve tiirevi hidrolizatlarin, 0,3 g/kg kazein veya
hidrolizatinin alinmasindan sonra T2DM hastalarinda
yemek sonrasi insiilin salmmimini artirdign bildirilmistir
(Manders ve ark., 2014). 50 gestasyonel diyabet (GDM)
hastasinda, 8 giin boyunca giinde iki kez 8,5 g kazein
hidrolizat  uygulanmasi1 insiilinotropik  bir  etki
yaratmamistir, ancak gestasyonel diyabet hastalarinda
plazma glikoz seviyelerini orta diizeyde diisiirdiigii
goriilmistiir (Saleh ve ark., 2018).
Serum  proteinleri ve protein  hidrolizatlary/
peptitlerinin antidiyabetik etkisi

Literatlirdeki klinik arastirmalar, PAS proteinleri ve
peptitlerinin tiiketiminin tip 2 diyabetin ydnetiminde
olumlu etkiler sagladigini ortaya koymustur. PAS
proteinleri ve peptitleri, insiilin salgilanmasini artirarak,
aglik plazma glikozunu diisiirerek ve HbA1C seviyelerini
azaltarak T2DM hastalarinda faydali etkiler gdstermistir
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(Derosa ve ark., 2020; Goudarzi ve Madadlou, 2013;
Jakubowicz ve ark., 2017; Sartorius ve ark., 2019). 70 asir
kilolu ve obez yetiskin iizerinde yapilan bir ¢alismada, 12
hafta siiresince PAS proteini takviyesi uygulanan grupta,
aclik insiilin seviyeleri ve insiilin direncinin homeostatik
modeli degerlendirilmesi (HOMA-IR) skorlarinda kontrol
grubuna gore anlamli bir azalma gozlemlenmistir (Pal ve
ark., 2010). Goudarzi ve Madadlou (2013) yapmis oldugu
bir caligmada, tip 2 diyabet hastalarinda 0,2 g/kg PAS
proteini hidrolizatt ya da 0,4 g/kg PAS proteini izolati
aliminin insiilin salgilanmasini belirgin sekilde artirdigin
rapor edilmistir (Goudarzi ve Madadlou, 2013).
Jakubowicz ve arkadaslart (2017) gergeklestirdigi
calismada, 12 hafta siiresince kahvaltilarda giinde 28 g
peynir alti suyu proteini tiikketiminin 56 T2DM hastasinda
Hemoglobin AIC (HbAIC) seviyelerini azalttig1
goriilmistir (Jakubowicz ve ark., 2017). Ayrica, 60 dakika
siresince  hidrolize peynir altt suyu proteininin
intraduodenal infiizyonunun, 20 saglikli erkek iizerinde
plazma insiilin, glukagon, gastrik inhibitér peptid (GIP),
glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve peptid-tirozin-
tirozini seviyelerini artirdig1 belirlenmistir (Jensen ve ark.,
2019). Sartorius ve arkadaglart (2019) yiirGittigi
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, 3 yonlii, ¢apraz
gecisli klinik caligmada, 6 hafta boyunca peynir alt1 suyu
B-laktoglobulin ve a-laktalbumin kaynakli peptitlerin
tiketiminin HbAlc seviyelerinde anlamli bir azalma
sagladigi ve prediyabetik(heniiz tam olarak diyabet
gelismemis ancak kan sekeri seviyelerinin normalden
yiksek olmasi) durumdaki calismaya katilanlarin
tamaminda hafif bir insiilinotropik (insiilin salinimini
arttiricr) etki gosterdigi tespit edilmistir. Bununla birlikte,
bu miidahalenin prediyabetik bireylerde glikoz yanitini
artirmadigi da rapor edilmistir (Sartorius ve ark., 2019).
Son doénemde gergeklestirilen bir klinik ¢aligmada, 120
T2DM hastasi 3 ay siiresince giinde 5 g PAS protein izolati
kullanmistir (Derosa ve ark., 2020). Bu arastirmanin
sonuglarma gore, PAS izolati takviyesi aglik plazma glikoz
seviyelerinde anlamli bir azalma saglamis ve lipid
profilinde, baslangi¢ ve plasebo grubu ile kiyaslandiginda
belirgin bir iyilesme gozlemlenmistir (Derosa ve ark.,
2020).

Klinik caligmalardan elde edilen veriler, T2DM
hastalarinda PAS proteini ve peptitlerinin 6giin oncesi
takviyesinin olumlu etkilerini desteklemektedir. Bir bagka
klinik ¢aligmada, 10 saglikli erkek iizerinde yapilan
denemelerde, 6giin 6ncesinde 10 ve 20 g PAS proteini
uygulamasinin, hem insiiline bagimli hem de insiiline
bagimsiz mekanizmalar araciligiyla 6giin sonrasi glisemiyi
azalttigi gozlemlenmistir (Akhavan ve ark., 2014).
Bjernshave ve arkadaslar1 (2018) tarafindan yapilan
calismada, T2D hastalarma 15 dakika siiren yag agisindan
zengin bir 6glinden 6nce 20 g PAS proteini takviyesi
verilmistir. Bu arastirma, PAS proteininin 6glin Oncesi
tiketiminin T2D hastalarinda insiilin, glukagon ve GIP
yanitlarini artirdigimi ortaya koymustur (Bjernshave ve
ark., 2018). King ve arkadaslar1 (2018) gerceklestirdigi
randomize tek kor ¢apraz gegisli ¢calismada, PAS proteini
ve tlretilmis hidrolizatimin  antidiyabetik  etkileri
incelenmistir. Caligmada, 11 T2D hastasina 3 sabah
boyunca kahvalti ve 6gle yemeginden Once sirasiyla 15 g
PAS proteini ve 15 g PAS hidrolizat1 takviyesi verilmistir.
Arastirma, PAS proteininin toplam postprandiyal glisemiyi

%13 oraninda azalttigini (P < 0,05) ve PAS hidrolizatinin
kahvalti sonrast erken glikoz seviyelerini kontrolle
kiyaslandiginda zayiflattigini gostermistir. Ayrica, her iki
takviyenin de insiilin konsantrasyonlarint artirdigi (P <
0,05) tespit edilmistir.

Siit yagimin antidiyabetik etkisi

Siitlin - yag asidi (FA) profili, besin degerinin
belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar(Hirahatake ve ark.,
2020). Ozellikle esansiyel yag asitleri olan linoleik asit
(LA, C18:2 ®-6) ve alfa-linolenik asit (ALA, C18:3 ®-3)
one cikar. Bu yag asitleri, ¢coklu doymamis yag asitleri
(PUFA) grubuna dahildir ve insanlarin  giinliik
beslenmesine katkida bulunur. Ancak, viicut bu yag
asitlerini sentezleyemez, bu nedenle diyetle alinmalari
gereklidir (Hu ve ark., 2001). Konjuge linoleik asit (KLA)
izomerleri, gevis getiren hayvanlarin etlerinde ve
stitlerinde en yiiksektir diizeyde bulunmaktadir. Son
zamanlarda, diyet KLA izomerlerinin bir karigiminin
bozulmus glikoz toleransini normallestirdigini ve obez
siganlarda hipergliseminin gelisimini 6nledigini veya
geciktirdigi bildirilmistir (Ryder ve ark., 2001).

Siit, yiiksek miktarda doymus yag asiti igerigiyle
bilinen bir kaynaktir. Siit yag kiirecikleri, trigliserit
¢ekirdeginin etrafin1 saran fosfolipitler, polar lipitler ile
membrana 6zgii proteinleri igeren karmasik bir yapi ile
kaphdir. Bu yapi, siit yag kiirecigi zar1 olarak
adlandirilmaktadir (Yuan ve ark., 2019). Birgok calisma,
stit proteinleri ve peptitlerinin saglik tizerindeki olumlu
etkilerini ortaya koymus olsa da, siit yagi ve diyabet
arasindaki iliskiye dair arasgtirmalar oldukca smirlidir.
Ancak, Yuan ve arkadaglar1 (2019) yiiriittigt giincel bir
calismada, T2D’li farelerde 8 hafta boyunca giinliik 400
mg/kg viicut agirhginda siit yag: kiirecigi zar1 takviyesi
uygulamigtir. Bu c¢alisma, siit yagi kiirecigi zari
takviyesinin T2D farelerinde hiperglisemi ve dislipidemiyi
iyilestirdigini, fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)/protein
kinaz B (Akt) sinyal yolunu gii¢lendirerek ve karaciger ile
iskelet kasindaki c-Jun N-terminal kinaz(JNK) sinyal
mekanizmasini inhibe ederek bu iyilesmeyi sagladigini
gostermigtir. PI3K/Akt sinyal yolu, karaciger ve iskelet
kasinda glikoz alimmi kontrol eden ©nemli bir
mekanizmadir. Ancak, insiilin direnci olustugunda bu
sinyal yolu diizgiin ¢alisamaz ve glikoz alimi
bozulmaktadir (Yuan ve ark., 2019). PI3K/Akt sinyal
yolunun, glikoz alimmi diizenlemede hayati bir rol
oynadigi, ancak insiilin direnci durumunda bu
mekanizmanin islevselligini yitirdigi vurgulanmaktadir.
Bu bulgular, MFGM’nin diyabet yonetiminde potansiyel
bir  destekleyici ajan  olarak  kullanilabilecegini
gostermektedir.

Siitteki toplam yag asitlerinin %4'tinden fazlasi dalli
zincirli yag asitleri olusturmaktadir (Vlaeminck ve ark.,
2006). Bu dalli zincirli yag asitleri, diyabet hastalig1 i¢in
onemli olan pankreas B-hiicre fonksiyonunu arttirdigi
bildirilmektedir (Wongtangtintharn ve ark., 2004). Ayrica
bir baska arastirma, tam yagli siit {iriinlerinin daha yiiksek
diyet tiiketimi ile tip 2 diyabet insidansinin azalmasi
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (Mitri ve ark.,
2021).
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Sonug¢

Birgok klinik caligma, siitten elde edilen biyoaktif
bilesiklerin(proteinler, peptitler) TDM’nin dnlenmesi ve
yonetiminde olumlu etkiler sagladigin1 gdstermistir. Siitten
elde edilen biyoaktif peptitler, DPP-IV'iin inhibisyonunu
ve GLP-1'in bozulmasini dnleyerek, insiilin salgilanmasini
destekleyerek antidiyabetik etki gostermektedir. Buna ek
olarak, siit yag1 antidiyabetik etki gdstermektedir; fakat bu
alanda yapilan ¢aligmalar sinirlt goriilmektedir. Bir diger
kisitlama ise, klinik calismalarin ¢ogunun bu biyoaktif
bilesiklerin tip 2 diyabetin tedavi ve yodnetimindeki
etkinligini desteklemek igin yetersiz 6rneklem biiyiikligi
ile gerceklestirilmis olmasidir. Bu nedenle, siit kaynakli
biyoaktif  bilesiklerin  antidiyabetik  &zelliklerini
dogrulamak amaciyla daha biiylik 6rneklem gruplarina
sahip caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Sonug¢ olarak,
siitten elde edilen biyoaktif bilesiklerin antidiyabetik
ozelliklerine dair ¢esitli mekanizmalar rapor edilmistir.
Ancak siit kaynakli biyoaktif bilesiklerinin diyabet
iizerindeki etkilerinin  dogrulugunu ispatlamak ve
giivenilirligini test etmek admna yeni arastirmalarin
yapilmasi gerekmektedir.
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