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OZET

Kisioglu, B. Diyete Eklenen Farkh Tiirlerdeki Sekerin Yag Asit Translokasyonu,
Depolanmasi Ve lIstah ile ilintili Peptidler Uzerine Etkileri. Hacettepe
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Beslenme Bilimleri Program Yiiksek
Lisans Tezi, Ankara, 2017. Bu ¢alisma gebelik dncesi, sirasi ve laktasyon doneminde
fazla miktarda ilave seker (siikroz, fruktoz, yliksek fruktozlu misir surubu) aliminin
anne ve yavru ratlarda; obezite ile iliskili yag asit translokasyonu ve depolanmasi, istah
ile ilintili peptidler ve insiilin direnci lzerine etkilerini incelemek amaciyla
yiritiilmistir. Calismada kullanilan organ ve dokular 29 adet Sprague Dawley cinsi,
disi ratlar ve ciftlestirilme sonrasi dogan 196 yavru ratin daha 6nceden elde edilmis
doku ve organlart kullanilmustir. 3 haftalik ratlar 2 haftalik wash-out donemi
sonrasinda 5 gruba ayrilarak i¢gme sularina %20 w/v oraninda siikroz, fruktoz, yiiksek
fruktozlu misir surubu (YFMS) veya maltodekstrin 12 hafta siiresince eklenmistir.
Besinci grup ise sade igme suyu ile beslenen kontrol grubudur. Ayni diyete gebelik
Oncesi, sirasi ve laktasyon donemlerinde (18 hafta) devam edilmistir ve sonuglar
kontrol grubuyla karsilastirtlmistir. Annelerde yem tiiketimi YFMS ve siikroz alan
gruplarda yiiksek iken ilave seker i¢eren su tiiketimi YFMS alan grupta en yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Maternal ilave seker alim1 annelerde viicut agirligini arttirmigtir
fakat yavrularda YFMS ve fruktoz gruplarinda artis gézlenmistir (p<0,05). Plazma
leptin degerleri annelerde fruktoz grubu, yavrularda ise YFMS ve fruktoz grubunda
disiiktiir (p<0,05). Plazma ghrelin degerleri ise hem annelerde hem de yavrularda
YFMS grubunda yiksektir (p<0,05). Maternal ilave seker alimi annelerde ve
yavrularda viicut yag miktarini, plazma glukozu, plazma insiilini ve HOMA-IR
indeksini arttirmistir (p<0,05). Maternal YFMS alim1 annelerde ve yavrularda sSCD36
degerlerini yiikseltirken maternal fruktoz sadece annelerde sCD36 degerlerini
yukseltmistir (p<0,05). Karacigerde p-ACCL1 ekspresyonu annelerde en yiiksek olan
grup YFMS alan grup iken yavrularda fruktoz grubudur. Bu ¢alismanin sonuglarti,
maternal diyette ilave seker tiiketiminin hem annede hem de yavruda istah ve
lipogenez araciligiyla obezite ve iliskili diger hastaliklara zemin olusturabilecegini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: ilave seker, obezite, istah, lipogenez, gelisimsel programlama.
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ABSTRACT

Kisioglu, B. The Effects Of Different Added Sugar Sources In The Diet On Fatty
Acid Translocation, Accumulation And Peptides Related To Appetite. Hacettepe
University, Health Sciences Institute, Master of Science Thesis in Nutritional
Sciences, Ankara, 2017. This study was done to examine the effects of high
consumption of added sugar (sucrose, fructose, high fructose corn syrup) on dams and
pups when consumed as a part of the maternal diet through the points of obesity, fatty
acid translocation and accumulation, appetite peptides, and insulin resistance. The
blood and tissues used in this study was provided from Sprague Dawley rats (n=29)
and their pups (n=196). After a wash-out period rats were divided into five groups.
Added sugars (sucrose, fructose or high fructose corn syrup-HFCS) were added in the
drinking water of rats at a concentration of 20%w/v, the same amount of maltodextrin
was added to the drinking water of the vehicle and plain water was administered to the
control group. The same diets were continued before, during gestation and lactation at
a total of 18 weeks. The analysis results of the dietary manipulation groups were
compared with the control group. Feed intake was high in the HFCS and sucrose
groups whereas drink intake was high only in the HFCS group (p<0,05). Maternal
added sugar intake increased body weights of dams whereas maternal HFCS and
fructose intake increased body weights of pups (p<0,05). Plasma leptin was decreased
in the fructose group of dams whereas decreased in the HFCS and fructose group of
pups (p<0,05). Plasma ghrelin was increased both in dams and pups in the group of
HFCS (p<0,05). Maternal added sugar intake increased the body fat, plasma glucose,
plasma insulin and HOMA-IR index values of both dams and pups (p<0,05). Maternal
HFCS intake increased sCD36 in both dams and pups whereas maternal fructose intake
only increased sCD36 in dams (p<0,05). The expression of phosphorylated Acetyl
CoA Carboxylase in the liver was the highest in the HFCS group of dams and in the
fructose group of pups. The results of this study shows that added sugar consumption
during pre-gestation, gestation and lactation may lead to obesity and other related

disorders through the appetite and lipogenesis mechanisms in both dams and pups.

Keywords: Added sugar, obesity, appetite, lipogenesis, developmental programming.
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1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ne gore obezite; viicutta saghig1 bozabilecek
fazla ya da anormal bir yag birikimi olarak tanimlanan, Onlenebilir bir saglik
problemidir (1-3). Obezite prevalansi giin gectikge artmaktadir ve son yillarda ciddi
bir artis gostermektedir (1-3). Uluslararasi ve ulusal raporlara gore Tiirkiye’de obezite
prevalansi yetigkinler, adolesanlar ve ¢ocuklarda yiiksektir (4-6).

Obezite giinliik enerji aliminin kronik olarak fazla olmasiyla sonuglanan bir
durumdur (7-10). Giinliik enerji gereksinmesini ¢ok az bir oranda gegmek bile agirlik
kazanimma goétiirebilmektedir (7). Viicut agirligni ise kompleks homeostatik
mekanizmalarla regiile edilmektedir (7, 11, 12). Obezitenin prevalansinin artmasiyla,
caligmalar viicut agirhigi ve besin alimini etkileyen istah regiilasyonu iizerinde
yogunlagmustir (7).

Obezite ve beslenme iligkisinde karbonhidratlar kilit makro besin 6geleridir
(13). Diinya genelinde giinliik diyette artan ilave seker igeren yiyecek ve icecek
tilketimi, artan saglik sorunlari, obezite, ateroskleroz, tip 2 diyabet ile iliskili
bulunmustur (13). Bat1 diyeti yiiksek miktarda ilave seker (stikroz, fruktoz ve glukoz)
icermektedir (14-16). Son yillarda ise yiiksek fruktozlu misir surubu (YFMS) tiikketimi
dikkatleri ¢ekmektedir. Besin alimi kontroliinde ve metabolik siire¢lerde biitiin
karbonhidrat kaynaklarinin ayni etkiye sahip olmadig1 calismalarda gosterilmektedir
(17). Ilave seker igeren soliisyonlara maruz kalan deney hayvanlarinda, obezite
gbzlenmesine ragmen hangi formdaki sekerlerin diyet kaynakli obeziteye daha ¢ok
katki sagladigi hala bir soru isaretidir (18-20).

Obezitenin programlanmasinda maternal ¢evrenin rol aldigina ve fetal etkileri
olduguna dair veriler bulunmaktadir (21, 22). insan ¢alismalarina gére, maternal viicut
kiitle indeksi (BKI) erken yastan itibaren ¢ocukluk c¢ag: adipozitesi ile iliskili olup,
yetigkinlik doneminde metabolik hastaliklara yatkinligi arttirabilmektedir (3, 22).
Maternal obeziteye bagli olarak cocukluk doneminde artan viicut agirliginin
hiperfajiye ve merkezi enerji dengesi regiilasyonunda bozukluklara yol agtigi
diistiniilmektedir (23). Yetiskin donemdeki hiperfaji, programlamanin bir sonucu

olabilir ve birgok metabolik bozuklugun patojenezine katkida bulunabilmektedir (24).



Ilave sekerin giiniimiizde artan tiiketimi goz oniinde bulunduruldugunda,
gelisimsel programlamayi inceleyen c¢alismalar az olmakla beraber, ilave seker
tiirlerinin aralarindaki farki inceleyen c¢alisgma yoktur. Ayni sekilde ilave sekerin
metabolizmadaki etkisini, obezite ve/veya maternal obezite ile ayiran ¢alisma yoktur.
Dolayisiyla, bu ¢alismada gelisimsel programlamada maternal diyetle alinan ¢esitli
ilave sekerlerin (siikroz, fruktoz, yiliksek fruktozlu misir surubu) annede ve yavruda
gelisebilecek obezite, lipogenez, insiilin duyarliligi ve istah peptidlerine etkileri

incelenmistir.
1.2. Amag ve Varsayimlar (Hipotezler)

1.2.1. Amaglar

Calismanin birinci amaci gebelik dncesi, siras1 ve laktasyon doneminde fazla
miktarda alinan farkli tiirde ilave sekerin (siikroz, fruktoz, yiiksek fruktozlu misir
surubu) anne ratlarda obezite ile iliskili yag asit translokasyonu ve depolanmasi, istah
(yem tiiketimi ve istah ile ilintili peptidler) ve insiilin direnci iizerine etkilerini
incelemektir. Ikinci amaci ise maternal diyetle fazla miktarda farkli tiirde ilave sekere
(stikroz, fruktoz, yiiksek fruktozlu misir surubu veya maltodekstrin) maruz kalan yavru
ratlarda obezite ile iligkili yag asit translokasyonu ve depolanmasi, istah (istah ile

ilintili peptidler) ve insiilin direnci {izerinde etkilerini incelemektir.

1.2.2. Varsayimlar (Hipotezler)

Bu arastirmanin birinci hipotezi; diyetle fazla miktarda farkh tiirde ilave seker
(stikroz, fruktoz, yiiksek fruktozlu misir surubu veya maltodekstrin) alimi; anne
ratlarda obezitenin altinda yatan mekanizmalardan lipogenez, insiilin duyarliligi ve
istah1 farkli sekilde etkileyebilir. ikinci hipotezi ise; maternal diyetle fazla miktarda
farkli tiirde ilave sekere (siikroz, fruktoz, yiiksek fruktozlu misir surubu veya
maltodekstrin) maruziyet; yavru ratlarda obezitenin altinda yatan mekanizmalardan

lipogenez, insiilin duyarlilig1 ve istahi farkl sekilde etkileyebilir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Obezite ve Obezite Prevalansi

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ilk kez bir hastalik olarak 1948’de taninan
obezite giiniimiizde bir epidemi sayilmaktadir (21). Diinya Saglk Orgiitii'ne gore
obezite, saglig1 bozabilecek normal olmayan ya da asir1 yag birikimi olarak
tamimlanmaktadir (3). Obezitenin etiyolojisi incelendiginde multifaktoriyel bir
hastalik oldugu disiiniilmektedir (21). Gelisiminde patofizyolojik, genetik ve
epigenetik faktorler etkilidir ve bunlar heniiz yeteri kadar anlagilamamustir (21). Diinya
genelinde obezite sorunu, ekonomik yiikii yiiksek olan kronik hastaliklara yol agan
bliyiik bir faktordiir.

Obezite prevalansi gittikge artmaktadir (25-28). Diinya Saglk Orgiitii
verilerine gore 2014 yilinda kadinlarda ve erkeklerde sirasiyla hafif kiloluluk goriilme
yiizdeleri %39 ve % 38; obezite goriilme yiizdeleri %15 ve %11°dir (29). Diinyanin
ortalama BK1 degeri ise gittikce yiikselmektedir (29). Tiirkiye verilerine baktigimizda
BKi’si 25 kg/m?den yiiksek olan bireyler tiim niifusun %63’iinii, 30 kg/m?’den
yiiksek olanlar %22’sini olusturmaktadir. Tiirkiye’de ortalama BKI1 ise 26,8 kg/m?’dir
(29). Ulusal galismalar incelendiginde Tirkiye’de yetiskinlerde obezite goériilme
sikliginin %30,3 oldugu Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi’nda saptanmistir (5).
Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi’nin son verilerine gore 5 yas alti ¢ocuklarin ise
%111 hafif kilolu/sisman grubuna girdigi bildirilmistir (6).

Obezite kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabetes mellitus, hipertansiyon,
bazi kanser tiirleri, uyku apnesi vb. birgok saglik problemi ile iligkili bulunmustur (1).
Obezite kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser ve diger bir¢cok kronik
hastaliklarin 6nlenebilir morbidite ve mortalitesine sebep olan bir durumdur (2). Fazla
kiloluluk ve obezitenin artmasiyla hipertansiyon, diyabet, dislipidemi ve metabolik
sendrom prevalansi artmistir (26). Dolayisiyla obezitenin 6nlenmesi biiyiik bir 6nem
tagimaktadir. Obezitenin 6nlenmesinde en 6nemli faktor ise beslenmedir (1).

Obeziteye yol agan agirlik kazanimi, viicudun enerji dengesindeki bozuklugun
pozitif yonde olmasindan kaynaklanmaktadir (7, 30). Enerji dengesi harcanan enerji
ile alinan enerjinin arasindaki dengeden olusmaktadir (7, 30). Alinan enerji harcanan

enerjiden yiiksek oldugunda ise pozitif enerji dengesi durumu ve agirlik kazanimi



gozlenir (30). Bunun tam tersi oldugu durumda ise negatif enerji dengesi durumu ve
kilo kayb1 gozlenir (30). Bu dengeyi bozabilecek birgok faktér vardir ve bunlarin en
onemlisi enerjisi yiiksek diyetlerdir (30). Viicudun enerji dengesini diizenleyen birgok
mekanizmasi olsa da uzun donem yiiksek enerjili besinlerin tiikketimi (yiiksek seker
veya yag) enerji dengesini bozabilmektedir (7, 30).

Diinya genelinde diyetler yiiksek yagli, yiiksek sekerli ve hayvansal kaynakli
besinlerin agirlikli oldugu bir diizene hizla kaymaktadir (27, 31, 32). Diyette yer alan
bu degisikliklerin obezite epidemisinde rol aldigi diisiiniilmektedir (25, 27, 31-33).
Bati diyetinde en ¢ok iizerinde durulan obezojenik faktorler ise yiiksek yagh diyet,
yiiksek fast food tiikketimi ve yiiksek sekerli igecek tiiketimidir. Obezite gelisimine yol
acma mekanizmalari arasinda ise; porsiyon biiyiikliigiiniin artmasi, yliksek enerji alimi
ve seker tiiketiminin artmasi sayilabilir (25). Bat1 diyetinde ilave seker kaynaginda en
bityiik pay1 ilave sekerli icecekler almaktadir (34). Ilave sekerli icecek tiiketiminin

artmasinin, obezite epidemisinde rol aldig: diistintilmektedir (34).
2.2. Istah, Besin Al ve Obezite

Son yillarda fazla kiloluluk ve obezite prevanlansindaki biiyiik artisin
nedenlerinden birinin altinda viicudun istah diizenleyici mekanizmalar1 olabilecegi
distiniilmektedir (7, 35, 36). Bu mekanizmalarin altinda yatan sebeplerden birinin de
istah diizenleyici peptidlerde olusan sentez, salimm ve sinyalizasyonundaki
bozukluklar oldugu diisiiniilmektedir (7, 35, 36).

Acglik ve tokluk hakkinda bilgi veren periferal sinyallerle oreksijenik ve
anoreksijenik noropeptidlerin sentezini gergeklestiren hipotalamus, kisa donem ve
uzun doénem besin alimini diizenleyen merkezi beyin bolgesini olusturmaktadir (37,
38). Arkuat nukleus (ARC) oreksijenik noropeptid Y (NPY) ve aguti-iliskili peptid
(AgRP) ile anoresijenik proopiomelanokortin (POMC) néropeptidlerinin salinimini
gerceklestirerek besin alimi kontroliinii gergeklestirmektedir (37, 38). Arkuat nukleus
enerji homesostazini dengelemek i¢in periferal peptid ve hormonlar araciligryla sinyal
almaktadir (37, 38). Hipotalmik noropeptidlerin bozulmus ekspresyonlari obezite ile
iliskili bulunmustur (37, 38). Obezitede NPY sentezi ve sekresyonunda artis
gozlemlenirken POMC ekspresyonunda azalma gozlenmistir (37). Bu degisikliklerin



sebebinin, bu néropeptidlerin tiretimi ve salinimini kontrol eden insiilin ve leptin gibi
sinyallerde bozulmalar olabilecegi diistintilmektedir (37).

Istah regiilasyonunda sinyal olusturan temel peptidler leptin ve ghrelindir (37).
Leptin artan yag depolarina yanit olarak adipozitlerden salgilanir ve normal plazma
konsantrasyonlarinda iken istah1 baskilayarak enerji harcamasini arttirir (1, 39-42).
Adiponektin yag depolar1 az oldugunda veya azaldiginda adipozitlerden salgilanan bir
peptiddir (1, 39-42). Ghrelin ise besin yoklugunu takiben gastrik mukozadan sekrete
edilir (1, 39-42). Yemekten once ghrelindeki bu artis besin alimini uyarir (1, 39-42).
Iki gesit ghrelin vardir. Bunlar asillenmis ghrelin ile asillenmemis ghrelindir (1, 39-
42). Uzun bir zaman ghrelinin temel fonksiyonunu asillenmis ghrelinin gésterdigi ve
digerinin sadece bir yikim {irlinii oldugu diisiiniilmiistiir ancak giincel bulgular
asillenmemis ghrelinin de istahin diizenlenmesinde rolii olabilecegini gostermistir (1,
39-42). istah peptidlerinde cinsiyete bagh farkliliklar gdzlenebilmektedir. Fazla kilolu
kadinlarda adipoz doku miktarindan bagimsiz olarak, fazla kilolu erkeklere gore
plazma leptin, adiponektin ve ghrelin daha yiiksek bulunmustur (1, 39-42).

Leptin, hipotalamusta reseptdre baglandiktan sonra birgok oreksijenik
norépeptidin inhibisyonunu saglayan belirli bir sinyalizasyon kaskadini stimiile eder
(42, 43). Bu siire¢ birgok anoreksijenik peptidi de stimiile eder. Leptin tarafindan
reseptorleri azalan oreksijenik ndropeptitler; NPY, melanin yogunlastirict hormon
(MCH), ve AgRP’dir (42, 43). Leptin tarafindan reseptorleri arttirilan anoreksijenik
hormonlar; melanosit stimiile edici hormon (MSH), kortikotropin salgilayici
hormondur (CRH) (42, 43). Ghrelinin ise néropeptidlerden NYP ve AgRP araciligiyla
besin alimi artigini sagladig: diistiniilmektedir (44).

Viicut yag1 fazla olan bireylerde bu peptidlerin diizeyleri normal simirlarin
disina ¢ikmaktadir ve bu degisim peptidlerin beklenen fonksiyonlarini géstermelerini
engellemektedir (1, 39-42). Bu durum, ozellikle leptinde gozlenmektedir. Obez
bireylerde fazla adipoz dokunun varliginda yiiksek plazma leptin seviyeleri
gozlemlenir ancak bu yiiksek leptin seviyeleri azalmis besin alimi ve artmis enerji
harcamasi gibi beklenen yanitlari indiiklememektedir (42, 43). Bu bulgular obez
bireylerin endojen leptinin etkilerine karsi direngli oldugunu diisiindiirmektedir (42,
43). Obez bireylerin egzojen leptin uygulamasina ragmen agirlik kaybetmemeleri de

bu direncin kanitidir (42, 43). Dolayisiyla obez bireylerde yiikselmis leptin



konsantrasyonlarina bagl olarak leptin direnci gelismesi tanimlanmistir (1, 39-42).
Agirlik kaybmi takiben leptin konsantrasyonunun azaldigi bildirilmistir (1, 39-42).
Obezitede leptin direncinin mekanizmalarinin, kan beyin bariyerinde leptinin
tasinmasinda kisitlama ve leptin-duyarli hipotalmik néronlarla leptin sinyal
yolaklarinda inhibisyon oldugu diisiiniilmektedir (42, 43). Leptin sinyalinde azalma;
aclik, besin arama davranisi ve plazma tiroid hormonu gibi agirlik kaybini kisitlamaya
yonelik bir¢ok néroendokrin yanit1 indiiklemektedir (42, 43).

Yetiskin omurgalilarda kan dolagimindaki leptin konsantrasyonlari, viicut yagi
ve BKI ile pozitif korelasyon gdstermektedir (38). Leptin iiretim hiz1 adipozite ile
iliskili bulunmustur ancak bireylerde plazma leptin konsantrasyonlarindaki genis
varyasyon viicut yagindan bagimsiz bulunmustur (42, 43). Baz1 arastirmacilara gore
leptin insanlarda tokluk saglayan bir faktor degildir ¢ilinkii besin alimindaki degisiklik
plazma leptin seviyelerinde kisa vadeli artiglar saglamamaktadir (42, 43). Yani leptin
uzun dénemde adipoz doku ve istah regiilasyonunu saglamaktadir (42, 43). Sonug
olarak artan yag dokusu ile artan plazma leptin seviyeleri obezitenin gelisimini
onleyememektedir (42, 43).

Kan dolagimindaki ghrelinin kronik (obezite) ve akut (enerji alimi) pozitif
enerji dengelerinde diisiik oldugu, aclikta da arttig1 gozlenmistir (44). Bu bulgulara
gore ghrelinin obezite gelisiminde rolii olmadig1 diisiiniilmektedir ancak obezlerde
diisiik ghrelin seviyeleri gézlenmesine ragmen ghrelin baskilanmasinda bir azalma da
rapor edilmistir (39). Obez bireylerde zayif bireylere gore aglik ghrelin seviyelerinin
baskilanmasi i¢in yiiksek bir enerji alimi gereklidir (39). Buna ek olarak ghrelin
baskilanmasinin boyutu da obezlerde daha kiiciiktiir. Obez bireylerde istah artmistir
ve tokluga ulagsmak daha uzun bir zaman almaktadir (39). Buradan yola ¢ikilarak obez
bireylerde dolasimdaki ghrelinin fazla oldugu dislniilmiistir ancak ghrelin
seviyelerinin BKI ile negatif korelasyon gosterdigi ve agirlik kaybindan sonra ghrelin
seviyelerinin arttig1r bildirilmistir (39, 44). Biitiin bunlardan yola ¢ikilarak obez
bireylerde kiiciik porsiyonlu bir 6giinli takiben tokluk hissindeki eksikligin ghrelin
baskilanmasindaki azalmadan kaynaklandig: diisiiniilebilir (39).

Leptin ve ghrelin fetiisiin gelisimini tamamlayabilmesi i¢in 6nemli peptidlerdir
(45). Fetiisiin beyin-istah diizenleyici sisteminin gelisimi i¢in gerekli metabolik

faktorlerdeki degisikler erken yasta obeziteyi tetikleyebilmektedir (45). Erken yasta



goriilen obezite de yetiskinlikte gelisebilecek obezite i¢in biiyiik bir risk faktoriidiir
(45). Gelisimsel programlamada maternal diyetle degisen leptin ve ghrelin diizeyleri
ve bunun fetiise etkisi yeterince calisilmadigi i¢in heniiz netlik kazanan bir konu
degildir.

2.3. Lipogenez ve Obezite

Obezitenin de artmasiyla arastirmalar, trigliserit sentezi mekanizmalar: ve yag
deposunun azaltilmasina yonelik yaklasimlar {izerinde yogunlagmistir (46-48).
Trigliserit birikimi; trigliserit sentezi (lipogenez) ve trigliserit yikimi (lipoliz/yag asidi
oksidasyonu) arasindaki dengeye bagli gelismektedir (46-48). Lipogenez, yag asidi
sentezi ve devaminda gelen trigliserit sentezini kapsayan bir stirectir ve hem adipoz
dokuda hem de karaciger dokusunda gerceklesmektedir (46-48). Lipogenez icin
gerekli olan yag asitlerinin kaynaklar1 egzojen (diyet lipitleri) veya endojen
(glukozdan {iretilen) olabilir (47, 48). De novo lipogenez (DNL) ise yag asidi
sentezinin yag olmayan Oncii maddelerden (glukoz, amino asitler, etanol vb.) Asetil
CoA araciligryla tiretilmesidir (47, 48). De novo lipogenezin gerceklestigi esas organin
karaciger oldugu diisiiniillmektedir (47, 48) ve DNL’nin ektopik lipit birikime énemli
Olgiide katki sagladigi gosterilmistir (49).Karacigere gelen serbest yag asitlerinin
hepatik DNL veya diyetteki kaynaklarla karsilastirildiginda daha hizli bir trigliserit
doniistimiine girdigi diisiiniilmektedir (50, 51). Karacigerde trigliserit tiretimi serbest
yag asitleri oksidasyonunu ve ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinleri (VLDL-C) iiretimi
ve sekresyonunu gegtiginde trigliserit birikimi ger¢eklesmektedir (50).

Lipogenez diyetteki degisimlerden ¢ok etkilenen bir yolaktir (46). Ornegin;
diyetin ¢oklu doymamis yag asitlerinin lipogenezi baskiladigini, karbonhidrattan
zengin bir diyetin de lipogenezi stimiile ettigini gosteren calismalar vardir (46).
Lipogenezin stimiile edilmesi postprandiyal plazma trigliseritte yiikselmeye sebep
olmaktadir (46). Aglikta ise adipoz dokuda lipogenez azalmaktadir ancak adipoz
dokuda artan lipoliz ile kan dolasiminda artan trigliseritler karacigerde lipogenezi
arttirarak hepatosteatoza yol agabilmektedir (46). Adipoz dokuda DNL’nin
karacigerden az gergeklesme sebebinin ATP sitrat liyaz (ACL) enziminin disik

seviyelerde olmasi ile iliskilendirilmistir (47). Bu enzim sitozolik Asetil CoA’y1 yag



asidi sentezi i¢in indiikler (47). Burada onemli bir nokta da lipogenezin adipozit
farklilagsmasini regiile edebildigidir (46, 47).

Lipogenezin transkripsiyonel regiilasyonuna bakildiginda bir¢ok besin dgesi
ve hormonun lipojenik genler iizerinde ekspreSyonunun sterol regiilatdr element
baglayici proteinler (SREBPs) araciligiyla gergeklestigi gosterilmistir (46). Sterol
regiilator element baglayici proteinler (SREBPs) kolesterol ve yag asidi metabolizmasi
genlerinin ekspresyonunu regiile eden transkripsiyonel faktorlerdir (46). Birgok alt
tiirii olmakla birlikte en ¢ok karakterize olani sterol regiilator element baglayici protein
-2 (SREBP-2)’dir (46). Hiicre igerisinde kolesterol seviyeleri yiikseldiginde SREBP-2
endoplazmik retikuluma bagl bir sekilde bulunmaktadir ancak kolesterol miktari
diistiigiinde SREBP-2 transkripsiyonu aktive eder (46). Karacigerde insiilin ve glukoz
araciligiyla lipojenik genlerin aktivasyonunu indiiklenmesini ise SREBP-1
yapmaktadir (46). Baska bir lipogenez transkripsiyonel faktorii peroksizom
proliferator aktivite reseptorii y (PPARY) daha ¢ok adipozitlerde eksprese edilmektedir
(46). Peroksizom proliferator aktivite reseptorii Y (PPARy) hepatositlerde ¢ok az
eksprese edilmesine ragmen hepatik trigliserit birikimi, artmis PPARy ekspresyonu ile
iligkili bulunmustur (46).

Lipogenezin hormonal regiilasyonunda en énemli hormon insiilindir. Insiilin,
reseptorii araciligiyla hiicreyi uyararak, tirozin kinaz fosforilasyonunu baglatarak
lipogenezde diizenleyici rol alir (46, 47). Insiilin, glukoz tastyicilarinin plazma
membranima gegisini saglayarak dokunun glukoz alimimu arttirir (46, 47). Ornegin
GLUT-4 glukoz tasiyicisinin hiicre membranina gegisini saglayarak de novo yag asidi
sentezi igin hiicreye substrat saglar (47). Ayn1 zamanda lipojenik ve glikolitik
enzimleri aktive ederek lipogenezi stimiile etmektedir (46, 47). Insiilin, SREBP-1
araciligiyla lipojenik genlerin ekspresyonu arttirarak lipogenez lizerinde uzun dénem
etki gosterebilmektedir (46, 47). Insiilinin Asetil CoA Kkarboksilaz enzimi (ACC1) nin
mRNA seviyelerini arttirdig1 gosterilmistir (47).

Lipogenezin regiile edilmesinde istah hormonlarinin da etkili oldugu
distintilmektedir (46, 47). Leptinin yag deposunu besin alimmi inhibe ederek
sinirladigi  bilinmektedir, ancak adipoz doku iizerinde bagka mekanizmalar
gosterebilecegi disiiniilmektedir. Leptinin hem adipozitlerde hem de hepatositlerde
DNL’yi inhibe ettigi gosterilmistir (46, 47). Leptin adipozitlerde yag asidi



oksidasyonunu stimiile ederek ve lipogenezi inhibe ederek gliserol salinimini arttirir
(46). Diger bir istah hormonu olan ghrelin ise adipozitlerde ve hepatositlerde trigliserit
tiretimini arttirabilmektedir (47). Ghrelin, Asetil CoA karboksilaz enzimi (ACC1)’nin
de mRNA ekspresyonunu arttirabilmektedir (47). Ek olarak AMPK fosforilasyonu
azaltarak DNL’yi stimiile edebilmektedir (47).

De novo lipogenez igin substrat Asetil CoA’dir (47, 49, 52, 53). Yag asidi
sentezi gerceklesirken Asetil CoA’daki karbonlar uzayan bir yag asidi zincirine
katilmaktadir (47, 49, 52, 53). Bu siirecte ilk ve ayn1 zamanda hiz kisitlayict basamak
Asetil CoA’nin Malonil CoA’ya donistiiriildigi, ATP bagimli ve ACC enzimi ile
regiile edilen basamaktir (47, 49, 52, 53). Asetil CoA Karboksilaz, ACC1 ve ACC2
olan iki izoenzimden olusmaktadir (54). Bu iki enzim de Asetil CoA’yr Malonil
CoA’ya doniistiirmektedir (54). Sitozolde bulunan ACC1’in karaciger ve adipoz doku
gibi lipojenik dokularda ekspresyonu baskinken ACC2 mitokondrinin dis
membraninda bulunur ve iskelet, kalp kasi ve karaciger dokusunda eksprese
edilmektedir (54). Lipogenezde en dnemli ve kritik role sahip olan izoenzim ACC1’dir
(54). Hepatositlerinde ACC1 olmayan farelerde kontrol grubu farelerine gore standart
yem diyeti ile karaciger lipit igeriginde biiyiik bir azalma gozlenmistir (47, 49, 54).
Lipit icerigi arasindaki bu fark yiiksek yaglh diyetle azalirken yagsiz diyet ile artmigtir
(49). Malonil CoA’nin yag asidi oksidasyonu ig¢in inhibitdor gorev gordigi
diistiniilmektedir (52, 54).

Asetil CoA Karboksilaz reaksiyonun devaminda ise yag asidi sentaz (FAS)
enzimi ile ger¢eklesen basamaklarla 16 karbonlu palmitat sentezlenir (47, 53). Bu yag
asitleri trigliserit iiretimi icin substrat olusturmaktadir (47, 53). Once gliserolle
esterifiye olup sonra trigliserit olusumuna katilirlar (47, 53). Karacigerde ise olusan
trigliseritler, kolesterol esterleri, kolesterol, fosfolipit ve proteinlerle paketlenip
VLDL-C olusturarak periferal dokulara aktarilir (47, 53). VLDL-C’deki trigliseritler
lipoprotein lipaz (LPL) ile hidrolize edildiginde kan dolasimina non-esterifiye yag
asitleri (NEFA) ve gliserol salinimi gerceklesir (47). Adipoz dokuda trigliseritlerin
hidrolizi ile kan dolasimina NEFA salinim1 gergeklesir (55). Non-esterifiye yag asitleri
hiicreler tarafindan alinabilir, hiicre icinde enerji elde etmek icin okside edilebilir veya

trigliserit olarak depolanmak i¢in esterifiye edilebilir (47).
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De novo lipogenez ile VLDL-C trigliserit igerigi degisebilmektedir (47).
Normal bireylerde lipogenezin VLDL trigliserit igcerigine katkis1 %2-5 iken yiiksek
karbonhidratli, diisiik yagh veya basit sekerli bat1 tipi diyetleri ile obezite ve alkol
kullaniminda bu oran %25-30’a kadar ¢ikmaktadir (55). Karbonhidratlarin DNL’yi
arttirdigi disiiniilmektedir (48). Sindirilmis karbonhidratlarin emildikten sonra bir
kism1 okside olurken bir kismi da glikojen olarak depolanir (48). Uzun dénemde
yiiksek miktarda karbonhidrat tiiketimi gergeklestiginde baz1 karbonhidratlar DNL ile
yag asidi sentezine katkida bulunmaktadir (48). Fruktozun glukoza gore lipogenezi
stimiile etme potansiyeli oldugu diisiiniilmektedir ancak mekanizmalar1 net degildir
(56). Karacigerde lipit birikimini arttiran faktorlerden biri de hepatositlere alinan
serbest yag asitlerinin yeniden esterifikasyonu veya alian lipoproteinlerin
degredasyonudur (57). insan ve hayvan ¢alismalarina gore steatozda goriilen hepatik
trigliserit birikiminin esas faktorii hipertrofik ve insiiline diren¢li adipoz dokudan
salinan serbest yag asitlerinin alimi ve lipogenezdir (55).

Hiicre igerisine yag asitlerinin alinmasi (translokasyon) esnasinda giincel bir
yag asidi translokaz proteini olan CD36 (FAT) birgok hiicre g¢esidi (makrofaj,
entereosit, hepatosit, endotel hiicreler, miyosit, adipozit ve plateletler) membraninda
bulunan bir integral membran glikoproteinidir (58-63). CD36’nin kimyasal yapisi
incelendiginde hiicresel sinyalizasyonda gorev aldigi ve uzun zincirli yag asitleri
(LCFAs), yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL-C), okside diisiik yogunluklu
lipoproteinler (oxLDL) glikolize medyatorler gibi bir¢ok ligand i¢in reseptor oldugu
diisiniilmektedir (58-63). Hiicre zarindan proteazlar ile ayrilarak kana gegen yiiksek
konsantrasyonda ¢oziiniir CD36’nin (SCD36) kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk
olusturdugu savunulmaktadir (58, 62).

CD36’nin fazla ekspresyonu dokulara artmis yag asidi ve lipoprotein influks
ve/veya kullanimina yol agar (62). CD36; o6zellikle insiiline bagimli dokularda yag
asidi almim etkilemektedir (62). PPARy tarafindan indiiklenen lipojenik genlerden
biri de CD36’dir (59, 60, 62). CD36 proteininden yoksun farelerde iskelet kasi ve
adipoz dokuya serbest yag asitleri aliminda bozukluk gosteren fenotipler
gozlemlenmistir (59, 60, 62). CD36 aracili yag asidi alimi steatozda onemli bir
etkendir (59, 60, 62). Giincel bulgulara gore artmis hepatik CD36 ekspresyonu, yiiksek
yagh diyetle olusabilecek obezite, diyabet gibi patolojik kosullar altinda karaciger



11

yaglanmasi1 gelisimine katkida bulunabilir (62). Yiiksek yagli diyetle beslenen
farelerde artan karaciger CD36 ekspresyonu; artmis hepatik yag asidi alimi ve
trigliserit birikimi ile iliskili bulunmustur (63). Klinikte hepatik CD36 gen
ekspresyonu NAFLD olan hastalarin karaciger yag miktart ile pozitif korelasyon
gostermistir (62). CD36 icermeyen transgenik (knock-out) farelerin yiiksek yagl
diyetin lipojenik etkilerine direngli oldugu ve CD36 eksikliginin alkolik steatoza kars1
koruyucu oldugu gosterilmistir(61). Ilging bir sekilde yiiksek fruktozlu diyetle
karacigerde artan DNL ve trigliserit birikimi CD36 eksikliginde artis gostermistir (63).
Lipogenezin diyet igerigi ile Ozellikle de karbonhidratlarla indiiklenebildigi
bilinmektedir (48). Ancak farkli ilave seker tiirlerinin lipogenezde farkli etkiler
gosterip gostermedigini, CD36 reseptorii araciligiyla hepatik dokuya fazla substrat
(yag asidi sentezi i¢in) alimi1 ile ACC1 enzimi aracilifiyla karacigerde regiile edilen

trigliserit sentezi mekanizmalar1 heniiz arastirilmamustir.
2.4. Insiilin Direnci ve Obezite

Obezite ve insiilin direnci anormal yag depolanmasi ve insiilin duyarlilifinda
bozulma sonucunda meydana gelmektedir (64). Yag depolanmast i¢in insiilin primer
olarak gorevli hormondur (64). Besin alimini takiben yiikselen kan glukoz seviyeleri
pankreatik B hiicrelerinden insiilin sekresyonunu stimiile eder (64). Insiilin de
karaciger, kas ve beyaz adipoz dokudaki insiilin reseptdrlerine baglanir ve devaminda
gelen hiicre igi sinyalizasyonunu aktive eder (64). Bunun sonucunda glukoz aliminda,
glikojen sentezinde, lipogenez ve adipojenik yolaklarda artis olarak fonksiyon goriir
(64). Fazla besin alimi1 ve kan dolasimindaki yiiksek insiilin seviyeleri, artmus trigliserit
birikimine ve dolayistyla obeziteye yol agabilmektedir (64). Obezitede yiiksek serum
insiilin seviyelerine ragmen hiicreler insiiline yanit verememektedirler ve bu durum
insiilin direncine yol agmaktadir (64).

Insiilin direncinde viicut, kan dolasimindaki insiiline olmas1 gereken yanit1
veremez (65). Insiilin direnci karaciger, kas ve adipoz doku olmak iizere birgok dokuda
meydana gelebilir (65). Karacigerin gorevlerinden biri de glukoneogenez ve
glikojenoliz ile aglik glukoz seviyelerini regiile etmektir ancak karaciger insiiline
direncli ise hepatik glukoz iiretimi istenilen diizeyde baskilanamaz, boylelikle normal

veya yiiksek kan glukozuna ragmen glukoneogenez ve glikojenoliz yiiksek ve uygun
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olmayan seviyelerde devam eder (65). Bu durumda insiilin kan glukozunu diisiirmede
etkili olamadig1 i¢in pankreatik B hiicreleri daha fazla insiilin tiretir (65). Ancak bu
hiicrelerin insiilin iiretme kapasitesi sinirlidir ve bu sinirin asilmasiyla hiicreler ytliksek
kan glukozuna ragmen gerekli insiilini liretmez ve tip 2 diyabet gelisimi gozlenebilir
(65).

Calismalar obezitenin insiilin direnci ile korele oldugunu gostermektedir (64-
66). Beyaz adipoz doku viicudun fazla enerji deposu olmasimin yaninda aktif bir
dokudur ve birgok pro-inflamatuvar sitokin (TNF-a, CRP, IL1, IL6, IL10, IL8), diger
medyatorler (PAI-1, fibrinojen, MCP-1) ve anti-inflamatuvar faktér olan adiponektin
tiretiminden sorumludur (67). Obezitenin varliginda adipozitler birgok degisiklige
ugrar, stromal vaskiiler fraksiyon (adipozit olmayan hiicreler-immiin hiicreler, endotel
hiicreler, stromal hiicreler vb.-) pro-inflamatuvar sitokinlerin iiretimini arttirirken,
anti-inflamatuvar adipokinlerin iiretimi azalmaktadir (67). Bunun sonucunda diisiik
seviyede kronik inflamasyon olugmaktadir. Obezite indiiklii inflamasyon birgok
metabolik bozukluga yol agmaktadir, bunlarin basinda da insiilin direnci gelmektedir
(65-70).

Obezite ve insiilin direnci arasinda en ¢ok bilinen metabolik yolak kronik
inflamasyon olmasina ragmen, endoplazmik retikulum stres, oksidatif stres, lipit
homeostazinin disregiilasyonu, mitokondriyal disfonksiyon, hipoksi gibi bir¢ok
molekiiler mekanizma da bu iligskide rol alabilir (65, 68). Obez bireylerde plazma
serbest yag asitleri yiiksektir (68). Bunun sebebi artmis ve insiilin direngli adipoz
dokudan fazla serbest yag asidi salinimi ve azalmig serbest yag asidi klirensidir (68).
Serbest yag astileri hem akut hem de kronik olarak insiilinin metabolik fonksiyonlarini
inhibe eder (68). Bu fonksiyonlara glukoz alimi da dahildir (68). Plazma serbest yag
asitlerinde akut olarak artis hem iskelet kasina glukoz alimini azaltir hem de insiilinin
karacigerde glikojenoliz  baskilamasini inhibe eder (68). Adipoz doku
inflamasyonunun  kan dolasimma serbest yag asidi salimimini arttirdig
diistiniilmektedir (69). Dolayisiyla insiilin direnci olusumu igin tiim mekanizmalar
sinerjist olarak rol aliyor olabilir (69).

Insiilin direnci ile obezite arasindaki iliski bir neden-sonug iliskisidir (64, 66).
Pro-inflamatuvar durumu arttirmak i¢in adipoz doku insiilin sinyalizasyonunu azaltir

ve bunun sonucunda insiilin duyarliligi azalir ve hiperglisemi ile hiperinsiilinemi
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olusabilir (64, 66). Burada subkutan adipoz dokudan ziyade visseral adipoz dokunun
rol aldig1 diisiiniilmektedir (69). Visseral adipoz doku yani intra-abdominal bolgede
olusan beyaz adipoz doku insiilin direnci ile iligkili bulunmustur (69). Viicuda alinan
fazla enerji oncelikli olarak subkutan adipoz dokuda depolanirken, subkutan adipoz
dokunun kapasitesi doldugunda yaglar visseral adipoz dokuda birikmeye baglar (69).

Visseral adipozitenin nasil hepatik insiilin direncine yol a¢tifi ise heniiz
bilinmemektedir. Bir olast mekanizma visseral adipoz dokudan salgilanan pro-
inflamatuvar faktorler ile gelisebilecek hepatik insiilin direncidir (71). Diger
mekanizma ise visseral adipoz dokuda yiiksek lipoliz hizi, portal ven araciligiyla
karacigere serbest yag asidi akisinda artisa yol agarak devaminda karacigerde trigliserit
birikimi arttirip insiilin direncine yol agmasidir (71-74). Ancak karacigerde trigliserit
birikimi ve insiilin direnci, periferal insiilin direnci gelismeden de ortaya
cikabilmektedir (74). Visseral adipoz dokunun yag asidi tiretimi ve lipoliz siire¢lerinin
subkutan adipoz dokudan yiiksek oldugu ve visseral adipoz dokunun insiilinin anti-
lipolitik aktivitesine karst daha az duyarli oldugu disiiniilmektedir (71). Karacigerin
serbest yag asidi akigina kronik maruziyeti karaciger glukoneogenezinde artis, yag
asidi oksidasyonu enzimlerinde azalis, hepatik lipogenezde artisa sebep olabilir (71).
Bagka bir sebep de karacigere fazla serbest yag asidi akisi, karacigerin trigliserit
igerigini arttirmaktadir ki bu da insiilin direnci ile iliskili olabilmektedir (71).

Sonug¢ olarak, obezite, insiilin direnci ve dokularda insiilin duyarliliginda
azalma arasindaki iliskiler diisiiniildiiglinde yiiksek enerji alim1 ve devaminda gelen
obezite ile insiilin direncinin gelisebildigi sonucuna varilabilir. Ancak insiilin direnci
veya Ozellikle hepatik insiilin duyarliliginin obeziteden bagimsiz yani adipoz dokudan
bagimsiz mekanizmalarla gelisebilecegi de diisiiniilmektedir. Dolayisiyla diyetle
alinan farkli tiirde ilave sekerler insiilin ile insiilin aracili yag asidi alim1 ve lipogenez

stireclerini farkl etkiliyor olabilir.
2.5. Gelisimsel Programlama Hipotezi ve Deneysel Hayvan Calismalar:

Hassas bir donem olan maternal donemde herhangi bir stimiili fetiisiin hiicre
ile organ yap1 ve fizyolojisini etkileyerek hayat boyu siirecek sonuglara sebep
olabilmektedir (75, 76). Maternal beslenme, maternal hastaliklar, c¢evresel

maruziyetler, stres ve maternal yasam tarzinin fetiisii etkiledigi diisiiniilen bu hipotez
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gelisimsel programlama (fetal programlama) olarak adlandirilmaktadir (77).
Beslenme, fetiisiin biiylime ve gelismesinde ve organizmanin metabolik dengesinin
olusturulmasinda yer alan en 6nemli faktorlerden biridir (76-82). Maternal diyette
yapilan degisiklikler bircok organ ve dokunun gelisimini etkileyerek geri doniisii
olmayan sonuglara neden olmaktadir (76-82). Gelisimsel programlamaya yol agan
faktorlerin mekanizmalar1 tam olarak netlik kazanmamustir. Olasi mekanizmalar;
maternal/fetal endokrin ¢evrede bozukluklar, plasental bozukluklar, intrauterin
biiyiimede kisitlanma, epigenetik regiilasyonlar ve oksidatif stres/inflamasyondur (77).

Gelisimsel programlamanin en ¢ok bahsedilen mekanizmasi biiyliyen fetiisiin
glukokortikoidlere asirt maruziyetidir (83, 84). Gebelikte fetiis fazla olan maternal
glukokortikoidlerden plasental enzimler araciligiyla korunmaktadir (83). Hayvan
deneylerinde fetiisiin fazla glukokortikoidlere maruziyeti ile diisiik dogum agirhigi,
aktive hipotalmik-hipofizer-adrenal (HPA) aksi ile yetiskinlikte bozulmus metabolik
profil ve davranigsal fenotip gozlenmistir (83). Diger 6nemli bir mekanizma da
bozulmus fetal beslenmedir (84). Bozulmus fetal beslenme dogrudan veya dolayli
olarak cesitli fetal organlarin biiyiime ve gelismesini bozarak homeostatik
regiilasyonda kalic1 hasarlara yol agabilir (84). Fetiisiin olumsuz intrauterin kosullara
yanit olarak yasamini siirdiirebilmesi i¢in fizyolojik degisimlere adaptasyon
gelistirdigi diisiiniilmektedir (84, 85). Dinlenme metabolik hizin sinir degerleri,
endokrin sistem, biiylime ve gelismenin engellenmesi gibi adaptasyonlari igerebilen
bir fenotip gelisebilmektedir (85).

Epidemiyolojik verilere gore erken yasam kosullari ile antropometrik dlgtimler
arasinda bir iliski vardir (86). Gelisimsel programlama hipotezi ilk kez arastirildiginda,
diisiik dogum agirliginda dogan bireylerde koroner arter hastaligi gelisme riskinin
yiiksek oldugu gosterilmistir (75, 77, 86). Diisiik dogum agirligina sahip bebeklerin,
yiiksek dogum agirhigina sahip bebeklere gore ileriki yasta diisiik BKi degerlerine
sahip olma egilimleri daha yiiksektir (38). Yine dogum agirligi ile yetigkinlikte glukoz
tolerans1 ve insiilin direnci arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur (86).

Gelisimsel programlama hipotezi daha da genisletilerek dogum agirligina ek
olarak sagligin ve hastaligin programlanmasinin altinda yatan mekanizmalar iizerinde
durulmaktadir (75, 76). Hatta dogum agirliginda bir etki gozlenmeden de
programlamanin gergeklesebilecegi sdylenmektedir (75, 85). Boylelikle hastaligin ve



15

sagligin erken donemde kokenleri hipotezi gelismektedir. Bu alandaki temel prensip;
beslenme, hormonal ve metabolik faktorler gelisme siirecinin hassas donemlerinde
aktiftir ve biiyliyen fetiisiin sagligin1 kalici olarak etkileyebilir (75, 85). Prenatal
olumsuz etkenin gestasyonda meydana gelme zamani da dikkat ¢ekmektedir (77).
Erken gestasyonel donemde meydana gelen beslenme yetersizligi hipertansiyona
neden olurken, gestasyonun ge¢ donemlerde meydana gelen beslenme yetersizligi,
artmis adipozite, bozulmus glukoz tolerans: ve tip 2 diyabet ile iligkili bulunmustur
(77).

Organizmada metabolizmanin diizenlenmesi sirasinda olusan kalict
degisiklikler, eriskin yaslarda kronik hastalik riskinde artisa yol acabilmektedir (75,
86-88). Giincel calismalar; kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, metabolik sendrom ve
tip 2 diyabet gibi kronik hastaliklarin intrauterin donemdeki biiylime ve gelisme
yetersizlikleri ve dengesizliklerinden kaynaklanabilecegini bildirmistir (76, 77, 84, 89-
91). Bir calismaya gore hastaliklar programlanmamaktadir ancak hastaliklarin
gelisimine yonelik egilimler programlanmaktadir (75). Kronik hastaliklarin
programlanmasinin sebeplerinden biri de gelisimsel programlama ile biiyiime ve
gelismenin yani sira viicutta adipoz doku dagilimi, pankreasta beta hiicre fonksiyonu,
hormonal yanit ve vaskiiler esneklik etkilenebilmektedir (89, 92-94). Metabolizmada
glukoz intoleransi, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, dislipidemi, leptin direnci ve
obeziteye yol acabilmektedir (77). Kardiyovaskiiler sistemde hipertansiyon, koroner
arter hastaligi, inme ve ateroskleroza yol agabilmektedir (77).

Gelisimsel  programlamanin ~ mekanizmalarinin ~ grenilmesi  i¢in
epidemiyolojik veriler yeterli degildir, bu yiizden hayvan modellerinin kullanimi
onemlidir (95). Hayvan modellerinin se¢imi sonuglarin insanlara uyarlanabilirligini
zorlastirsa da pratikligi acisinda elverislidir (22). Hayvan modelleri gebelik oncesi
etkene maruz birakabilme, besin alim1 ve ¢evresel faktorlerin kontrol edilebilmesi, doz
ayarlamasinin yapilabilmesi, noninvazif yontemlerin insanlara gore daha sik ve kolay
kullanilabilmesiyle avantaj saglamaktadir (95). Omurgalilar gestasyon, gestasyon
uzunlugu, yavrularin gelisme zamani gibi konularda insanlarla en fazla benzerlik
gosteren deney hayvani olmasina ragmen, omurgalilarla ¢alismak maliyetlidir (22).
Kuzu ve domuzlarsa plasental yap1 olarak insanlara en benzer deney hayvanlaridir. Bu

biiylik boy deney hayvanlari ayn1 zamanda tekrar edilebilen kan ve doku 6rnekleri
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alimi ile uzun dénemli ¢alismalar igin elverislidir (22). Kemirgenler ise kisa gestasyon
siireleri (3 hafta) ve bliylime-gelisme araliklar1 (ergenlige 5 haftada gecis) sayesinde
gelisimsel programlamada en ¢ok kullanilan deney hayvanlaridir (22). Dezavantajlari
ise tek bir drnek alma dénemi sunmalaridir (22). insanlarda 3.trimester kemirgenlerin
ilk postnatal haftasiyla benzerlik gostermesine ragmen tamamen esit sayillamaz.
Insanlarda adipoz doku gelisimi gestasyonun baslarinda olurken, kemirgenlerde
subkutan ve visseral adipoz doku gelisimi gestasyonun son asamalar1 ve postnatal
donemin baglarinda olmaktadir (22). Kemirgenlerin se¢imi insanlara uyarlanabilirligi
etkilemesine ragmen bu modellerde gozlemlenen sonuglar 6zellikle de gelisimsel
programlamanin altinda yatan mekanizmalarin incelenmesinde insanlarda rapor edilen
fenotipleri 6zetlemektedir (22, 96).

Gelisimsel programlama hipotezini inceleyen hayvan modellerine bakildiginda
yavrularda hiperfaji, artmis adipozite, azalmis insiilin duyarlilig1 ve hipertansiyon gibi
birgok fenotip gelisebilmektedir (77). Yetiskinlikte gozlenebilecek patolojiler igin
perinatal donem ¢ok onemli oldugu i¢in gestasyondan Once, sirasinda veya erken
postnatal donemlerde yapilacak miidahale yontemleri yavrularin gelisimi i¢in ¢ok
onemlidir (77). Gebelik ve laktasyon sirasinda yiiksek miktarda fruktoz aliminin ise

yavrularin sagligi tizerindeki etkilerinin tamami heniiz bilinmemektedir (92, 93, 97).
2.6. Gelisimsel Programlamada Rol Oynayan Maternal Diyet Faktorleri

Cevresel faktorler bireyin tiim hayati boyunca saglik durumunda etki etmede
biiyiikk bir role sahiptir (76, 86). Ancak, embriyonik ve fetal hayat bu gevresel
faktorlerin en 6nemli oldugu yasam evresidir (76, 86). Uterusta biiylime ve gelisme
¢ok kompleks ve dinamiktir ve burada bir¢ok maternal, paternal ve fetal faktor rol alir
(76, 86). Anne, baba, plasenta ve fetiis arasindaki bu etkilesimlerle beraber normal
gelisim igin optimal besinler, oksijen ve endokrin sinyaller saglanir (76, 86). Burada
gerceklesen bozulmalar fetal biiyiimeyi dogrudan etkilemese de fetiisiin ileriki
yaslarinda hastalik olusum riskini etkileyebilmektedir (76, 86). En cok iizerinde
durulan g¢evresel faktorlerden biri olan maternal beslenme plasental kan akisini
etkileyerek fetal biiylimeyi etkileyebilir (98). Maternal beslenmenin, fetal genomun
epigenetik durumunu (DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlar1 ile gen

ekspresyonunu bozulmasi) etkiledigine dair kanitlar vardir (98).
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Prenatal ve postnatal donemler arasinda besin alimi farkliliklar1 veya
dengesizlikleri fetal adaptasyonda biiyiik yikimlara yol acarak yetiskinlikte hastalik
gelisme riskini arttirabilmektedir (75, 77, 86). Buna <’Ongoriilebilir Adaptif Yamt
(PAR)’’ hipotezi denilmektedir (76). Bu hipoteze gore laktasyonda anneleriyle benzer
diyetlere maruz kalan yavrular, farkli bir diyete maruz kalan yavrulara gore ¢evreye
daha uygun adaptasyon gostermektedir (76). Ornegin; kotii bir maternal beslenmeye
maruz kalan fetiis, bu beslenmeye hayat1 boyunca devam ederse fenotip normal olabilir
(76). Ancak maruziyet iyi beslenmeden kotii beslenmeye veya tam tersi seklinde yer
degistirirse ileriki donemlerde hastalik fenotipi gelisebilir (76). Postnatal beslenme de
gelisimsel programlamada biiyiik bir rol almaktadir. Ozellikle diisiik dogum agirlig:
olan bebeklerin postnatal biiylimeyi yakalama, yetigkinlikte metabolik hastalik
gelisimi i¢in 6nemli bir faktordiir (86).

Maternal beslenme fetiislin gelisimsel programlanmasinda en biiyiik etkendir
(76). Optimal beslenmeden uzak bir beslenme ciddi hastalik durumlarina yol agabilir
(76). Burada birgok maternal beslenme faktorii etkili olabilir. Bunlara 6rnek; besin
Ogeleri, enerji kisitlamasi, yetersiz diyetler, maruziyetin zamani (gestasyon veya
postnatal donem)’dir (76). Gestasyonel agirlik kazanimi 6nerilerinden fazla agirlik
kazanimi olan gebelerin ¢ocuklarinda daha yiiksek adipozite ve metabolik bozukluklar
gelisebilmektedir (37). Burada problem olan maternal agirlik kazanimi ile maternal
diyetin etkilerini birbirinden ayirmaktir (37). Obezojenik bir diyetle beslenen
hayvanlarda toklukla besin aliminda bozulma indiikklenerek beraberinde agirlik
kazanim1 ve obeziteyi getirmektedir. Boylelikle sonuclar diyet kaynakli, obezite
kaynakli veya her ikisinden de kaynakli olabilmektedir. Bunun i¢in daha ayrintili
calismalara ihtiya¢ vardir (37).

Gestasyonun erken donemlerinde yetersiz besin oOgesi alimi yetigkinlikte
obeziteye yol agmaktadir (38). Maternal yetersiz beslenme diisitk dogum agirligina
sebep olmazken orantisiz biiylimeyi indiiklemistir (86). Maternal donemde enerji
kisitlamas: fetiiste pankreatik  hiicre olusumunu azaltarak yetersiz insiilin liretimine
yol agmustir (86). Yetersiz insiilinin tretildigi bu duruma yiiksek enerjili beslenme
eslik ederse diyabet gelisebilir (86). Ratlarda maternal enerji alimi kisitlamasi,

yavrularda yetiskinlikte insiilin direnci ve hipertansiyon ile sonuglanmistir (77).
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Kuzularda ise azalmis adipoz doku depolari, glukoz intoleransi ve hiperinsiilinemiye
yol agmustir (77).

Obezite prevalansi arttik¢a maternal fazla beslenmeye olan ilgi de artmistir.
Maternal fazla beslenme ve artmis dogum agirligy, diisiik dogum agirliginda gézlenen
etkilere benzer etkiler gostermektedir (75, 77, 86). Dogum agirliginda artigin sebepleri
arasinda maternal obezite, gestasyonel diyabet veya Onceden var olan diyabet
gosterilmektedir (75, 77, 86). Deney hayvanlarinda gestasyonun ileriki zamanlarinda
gergceklesen maternal fazla besin alimi postnatal donemde fetiisiin visseral yag
dokusunda PPARy-aktive geninde upregiilasyon ile subkutan yag dokusu agirliginda
artisla sonuglanmistir (85). Maternal fazla beslenme ile gestasyonel yasi biiyiik
bebeklerin sayisi artabilmektedir (22, 77). Yiiksek dogum agirligi ile dogan bebeklerin
yetigkinlikte metabolik hastalik gelisim riskinin yiiksek oldugu gosterilmektedir (22,
86, 99). Bunlarin arasinda ise obezite ve yetiskinlikte metabolik bozukluklar yer
almaktadir (22, 77, 99). Sadece konsepsiyon (d6llenme) zamaninda maternal fazla
beslenmeye maruziyet bile c¢ocuklarda ozellikle visseral adipoz doku depolarini
etkileyerek toplam yag dokusunda artisa yol agmustir (85). Epidemiyolojik ¢aligmalar
yavrularda artmis BKI degerleri ile bozulmus glukoz-insiilin homeostaz1 arasinda
giiclii bir iligki gostermistir (77, 99).

Adipozite gibi istenmeyen viicut kompozisyonunun yasamin erken evrelerinde
programlandig gsterilmektedir (22, 37, 75). Maternal BKI1, fetal BK1 ile korelasyon
gostermektedir (22, 37, 75, 100). Bulgulara gore maternal BK1i, artmis dogum agirlig:
ve yetiskinlikte yiliksek viicut yagi yilizdesi arasinda bir iligki gostermektedir (22, 37,
75, 100). insan ¢alismalarindan elde edilen bulgulara gére maternal BKI, erken yasta
cocuk adipozitesi ve yetigskinlikte metabolik hastalik gelisim riski ile iligkili
bulunmustur (22). Beslenmede hafif bir artis bile ¢ocuklarda adipozite, glukoz
intoleransi ve beyinde bozulmus istah regiilasyonu ile sonuglanabilmektedir (85).

Maternal obezite artmig kognitif bozukluklar ve diisitk dogum riski ile iliskili
gosterilmistir (22, 37, 75, 100). Obez annelerin yavrularinda programlanmanin uzun
donemli etkilerine bakildiginda ise PPAR gen ekspresyonlarinda degisiklikler
gozlenmistir (85). Kemirgenlerde maternal obezite ise yavrularda; hiperleptinemi,
insiilin direnci, yetiskinlikte artmis viicut agirhgi (22, 85), diyet-indiiklii obeziteye
artan duyarlilik (22), lipojenik genlerin ekspresyonunda artis, yag deposunda artis ve
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iskelet kasinda bozukluklar (insiilin direnci gelisimine ortam hazirlanmustir) (22, 37)
ile sonug¢lanmigtir. Maternal diyet-indiiklii obezitede plasentada yag asidi transport
proteinin ekspresyonundaki artis ile fetliste trigliserit seviyelerinin yiikseldigi
gosterilmistir (37). Maternal obezite veya yiiksek enerji alimi bu etkilere gestasyondan
once veya gestasyon sirasinda gergeklestiginde de gostermektedir (85) ve sonuglarin
programlamadan bagimsiz etkiler gosterdigi diisiiniilmektedir (37). Biitiin bu sonuglar
maternal obezitenin yetiskinlikle kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigii da

desteklemektedir (22, 37, 75).
2.7. Obezite ve Gelisimsel Programlama

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde dogurganlik yasinda olan kadinlarda
obezite biiyliyen bir problemdir (22). Bununla beraber cocukluk c¢agi obezite
prevalanst da gittikge artmaktadir (38). Giincel arastirmalara gore de yetigkinlikte
gozlenen obezite ve benzeri durumlar yasamin ¢ok erken donemlerinde
programlaniyor olabilir (101, 102).

Maternal obezite ve maternal fazla veya yetersiz besin aliminin fetiis i¢in risk
olusturdugu bilinmektedir (38, 75-77, 86) ancak fetiiste obezitenin
programlanmasindan sorumlu mekanizmalar heniiz net degildir. En ¢ok tizerinde
durulan mekanizmalar ise; leptin iiretimi ve regiilasyonunda bozukluk ile istah
kontrolii ve enerji dengesinden sorumlu genlerin bozulmus hipotalmik regiilasyonudur
(38, 85). Burada dikkat ¢ekici sonuglar hiperfaji ve bozulmus enerji alimdir (22, 85).
Epigenetik degisiklikler (DNA metilasyonu) de enerji homeostazinin bozulmasinda
dolayisiyla obezitenin programlanmasinda rol alabilir (22, 101).

Maternal obezite yavrularda neonatal donemde leptin dalgalanmasinda uzun
stireli bozukluga yol agabilmektedir (85). Buna ek olarak maternal diyetle indiiklenen
obezite yavrularda leptin direnci ve bozulmus hipotalmik fonksiyonlar araciligiyla
besin aliminin merkezi regiilasyonlarini etkileyebilmektedir (85). Gestasyonel yasi
biiyiik olan ¢ocuklarda kordon kani leptin konsantrasyonlart yiiksek bulunmustur ve
adipozite ile insiilinin bu durumun olugsmasinda ayr1 katkilar1 oldugu diisiiniilmektedir
(38). Fetiise enjekte edilen leptin dogumdan Once, lipit deposu, leptin iiretimi

kapasitesi ve adipoz dokunun potansiyel termojenik fonksiyonlarinda degisiklik ile
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sonuglanmustir (38). Leptine ne kadar maruziyetin programlamaya sebep oldugu ise
net degildir (38).

Leptin araciligiyla rapor edilen istah disregiilasyonu s6z konusu oldugunda
hipotalamusta enerji dengesinden sorumlu noropeptidlere dikkat g¢ekilmektedir.
Fetiisiin beyninde iiretilen istah regiilator noropeptidlerinin ekspresyonu maternal
beslenme ile bozulabilmektedir (38). Maternal yetersiz beslenme ise fetiiste NPY
mRNA ekspresyonunda artis ile sonuglanmustir (38). Yavrularda istahi stimiile eden
NPY ve istah1 baskilayan POMC néronlarinda programlanma gozlenmistir (85). Genel
olarak hem maternal yetersiz beslenme hem de fazla beslenme yetiskinlikte adipozite
ve kan dolasimi leptin seviyelerinde artisa yol agabilmektedir (38). Dolayisiyla her iki
durum da adipoz dokunun merkezi ve periferal istah ve besin alimi kontrol dongiisiinde
bozukluk yaratabilmektedir (38).

Hipotalmik dongiiniin programlanmasinda insiilin de sorumlu tutulmaktadir
(22). Maternal hipoinsiilinemik hiperglisemi neonatal ARC’ye salinan oreksijenik
noronlarin anoreksijenik ndronlara oranmi arttirmaktadir (22). Bu degisiklikler
neonatal donemde yiiksek kan glukoz, insiilin ve leptin seviyeleri ile yetigkinlikte
leptin direnci, hiperfaji ve obezite ile iliskili bulunmustur (22). Leptin neonatal
donemde ARC’den noritlerin (sinir hiicrelerinin olusturdugu akson benzeri
sitoplazmik uzanti) biiylimesine Oncii etmektedir ancak bozulmus neonatal leptin
sinyalizasyonu ARC-uzantili hipotalmik tasarimlarin olusumunu bozmaktadir (22).

Son zamanlarda ghrelinin de obezitenin erken donemde programlanmasinda
gorev aldigr disiiniilmektedir (22). Neonatal ghrelin ARC ndéron sayisini ve
oreksijenik/anoreksijenik gen ekspresyonu oranimi arttirmaktadir (22). Kronik
postnatal ghrelin, yetigkinlikte metabolik disfonksiyon ve bozulmus leptin duyarlilig:
ile iligkili olacak sekilde ARC tasarimlarinin olusumunu bozmaktadir (22). Deney
hayvanlarinda neonatal fazla beslenme, annelerin bir seferde dogurdugu yavru sayisini
azaltarak bir yavrunun ulasacagi anne siiti miktarini arttirmaktadir (22). Bu da
yavrularda hiperfaji ve obezite gelisimini kolaylastirmaktadir. Bu; midedeki ghrelin
mRNAnin upregiilasyon kaybina ve ghrelin-indiiklii gen ekspresyonunda bozulmaya
(ventromedial hipotalamusa ghrelin transportuna bozukluga bagli olarak) bagli olarak
azalmis neonatal serum ghrelin ile iliskili bulunmustur (22). Neonatal dénemde

merkezi ghrelin fonksiyonunda bozukluk, ARC’nin yetiskinlikte obezite, hiperglisemi



21

ve bozulmus insiilin duyarliligina yatkinlig1 arttiracak sekilde tasarlanmasina yol
acmaktadir (22).

Gelisimsel programlama ile obezitenin programlanabilecegi bilinmektedir
(101, 102). Buna ek olarak diger bir¢ok kronik hastaligin programlanmasina ragmen
(75) non alkolik karaciger yaglanmasinin (NAFLD) programlanmasi dikkat
cekmektedir. NAFLD kronik karaciger hastaliklarinin en yayginidir ve ilerlemesi
halinde steatozdan fibrosize (NASH) ve bazi vakalarda siroz ve hepatoseliiler
karsinomaya kadar ilerleyebilmektedir (103-107). Obezite NAFLD i¢in 6nemli bir risk
faktoridiir (103). NAFLD hastalariin ¢ogu fazla kilolu veya obezdir (103). Genel
olarak NAFLD fazla kilolu olanlarda 2 kat daha yaygin iken, obezlerde 4 kat daha
yaygindir (103). Obezite derecesi yiikksek olan bireylerin ¢ogunda karaciger
yaglanmasi ve 1/3’linden fazlasinda da NASH vardir (103). Son yillarda daha tehlikeli
olarak kabul edilen visseral yaglanma NAFLD ile iliskili bulunmustur (103). Bunun
mekanizmalarindan birinin de visseral yagdan karacigere yag asitlerinin fazla gecisi
oldugu diislintilmektedir. Pozitif yonde enerji dengesi, obezite gelisimi, insiilin direnci
gelisimi ayr1 ayr1 ve bir biitiin olarak degerlendirildiginde artan visseral yaglanmada
ektopik bolgelerden biri de karacigerdir (103). Bu dengenin ilerlemesi halinde
karacigerde NAFLD ve metabolik bozukluklar kendini gostermektedir (103). Maternal
beslenme ile fetiiste olusabilecek lipit metabolizmasinda bozukluk ile NAFLD’nin
gelisebilecegi diisiiniilmektedir (108). Maternal yiiksek yagh diyet ve bat1 tipi diyet,
maternal obezite, insiilin direnci (gestasyonel diyabet), hiperglisemi, hiperinsiilinemi,
hiperlipidemi gibi faktorlerle plasental lipit, glukoz, sitokin transportu, reaktif oksijen
tirleri ve sitokinlerin artmasi fetiisin metabolizmasin1 da etkileyecegi
distiniilmektedir (108). Dolayisiyla obezitenin programlanmasi mekanizmalari
diisiiniildiiglinde, diyet-indiiklii obeziteye yatkin olan bir fenotipin programlanmasi ve
devam eden obezojenik kosullar sadece obezite olusumunu degil, devaminda

gelebilecek bagka kronik hastaliklar i¢in de risk olusturmaktadir.
2.8. Diyetle Alinan flave Seker ve Obezitenin Gelisimsel Programlamasi

2.8.1. Ilave Seker Tiirleri ve Tiiketimleri

Diyetle alinan fruktozun dissakkarit kaynagi olan siikroz seker pancari veya

kamisindan elde edilen dogal bir dissakkarittir (109, 110). Kimyasal yapisinda bir
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glukoz ile bir fruktoz molekiili al-4 glikozit bagiyla baglhdir (109, 110). Glukoz,
fruktoz orami 1:1°dir (109, 110). Bir monosakkarit olan fruktoz glukoz kadar
besinlerde yaygin degildir (109, 110). Fruktoz dogal olarak meyvelerde ve balda
bulunan bir heksozdur (110-112). Bati diyetinin temel fruktoz kaynag ilave seker
(siikroz, YFMS) iceren besinlerdir (unlu mamuller, sekerler, i¢ecekler, siikroz ve
YFMS iceren igecekler) (111).

Fruktozun meyvemsi bir tad: vardir ve siikrozdan daha tathidir. Siikkrozun
tatlilik derecesi %100 kabul edilirken fruktozunki %130-180 araligindadir (111). Hem
siikroz hem de fruktoz besin endiistrisinde tatlilik, yap1 ve lezzet sagladigi icin sik¢a
kullanilmaktadir. Ayni zamanda goriintiiye, muhafaza edilmeye ve enerjiye de katkida
bulunurlar (111). Son 30 yilda misir nisastasinin iglenmesiyle iiretilen YFMS ilave
seker olarak besin endiistrisinde sik¢a kullanilmaya baslanmigtir (109). Yiiksek
fruktozlu misir surubunun, raf dmriinii uzatabilme ve pasta ile ekmek yapiminda uzun
siire dayaniklilik ve nemlilik saglamasi gibi organoleptik 6zellikleri, ucuz olmasi ile
birlikte tiikketiminin hizla artmasini ve siikrozun yerini almasini saglamistir (109, 110).

Glnliik diyetin yapay bir fruktoz kaynagi olan YFMS musir nisastasinin o-
amilaz ve glukoamilaz kullanilarak glukoza hidrolizi ile elde edilir (109, 111, 113). Bu
asamay1 glukoz izomeraz ile miidahale izler ve glukoz ile fruktozun karigimi
olusturulur (111, 114). Bu siire¢ %42 fruktoz, %50 glukoz ve %8 diger sekerleri igeren
YFMS-42’yi olusturur (111, 114). Damitma yontemi ile daha konsantre ve %90
fruktoz igeren YFMS-90 elde edilebilir (111, 114). En ¢ok kullanilan ticari formu elde
etmek icin; YFMS-42 ve YFMS-90 karistirilarak, %55 fruktoz, %41 glukoz ve %4
diger sekerleri iceren YFMS-55 elde edilir. Icecekler basta olmak iizere en ¢ok tercih
edilen ise YFMS-55"dir (111, 114).

Amerika Birlesik Devletleri Tarim Bakanligi (USDA) verilerine gore 1970°de
seker tliketimi kisi bas1 yaklasik 90 g/giin’diir ve YFMS tiiketimi yaklasik sifirdir
(110). Siikroz tiiketiminin neredeyse %50 diisiis gosterdigi 1970-1985 yillar1 arasinda
bu diisiis YFMS tiiketiminde ciddi ve hizli bir artis ile beraber gézlenmistir (110). 2007
yillar1 verilerine gore ilave sekerlerin %45’ini siikroz, %41’ini YFMS, %14 linii ise
glukoz surubu, saf glukoz ve bal olusturmaktadir (110). Yine bu yillarda kisi bas1 ilave
seker alimi1 %15 artig gostermistir ve 37 g’dir (110). Fruktozun en biiyiik kaynagi

alkolsiiz sekerli iceceklerdir ve Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Calismasina
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(NHANES I1I) gore 1977-1990 yillari arasinda giinliik fruktoz tiiketimi %46 artmistir
(110). Bu artis gilinlik enerji alimin1 %24 arttirmaktadir (110). 2015 yilinda
Amerika’da kisi bast YMFS tiikketimi 118 kkal/giin’diir (115). Tirkiye’de YEMS
tiiketimine iliskin veriler bulunmamaktadir (112). Diinya genelinde veriler az olmakla
beraber kisi basi seker tiikketimi diinya genelinde son 20 yilda %16 (1986: 56 g/giin,
2007: 65 g/giin) artmustir (110). Yiiksek fruktozlu misir surubu tiiketimi artmis olsa da
diinya genelinde siikroz tiiketimi YFMS’den 9 kat yiiksek olarak saptanmustir (116).
Seker tiikketimi 6zellikle de serbest fruktozun giinliik diyette artis1 calismalari fruktoz
metabolizmasina yonlendirmistir.

Diinya Saghk Orgiiti yasam boyunca ilave seker tiiketimini azaltmay1
onermektedir (117). Yetiskinlerin ve ¢ocuklarin ilave seker aliminin giinliik diyet
enerjisinin %10’undan az olmasi gerektigini sOylemektedir (117). Hatta giinliik
enerjinin %5’inden daha az bir oranda ilave seker kisitlamasindan da bahsetmektedir
(117). Ilave seker alimmin bircok metabolik bozukluga yol actig1 diisiiniildiigiinde
bircok caligmada bu metabolik etkilerin ne oldugu, bireyler arasinda fark gosterip
gostermedigi, farkli seker tiirlerini igeren diyetlerin enerji dengesindeki bozukluga esit

derecede etki gosterip gostermedigi heniiz kesinlik kazanmamustir (30).

2.8.2. Viicutta Fruktoz ve Glukozun Metabolizmasi

Giinliik diyette artan fruktoz tiiketimi fruktoz metabolizmasinin arastirilmasina
yol agmugtir. Fruktoz ile glukoz viicutta farkli metabolik yolaklardan gegmektedir ve
bu farkliliklar metabolik etkilerini degistirmektedir (111, 112). Fruktoz ve glukoz basit
monosakkarit formunda veya dissakkarit formunda siikroz olarak diyetle alinir (111).
Siikroz; intestinal mukozanin fircamsi1 kenarlarinda siikraz enzimi ile fruktoz ve
glukoza pargalanir. Siikrozun hidrolizi sonucunda fruktoz glukozla esit miktarda agiga
cikmaktadir (111, 112).

Glukoz sodyum bagimli transport (GLUT-1) ile enterositlere gecerken fruktoz
enterositlere GLUT-5 transport proteini araciligtyla jejnumdan geger (109, 111, 114).
Fruktoz enterositlerden portal dolasima ise GLUT-2 transport proteini ile geger (109,
111, 114). GLUT-5’in ekspresyonu fruktozdan zengin diyetten sonra artis
gostermektedir (111) ancak yiiksek fruktoz tiiketimi intestinal fruktoz emilim

kapasitesini asarak diyareye sebep olabilir (109, 111). Insanlara verilen 50 gram
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fruktoz dozunun yarisinin malabsorpsiyona ugradigi gézlemlenmistir ancak fruktoz
glukozla beraber tiiketildiginde fruktozun intestinal emilim kapasitesi artmaktadir
(111). Orta seviyede fruktoz tiiketimi sonunda kan dolagimindaki fruktoz ¢ok azdir
(111). Fruktoz alimi ¢ok az da olsa gergeklesen diger dokular bobrekler, iskelet kasi
ve adipoz dokudur. Bu dokularda GLUT-5 ekspresyonu oldukg¢a azdir (111). Diyetle
alinan fruktozun metabolize oldugu temel organ karacigerdir (111, 112).

Karacigerde fruktoz glikojen ya da trigliserit olusumuna katilir (111, 112).
Portal venle karacigere gelen fruktoz sirasiyla bir siirii basamak izler. Once ATP
gerektiren ve fruktokinaz ile katalizlenen fruktoz, fruktoz-1-fosfat’a doniisiir. Fruktoz-
1-fosfat da hepatik aldolaz ile dihidroksi aseton fosfat (DHAP) ve gliseraldehite
doniistir. Dihidroksi aseton fosfat (DHAP) hem glukoneogenez hem de glikolitik
yolaklarin ortak metabolitidir. Gliseraldehit, triokinaz ile gliseraldehit-3-fosfat’a
doniistir (111, 112). Gliseraldehit-3-fosfat ise fruktozun glikoliz igin substratidir.
Dihidroksi aseton fosfat (DHAP)’tan olusan gliserol-3-fosfat ise glikojen olusumu,
glukoz ve yag asidi sentezi i¢in oncii bilesiktir (111). Tokluk durumunda fruktoz
glikolize girmez ve glikojen veya trigliseritlere doniistiiriiliir (111, 112). Yani glikojen
depolarinin dolu oldugu durumda metabolize olan fruktoz de novo trigliserit yolagina
girmektedir (118).

Fruktoz ile glukoz metabolizmasi trioz fosfatli metabolitlerde kesisse de onceki
basamaklarin farkliligi 6nemlidir (111). Fruktozun metabolize olma hizi fruktokinaz
araciligiyla glukozdan 10 kat yiiksektir (51). Bunun nedeni ise fruktozun glikolizdeki
“*fosfofruktokinaz’’ primer hiz kisitlayici basamagini atlamasidir (109, 111-114, 119).
Glukoz metabolizmasinda glikolizle olugan ATP ve sitrat bu enzim tizerinde inhibitdr
etki gostermektedir ve bu enzimin inhibisyonu glikoliz hizin1 ve hepatik glukoz alimini
azaltir (109, 111).

Fruktoz glukozla karsilastirildiginda hepatik hiicrelerde yeni yag asidi
sentezini indiiklemektedir (111). Fazla miktarda sindirilen fruktoz karacigerde hiz
kisitlayict basamaga girmeyerek siirekli metabolize olur (111). Bdylece glikolitik
yolak doymus hale gelmektedir (111). Bu kosullar altinda olusan ara metabolitler
triagilgliserol sentezi i¢in substrat olusturmaktadir (111). Dihidroksi aseton fosfat
(DHAP) gliserole doniistiiriiliirken, Asetil CoA lipojenik yolaga girerek yag asidi

olusturabilir (111). Yag asitleri de gliserole esterifiye olarak triagilgliserolleri
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olusturmaktadir (109, 111, 112). Lipogenezin baslangi¢ basamaginda olusan malonil
CoA, yag asitlerinin mitokondriye ge¢isini inhibe etmektedir (111). Boylelikle yeni
esterifikasyon indiiklenmektedir. Artmis yag asidi sentezi ve devaminda gelen
trigliserit sentezi karacigerde VLDL-C seklinde triagilgliserol liretimi ve salinimi ile
sonuglanir (111). Fruktozun lipogenezdeki bu mekanizmasi obezite gelisimine katkida
bulunabilir (113).

Fruktoz ile glukoz arasinda bir diger farklilik, emilen glukozun ¢ogu
karacigerin ilk metabolize etme asamasini atlayarak postprandiyal donemde serum
glukoz ve insiilin konsantrasyonlarimi arttirirken (109, 111, 112) fruktoz bu basamagi
atlayamadig1 i¢in insiilin sekresyonunu stimiile etmez ve leptin iiretimini arttirmaz
(109, 111, 112). Bunun yaninda pankreatik -hiicrelerinde GLUT-5 ekspresyonunun
cok diisiik olmasi da fruktozun insiilin sekresyonunu stimiile etmemesinin diger
nedenidir (120). insiilin ve leptin besin alim1 ve viicut agirlig regiilasyonunda gérev
alan anahtar peptidler oldugu i¢in diyetle alinan fruktoz artmis enerji alimi ve viicut
agirhigi artigina yol acabilir (111, 112).

Fruktozu glukozdan ayiran bir diger yolak da {irik asit tiretimidir. Fruktoz hiicre
iginde ¢ok hizli metabolize olarak hiicre i¢inde fosfatin bitmesine yol agmaktadir (114,
119). Diisiik hiicre i¢i fosfat AMP deaminaz aktivasyonuna yol agar, bu enzim de
AMP’yi IMP, inosin ve en son olarak iirik aside doniistiiriir (114, 119). Urik asit hiicre
iginde artarak hiicre disina ¢ikar ve kan dolasimindaki iirik asit miktar1 yiikselebilir
(114, 119). Dolayisiyla fruktoz glukozdan farkli olarak hiicre i¢i fosfat tiiketimine,
ATP tiikketimine ve {irik asit iiretimine de yol agabilmektedir (114, 119).

2.8.3. Fruktozun Metabolik Etkileri

Diinya genelinde fruktoz tiikketimindeki artis ile obezite ve kronik hastaliklarin
artig1 arasinda bir iligki bulunmustur (111, 112, 121). Fruktoz metabolik sendrom
belirtilerine yol agabilmektedir (119) ve kronik fruktoz tiiketimi obezite, dislipidemi,
insiilin direnci ve hipertansiyon ile iliskili bulunmustur (109, 112, 114, 121). Ozellikle
deney havyanlart modellerinde fruktozun ve diger ilave sekerlerin gdzlemlenen negatif
metabolik etkilerinden yola ¢ikilarak ayni etkilerin insanlarda gozlenip

gbzlenmeyecegi ve hastaliklara yol agma mekanizmalar1 arastirilmaktadir.
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Yiiksek fruktoz tiiketimi kan trigliserit seviyelerini yilikseltmektedir (109, 111-
114, 119). Bunun yaninda total kolesterol (TC), VLDL-C ve diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL-C)’de artisa, HDL-C’de azalma ile dislipidemiye yol agabilmektedir
(112). Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar ve hayvan tiirleri birbirinden farklilik
gostermesine ragmen fruktozlu diyet sonrasinda gozlemlenen en belirgin metabolik
etki ise hiperlipidemidir (121). Hipertrigliserideminin sebebi artan hepatik VLDL-C
sekresyonu ve/veya azalan ekstrahepatik VLDL-C Klirensi olabilir (121). Artan
VLDL-C sekresyonunun sebebi de artan hepatik DNL (73, 121) ve/veya yag asidi
oksidasyonu inhibisyonu olabilir (73). Hem akut hem de kronik fruktozlu beslenme
hepatik DNL’yi stimiile etmektedir (121). Buna ek olarak in vitro kosullarda fruktoz,
karaciger hiicrelerinde ACCI1, hormona duyarli lipaz ve adipoz trigliserit lipaz
ekspresyonunu indiiklemistir (112). Fruktozla karacigerde gerceklesebilen trigliserit
birikiminin enerji alimindan bagimsiz oldugu (119) ve lipit metabolizmasi
bozukluklarinin da viicut kompozisyonunda degisiklik yapmadan gercgeklesebilecegi
gosterilmistir (121).

Fruktoz tiiketimi enerji alimindaki artis ve obezite artisindan sorumlu
tutulmaktadir (121). Obezite gelisimi ve YFMS arasinda bir iliski oldugu da
diistinilmektedir (112, 113, 122). Yiiksek fruktoz alimi saglikli insanlarda ve
kemirgenlerde visseral adipoz dokuda artisa sebep olmustur (51, 114). Fruktoz ile
artan postprandiyal hipertrigliseridemi visseral adipoz dokudaki artigin nedeni olabilir
(50). Visseral adipoz doku karacigere artan yag asidi akisi sayesinde hepatik trigliserit
birikimine sebep olmaktadir (50, 51). Insanlarda yapilan calismalarda yiiksek
fruktozlu hiperkalorik diyet karaciger ve iskelet kasi hiicrelerinde ektopik yag
depolanmasina sebep olmustur (109).

Fruktoz tiiketimi bir¢ok dokuda insiilin direnci ile iligkili bulunmustur (51, 114,
121). Yiiksek fruktoz tiiketimi; artmig viicut agirhgi ile sonug¢lanmaktadir ve bu da
yiksek aclik glukoz, aclik insiilin ve HOMA-IR seviyeleri ile korelasyon
gostermektedir (109, 112). Fruktozun insanlarda hepatik insiilin duyarliligini azalttig
(109), yiiksek fruktozlu diyetin iskelet kasinda insiilin sinyalizasyonunu bozdugu
(121). ve siikroz verilen ratlarda insiilin duyarlihiginda azalma gorildiigi rapor

edilmistir (121). Hepatik insiilin direnci, diyabetik ve insiilin direnci gozlenen
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hastalarda visseral adipoz dokudan bagimsiz olarak karaciger trigliserit icerigi ile
giiclii bir korelasyon gostermektedir (50).

Artan aglik hepatik glukoz tiretimi, azalan plazma insiilin ile baskilanan hepatik
glukoz iiretimi fruktozun hepatik insiilin direnci mekanizmalar1 olabilir (51, 121).
Insiilin duyarliliginda bozukluga sebep olan mekanizmanm fruktoz-indiiklii lipit
metabolizmasindaki bozuklukla yakin iligki gosterdigi, olusan insiilin direncinin
iskelet kasinda VLDL-C’den trigliserit alimini arttirarak trigliserit birikimi ve
dolayisiyla lipotoksisite ile sonuglanabilecegi gosterilmistir (121). Boylelikle uzun
donem fruktoz tiiketiminin lipit metabolizmasini bozarak iskelet kasinda insiilin
direncine yol acgabilecegi sOylenebilir (121). Fruktoz insiilin aracili serbest yag
asitlerini alimmi da bozarak adipoz doku insiilin direncine sebep olabilir (121).
Fruktoz-indiiklii insiilin direncinin baska bir mekanizmasi da fruktoz tiiketimi ile
artabilen visseral adipoz doku olabilir (50, 51). Fruktoz merkezi sinir sistemi
regiilasyonunu bozarak ya da hiicresel stres araciligiyla da insiilin direnci gelisimine
yol aciyor olabilir (121). Fruktoz metabolizmasi karacigerde gerceklestigi igin
karacigere fazla fruktoz akisi, karacigerde trigliserit birikimine yol agarak
proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunda artis ile sonuglanabilmektedir (111, 112).

Fruktozun lezzetinin obezite artisina etkisi oldugu ve fruktoz tiiketiminin
glukozdan farkli olarak istah mekanizmalarin1 degistirebilecegi diisiiniilmektedir
(121). Fruktoz ile artig gdstermeyen insiilin sekresyonu besin aliminin baskilanmasini
bozabilmektedir (121). Bunun yaninda yiiksek fruktozlu diyetler agirlik kazanimi ve
obeziteyi azalmis leptin liretimi ve/veya azalmis postprandiyal ghrelin baskilanmasi
ile indiikleyebilir (120). Fruktoz diyetinden 24 saat sonra leptin konsantrasyonlarinda
%35°1ik bir diisiis goriiliirken (120) fruktoz igeren igeceklerin 6glin sonrasi ghrelin
baskilanmasini bozdugu gosterilmistir (111). Insanlara fruktozlu &giin verildikten
sonra diisiik seviyelerde leptin ve insiilin sekresyonu ve postprandiyal ghrelin
baskilamasinin daha az oldugu goézlenmistir (120, 121). Erkeklere verilen fruktoz
sonrasinda viicut agirhginin degismedigi ancak bazal leptin konsantrasyonlarinin
arttigt  gozlemlenirken adipoz dokunun fruktozlu beslenmeye yanit verdigi
diistiniilebilir (121). Fruktozun glukoza gore kan dolasiminda GLP-1 seviyelerindeki
artig1 azalttig1 ghrelin seviyelerini azaltmadig: (123) ve glukoza gore PYY ve GLP-1

seviyelerini daha az stimiile ettigi gosterilmistir (124).
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Fruktozun negatif metabolik etkilerinin saglikli, obez ve/veya diyabetik
bireylerde artis gosterip gostermedigi bilinmeyen konulardan biridir (114). Siikrozun
negatif —metabolik etkilerinin  sorumlusunun igerigindeki fruktoz oldugu
diistinilmektedir (109, 121). Fruktozun negatif metabolik etkilerinin yiiksek enerji
alimindan ve viicut kompozisyonundan bagimsiz gerceklestigi diisiiniilse de
obezitenin ve visseral adipoz dokunun metabolik bozukluklara katkis1 g6z ardi
edilmemelidir. Bu durumda ilave sekerlerin metabolik etkilerinin mekanizmalarinin

netlik kazanabilmesi i¢in daha ¢ok c¢aligsmaya ihtiyag¢ vardir.

2.8.4. Diyetle Ahnan Bazi ilave Sekerlerin (Glukoz, Fruktoz ve Siikroz)
Metabolik Acidan Karsilastirilmasi

Sekerli igeceklerin tiiketiminin artmasi bitylimekte olan obezite epidemisinden
sorumlu tutulan faktorlerden biridir (34). Sekerli igecek tiiketimi ile artan enerji alimi
ve artan viicut agirhi@ iligkili bulunmustur (34, 125). Artan sekerli igecek tiiketimi,
obezite (116, 126, 127), metabolik sendrom (116), diyabet (116, 126), gut (116, 126),
yagh karaciger (116) ve kardiyovaskiiler hastaliklarinin (126) artis1 ile iliskili
bulunmustur. Sekerli iceceklerden gelen enerjilerin kati besinlerden gelenlere gore
daha az tokluk sagladigi diisiiniilmektedir (116).

Ilave seker alimmin bircok metabolik bozukluga yol actig1 diisiiniildiigiinde
calismalar bu metabolik etkilerin ne oldugu, bireyler arasinda fark gosterip
gostermedigi ve seker tiirleri arasinda fark olup olmadigini arastirmistir (128). Diyetle
seker aliminin viicut agirligr iizerine etkisini inceleyen bir ¢alismada diyetle seker
alimindaki artis, viicut agirligindaki artis ile iliskili bulunmustur (128). Diyetle alinan
sekerlerin diger karbonhidratlarla izokalorik yer degisiminin viicut agirliginda
degisiklik gostermedigi ve viicut yag miktarinin enerji degisikligi ile degistigi
savunulmaktadir (128). Baz1 goriislere gore yiiksek seker tiiketimi karacigerde etanole
benzer sekilde metabolize olmaktadir ve bu yiizden toksik sayilabilmektedir hatta
seker tiiketiminin bagimlilik yapabilecegidir (116). Burada ozellikle fruktozun
karacigerde trigliserit olusturmak {izere metabolize olacagi savunulmaktadir (116).
Fazla glukoz ve fruktoz tiiketimi iskelet kasi, adipoz doku ve karacigerde metabolik
komplikasyonlara yol agarak negatif klinik sonug¢lar dogurabilmektedir (129). Serbest

fruktozun siikroz seklinde tiiketilmesinden daha tehlikeli oldugu da diistiniilmektedir
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(112). Siikrozla YFMS arasinda metabolik olarak degisiklik gézlemlenmeyen (112,
116) ve gozlenen calismalar mevcuttur (116). Yiiksek fruktozlu musir surubunun
fruktoza gore siikrozla metabolizma ve istah yanitlar1 agisindan daha fazla benzerlik
gosterdigi bulunmustur ancak YFMS’ nin diger ilave sekerlere gore kisa donemde
enerji dengesi sinyallerini bozduguna, istah ve enerji alimini arttirdiginda dair bilimsel
veriler yetersizdir (130).

Ilave sekerlerden fruktozla glukoz ilk ve en ¢ok karsilastirilan sekerlerdir (50).
Glukoz veya fruktoz verilen bireyler incelendiginde fruktoz alan grupta daha fazla
visseral adipoz doku (10 hafta) (51), daha diisiik plazma glukoz, insiilin ve leptin (24
saat sonunda) (50), yiiksek postprandiyal triagilgliserol (50), yiiksek apolipoprotein B
konsantrasyonlar1 (50), daha yiiksek diyet-indiiklii termogenez (109), DNL’de benzer
artis (4 giin sonunda) (109) gozlenmistir. Glukoz ve fruktoz ile SREBP-1¢’nin stimiile
edilmesiyle DNL nin arttig1 disiiniilmektedir ancak fruktozun glukoza gére SREBP-
lc ve DNL’ye etkisinin daha gii¢lii oldugu gosterilmistir (121).

Calismalar fruktoz iceren ilave sekerler olan siikroz ve YFMS’yi de kendi
aralarinda veya glukoz ile karsilagtirmistir. Fruktozla indiiklenen postprandiyal
triagilgliserol, siikroz ve YFMS’de de karsilastirilacak olgiide yiiksek degerler
gostermistir (50). Obez hiperinsiilinemik kadinlarda esit miktarda verilen siikroz,
fruktoz ve YFMS plazma trigliseritte benzer artislar gdstermistir (109). Izokalorik
siikroz veya YFMS (%30 enerji) aglik plazma glukoz, insiilin, leptin ve ghrelinde
farklilik gdstermemistir, sonraki giin makro besin aliminda farklilik gézlenmemesine
ragmen YFMS grubunda yemek yeme istegi daha yiiksek bulunmustur (131). Siikroz
veya YFMS (10 hafta) karaciger yag miktar1 ve kas yag miktarlar arasinda farklilik
ile sonu¢lanmamustir (132) bu durumda siikroz ve YFMS’nin karaciger sagligi
tizerinde etkilerinin yiiksek enerji alimindan kaynaklandigi diisiiniilebilir (133).

Hayvan ¢alismalarina bakildiginda ratlarda verilen siikroz veya fruktoz-glukoz
karisimi (%60 enerji), metabolik sendroma ve yagl karacigere neden olmus, hepatik
trigliserit birikimi ile karacigerde iirik asit seviyeleri yiiksek bulunmustur (134).
Fruktoz yerine izokalorik esdegerleri olan misir nisastasi, dekstrinli misir nisastasi
veya siikroz; VLDL-C sekresyonu, adipoz doku glukoz alim, lipoliz ve sitozolik lipaz
aktivitelerinde degisiklik gostermemistir ancak yiiksek fruktozlu diyet (%60 fruktoz,

8 hafta) karaciger steatozunu indiiklemistir ve lipogenezi arttirmistir (135). Fruktoz ve



30

siikroz (%45 enerji, 15 hafta) besin alimi, enerji alimi1 veya viicut agirliginda degisiklik
gostermemistir ancak her ikisi de hiperglisemi, hiperinsiilinemi, hiperleptinemi,
yiiksek inflamatuvar sitokinler, diisiik adiponektin, yiiksek TC, trigliserit ve karaciger
enzimleri, artmis lipogenez ve glukoneogenez ile azalmis -oksidasyon ve bozulmus
antioksidan dengeye yol agmustir (136). Fruktoz alimi siikroza gore yiiksek enerji
aliminda artis olmadan viicut agirligi artis1 ve adipoziteye yol agmustir (121). Yiiksek
fruktozlu misir surubu ve siikroz arasinda fark olup olmadigi konusunda ¢aligmalar
yetersizdir (133).

Gelisimsel programlama hipotezini inceleyen ¢alismalar maternal ilave seker
alimmin fetiiste ve yavruda etkilerini incelemistir. Gestasyon boyunca alinan
fruktozun yavrularda bozulmus leptin sinyalizasyonu (%10 w/v) (137, 138), yiiksek
plazma leptin, fruktoz ve glukoz seviyeleri (%20 enerji) (139), hipoinsiilinemi (%20
enerji) (139), yiiksek plazma insiilin, bozulmus insiilin sinyalizasyonu (%10 w/v)
(138) gibi sonuglara yol agmistir. Laktasyon donemi boyunca anne ratlara fruktoz
igeren su (%10w/v) yavrularda yiiksek viicut agirligi, azalmis leptin duyarliligi, artmis
besin alim1 ve anoreksijenik sinyallerin ekspresyonunda azalma, periferal leptin ve
insiilinde artis ile adiponektinde azalma gézlenmistir (140). Dolayisiyla bu yavrularda
yetiskinlikte obezite gelisme riski yiiksektir (140).

Maternal siikroz (%26 enerji, 6 hafta pre-gestasyon) ile beslenme yavrularda
hiperfaji, sadece disi yavrularda ise viicut agirhig artisi, yiiksek yag dokusu, yiiksek
aclik insiilin ile sonuglanmistir (141). Siikrozla beslenen annelerin (%70 enerji,
ciftlesmeden bir hafta Once) yavrularinda daha yiiksek adipozite, adiponektin
konsantrasyonlari, karaciger trigliserit ve lipoprotein fraksiyonlart dagiliminda
farklihiklar gézlenmistir. Iskelet kasinin insiilin duyarlilig1 da yiiksek bulunmustur
(142). Gestasyon ve laktasyon donemi boyunca siikroz (%65 enerji-S) verilen ratlarin
erkek yavrulari laktasyon sonunda iki gruba ayrilarak siikroz (%65 enerji) veya
standart yem ile beslenmeye devam etmistir (143). Herhangi bir gestasyon donemi
veya postnatal donemde siikrozlu diyetle beslenmis yavrularda gézlenen metabolik
bozukluklar: son viicut agirliginda degisim olmadan adipoz doku agirliginda artis;
VLDL-C sekresyonunda artis ve klirensinde azalis ile ortaya ¢ikan dislipidemi;
karaciger DNL’de gorevli enzimlerin aktivitesinde artis ve mitokondriyel yag asidi

oksidasyon enzim aktivitesinde azaligla iliskili hepatik steatoz (143).
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Geligsimsel programlama hipotezini inceleyen hayvan calismalar1 farkl ilave
sekerleri de incelemistir. Fruktoz glukoza gore (%10 w/v) erkek yavrularda aclik
insiilin direnci ve duyarliligi, bozulmus leptin konsantrasyonlari, plazma oksidatif
stres gozlenirken disi yavrularda ise leptinde degisiklik gézlenmemistir (137, 138).
Gebelik Oncesi, siras1 ve laktasyonda siikroz veya YFMS (%10 w/v) verilen ratlarda
artmis adipozite ile total plazma kolesterol goriiliirken dogumdan sonra yavrularda
YFMS grubunda azalmis karaciger agirliklar: ile plazma NEFA gozlenirken her iki
ilave sekerin de yavrularin uzun donemde sagliklarina negatif etkileri olacagi
savunulmaktadir (144). Maternal YFMS veya siikroz (%10 w/v) alimini karsilastiran
bir calismada da laktasyonda verilen ilave sekerlerin yavrularda hepatik yag miktarini
arttirdigin1 ve bu iki ilave sekerin gebelikten once veya laktasyonda verilmesinin
negatif metabolik etkilerle sonuglanacagi gosterilmistir (144).

[lave sekerleri karsilastiran insan ve hayvan calismalari ile maternal ilave seker
alimini inceleyen ¢aligmalar diisiiniildiigiinde lizerinde durulmasi gereken noktalardan
biri de fruktozun nadiren tek basina tiiketildigidir (116). Diyetle tiiketilen glukoz,
tilkketilen fruktozu biiyiik oranda ge¢mektedir ancak diinya genelinde artan seker
tikketimi sayesinde diyetle alinan siikroz ve YFMS’ nin dolayisiyla fruktozun siirekli
artig gosterdigi unutulmamalidir (116). Bu durumda sekerlerin metabolik farkliliklart

biiylik 6nem tagimaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

Arastirma Dbiitcesi Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi'nden saglanan Hizli Destek Projesi (Proje No: THD-2015-5528)
ve Hacettepe Universitesi Ogretim Uyesi Yetistirme Programi (OYP) yiiksek lisans
tezi biitgelerinden saglanmustir.

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu
tarafindan 07.05.2014 tarihli toplantisinda 2014/25-2 karar numarasi ile onaylanan
(EK 1) énceden beslenip dtanazi edilmis ratlarm -80°C’de saklanmis olan doku, organ

ve karkaslari izerinde yapilmistir.
3.1. Organ ve Dokularin Elde Edildigi Calismanin Ozeti

Bu caligmada kullanilan 6rneklem sayisi giic analizi ile saptanmistir. N =
2(zo/2 + zP)? x (S/A)? formiilii kullanilmistir (0. = yanilma diizeyi; S = standart sapma;
A = kontrol ve test grubu arasinda gecerli dl¢lilmiis fark; B = anlama kapasitesi).
Yanilma diizeyi a = 0.05 ve anlama kapasitesi B = % 80 icin degerler formiile
konuldugunda her bir grup i¢in n =5 ve toplam n = 25 (5 rat grubu) anne rat kullanimi
hesaplanmistir ancak arastirmanin ikinci asamasinda muhtemel hayvan kayiplar1 géz
oniinde bulundurularak rat sayis1 grup basina 7 olacak sekilde veriler toplanmistir. Bu
calismaya Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Yetistirme
Unitesi'nden temin edilmis Sprague Dawley cinsi disi, ayn1 soydan gelen (inbred),
stitten yeni kesilmis (weaning), disi, daha 6nce ¢iftlesmemis (virjin) ratlar ve yavrulari
dahil edilmistir.

Sekil 3.1.’de goriilen ve asagida aciklanan asamalardan sonra, saklanan doku
ve organlarda bu tez yiiriitiilmiistiir. Sprague Dawley cinsi disi, 3 haftalik, 29 adet disi
rat ve dogum sonrasinda 196 adet yavru rat ¢alismaya dahil edilmistir. Ratlarin her
birinin ayr1 kafeslere yerlestirilmesi ile ¢alisma siiresince su ve yem tiiketimleri her bir
rat i¢in Olgiilerek kaydedilmistir. Ratlar ayn1 uygun ortam kosullarinda (2442 °C, 12
saat doniistimlii aydinlik/karanlik ortam) tutulmustur ve calisma boyunca ratlarin
agirliklar iki giinde bir olmak iizere tartimi saglanarak kayit edilmistir.

Ratlara (n=29 adet) ¢alisma siiresince kisitlama olmaksizin (ad libitum) su ve
standart laboratuvar yemi (chow) verilmistir. Ratlar 6nce aym standart kosullara

getirebilmek i¢in (wash-out) 2 hafta siiresince sadece standart su ve laboratuvar yemi
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ile beslenmistir sonra diyet miidahalesi gruplarina ayrilmistir. Diyet miidahalesi
ciftlesme Oncesi 12 hafta, gebelik (3 hafta) ve laktasyon (3 hafta) sirasinda ise 6
haftadir. Boylelikle toplamda diyet miidahalesi siiresi 18 haftadir. Diyet miidahalesi
ratlarin tiiketimi diistiniilerek toplamda 55,3 kkal/giin enerji (26,5 kkal/giin yemden,
28,8 kkal/giin ilave seker iceren sudan) alacak sekilde hesaplanmistir. Buna gore
enerjinin %20’si ilave sekerden gelmektedir.

Ratlarin tamami ayni standart laboratuvar yemi ile (Nikleon Laboratuvar
Sistemleri Ltd. Sti. Ankara) beslenmistir ve yemin metabolize edilebilir enerjisi 265
kkal/100 g yemdir. Yemin protein igerigi en az 24 g/100 g yem, karbonhidrat ve yag
igerigi sirasiyla en az 60 g/100 g yem ve 13 ¢/100 g yemdir. Tirk Standartlari
Enstitlisii'niin yiiriirliikte bulunan Hayvan Yemleri - Laboratuvar Hayvani Yemleri
Standardma (TS 9313) uygun yem kullanilmistir ve ratlarin giinlilk yem tiiketimleri
tartilarak kaydedilmistir.

Ik iki haftanin sonunda rastgele olarak 5 gruba ayrilan ratlar igme sularina
farkl tiirde sekerler eklenmesiyle farkli miidahale gruplari olusturulmustur. Bu bes
grup sirastyla fruktoz, YFMS, siikroz veya maltodekstrinin 0,2 g/mL (%20 w/v)
konsantrasyonunda eklendigi icme suyu ile ilave seker verilmeyen kontrol grubudur.
Calisma siiresince ratlarin giinliik ilave seker iceren veya igermeyen su tiiketimleri ad

libitum olarak verilip 6lgiilerek giinliik kaydedilmistir.
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Standart Kosulan Saglama (2hafta)
n = 29 (3haftalik disi rat)

Randomize Gruplandirma

Kontrol - rrI'ulall:a:u:havkstrlrlﬂ\‘ £ Siikroz v Fruktoz Y Yiksek )
Fruktozlu
Nanne=5 Nanne=5 Name=7 Mamne=3 Misir Surubu
Standart Standart diyet Standart Standart =
diyet diyet diyet
Wiy Standart diyet
Standart su maltodekstrinli %20 (w/v) %20 (wiv)
2 siikrozlu su fruktozlu su %20 {wiv)
Myawre=42 ¥YFMS lisu
w30 Nyawe =46 Nyswe=24
Mygur=34
\ U v & @ @ 4

Diyet Midahalesi (12 hafta)

Ciftlestirme (1 hafta)

Gebelik {3 hafta)

Laktasyon (3 hafta)

Otanazi (Eksanguinasyon)

Doku ve organlarin izolasyonu ve analiz icin dondurularak saklanmasi.

Sekil 3.1. Aragtirmanin genel asamalar1 ve plani.

Dogum yapan her bir rattan 7-8 adet yavru rastgele olarak segilerek annelerin
yaninda ayni kafeste tutularak anne siitii alacak sekilde beslenmeye baslamigslardir.
Anne ratlar laktasyon siiresince ayni diyetlerine devam ederken yavru ratlar sadece
anne siitii ile beslenmistir.

Laktasyon donemi (3 hafta) sona erdiginde, hem anne hem de yavru ratlarin
anestezi altinda kan alma, doku/organ izolasyonu ve Gtanazi islemleri Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Unitesi'nde en az bes saatlik aclik

sonrasinda uygulanmistir. Ratlar enjeksiyon dncesinde tartilip viicut agirligina gore
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ketamin (Richter Pharma, Avusturya) ve ksilazin (Alfasan International B.V.
Hollanda) hesaplanip subkutan enjeksiyon ile genel anestezinin etkisi altina alinmustir.
Kan alma isleminden sonra eksanguinasyon yontemiyle Gtanazi gergeklestirilmistir.
Alman sitrath kandan (12,9 mM, Merck Chemicals, Almanya) elde edilen
plazmalar, serum fizyolojik (%0,9 NaCl izotonik SF) ile tamamiyla perfiize edilen
organlar ve karkaslar ileri diizey laboratuvar analizleri i¢in -80 °C'de dondurularak

saklanmustir.
3.2. Organ ve Dokularda Yapilan Analizler

3.2.1. Toplam Viicut Yag1 Miktar1 Tayini

Toplam viicut yag miktar1 analizi Soxhlet yontemiyle Hacettepe Universitesi
Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii Laboratuvarlari’nda
gergeklestirilmistir.

Analiz oncesi agirliklart tartilip -80°C'de saklanan karkaslar ayni kosullarda
(37°C’de, 1 saat) inkiibatorde ¢Ozdirilmistir (Binder GmbH, Almanya).
Cozdirildikten sonra etiivde kurutulmustur (Gallenkamp, Fistreem International
Limited, UK). Sabit agirliga gelen karkaslar homojenize edilmistir (Waring
Commercial Blender, ABD).

Cam balon igine kartus ile numune konulup, sodyum sitrat (Merck Ilag, Ecza
ve Tic. A.S. Istanbul) eklenmistir ve cam pamukla kapatilip ekstraktdre yerlestirmistir.
Yeterli miktarda petrol eteri (Merck Ilag, Ecza ve Tic. A.S. Istanbul) ilave edilip
soxhlet diizenegi (ekstraktor, su banyosu, 1siticili tabla) ¢alistirilmistir (80°C’de, 6-8
saat) (145). Ekstraksiyon sonrasi evoporasyon yontemiyle balonun igerisindeki ¢oziicii
damitilarak geri alinmistir (Biichi 461 Rotavapor, Switzerland). Cam balon etiive daha
sonra da desikatore alinarak sabit agirliga getirilmig, balonun son agirlig
kaydedildikten sonra i¢indeki yag miktar1 % yag olarak asagida gosterilen formiildeki

gibi hesaplanmistir.

% Yag ( 3 )M2-M1 100
°T8 \Jo0g) T T m
M1: Sabit tartima getirilmis balonun agirlig1 (g)
M2: Balonda son tartimda bulunan toplam yag miktari (g)
m: Alinan 6rnegin agirlhig (g)
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3.2.2. Kanda Glukoz Analizi

Glukoz analizi hazir kitler yardimiyla, kolorimetrik/ELISA yontemiyle dublike
olarak plazmada arastirmaci tarafindan yapilmistir (Cayman Chemical Company,
ABD). Kit protokiiliine gore glukoz dnce 6-glukonolaktona okside edilir sonra glukoz
oksidazin indirgenmis okside formuna doniistiiriiliir. Son olarak katalizor gorevi goren
horseradish peroksidaz ile pembe renkli son {iriin olusturulur.

Konsantrasyona paralel olarak olusan renk yogunluklari, kolorimetrik
mikroplaka okuyucu ile Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme
ve Diyetetik Boliimii Arastirma Laboratuvarlari’nda tayin edilmistir (ChromMate
4300, Awareness Technology Inc, ABD). Kit igeriginde bulunan ve glukoz
konsantrasyonlar1 bilinen standart soliisyonlarin absorbans degerleri kullanilarak
olusturulan “glukoz standart egrisi” yardimiyla her bir 6rnegin igerdigi glukoz miktar1

hesaplanmistir.

3.2.3. Kanda insiilin Analizi

Insiilin analizi hazir kitler yardimiyla, kolorimetrik/ELISA y6ntemiyle dublike
olarak plazmada arastirmaci tarafindan yapilmistir (Bertin Pharma, CNIM Company,
Montigny-le- Bretonneux, France). Secilen kit; isaretlenmemis rat insiilini ve rat
insiiline bagl asetilkolinesteraz (AChE) (tracer)’in spesifik kobay anti-rat insiilin
antiserum bolgelerine baglanma yarigina dayali bir protokolden olusur. Kompleks
kobay antiserum-rat insiilini (serbest insiilin ya da tracer) plaka kuyularinda bulunan
keci anti-kobay antikorlarina baglanmaktadir. Daha sonra AChE i¢in enzimatik
substrat eklenir ve AChE (tracer) sar1 renk olusturur.

Konsantrasyona paralel olarak olusan renk yogunluklari, kolorimetrik
mikroplaka okuyucu ile Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme
ve Diyetetik Boliimii Arastirma Laboratuvarlari’nda tayin edilmistir (ChromMate
4300, Awareness Technology Inc, ABD). Kit igeriginde bulunan ve insiilin
konsantrasyonlar1 bilinen standart soliisyonlarin absorbans degerleri kullanilarak
olusturulan “insiilin standart egrisi” yardimiyla her bir 6rnegin icerdigi insiilin miktari

hesaplanmastir.
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3.2.4. Insiilin Direnci Indeksinin (HOMA-IR) Hesaplanmasi

Matthews ve arkadaslar1 tarafindan 1985’de tanimlanan HOMA-IR
hesaplamasi, hem insiilin direnci hem de B-hiicre fonksiyonunu gosterebilen, diger
yontemlere gore uygulanmasi daha kolay bir testtir (146). Bu nedenle ratlarda insiilin
direncinin varhigi HOMA-IR formiilii kullanilarak arastirilmistir. Bu hesaplamanin
yapilabilmesi i¢in aglik plazma glukoz ile aclik plazma insiilin degerleri formiilde
kullanilir (146, 147). Insiilin direncinin varligst HOMA-IR degerinin erkeklerde
2,00°dan kadinlarda ise 2,50’den yiiksek olmasi olarak tanimlanmaktadir (146, 147).
Ratlarda validasyonu yapilan HOMA-IR indeksinin (148) kesim noktasi bir ¢alismada
3,90 olarak kabul edilmistir (149).

HOMA-IR = [ Aclik Insiilin (WU/mL) X Aclik Glukoz (mmol/L) ]/ 22,5

3.2.5. Insiilin Duyarhlig indeksinin (QUICKI) Hesaplanmasi

Katz ve arkadaglarinin insiilin duyarlilig1 i¢in gelistirdigi QUICKI hesaplamasi
ile ratlarin insiilin duyarliliklar1 hesaplanmistir (150). QUICKI klinik arastirmalarda
aclik kan 6rneginden insiilin duyarliliginin hesaplanmasi i¢in kullanilan bir indekstir.
Bu hesaplama igin aglik insiilin ile aglik glukoz degerlerine ihtiya¢ vardir (147).
QUICKI indeksi saglikli bireyler i¢in 0,45 civarinda iken diyabetikler ig¢in 0,30
civarindadir (150). Erkeklerde 0,343 kadinlarda ise 0,331 noktalarindan diisiik
degerler insiilin direncinin gostergesi olarak kabul edilmistir (147). Ratlarda

validasyonu yapilmustir (148).

QUICKI = 1/[log Aglik Insulin (wU/mL) + log Aclik Glukoz (mg/dL)]

3.2.6. Kanda Leptin Analizi

Leptin analizi hazir kitler yardimiyla, kolorimetrik/ELISA yontemiyle dublike
olarak plazmada arastirmaci tarafindan yapilmistir (Bertin Pharma, CNIM Company,
Montigny-le- Bretonneux, France). Leptin analizi ¢ift-antikorlu sandvi¢ ELISA
teknigidir. Kitten ¢ikan mikroplaka kuyularinin yilizeyinde fare leptine 6zel poliklonal
antikoru bulunmaktadir. Bu antikor kuyuya temas eden her fare/rat leptinine baglanir.
Sonrasinda biotin-isaretli poliklonal anti-fare leptin antikoru eklenir ve bir saat inkiibe

edilir. Sonra streptavidin-horseradish peroksidaz tracer eklenir ve inkiibe edilir.
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Boylelikle bu iki antikor leptin molekiiliiniin farkli yerlerinden baglanarak sandvig
goriintiisii olusturulur. Hidrojen peroksit kullanilarak horseradish peroksidaz (HRP)’in
enzimatik aktivitesinin Ol¢iimiiyle leptin konsantrasyonu oOlgiiliir. Siilfiirik asit
eklenerek reaksiyon durdurulur. Bu reaksiyon sonunda HRP sar1 rengi verir.
Konsantrasyona paralel olarak olusan renk yogunluklari, kolorimetrik
mikroplaka okuyucu ile Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme
ve Diyetetik Bolimii Arastirma Laboratuvarlari’'nda tayin edilmistir (ChromMate
4300, Awareness Technology Inc, ABD). Kit igeriginde bulunan ve leptin
konsantrasyonlar1 bilinen standart soliisyonlarin absorbans degerleri kullanilarak
olusturulan “leptin standart egrisi” yardimiyla her bir 6rnegin igerdigi leptin miktari

hesaplanmustir.

3.2.7. Kanda Ghrelin Analizi

Ghrelin analizi hazir kitler yardimiyla, kolorimetrik/ELISA yoOntemiyle
dublike olarak plazmada arastirmaci tarafindan yapilmistir (Bertin Pharma, CNIM
Company, Montigny-le- Bretonneux, France). Segilen bu kitte sandvi¢ ELISA teknigi
kullanilmstir. Kitten ¢ikan mikroplaka kuyularinin yiizeylerinde ghrelinin C-terminal
ucuna 6zel monoklonal antikoru bulunmaktadir. Standartlarda ve 6rnekler bulunan
ghrelin bu yiizeydeki antikora baglanir. Kuyulara asillenmis ghrelinin N-terminal
ucuna baglanan asetilkolinesteraz (AChE) eklenir. Bu iki antikor ghrelin etrafinda bir
sandvi¢ olusturur. Asillenmis ghrelin konsantrasyonunu Ogrenmek i¢in AChE’nin
enzimatik aktivitesini kullanmak i¢in reaktan eklenir ve AChE bu reaktanla sar1 renk
olusturur.

Konsantrasyona paralel olarak olusan renk yogunluklari, kolorimetrik
mikroplaka okuyucu ile Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme
ve Diyetetik Boliimii Arastirma Laboratuvarlari’nda tayin edilmistir (ChromMate
4300, Awareness Technology Inc, ABD). Kit iceriginde bulunan ve ghrelin
konsantrasyonlar1 bilinen standart soliisyonlarin absorbans degerleri kullanilarak
olusturulan “ghrelin standart egrisi”’ yardimiyla her bir 6rnegin igerdigi ghrelin miktari

hesaplanmastir.
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3.2.8. Kanda sCD36 Analizi

sCD36 (glikoprotein 4) analizi hazir kitler yardimiyla, kolorimetrik/ELISA
yontemiyle dublike olarak plazmada arastirmaci tarafindan yapilmistir (Cusabio
Biotech Co. Ltd. ABD). Segilen bu kitte sandvi¢ ELISA teknigi kullanilmistir. Kitten
cikan mikroplaka kuyularinin yiizeylerinde CD36 igin spesifik bir antikor
bulunmaktadir. Standartlarda ve 6rnekler bulunan CD36 bu yiizeydeki antikora
baglanir. Sonra biotin-konjugeli CD36’ya 6zel antikor kuyulara eklenir. Antikordan
sonra avidin-konjugeli HRP kuyulara eklenir. Sonra HRP i¢in substrat eklenerek renk
degisimi gozlenir.

Konsantrasyona paralel olarak olusan renk yogunluklari, kolorimetrik
mikroplaka okuyucu ile Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme
ve Diyetetik Boliimii Aragtirma Laboratuvarlari’nda tayin edilmistir (ChromMate
4300, Awareness Technology Inc, ABD). Kit igeriginde bulunan ve sCD36
konsantrasyonlar1 bilinen standart soliisyonlarin absorbans degerleri kullanilarak
olusturulan “sCD36 standart egrisi” yardimiyla her bir 6rnegin i¢erdigi sCD36 miktari

hesaplanmustir.

3.2.9. Karacigerde Asetil CoA Karboksilaz 1 (ACC1) ve Fosforile

Formlarinin Western-Blot Yontemiyle Analizi

Anne ve yavru ratlarin karacigerlerinde yag asidi sentezinde regiilatér enzim
olan Asetil CoA Karboksilaz 1 (ACC1) miktar1 ve aktif olan fosforile formlarinin
tayini i¢in Western-Blot analiz yontemi kullanilmustir.

Western-Blot analizi, protein igeren Orneklerin jel elektroforezi ile
ayristirildiktan sonra uygun bir membrana transferi ve goriintliilenmesini igeren
birbirini izleyen asamalardan olusan bir yontemdir. Bu yoOntem ile proteinlerin
biyiikliigii, konsantrasyonu ve farkli gruplar arasindaki ¢esitli miktarlar
karsilastirilabilmektedir. Test edilen 6rnekte bulunan ilgili proteinin spesifik antikora
baglanmasiyla olusan kompleks yapiin, eklenen isaretli ikinci antikorla birlesmesi
prensibine dayanmaktadir. Karacigerde ACC1 ve fosfo-ACC (Ser 79) peptidlerine
uygun spesifik antikorlar (Cell Signaling Technology, ABD) kullanilarak western-blot
yontemi Beslenme ve Diyetetik Arastirma Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

Analiz asamalari, 6rneklerin hazirlanmasi, 6rneklerde protein tayini, poliakrilamid jel
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elektroforezi, jeldeki proteinlerin membrana transferi, antikorlarla tepkime ile
kemiliiminesans ve fotograf ¢ekimi kisimlarini igermektedir.

Ozetle bu calismada protein miktar tayini icin ilk asamada anne ve yavru
ratlarin karacigerlerinin her lobundan esit miktarda olacak sekilde tartildi. Tartilan
Ornegin gramajia gore lizis buffer ve proteaz-fosfataz inhibitorii igeren soliisyon
eklenerek homojenize edildi. Homojen hale getirilmis dokudan santrifiij islemi
sonrasinda silipernatant ayrildi. Protein miktar1 tayini i¢in BCA analizi yapilan
slipernatantlar esit protein konsantrasyonu olacak sekilde diliie edilip, Laemmli
sample buffer eklenip yakildi. Poliakrilamid jele yiiklenen &rneklerin icerdigi
proteinler molekiil biiyiikliiklerine gore elektroforez araciligiyla ayrildi. Jelde bulunan
proteinler PVDF membrana transfer cihazi yardimiyla aktarildi. Transfer iglemi
sonrasi blocking islemi (%10 BSA/ igeren TBS-T) yapildi ve sonra PVDF membran
primer antibodylerle muamele edildi. Bu asamada ACC-1 ve fosfo-ACC1 primer
antibody (1:1000) kullanildi. Devaminda sekonder antibody (1:20000) ile muamele
edilen membrana kemiliiminesans substrati eklenip kemiliiminesans goriintiileme

cihazinda okutuldu.
3.3 Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Calismadan elde edilen veriler SPSS 23.0 istatistik paket programi (IBM
Corporation, New York, ABD) kullanilarak degerlendirilmistir. Veriler ortalama (X)
+ standart hata (Sx) ile ifade edilmistir. Maternal ve fetal verilerin
degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis varyans analizi uygulanmis, sonra gruplari
kontrol ve maltodekstrin (vehicle) ile karsilastirmak i¢in post hoc olarak Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Kruskal-Wallis varyans analizinin p degerleri test
istatistik degerleri (X? faktorii) ile beraber verilmistir. Sonuglar %95°lik giiven aralig

icerisinde istatistiksel anlamlilik p<0,05 degeri ile belirlenmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Maternal Bulgular

Bu calisma sonucunda elde edilen maternal bulgular miidahale 6ncesi ve
miidahale donemleri géz Oniinde bulundurularak gdsterilmistir. Calisma doénemleri
sirastyla; miidahale oncesi donem (2 hafta), gebelik oncesi donem (12 hafta), gebelik
donemi (3 hafta), laktasyon donemi (3 hafta) ve toplam miidahale dénemi (18

hafta)’dir.

4.1.1. Anne Ratlarin Yem ve Su Tiiketimi, Viicut Agirhgi Artis1 ve Istah

Durumuna Ait Bulgular:

Anne ratlarin ¢alisma siiresince yem tiiketim durumlart Tablo 4.1.’de
gosterilmektedir. Tiim gruplarin yem tliketimleri karsilastirildiginda gebelik oncesi
donemde, laktasyon doneminde ve miidahale donemi boyunca gruplar arasinda fark
anlamli bulunmustur (p<0,05). Tiim miidahale donemi boyunca en yiiksek yem
tilketimi yiiksek fruktozlu misir surup alan grupta iken en diisiik yem tiiketimi kontrol
grubunda gozlenmistir. Tiim miidahale donemi boyunca yem tiiketimi kontrol
grubundan istatistiksel olarak yliksek gruplar siikroz (p<0,05) ve YFMS (p<0,05) alan
gruptadir. Tim miidahale donemi boyunca yem tliketimi maltodekstrin grubundan
istatistiksel olarak yiiksek gruplar siikroz (p<0,05) ve YFMS (p<0,05) alan gruptur
(Bkz. Tablo 4.1.).



Tablo 4.1. Anne ratlarin ¢alisma siiresince yem tiiketim durumu.
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Calisma
Doénemleri

Yem Tiiketimi (g/giin)

Kontrol

Maltodekstrin

Siikroz

Fruktoz

YFMS

X2 faktorii

Miidahale
Oncesi
Donem
Gebelik
Oncesi
Miidahale
Donemi
Gebelik
Donemi

Laktasyon
Donemi

Tiim
Miidahale
Donemi

13,140,4

10,2+0,3

13,9+1,4

15,1+1,9

11,5+0,5

12,7+0,6

11,7+0,9

14,8+1,3

15,2+1,7

12,6+0,5

13,3+0,6

14,420,5%

19,9+1,0%

23,1+2,9

16,640,6%

12,8+1,2

10,6+0,9

16,9+3,1

22,241,0°

13,5+1,1

13,4+1,0

16,11,9%

17,3+1,1

26,0+1,4%

17,7£1,1%®

0,8

14,5

6,5

12,9

18,5

0,94
0,01
0,16

0,01

0,00

Veriler ortalama + standart hata (X&Sy) olarak verilmistir.

YFMS: yiiksek fruktozlu misir surubu.
*p<0,05 (Kruskal-Wallis Hipotez Testi Uygulanmugtir).

a: kontrol grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmustir).
b: maltodekstrin grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmustir).

Calisma siiresince anne ratlarin ilave seker iceren ve igermeyen (kontrol) su

tilketim durumlart Tablo 4.2.’de gosterilmektedir. Tim gruplar karsilastirildiginda

gebelik Oncesi donemde, gebelik doneminde, laktasyon doneminde ve miidahale

dénemi boyunca gruplar arasinda fark anlamli bulunmustur (p<0,05). Tiim miidahale

donemi boyunca en fazla su tiiketimi yiiksek fruktozlu misir surup alan grupta iken en

az su tiikketimi fruktoz alan gruptadir. Tiim miidahale donemi boyunca su tiiketimleri

kontrol grubunda istatistiksel olarak yiiksek olan grup YFMS alan gruptur (p<0,05).

Tim miidahale donemi boyunca su tiiketimleri maltodekstrin grubunda istatistiksel

olarak yiiksek olan grup YFMS alan gruptur (p<0,05) (Bkz. Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2. Anne ratlarin galisma siiresince ilave seker igeren veya igermeyen

(kontrol) su tiiketim durumu.

Calisma Su Tiiketimi (mL/giin) X2
Doénemleri Kontrol Maltodekstrin Siikroz Fruktoz YFMS Sfaktorii

Miidahale
Oncesi 30,4+0,5 31,1+1,5 30,5+3,2 29,8+0,9 29,2+1,5 1,7 0,79
Donem
Gebelik
Oncesi
Miidahale
Donemi
Gebelik
Donemi

Laktasyon
Donemi

60,3+2,3 60,0+3,3 65,7+3,2 53,2424 75,543,0% 17,0 0,00*

72,9+4,6 66,1+2,8 71,2+3,8 64,3+3,2 85,7+5,1° 14,8 0,01*

74,0+6,2 69,8+3,7 83,6+2,1% 68,5+1,9 90,4+3,2% 17,5 0,00*

Tiim
Miidahale 64,9+£3,2 62,8+2,5 69,3+2,6 57,6£2,3 79,742,328 17,7 0,00*
Donemi

Veriler ortalama + standart hata (X&Sy) olarak verilmistir.

YFMS: yiiksek fruktozlu misir surubu.

*p<0,05 (Kruskal-Wallis Hipotez Testi Uygulanmistir).

a: kontrol grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmustir).

b: maltodekstrin grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmistir).

Anne rat gruplarin yem tiiketiminden gelen enerji alimlar1 Tablo 4.3.’de
gosterilmektedir. Tiim gruplar karsilastirildiginda gebelik 6ncesi donemde, gebelik
doneminde, laktasyon doneminde ve miidahale donemi boyunca gruplarin yemden
gelen enerji alimlar1 arasinda fark anlamli bulunmustur (p<0,05). Tiim miidahale
donemi boyunca yemden gelen enerjinin en yiiksek oldugu grup YFMS alan grup iken
en diisiik oldugu grup ise kontrol grubudur. Tiim miidahale donemi boyunca yemden
gelen enerji alimlar1 kontrol grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulunan gruplar;
stikroz ve YFMS alan gruptur (p<0,05). Tiim miidahale donemi boyunca yemden gelen
enerji alimlar1 maltodekstrin grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulunan gruplar;

stikroz ve YFMS alan gruptur (p<0,05) (Bkz. Tablo 4.3.).
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Tablo 4.3. Anne ratlarin yem tiiketiminden gelen giinliik enerji alimlari.

Enerji Alimi (kkal/giin)

Cahsma X? p
Dénemleri Kontrol ~ Maltodekstrin  Siikroz  Fruktoz YFMS  faktorii

Miidahale
Oncesi 31,0£3,3 27,4+4,8 33,0+£3,4 33,8+3,3 32,943,1 0,8 0,93
Donem

Gebelik
Oncesi
Miidahale
Donemi

Gebelik
Donemi

27,2+0,8 31,0£2,3 38,0£1,5% 27,8424 42,9+5,12 14,9 0,01*

34,842,4 35,4+0,7 54,4427 44,8483 43,7432 10,0 0,04*

Laktasyon

.. A 40,045,0 40,44+4,5 54,4+7,0  58,6+2,8% 65,444,980 11,6 0,02*
Donemi

Tiim
Miidahale 30,6£1,3 33,4+1,4 43.4+1,7%  358+30 46,7+2,92 18,7 0,00*
Donemi

Veriler ortalama + standart hata (X&Sy) olarak verilmistir.

YFMS: yiiksek fruktozlu misir surubu.

*p<0,05 (Kruskal-Wallis Hipotez Testi Uygulanmugtir).

a: kontrol grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmustir).

b: maltodekstrin grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmustir).

Anne ratlarin ilave seker iceren su tiiketiminden gelen giinliik enerji alimlari
Tablo 4.4’de gosterilmektedir. Tim gruplar karsilastirildiginda gebelik Oncesi
donemde, gebelik doneminde, laktasyon déneminde ve miidahale donemi boyunca
gruplar arasinda fark anlamli bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubunun suyu ilave
seker igermedigi icin su tiiketiminden gelen enerji sifirdir. Kontrol grubu disarda
birakildiginda tiim miidahale donemi boyunca su tiikketiminden en yiiksek enerji alan
grup YFMS grubu iken en az enerji alan grup fruktoz grubudur. Tiim miidahale donemi
boyunca her diyet miidahalesi grubunun sudan gelen enerji alimlar1 kontrol grubundan
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Tiim miidahale dénemi boyunca sudan gelen enerji
alimlar1 maltodekstrin grubundan fazla olan sadece YFMS alan gruptur (p<0,05) (Bkz.
Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Anne ratlarin ilave seker i¢eren ve igermeyen (kontrol) su tiikketiminden

gelen giinliik toplam enerji alimlari.

Enerji Alimi (kkal/giin)

Calisma

2 e
Donemleri X faktirii p

Kontrol ~ Maltodekstrin Siikroz Fruktoz YFMS

Miidahale
Oncesi - - - - - - -
Donem
Gebelik
Oncesi
Miidahale
Donemi
Gebelik
Donemi

- 43,0+3,12 52,7£2,5%  42,4+1,9%  59,042,5% 22,5 0,00*

- 52,8+2,32 57,1£3,00  51,242,6°  64,7+4,3% 19,4 0,00*

Laktasyon

e A - 56,0+2,92 57,3+4,62 55,0£1,42  69,5+5,2% 17,0 0,00*
Donemi

Tiim
Miidahale - 47,0+2,58 54,0+1,98  46,0+1,82  61,7+1,7% 23,8 0,00*
Donemi

Veriler ortalama + standart hata (X&Sy) olarak verilmistir.

YFMS: yiiksek fruktozlu misir surubu.

*p<0,05 (Kruskal-Wallis Hipotez Testi Uygulanmistir).

a: kontrol grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmustir).

b: maltodekstrin grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmustir).

Toplam miidahale siiresince anne rat gruplarin enerji ve makro besin dgeleri
alim miktarlar1 Tablo 4.5’de gosterilmektedir. Tiim gruplar karsilastirildiginda giinliik
enerji, karbonhidrat, protein ve yag alimlari farkli bulunmustur (p<0,05). Tiim
miidahale donemi boyunca giinliik enerji, karbonhidrat, protein ve yag tiiketimi en
yuksek olan grup YFMS alan grup iken en diisiik olan grup kontrol grubudur. Tiim
miidahale donemi boyunca biitiin diyet miidahalesi gruplarinin enerji alimlar1 kontrol
grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). Maltodekstrin grubundan
yiiksek enerji alan gruplar ise siikroz (p<0,05) ve YFMS alan gruplardir (p<0,05). Tiim
diyet miidahalesi gruplarinin karbonhidrat alimi1 kontrol grubundan anlamli olarak
yuksek bulunmustur (p<0,05). Karbonhidrat alimi1 maltodekstrin grubundan anlamli
olarak yiiksek olan grup ise YFMS alan gruptur (p<0,05). Siikroz ve YFMS alan
gruplarin protein ve yag alimlart hem kontrol hem de maltodekstrin grubundan anlamli

olarak yiiksektir (p<0,05) (Bkz. Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Anne ratlarin tiim miidahale siiresince ortalama giinliik enerji ve makro

besin 6gesi alim miktarlari.

Enerji ve

2
Besin Kontrol Malt(_)dek Siikroz Fruktoz YFMS X.. . p
o . strin faktorii
Ogeleri
Enerji a ab a ab *
. 30,6£1,3 80,2+3.,4 97,6£1,7 81,9+4,4 108,3+3,8 23,3 0,00

(kkal/giin)
Karbon"hld 69403 5444268  63.9+1.7® 54,242 32 72,242,0% 18,6 0,00*
rat (g/giin)
Protein 2,840,1  3,040,1 3,940,208 3,3+0,3 4,2:0,3% 190  0,00*
(g/giin)
Yag ab ab *

. 1,5+0,1 1,6+0,1 2,1+0,1 1,8+0,1 2,3+0,1 24,4 0,00
(g/giin)

Veriler ortalama + standart hata (X&Sy) olarak verilmistir.
YFMS: yiiksek fruktozlu misir surubu.

*p<0,05 (Kruskal-Wallis Hipotez Testi Uygulanmugtir).
a: kontrol grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmuistir).

b: maltodekstrin grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmigtir).

Anne rat gruplarin viicut agirliklar: Tablo 4.6’da gosterilmektedir. Tiim gruplar

karsilastirildiginda gebelik 6ncesi donemde, gebelik doneminde ve miidahale donemi

boyunca gruplar arasinda viicut agirligir farki anlamli bulunmustur (p<0,05). Tiim

miidahale dénemi boyunca en yiiksek viicut agirligina sahip grup YFMS alan grup

iken en diislik grup kontrol grubudur. Miidahale donemi boyunca fruktoz, siikkroz ve

YFMS alan gruplar hem kontrol hem de maltodekstrin gruplarindan anlamli olarak

yiiksek viicut agirliklarina sahiptir (p<0,05) (Bkz. Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Calisma siiresince donemlere gére maternal viicut agirlhig.

Viicut Agirhgi (g)

Calisma

o . ) xz ktorii
Dénemleri  Kontrol ~ Maltodekstrin Siikroz Fruktoz YFMS Juktorii P

Miidahale

Oncesi 73,4+1,9 73,5+£2,2 79,7+6,8 76,1+8,4 79,344,580 7,4 0,11
Donem
Gebelik
Oncesi
Miidahale
Donemi

183,1+4,4 189,7+3,2 219,2£11,28  2152+3,00  224,6+6,4% 15,9 0,00*

Gebelik 239,7£7,0 243,3+15,9 305,4+15,0%  288,8+7,2%  304,3+12,3% 16,2 0,00*

Laktasyon o) 9,110 25634174 28204150 28944647  293.7+10.6° 73 0,12
Donemi
Tim
Miidahale 204,542  209.8£69  247,6+11,5% 2394+35%  244.4+9 1% 149  0,01*
Donemi

Veriler ortalama + standart hata (X&Sy) olarak verilmistir.

YFMS: yiiksek fruktozlu misir surubu.

*p<0,05 (Kruskal-Wallis Hipotez Testi Uygulanmugtir).

a: kontrol grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmustir).

b: maltodekstrin grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmustir).

Anne rat gruplarmin istah ve viicut yag ile ilgili parametreleri Tablo 4.7°de
gosterilmektedir. Toplam viicut yagi degerleri ve toplam viicut yagi/viicut agirhig
degerleri biitiin gruplar karsilastirildiginda anlamli bulunmustur (p<0,05). Leptin
degeri en yiliksek maltodekstrin alan grupta iken en diisiik fruktoz alan grupta
gozlenmistir. Ghrelin degeri en yiiksek, YFMS alan grupta iken en diisiik kontrol
grubunda gozlenmistir. Toplam viicut yag1 degeri en yiiksek olan grup YEMS alan
grup iken en diisiik olan grup kontrol grubudur. Toplam viicut yagi/viicut agirhigi
degeri en yiiksek olan grup YFMS alan grup iken en diisiik olan grup kontrol grubudur.
Fruktoz alan grubun leptin degeri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksektir (p=0,02,
Z=-2.4). Yiksek fruktozlu misir surubu alan grubun ghrelin degeri kontrol grubundan
anlamli olarak yiiksektir (p=0,046, Z=-1,99). Siikroz alan grup ile YFMS alan grubun
toplam viicut yagi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksektir (p<0,05). Yiiksek
fruktozlu misir surubu alan grubun toplam viicut yagi maltodekstrin grubundan
anlamli olarak yiiksektir (p<0,05). Fruktozla beslenen tiim diyet miidahalesi
gruplarinin toplam viicut yagi/viicut agirligr degerleri kontrol grubundan yiiksektir
(p<0,05) (Bkz. Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Anne ratlarin istah ve viicutta yagi artis1 ile ilgili biyokimyasal

parametreleri.

Parametre Kontrol Maltodekstrin Siikroz Fruktoz YFMS X2 faktorii p
Kan Leptin 4,0+0,7 4,309 41204 2,740,182 34203 838 0,07
(ng/mL)

Kan Ghrelin 5055019 268.6£0.6 2700413 2705422 2725425 6,5 0,16
(pg/mL)

Toplam Viicut ) 5.4 ¢ 13,442,8  203+1,88  25448,12  34,5+4,6% 134 00
Yag (g)

Toplam Viicut 0.02
Yag1/Viicut 0,10, 0,2+0,1 0,4£0,38 094042  1,0£0,42 57 .
Agirhg

Veriler ortalama + standart hata (X&Sy) olarak verilmistir.

YFMS: yiiksek fruktozlu misir surubu.

*p<0,05 (Kruskal-Wallis Hipotez Testi Uygulanmugtir).

a: kontrol grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmustir).

b: maltodekstrin grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmustir).

4.1.2. Anne Ratlarin Lipogenezde Kan Glukoz Regiilasyonu ile Yag Asit

Translokasyonu ve Depolamasina Ait Bulgulari

Anne ratlann kan glukoz regiilasyonu ile yag asit translokasyonu ve
depolamasina ait bulgulart Tablo 4.8.°de gosterilmektedir. Tim gruplar
karsilastirildiginda insiilin parametresi anlamli bulunmustur (p<0,05). Glukoz
degerleri en yiiksek olan fruktoz alan grup iken en diisiik olan grup kontrol grubudur.
Insulin degerleri en yiiksek olan YFMS alan grup iken en diisiik olan grup kontrol
grubudur. Insiilin direnci (HOMA-IR) degeri en yiiksek; fruktoz alan grup iken en
diisiik kontrol grubudur. insiilin duyarliligi (QUICKI) degerleri en yiiksek fruktoz alan
grupta iken en diisiik siikroz alan gruptadir (Bkz. Tablo 4.8.).

Glukoz degerleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunan gruplar
fruktoz (p=0,049, Z=-1,96), siikroz (p=0,009, Z=-2,61) ve YEMS (p=0,047, Z=-1,99)
alan gruplardir. Tiim diyet miidahalesi gruplarinin kan insiilin degerleri kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksektir (p<0,05), ek olarak siikroz grubunun insiilin
degeri maltodekstrin grubundan yiiksek bulunmustur (p<0,05). Fruktoz, siikroz ve
YFMS alan gruplarin HOMA-IR degerleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksektir
(p<0,05). Tiim gruplar karsilagtirildiginda kan sCD36 parametresi arasindaki farklar



49

anlamli bulunmustur (p<0,05). SCD36 degerleri en yiiksek olan grup YFMS alan grup
iken en diisiik olan grup kontrol grubudur (Bkz. Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Anne ratlarin kan glukoz regiilasyonu ile yag asit translokasyonuna ait

bulgulart.

XZ

Parametre Kontrol  Maltodekstrin Siikroz Fruktoz YFMS Sfaktorii

Kan

Glukoz 85,2+7,7 130,4+26,2 158,1+8,9¢  397,4+102,3%2  316,6+131,8% 8,7 0,07
(mg/dL)

Kan

insiilin 0,8+0,1 2,2+0,22 3,740,280 2,3+0,32 3,9+0,78 13,1 0,01*
(ng/mL)
insiilin
Direnci
(HOMA-
IR)
insiilin
Duyarhh@ 2,7+0,1 2,8+0,1 2,7+0,0 3,1+0,2 2,940,2 2,7 0,61
(QUICKI)

Kan sCD36
(ng/mL)

3,9+0,6 19,5+0,6 36,9+3,12 44,7+17,7% 12,7+3,92 8,7 0,03

41,2+2,8 46,9+2,4 44,5+1,9 51,9+1,72 55,1+£1,9% 18,9 0,00*

Veriler ortalama + standart hata (X&Sx) olarak verilmistir.

YFMS: yiiksek fruktozlu misir surubu.

*p<0,05 (Kruskal-Wallis Hipotez Testi Uygulanmstir).

a: kontrol grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmustir).

b: maltodekstrin grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmustir).

Lipogenezde 6zellikle yag asit biyosentezinde anahtar role sahip olan Asetil
CoA Karboksilaz (ACC1) enzimi ve aktif olan fosforile formlariin (p-ACC1) diizeyi
anne ve yavru ratlarin karacigerlerinde western blot yontemi ile analiz edilmis ve
bulgular Sekil 4.1.’de gosterilmistir. Anne ratlarda karacigerde ACC1 enziminde
gruplar arasinda bir fark goézlenmezken fosforile formlarinin diizeyi gruplar arasinda
belirgin farklilik gostermektedir. P-ACC1 enzimi diizeyi anne ratlarda YFMS alan
grupta en yiiksektir ve kontrol grubunda en azdir. (Bkz. Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. Anne ratlarin karacigerlerinde Asetil CoA Karboksilaz enzimi diizeyi.
Western Blot yontemi ile analiz edilmistir. ACC-1: Asetil CoA
Karboksilaz 1, p-ACC1: Fosforile Asetil CoA Karboksilaz 1, YEMS:
Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu.

4.2. Fetal Bulgular

4.2.1. Yavru Ratlarin Dogum Agirhiklari, Laktasyon Sirasindaki Viicut

Agirhig Degisimleri ve Istah Durumuna Ait Bulgular

Yavru ratlarin dogumda viicut agirliklari ile laktasyon sirasindaki viicut agirligi
degisimleri Tablo 4.9.’da gosterilmektedir. Dogum agirliklar biitiin gruplar arasinda
anlamlilik gostermemistir (p>0,05). Dogum agirliklar1 en yiiksek olan yavru grubu
fruktoz alan grup iken en diisiik olan grup kontrol grubudur (Bkz. Tablo 4.9.).

Maternal diyetin haftalara gore yavrularin viicut agirligir iizerine etkisi
laktasyon haftalarina gore aynmi Tablo 4.9.°da gosterilmistir (Bkz. Tablo 4.9.).
Laktasyon donemi boyunca ortalama yavru viicut agirliklart da gosterilmistir. Tim
gruplar karsilastinlldiginda 1.hafta, 3.hafta ve ortalama agirlik degerlerindeki
farkliliklar anlamli bulunmustur (p<0,05). Ortalama viicut agirliklarina bakildiginda
en yliksek olan fruktoz alan grup iken en diisiik olan grup kontrol grubudur. Fruktoz
ve YFMS alan gruplarin ortalama viicut agirliklar1 hem kontrol hem de maltodekstrin

gruplarindan anlamli olarak yiiksektir (p<0,05) (Bkz. Tablo 4.9.).
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Tablo 4.9. Yavru ratlarin dogum agirliklar1 ve laktasyon sirasindaki viicut agirliklar

degisimleri.

Laktasyon Viicut Agirhg (g) X2
Doénemleri Kontrol  Maltodekstrin Siikroz Fruktoz YFMS Sfaktirii
Dogum

6,08+0,1 6,3+0,3 6,4+0,5 6,6+0,3 6,3+0,3 1,4 0,83
Agirhiklan (g)
Laktasyon

7,4+0,6 5,6+1,1 9,141,1 16,2+0,8%  152+],1% 19,3  0,00*
(Hafta 1)
Laktasyon

17,5+1,8 20,9+1,1 20,5+2,4 283420 24,4+3,1 91 0,06
(Hafta Il)
Laktasyon

25,4+1,8 28,1+1,1 31,6£1,98  35,7+2,4% 37,0+1,9% 145 0,01*
(Hafta I1I)
Ortalama 14,1£1,0 16,0+0,5 16,91,3  21,7x1,2%0  20,7+1,2% 16,2 0,00*

Veriler ortalama + standart hata (X&Sy) olarak verilmistir.

YFMS: yiiksek fruktozlu misir surubu.

*p<0,05 (Kruskal-Wallis Hipotez Testi Uygulanmustir).

a: kontrol grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmustir).

b: maltodekstrin grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmistir).

Yavru ratlarin istah ve viicut yag artisi ile ilgili parametreleri Tablo 4.10.’da
gosterilmistir. Tiim gruplar karsilastirildiginda; leptin, toplam viicut yagi ve toplam
viicut yagi/viicut agirlig1 parametreleri arasindaki fark anlamli bulunmugtur (p<0,05).
Leptin degerleri en yiiksek maltodekstrin alan grupta iken en diisiik fruktoz alan
gruptadir. Ghrelin degerleri en yiiksek; YFMS alan grupta iken en diisiik kontrol
grubundadir. Fruktoz alan grubun plazma ghrelin degeri kontrol grubundan yiiksektir
(p=0,047, Z=-1,99). Toplam viicut yag: degerleri en yiiksek; YFMS alan grupta iken
en diisiik maltodekstrin alan gruptadir. Toplam viicut yagi/viicut agirligi degerleri en
yiiksek fruktoz alan grupta iken en diisiik maltodekstrin alan gruptadir (Bkz. Tablo
4.10.).

Fruktoz ve YFMS alan gruplarin leptin degerleri maltodekstrin alan gruptan
anlamli olarak diigiiktiir (p<0,05). Fruktoz alan grubun ghrelin degeri kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksektir (p<0,05). Fruktoz, siikkroz ve YFMS alan gruplarin
toplam viicut yag1 ve toplam viicut yagi/viicut agirligi degerleri hem kontrol hem de

maltodekstrin gruplarindan anlamli olarak yiiksektir (p<0,05) (Bkz. Tablo 4.10.).
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Tablo 4.10. Yavru ratlarin istah ve toplam viicut yagi artisi ile ilgili biyokimyasal

parametreleri.

Parametre Kontrol ~ Maltodekstrin  Siikroz Fruktoz YFMS X2 faktorii p

Kan Leptin

5,5+0,8 5,6+0,9 4,8+0,6 3,340,2%  3,5£0,4% 12,3 0,02*
(ng/mL)

Kan
Ghrelin 263,1+3,6 264,9+3,5 269,9+2,6  269,9+0,82  273,0+3,9 4,0 0,4
(pg/mL)

Toplam
Viicut Yag 3,5+0,4 3,2+0,7 15,4+1,6°  249+1,2%  33,1+0,8% 25,7 0,00*
)]

Toplam
Viicut
Yagy/Viicut
Agirh@

0,1£0,0 0,1£0,0 0,5+0,1% 0,7+0,1% 0,9+0,1% 24,3 0,00*

Veriler ortalama + standart hata (X&Sy) olarak verilmistir.

YFMS: yiiksek fruktozlu misir surubu.

*p<0,05 (Kruskal-Wallis Hipotez Testi Uygulanmustir).

a: kontrol grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmustir).

b: maltodekstrin grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmustir).

4.2.2. Yavru Ratlarin Lipogenezde Kan Glukoz Regiilasyonu ile Yag Asit

Translokasyonu ve Depolamasina Ait Bulgulari

Yavru ratlarin kan glukoz regiilasyonu ile yag asit translokasyonu ve
depolamasina ait bulgular ile biyokimyasal parametreleri ve viicut yag miktarlari
Tablo 4.11°de verilmistir. Tiim gruplar karsilastirildiginda; glukoz, insiilin ve insiilin
direnci (HOMA-IR), parametreleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0,05).
Glukoz, insiilin ve insiilin direnci (HOMA-IR) degerleri en yiiksek fruktoz alan grupta
iken en diisiik kontrol grubundadir. Insiilin duyarlihig (QUICKI) degerleri en yiiksek
fruktoz alan grupta iken en diisiik siikkroz alan gruptadir (Bkz. Tablo 4.11.).

Fruktoz, YFMS ve maltodekstrin alan gruplarin kan glukoz degerleri kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksektir (p<0,05). Fruktoz alan grubun kan glukoz degeri
maltodekstrin alan gruptan anlamli olarak yiiksektir (p<<0,05). Tiim diyet miidahalesi
gruplarmin insiilin degerleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksektir (p<0,05).

Fruktoz ve YFMS alan gruplarin HOMA-IR degerleri kontrol grubundan yiiksek
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bulunmustur (p<0,05). Fruktoz alan grubun HOMA-IR degeri maltodekstrin alan
gruptan anlaml olarak yiiksektir (p<0,05). SCD36 degerleri en yiiksek, YFMS alan
grup iken en diisiik maltodekstrin alan gruptur. SCD36 degerleri YFMS alan grupta
kontrol grubundan yiiksektir (p=0,047, Z=-1,98) (Bkz. Tablo 4.11.).

Tablo 4.11. Yavru ratlarin kan glukoz regiilasyonu ile yag asit translokasyonuna ait

bulgulari
XZ
Parametre Kontrol Maltodekstrin Siikroz Fruktoz YFMS
Sfaktorii

Kan
Glukoz 103,6+6,9 149,5+19,82 153,9+22,4%  532,8+35,9%  279,4+82 9% 13,8 0,01*
(mg/dL)
Kan Insiilin

0,4+0,1 1,3£0,28 1,4+0,22 3,2+0,7% 1,5+0,28 13,4 0,01*
(ng/mL)
Insiilin
Direnci

2,6£1,0 13,6+4,4 15,9+4,32 99,9+31,22 26,3+10,1% 12,3 0,02*
(HOMA-
IR)
insiilin
Duyarhhg 3,1£0,3 2,9+0,0 2,8+0,1 3,3+0,0 3,1+0,2 4,6 0,33
(QUICKI)
Kan sCD36

47,9+1,5 472422 48,3424 49,92 4 53,2+1,82 53 0,25
(ng/mL)

Veriler ortalama + standart hata (X&Sx) olarak verilmistir.

YFMS: yiiksek fruktozlu misir surubu.

*p<0,05 (Kruskal-Wallis Hipotez Testi Uygulanmstir).

a: kontrol grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmustir).

b: maltodekstrin grubu ile farki anlamlidir (Mann Whitney U Hipotez Testi Uygulanmustir).

Yavru ratlarda karacigerde Asetil CoA Karboksilaz (ACC1) enzimi ve aktif
olan p-ACC1 formlarinin diizeyleri Sekil 4.2.°da gosterilmistir. ACC1 enzimi
seviyeleri ve Ozellikle p-ACC1 formlarmin seviyeleri gruplar arasinda belirgin
farkliliklar gostermektedir. Yavrularda ACC1 enzimi diizeyi YFMS alan grupta diger
miidahale gruplarina gore daha yiiksektir. P-ACC1’in en yiiksek diizeyi fruktoz alan
grupta gosterilmektedir (Bkz. Sekil 4.2.).



Sekil 4.2. Yavru ratlarin karacigerlerinde Asetil CoA Karboksilaz enzimi diizeyi.

Western Blot yontemi ile analiz edilmistir. ACC-1: Asetil CoA
Karboksilaz 1, p-ACC1.: Fosforile Asetil CoA Karboksilaz 1, YFMS:
Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu.
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5. TARTISMA

Metabolik hastaliklarin gelisiminde fruktoz tliketiminin de rol aldigi son
yillarin tartisma konusudur (109). Fruktoz ile ilgili yiikselen bu endisenin bir sebebi
de hazir besinlerde ilave seker olarak yiiksek fruktozlu misir surubu kullaniminin
artmasidir (109, 151). Son yillarda ilave seker olarak siikrozun yerini yiiksek fruktozlu
musir surubu birgok endiistriyel avantaji sebebiyle almaktadir (152). Siikroz ve yiiksek
fruktozlu misir surubu arasindaki kimyasal yapi1 farkliliklarn diisiiniildiigiinde, bu
farkliliklarin viicutta farkli mekanizmalar gosterip gostermedigi bilinmemektedir.

Kronik hastaliklarin gelisimindeki nedenlerden birinin de intrauterin donemde
maruz kalinan maternal faktorler oldugu artik kanmitlanmustir (75, 77, 86, 87, 153).
Maternal diyet fetal biiylime ve gelisme i¢in Onemlidir aynm1 zamanda yavrunun
fenotipini etkileyerek cocukluk doneminde ve yetiskinlikte obezite ve obezite ile
iligkili hastaliklarin gelisimini etkileyebilmektedir (21, 22). Maternal ilave seker
tiikketiminin yavruda gelisebilecek obezite ve obezite ile iliskili metabolik bozukluklar
tizerine etkisini inceleyen ¢aligmalar yetersiz oldugu i¢in planlanan bu ¢aligma ile ilgili

bulgular asagida tartigilmustir.
5.1. Maternal Bulgular

5.1.1. Anne Ratlarin Yem Ve Su Tiiketimi, Viicut Agirhgi Artis1 ve Istah

Durumuna Ait Bulgularn

Calismaya dahil edilen anne ratlarin miidahale donemi 6ncesinde yem ve su
tiketimleri arasinda farklilik saptanmamistir (Bkz. Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.).
Miidahale oncesi donemde yem tiiketimlerinin farkli olmamasi, ratlarin yas ve besin
alimi1 agisindan homojen bir sekilde dagildigini gosterir. Boylece diyet miidahalesi
donemlerinde gruplar arasindaki farkin, degisen diyet bileseni yani ilave seker (%20
enerji) ile ilintili oldugu gorilmiistiir.

Anne ratlarin yemleri izokaloriktir ve ayn1 besin 6gesi icerigine sahiptir. Anne
ratlarin yem tiiketimleri, tim miidahale donemi boyunca gruplar arasinda anlamli
olarak farkli bulunmustur (Bkz. Tablo 4.1.). Yiiksek fruktozlu misir surubu alan grup
en ¢ok yem tiiketen grup iken ikinci grup siikroz alan gruptur. Her iki grubun yem

tilketimleri hem kontrol hem de maltodekstrin gruplarina gére anlamli olarak yiiksek
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bulunmustur. Bu konuda yapilan deneysel caligmalarda giinliik alinan enerjinin %20-
35’inin fruktoz igeren diyetler, rat ve farelerde 16 hafta sonunda besin aliminda ve
viicut agirh@inda degisim gostermezken (154); gebe ratlarda fruktozlu su alimi yiiksek
olmasma ragmen yem tiiketimi azalmigtir ancak toplam enerji alim1 yine kontrol
grubundan yiiksektir (139). Igme sularina katilan siikroz, fruktoz veya glukoz (%10-
23 W/V) ile ratlarin yem tiiketimleri (2-9 hafta) incelendiginde, en yiiksek yem tiiketimi
kontrol grubunda gozlenmistir (155, 156). Bunun aksine ratlarda orta derecede
fruktoza maruziyet besin sunulmasindan ilk 1 saat icinde yiiksek miktarda sekerli besin
tiketimi ile sonug¢lanmistir (157). Bu ¢alismanin sonuglarinda YFMS ve siikroz alan
gruplarda gozlenen yiiksek yem tiiketimi, YFMS ve siikroz tiiketiminin istah1 arttirarak
daha fazla yem tiiketimine yol agtig1 diisliniilebilir. Bu sonug; fruktoz ve fruktozun
istah regiilasyonuna etkisine baglanabilir (Bkz. Tablo 4.1.).

Fruktoz enerji dengesi sinyalizasyonunu bozup azalmis tokluk duyusuna yol
acabilmektedir, boylelikle yem tiiketimi artmis olabilir (157, 158). Fruktozun beyinde
istah ve 0diil yolaklarini aktive ederek ve hipotalamik AMPK aktivitesini stimiile
ederek besin alimina katki sagladigi diistiniilmektedir (157). Fruktoz ve glukozun
beyin 6diil merkezine farkli etkisi olabilecegi, bunun da bireyde farkli beslenme
davranisina yol acgabilecegi gosterilmistir (159). Diger yandan yiiksek trigliserit
seviyelerinin kan beyin bariyerinin leptin transportu yetenegini bozabilecegi ve bu
mekanizmanin obezitede goriilen leptin direnci ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(160). Fruktoz tiiketimi ile kan dolasimindaki trigliseritlerin arttig1 bilinmektedir (109,
111-114, 119) dolayisiyla fruktoz alan gruplarda hipertrigliseridemi varliginda leptin
sinyalizasyonunun azalmasi tokluk duyusuna engel olabilir (160). Fruktozun
glukozdan farkli olarak postprandiyal insiilini indiiklememesi daha az tokluk duyusuna
yol agabilir (123, 161). Fruktozun glukozla karsilastirildigi bazi ¢alismalarda
fruktozun ghrelini etkilemedigi gosterilirken (157, 162) kemirgenlerde fruktoz (%10
w/v) tikketimi bozulmus maternal ve fetal leptin sinyalizasyonuna yol agmistir (162).
Dolayisiyla, yem tiiketimindeki farkliligin sebeplerinden birinin  fruktozun
hipotalamus araciligiyla istah regiilasyonunu etkileyerek tokluk hissini baskilamasi
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bulgular YFMS ve siikroz alan gruplarin ytliksek yem
tiiketimini agiklayabilir fakat fruktoz grubunda yiiksek yem tiiketimi goriilmemesinin

sebebi tiiketilen ilave seker tiirliniin tatlilik derecesi olabilir (Bkz. Tablo 4.1.).
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Diger yandan anne ratlarin ilave seker iceren ve igermeyen (kontrol) su
tilketimleri tiim miidahale donemlerinde gruplar arasinda anlamli bulunmustur (Bkz.
Tablo 4.2.). En yiiksek su tiiketimi YFMS alan gruptadir ayn1 zamanda kontrol ve
maltodekstrin gruplarindan yiiksektir. En diisiik ve hatta kontrol grubundan da diisiik
su tiiketimi fruktoz alan grupta gdzlenmistir. Ilave sekerlerin (glukoz, siikroz veya
fruktoz) karsilastirildigi ¢alismalarda igme sularina ilave seker eklenen (%10-23 w/v)
kemirgenlerde glukoz grubunda fruktozdan yiiksek su tiiketimi (163) ile fruktoz harig¢
tiim seker gruplarinda kontrolden yiiksek su tiiketimi gozlenmistir (155). Tam tersi
sekilde fruktoz igeren igme suyuyla (%10 w/v) beslenen disi ratlarin (9 hafta) su
tilketimi kontrol grubundan yiiksek bulunmustur (156). Miidahale 6ncesi donemde
ratlarin birbirine yakin su tiiketimleri diyet miidahalesi ile degistigi i¢in eklenen
karbonhidrat tiirlerinin farkl1 tatlilik dereceleri farkli sekilde istah durumunu tetiklemis
olabilir. Fruktoz hem glukoz hem de siikrozdan yiiksek tatlilik derecesine sahiptir
(152). Dolayistyla fruktoz grubunda fruktoz tiiketimi dehidratasyona yol agarak su
tilketimini azaltmig olabilir. Fruktozun glukozdan neredeyse 2 kat yiiksek tatlilik
derecesi de (152) fruktoz grubunda goézlenen diisiik yem tiiketimini de agiklayabilir.
Yiiksek fruktozlu misir surubu ise siikrozdan yiiksek tatlilik derecesi olmasina ragmen
(152) yiiksek su ve yem tiikketimi gostermistir. Bir ¢aligmada ratlar glukoz-fruktoz
karisimi1 yerine YFMS (55:45) tiiketmeyi tercih etmislerdir ancak YFMS’den de daha
fazla tercih edilen ise glukoz polimerleri eklenen YFMS (ticari YFMS’ye benzer)
olmustur (164). Bu g¢alismaya gore ticari olarak kullanilan YFMS’ nin igerigindeki
glukoz polimerleri, YFMS nin asir1 tiiketimine yol a¢abilmektedir (164). Dolayisiyla
YFMS grubunda gozlemlenen yiiksek su tiiketimi YFMS$’nin tat duyusunda
durdurulamayacak bir lezzet algisi olusturdugunu diistiindiirmektedir (Bkz. Tablo 4.2.).

Anne ratlarin yem tiiketiminden gelen enerjilerine bakildiginda gruplar
arasindaki fark anlamli bulunmustur (Bkz. Tablo 4.3.). Rat gruplarimin yem
tilketiminden gelen enerji alimlar1 yem tiiketimleri ile paralellik gosterir. Miidahale
donemi boyunca YFMS ve siikroz alan gruplar maltodekstrin alan grup ve kontrol
grubundan yiliksek yem enerjisi almistir. Fruktoz grubunda goézlenen diisiik yem
tikketimine paralel olarak yem tiiketiminde gelen enerji alim1 kontrol ve maltodekstrin
gruplarma yakindir. Serbest ve baglh fruktoz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmasa da YFMS alan grubun yem tiiketimi ve yem tiiketiminden gelen enerji
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alimlar1 siikroz grubundan yiiksektir. Sonug olarak, yem tiiketiminden gelen enerji
alimlar ile yem tiiketimi dogru orantilidir (Bkz. Tablo 4.3.).

Anne ratlarin ilave seker igeren su tiiketiminden gelen enerji alimlari
degerlendirildiginde tiim donemlerde gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur
(Bkz. Tablo 4.4.). Kontrol grubundaki su ilave seker igermedigi i¢in su tiiketiminden
gelen enerji alimi sifirdir dolayisiyla her grubun su tiikketiminden gelen enerji degerleri
kontrol grubundan yiiksektir. Yiiksek fruktozlu misir surubu alan grupta su tiikketimi
ile paralel olarak su tiikketiminden gelen enerji de en yiiksektir, ayn1 zamanda
maltodekstrin grubundan anlamh olarak yiiksek olan tek gruptur. Fruktoz grubunun
ilave seker igceren su tiiketimi kontrol ve maltodekstrin gruplarina yakin oldugu i¢in su
tilketiminden gelen enerji alimilart yakin degerler gdstermistir. Sonug olarak, kontrol
grubu hari¢ tim rat gruplarinda su tiketiminden gelen enerji degerleri su
tiiketimleriyle orantilidir (Bkz. Tablo 4.4.).

Anne ratlarin giinliik enerji alimlar1 tiim gruplar arasinda anlamlidir (BKkz.
Tablo 4.5.). Kontrol grubunun igme suyu ilave seker igermedigi i¢in diger gruplarin
toplam giinliik enerji alimlart kontrol grubundan yiiksektir. YFMS ve siikroz alan
gruplar maltodekstrin alan gruptan daha yiiksek enerji almustir. Ilave seker (siikroz,
fruktoz veya glukoz) i¢eren igme sular1 (%10-23 w/v) verilen ratlarda ilave seker alan
gruplarin toplam enerji alimlari kontrolden yiiksek bulunmustur (155, 156).
Calismalarda, fruktozun yiiksek tatlilik derecesi sebebiyle azalabilecek fruktozlu su
tilketimi veya yem tiiketimi, obezite gelismesine ortam hazirlayacak pozitif enerji
dengesini 6nleyememistir (152, 155, 165). Bu ¢alismanin sonuglari da bu bulgularla
uyumludur. Yani fruktoz alan grupta gozlemlenen diisiikk yem ve su tiikketimi giinliik
alian enerjiyi optimal seviyede tutamamistir. Sonug olarak; yem ve su tiiketiminden
gelen enerji yliksek olan gruplarda dolayisiyla toplam enerji tiiketimi de yiiksek olarak
gozlenmistir (Bkz. Tablo 4.5.).

Anne ratlarin karbonhidrat alimlar1 gruplar arasinda anlamlidir (Bkz. Tablo
4.5.). Kontrol grubunun i¢me suyu ilave seker icermedigi i¢in karbonhidrat alimi diger
gruplardan oldukca diisiiktiir. Yiiksek fruktozlu misir surubu ve siikroz alan gruplar
maltodekstrin alan gruptan yiiksek karbonhidrat almistir. Bunun sebebi daha yiiksek
yem ve su tiiketimidir. Yem ve su tiiketiminden gelen enerji yiiksek olan gruplarda

toplam karbonhidrat tiiketimi de yiiksek olacaktir. Diyetin protein ve yag icerigi yem
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tikketiminden geldigi i¢in giinliik protein ve yag alimlar1 yem tiiketimleri ile paralellik
gostermektedir dolayisiyla YFMS ile siikroz alan gruplarda en yiiksektir (Bkz. Tablo
4.5.).

Anne ratlarin donemlere gore agirliklarn karsilastirildiginda gebelik oncesi
donemde, gebelik doneminde ve tiim miidahale donemi boyunca gruplar arasindaki
fark anlamli bulunmustur (Bkz. Tablo 4.6.). Fruktoz igeren diyet miidahalesi
gruplarinin viicut agirligi kontrol ve maltodekstrin alan gruplardan yiiksektir.
Maltodekstrin alan grupta yiiksek enerji alimi1 olmasina ragmen viicut agirlig1 kontrol
grubuyla benzerdir. Ratlara verilen ilave sekerli igme sular1 (siikroz, fruktoz veya
glukoz - %23 w/v) sonrasinda bu gruplarda kontrol grubundan yiiksek enerji alimlari
ve yiiksek viicut agirligi gézlenmistir (155). Bir caligmada fruktozlu su (%10 w/v) ile
beslenen ratlarda enerji aliminin yiiksek oldugu bildirilmistir ve viicut agirligi artisi ile
visseral adipozite gézlenmistir (166). Bu bulgularin aksine fruktozlu diyetle beslenen
kemirgenlerde (%34-60 enerji) ¢alisma sonunda (16 hafta-6 ay) viicut agirlig1 kontrol
grubunda farkli bulunmamistir (154, 167). Gebe ratlarda ise fruktoz alimi (%20 enerji
veya %10 w/v fruktozlu su) viicut agirliginda kontrol grubuyla farklilik gostermemistir
(168, 169).

Fruktoz tiiketiminin dolasimdaki trigliseriti arttirdig1 bilinmektedir (109, 111-
114, 119). Serumda artan trigliserit adipoz doku tarafindan alinmaktadir dolayisiyla
serumdaki yliksek trigliserit adipoz dokuya fazla trigliserit alimi1 ve artan lipogeneze
yol acabilir (170). Uzun donemli fruktoz tiiketiminin glukokortikoid reseptorlerinin
ekspresyonunda azalma ile adipoz dokuda lipolitik aktiviteleri ortaya g¢ikarmada
bozukluk ile sonuglanabilecegi de savunulmaktadir (166). Visseral adipozite artmis
seker tiiketimi ile iligkili bulunmustur (170). Visseral adipoziteye yol acan sadece
seker mi yoksa fruktoz mu, 6zellikle de fruktozun kaynagi dnem tasiyor mu sorulari
da akla gelmektedir. Bazi ¢aligmalar ise bu sonucu fruktoza baglamistir (158, 171).
Fruktoz ektopik yaglanmayi indiikleyerek visseral yag dokusunu arttirabilir ve
dolayisiyla viicut agirliginda artisa sebep olabilir (109). Maltodekstrin alan grupta
enerji alimi yiiksek olmasina ragmen viicut agirlig1 artisinin olmamasi lipogenezin
sebebini fruktoz olarak gosterebilir. Fruktoz alan grubun yem ve su tiiketimi,
dolayistyla enerji alimi YFMS ve siikroz alan gruplardan diisilk olmasina ragmen

viicut agirligi benzerdir. Bu durumda 6zellikle serbest formdaki fruktozun lipogenezi
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bagl formdaki fruktoza gore daha fazla indiikledigi diisiiniilebilir. Sonug olarak, viicut
agirhig ile ilgili bulgular obezitede karbonhidratin tiiriiniin, verdigi enerjiden daha
onemli olabilecegini gostermektedir (Bkz. Tablo 4.6.).

Anne ratlarin plazma leptin konsantrasyonlar1 tiim gruplar arasinda farklilik
gostermemistir (Bkz. Tablo 4.7.). Fruktoz alan grubun plazma leptin konsantrasyonu
kontrol grubundan diisiiktiir, sonra ise YFMS alan grup gelmektedir. Yiiksek fruktozlu
diyetle (%60 w/v) beslenmis ratlarda (9 hafta) plazma leptin kontrol grubundan ytiksek
bulunmustur (172). Farkli ilave sekerlerin (siikroz, fruktoz veya glukoz - %23 w/v)
verildigi bir ¢aligmada da (2 hafta) en biiytik fark siikrozda en az fark fruktozda olmak
tizere tiim diyet miidahalesi gruplarinda plazma leptin kontrol grubundan yiiksektir
(155). Bunlara karsin yiiksek fruktozlu diyetle (%60 w/v) beslenmis ratlarda (6 ay)
serum leptin farklilik gostermemistir ancak fruktoz alan grup egzojen leptine yanit
vermemistir (167). Maternal diyete (3 hafta) eklenen fruktoz (%10-20 w/v) ise anne
ratlarda plazma leptini degistirmemistir (137, 168). Calismalarda yiiksek seviyelerde
fruktoza maruziyet ile leptin duyarliliginda azalma goriilmistiir (157, 167). Obez
bireylere fruktoz veya glukoz verilen 6giinler sonrasinda ise fruktoz alan grupta kan
dolagiminda daha diisiik leptin seviyeleri gozlenmistir (173).

Artan viicut yag dokusu ile orantili olarak leptin sekresyonunun artmasi
beklenmektedir (1, 39). Kan dolasimindaki leptin konsantrasyonunu ytiikselten bir
baska neden de obezite iliskili leptin direnci olabilir (1, 39-42, 174). Insanlarda uzun
stireli fruktoz tiikketiminin hiperleptinemiye yol a¢tig1 (167), ratlarda ise leptinde artisa
yol agarak leptin direnci gelisimine yol agtig1 gosterilmistir (157, 167). Leptindeki bu
artigin obeziteden daha 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (167). Fruktoz tiketimi ile
artan enerji alimi sonrasinda viicut agirliginda degisim olmamasina ragmen adipoz
dokudan leptin sekresyonunun arttig1 diisiiniilmektedir (157, 158, 175). izole edilmis
adipozitlerde yiiksek fruktozun leptin sekresyonunu arttirdig1 goriilmistiir (158, 175).
Leptin direnci obezite gelisiminden once gelebilmektedir ve fruktoz kaynakli
metabolik bozukluklarin erken belirtisi olabilmektedir (157). Adipoz doku
diisiiniildiiglinde toplam viicut yag miktar1 yiiksek olan gruplarin (siikroz, fruktoz ve
YFMS alan grup) plazma leptin konsantrasyonu en yiiksek olmasi beklenmektedir.
Sonug olarak, fruktoz istah disregiilasyonunu obeziteden bagimsiz olarak yapiyor

olabilir (Bkz. Tablo 4.7.).
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Fruktoz ve YFMS alan gruplar plazma leptinde kontrol grubundan diisiik deger
gosterirken siikroz grubunun kontrole yakindir (Bkz. Tablo 4.7.). Fruktozun; enerji
dengesi sinyalizasyonunu bozup azalmis tokluk duyusuna yol actigi ve fruktoz
tilketimi ile leptin sekresyonunun azaldigi ancak insanlarda uzun donemli fruktoz
tilketiminin de hiperleptinemiye yol actig1 gdsterilmistir (157). insan galigmalarinda
fruktoz tiiketiminin akut olarak kan dolagiminda diisiik insiilin ve leptin ile
sonuglandigin1 gosteren ¢aligmalar vardir (157, 158). Buradan yola ¢ikarak 6zellikle
serbest fruktozun bagl fruktoza gdre akut olarak plazma leptini azaltmada etkili
oldugu sdylenebilir. Bu sonuglar, fruktozun anne ratlarda obeziteden bagimsiz olarak
istah disregiilasyonuna sebep oldugunu gosterebilir. Daha uzun siireli fruktoz tiikketimi
de obezite araciligiyla artan adipozite ile uzun vadede leptin direnci ve
hiperleptinemiye yol agabilir (Bkz. Tablo 4.7.).

Anne ratlarin plazma ghrelin konsantrasyonlar: tiim gruplar arasinda farklilik
gostermemistir (Bkz. Tablo 4.7.). Yiiksek fruktozlu misir surubu alan grupta plazma
ghrelin en yiiksektir, diger gruplar ghrelinde kontrol grubundan yiiksek egilim
gostermektedir. Fruktozun istah kontroliinii serum ghrelin seviyelerini yiikselterek
etkiledigi  gosterilmistir  (118). Insanlarda akut fruktoz alimm glukozla
karsilastirildiginda 6glin sonrast ghrelin baskilanmasini bagsaramamigtir (157, 158,
173). Baska bir galismada ise fruktoz ghrelinde degisiklik gostermemistir (157).
Ratlarda ise fruktoz tiiketimi ghrelinde artisa yol agmustir (157). Ratlara siikroz,
fruktoz veya glukoz (%23 wi/v) ilaveli igme sulari verilen bir ¢alismada (2 hafta)
sadece fruktoz alan grubun plazma ghrelin seviyeleri kontrol grubundan yiiksek
bulunmustur (155). Yiiksek fruktozlu misir surubu alan grupta kontrol grubuna goére
anlamli olarak yiiksek c¢ikan ghrelin fruktozun tokluk duyusunu baskilamasinin
mekanizmas1 olabilir. Sadece YFMS alan grupta bu anlamliligin gézlenmesinin
sebebi, YFMS’ nin durdurulamayacak bir lezzet algis1 gosterdigine veya yiiksek ilave
seker iceren su tiiketimi araciligiyla bu grubun fazla miktarda fruktoza maruz kalmasi
olabilir. Sonug olarak, fruktozun postprandiyal ghrelini diisirmede ve tokluk
duyusunu baskilamada glukozdan farkli bir mekanizma gdosterdigi diisiintilmektedir.
Bu durumda YFMS fruktozla karsilastirildiginda daha belirgin  sonuglar
gosterebilmektedir (Bkz. Tablo 4.7.).
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Anne ratlarin toplam viicut yagi ve toplam viicut yagi/viicut agirligi degerleri
gruplar arasinda anlamlidir (Bkz. Tablo 4.7.). Fruktoz, siikroz ve YFMS alan gruplarin
toplam viicut yag1 kontrol grubundan ytiksektir. Yiiksek fruktozlu misir surubu alan
grubun toplam viicut yagi en yiiksektir ve maltodekstrin alan gruptan da yiiksektir.
Fruktozun obeziteyi Ozellikle visseral adipoziteyi arttirdigi distiniilmektedir (158,
171). Fruktozlu su (%10 w/v) ile beslenen ratlarda enerji alimi yiiksektir, visseral
adipozite ve viicut agirligi artis1 gézlenmistir (166) buna karsin yine ayni miktarda
fruktozla beslenen disi ratlarda (9 hafta) visseral adipoz doku miktar1 kontrol
grubundan farkli bulunmamustir (166). Ilging bir sekilde yiiksek fruktozlu diyetle (%60
enerji) beslenen ratlarin ¢alisma sonunda (6 ay) toplam viicut yagi kontrol grubu ile
farklilik gostermemistir (167) benzer miktarda verilen fruktoz (%60 w/v, 9 hafta) ise
kemirgenlerde visseral omental adipoz dokunun viicut agirligina orant arttirmistir
(172). Saglikli bireylerde yapilan bir ¢aligmada ise yiiksek miktarda fruktoz veya
glukoz (150 g/giin) arasinda 4 hafta sonunda visseral ve subkutan abdominal yag
miktart farkli bulunmamistir (176). Fruktoz alan gruplarin yiiksek viicut yag degerleri
ile maltodekstrin grubunun kontrol grubuna yakin viicut yag degerleri
diisiintildiiglinde; yiiksek enerji alimi yerine fruktoz tiikketiminin yani karbonhidratin
tiirliniin obezite artisina daha ¢ok katkida bulundugu sdylenebilir. Fruktoz grubu
maltodekstrin grubuyla karsilastirildiginda daha diisiik yem ve su tiiketimi, benzer
enerji alimi ve bunlarin yaninda yiiksek viicut yag degerlerine sahiptir. Bu bulgular
fruktozun lipogenezi ve/veya visseral adipoz doku birikimini indiikleyen mekanizmasi
olabilecegini gosterebilir. Ozellikle YFMS lipogenezi fruktoz ve siikroza gére daha
fazla stimiile etmis olabilir. Stikrozun siikraz enzimi ile monosakkaritlerine ayrilacak
olmasi veya YFMS’den daha az fruktoz icermesi de slikroz alan grubun YFMS alan
gruba gore daha diisiik viicut yagini agiklayabilir (Bkz. Tablo 4.7.).

5.1.2. Anne Ratlarin Lipogenezde Kan Glukoz Regiilasyonu ile Yag Asit

Translokasyonu ve Depolamasina Ait Bulgulari

Anne ratlarin plazma glukoz degerleri tiim gruplar arasinda farklilik
gostermemistir (Bkz. Tablo 4.8.). Siikroz, fruktoz ve YFMS alan gruplarin ise plazma
glukoz degerleri kontrol grubundan yiiksektir. Saglikli erkekler tizerinde yapilan bir
calismada orta seviyede (1,5g/kg) fruktoz tiiketimi ile 4 hafta sonunda plazma glukoz
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artis1 gézlenmistir (175). Siikroz veya YFMS’nin kan glukozu iizerinde akut etkisi
gozlenmemistir (177). Gebelik ve laktasyon siiresince fruktozlu diyetle (%50 enerji)
beslenmis farelerde gebelik esnasinda plazma glukoz konsantrasyonlari ile karaciger
glukoneojenik enzimler yiikselmistir (162). Bunun aksine maternal donem boyunca
igme sularina fruktoz veya glukoz (%10 w/v) verilen ratlarin gebelik sonunda plazma
glukoz degerleri arasinda fark bulunmamustir (137). Karaciger diyetle alinip emilen
glukoz ve fruktozun temel organdir (178). Hepatik glukoz metabolizmasinda glukozu
fosforlayan fosfofruktokinaz enzimi hiz sinirlayici bir basamaktir ve bu basamak
fruktoz metabolizmasinda yoktur (178). Dolayisiyla fruktozun hizli bir sekilde
metabolize olup enerji substrat: iirettigi, ayn1 zamanda ne kadar fruktoz tiiketilirse o
kadar enerji substratinin kontrolsiiz bir sekilde olusacagi diisiiniilebilir. Buna ek olarak
fruktoz alimi, sitozolik glukokinazin kullanilabilirligini arttirarak karacigerin glukoz
alimimni arttirabilmektedir (178). Bu metabolik yolaklar fruktoz igeren diyet
miidahalesi gruplarmin yiiksek plazma glukoz degerlerini agiklayabilir. Buna ek
olarak, yiiksek fruktoz aliminin insiilin direnci ve bozulmus glukoz toleransi ile iligkili
oldugunu ileri siiren ¢alismalar diistintildiiginde (120, 121, 178) tiiketilen fruktoz ile
obezite araciligiyla insiilin direnci gelismis ise bu durum aglik plazma glukozunun
yiikselmesinin mekanizmasi olabilir (Bkz. Tablo 4.8.).

Anne ratlarin plazma insiilin degerleri gruplar arasinda anlamli bulunmustur
(Bkz. Tablo 4.8.). Tiim diyet miidahalesi gruplarinin plazma insiilin degerleri kontrol
grubundan yiiksektir. Plazma insiilin YFMS alan grupta en yiiksektir. Maternal donem
boyunca i¢me sularina fruktoz veya glukoz (%10 w/v) verilen anne ratlarin gebelik
sonunda plazma insiilin degerleri arasinda fark bulunmamustir (137). Bunun aksine
fruktoz (%20 enerji) iceren maternal diyet gebelikte yiiksek maternal fruktoz seviyeleri
ve maternal hiperinsiilinemiye yol agmistir (162, 168). Ancak tiim diyet miidahalesi
gruplariin kontrol grubuna gore insiilin degerleri yiiksektir dolayisiyla bunun sebebi
diyet miidahalesi gruplarmin yiiksek enerji alimi olabilir (120, 121, 178). Obez
bireylere fruktoz veya glukoz igeren 6giin verildikten sonra fruktoz alan grupta insiilin
iiretiminde azalma goézlenmistir ve uzun stireli fruktoz tiiketiminin insiilin direnci
araciligiyla metabolik bozukluklara sebep olabilecegi diisiiniilmektedir (173). Obez

bireylerde hiperinsiilinemi gozlenmektedir (170) dolayisiyla bu g¢alismada insiilin
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degerleri, yliksek enerji alimi ve devaminda gelen viicut agirhigi artisiyla artmis olabilir
(Bkz. Tablo 4.8.).

Fruktoz insiilin sekresyonuna sebep olmamasina ragmen calismalarda
fruktozla beslenmis kemirgenlerde goriilen hiperinsiilineminin sebebinin fruktozun
sebep oldugu insiilin direnci oldugu savunulmaktadir (179). Bu durumda fruktoz
iceren gruplarda gézlenen yliksek insiilinin sebebi fruktoz tiikketimi ile gelisebilecek
insiilin direnci olabilir ancak maltodekstrin grubunda da yiiksek insiilin degerleri
gozlenmistir. Dolayisiyla diyet miidahalesi gruplarinda goézlenen yiiksek plazma
insiilin, adipoz doku ve adipokinler araciligiyla ve/veya fruktoz aracili karaciger
lipogenezi ve organ disfonksiyonu araciligiyla olabilir. Fruktozun kan dolasimindaki
insiilin diizeylerini azalttigin1 ve bu etkinin de istah regiilasyonunu degistirip besin
alimini arttiran faktorlerden biri oldugu sdylenmektedir (158) ancak bu calismada
fruktoz iceren diyetlerde insiilin degerleri yiiksek bulunmustur. Siikroz ve YFMS alan
gruplarin yiiksek plazma insiilin degerleri, daha fazla su tiiketimleri sayesinde daha
fazla fruktoz maruziyeti ile olmus olabilir. Maltodekstrin alan grubun kontrol
grubundan yiliksek plazma insiilin degerleri obezite araciligiyla gelisen insiilin
direncinin sonucu olabilir. Yiiksek plazma insiilin hiicre membranina CD36 proteinin
translokasyonunu arttirarak hiicre i¢ine serbest yag asitleri alimini arttirabildigi i¢in
ayn1 zamanda lipogenez i¢in bir risk faktorii olarak sayilabilir (180). Sonug olarak
plazma insiilinde gozlenen bu bulgular fruktoz araciligiyla gelisen insiilin direncinin
ve/veya yiiksek enerji alimi ile ortaya c¢ikan obezite iligkili insiilin direncinin bir
gostergesi olabilir (Bkz. Tablo 4.8.).

Anne ratlarin insiilin direnci (HOMA-IR) degerleri gruplar arasinda farklilik
gostermistir (Bkz. Tablo 4.8.). Fruktoz igeren diyet miidahalesi gruplarinin insiilin
direnci degerleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksektir. Fruktoz veya ilave seker
tilketiminin insiilin direncine yol agmasi bu sonuglar1 agiklayabilir (138, 157, 158).
Erkek farelerde fruktozlu diyet (%34 enerji, 16 hafta) HOMA-IR degerlerini
yiikseltirken (154), ratlarda da yiiksek ilave seker alimi (glukoz, fruktoz ve siikroz)
glukoz toleransini, hepatik ve periferal insiilin yanitini bozmustur (181). Yiiksek
maternal fruktoz tliketimi (629,5 g/kg) ise ratlarda gebelik ve laktasyonda glukoz
intoleranst ile sonuglanmistir (182). Bunlarin aksine maternal donemde ilave seker

(fruktoz veya glukoz, %10 w/v) alimi anne ratlarin gebelik sonunda HOMA-IR
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degerlerini degistirmemistir (137) ve fruktoz diyeti (1.5g/kg, 4 hafta, izokalorik)
saglikli erkeklerde insiilin duyarliligini degistirmemistir (175) (Bkz. Tablo 4.8.).

Yiiksek fruktozlu diyet tiim viicutta insiilin direncine sebep olabilmektedir ve
glukoz degil de fruktoz igeren sekerli i¢ecek tiiketiminin artmis visseral adipozite ve
insiilin direnci ile iligkili oldugu gosterilmistir (171). Kemirgenlerde siikroz tiiketimi
de uzun vadede insiilin direnci (175) ve erken hepatik insiilin direncine yol agmistir
(171). Siikroz-indiikli glukoz intoleransi ve insiilin direncinin fruktoz araciligiyla
oldugu savunulmaktadir (171, 181). Fruktoz tiiketiminin en erken metabolik
diizensizligi olan postprandiyal hipertrigliseridemi, visseral adipoz dokuyu
arttirabilmektedir (183). Artan visseral adipoz doku karacigere serbest yag asitleri
gecisini arttirarak hepatik insiilin direncine katki saglayabilir (183). Fruktoz ayni
zamanda hepatik lipogenez i¢in substrat saglayarak dogrudan olarak lipit birikimine
yol agabilir, boylelikle visseral adipoz doku ve serbest yag asitlerinden bagimsiz olarak
hepatik insiilin direncini baglatabilir (183). Fruktoz ile insiilin direnci gézlenmeyen
calismalarda fruktozun yarattig1 yikici etkilere kars1 hepatik hiicreler, iskelet kas1 veya
adipoz dokuda adaptasyon gelismis olabilir ancak uzun siireli tiiketim ile risk
gruplarindaki tiiketimi degerlendirilmelidir (175). Ek olarak hiperinsiilinemi CD36
proteininin plazma membranina translokasyonunun arttirarak karacigerde trigliserit
birikimi indiikleyip hepatik insiilin direncine katki saylayabilir (180). Sonug olarak,
fruktoz tiiketiminin insiilin direncine enerji alimindan bagimsiz olarak yol agabilecegi
gosterilmistir (Bkz. Tablo 4.8.).

Anne ratlarin SCD36 diizeyleri gruplar arasinda anlamli bulunmustur (Bkz.
Tablo 4.8.). Fruktoz ve YFMS alan gruplarin SCD36 degerleri kontrol grubundan
yiiksektir. Yiiksek fruktozlu misir surubu alan grubun sCD36 degeri maltodekstrin
grubundan da yiiksektir. CD36 reseptoriiniin gorevlerinden biri adipozitlere ve
hepatositlere uzun zincirli yag asitlerinin transportudur (58, 184, 185). Insiilin plazma
membranina CD36 proteinin translokasyonunu arttirarak hiicre igine serbest yag
asitleri alimmi arttirmaktadir (180). CD36 eksikliginde farelerde dolasimda yiiksek
VLDL ve NEFA gozlenmistir ve NEFA’daki bu yiiksekligin sebebinin adipozitler
tarafindan  alinamamis olmasina baglanmaktadir (185). CD36’nin fazla
ekspresyonunun adipogenez ile iliskili oldugu gosterilmistir (185). Plazmada ¢6ziiniir

formda olan CD36 (sCD36) ateroskleroz, insiilin direnci ve yagh karaciger ile iliskili
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bulunmustur (186, 187). Plazma CD36 degerleri; aclik plazma glukoz, aglik plazma
insiilin ve BKI degerleri ile pozitif korelasyon gostermektedir (188). Fruktoz igeren
icme suyuyla (%10 w/v) beslenen disi ratlarin (9 hafta) bircok doku membraninda
CD36 proteini kontrol grubuna gore artis gostermistir (156). Diyabetik olan ve
olamayan, zayif ve obez bireyler karsilastirildiginda sSCD36 degerleri diyabeti olan
bireylerde yiiksek bulunmustur (188).

Obezitede artmis hepatik CD36 seviyeleri, artmis hepatik trigliserit deposu ve
sekresyonu ile korelasyon gostermektedir (189). Non alkolik karaciger yaglanmasi
olan obez bireylerin hepatositlerinde CD36 ekspresyonu yiiksek bulunmustur (190).
Insanlarda hepatik CD36 ekspresyonu, hepatik yag miktar1 ile korelasyon
gostermektedir (191, 192). Hepatositlerde artabilecek CD36 ekspresyonu ile
plazmadan hepatositlere gegen uzun zincirli yag asitleri miktar1 artacaktir. Bu da
hepatositlerde DNL’yi indiikleyebilir. sCD36 karaciger yag birikimini gosteren bir
parametre olabilir (193, 194) dolayisiyla hepatositlerde artabilecek CD36 ekspresyonu
zaman igerisinde plazmada ¢oziinlir CD36 konsantrasyonunu arttirabilir.

Fruktoz ile sSCD36 konsantrasyonlarinin artmasi beklenmektedir (185). Fruktoz
ve YFMS alan gruplardaki sSCD36 degerlerinin siikroz grubundan anlamli olarak
yiiksek olmas1 serbest ve bagl fruktozun farkli hizda metabolize oldugunu ve serbest
fruktozun lipogenezi daha ¢ok indiikledigini diisiindiirebilir. Siikrozun siikraz enzimi
ile monosakkaritlerine ayrilacak olmasi veya YFMS’den daha az fruktoz igermesi de
bu sonuca sebep olmus olabilir. Yine siikroz grubunun kontrol ve maltodekstrin
gruplarina yakin SCD36 degerleri baglh fruktozun serbest fruktoz kadar zararh etkisi
olmayabilecegini diigiindliirmektedir. Sonuglara goére, YFMS nin lipogenezi daha fazla
indiikledigi sOylenebilir. Dolayisiyla fruktoz tiiketimi 6zellikle de serbest fruktoz
tilketimi ile artabilecek olan plazma trigliserit ve NEFA konsantrasyonlari; yiiksek
plazma insiilin ve/veya insiilin direnci varliginda CD36’nin da artmasiyla dokulara
daha yiiksek miktarda serbest yag asidi almmasi indiikleyip visseral adipozite,
obezite ve hepatik trigliserit artisina katkida bulunabilir. Buna ek olarak, giincel
caligmalar CD36 reseptoriiniin diyetteki besin alimi ve tercihini etkileyerek istah
kontrolii izerinde etkisi olabilecegini de gostermektedir (195, 196) (Bkz. Tablo 4.8.).

Anne ratlarda karacigerde ACCl enziminde gruplar arasinda bir fark

gozlenmezken fosforile formlarmin diizeyi gruplar arasinda belirgin farklilik



67

gostermektedir (Bkz. Sekil 4.1.). P-ACC1 enzimi diizeyi anne ratlarda YFMS alan
grupta en yiiksektir ve kontrol grubunda en azdir. Yiiksek miktarda fruktoz veya
glukoz (150 g/giin) verilen saglikli bireylerde 4 hafta sonunda karaciger yag1 farkh
bulunmazken (176) fruktoz veya kompleks karbonhidrat (%25 enerji) verilen
bireylerde calisma sonunda (9 giin) fruktoz alan grupta DNL ve karaciger yag: yiiksek
bulunmustur (197). Fruktoz tiikketimi artmus DNL, yiiksek lipit seviyeleri, yiiksek
trigliserit, yliksek hepatik trigliserit, yagli karaciger, hepatik steatoz ile iliskili
bulunmusgtur (157, 158, 179). Non alkolik karaciger yaglanmasi tanisi alan
yetiskinlerde de fruktoz tiiketimi normal bireylerden 2-3 kat daha yiiksek bulunmustur
ve fruktoz kisitlamasi NAFLD’de iyilesme ile sonuglanmistir (171). Dolayisiyla
NAFLD’nin seker icerigi yiiksek diyetle gelisebilecegi 6zellikle de glukoz yerine
fruktoz igeren sekerli icecek tiiketiminin artmis hepatik DNL ile iliskili oldugu
gosterilmistir (171).

Fruktozla glukozun beraber tiiketilmesinin DNL araciligiyla serbest yag asidi
tiretimini daha ¢ok arttirdig1 diisiiniilmektedir (116). Glukokinaz enziminin glukoza
yiiksek affinitesi fruktozun fruktoz-6-fosfata donilismesini inhibe ederek fruktozu
fruktokinaz ve devaminda gelen metabolik yolaga sokmaktadir (118). Fruktokinaz
fruktozu ¢ok hizli fosforile etmektedir boylelikle hiicre i¢i fosfat daha ¢ok kullanilir
ve hiicre i¢i ATP azalir (178). Fruktokinazin ¢ok fazla stimiile edilmesiyle fruktoz-
indiiklii lipogenez hepatositlerde goriilebilmektedir (178). Ayni zamanda glukozun
glukojenolik yolakta temel molekiil olmasi fruktozu serbest yag asidi liretimine
stiriikliiyor olabilir (116). Bu mekanizmalar fruktozun glukozla beraber tiiketilmesinin
karacigerde lipogenezi daha fazla indiikleyebilecegini diislindiirmektedir.
Diisiiniilmesi gereken baska bir nokta da VLDL iiretiminin ¢ok az bir kisminin DNL
aracilgiyla oldugudur (116). Dolayisiyla obezite ve insiilin direnci varliginda da
hepatik lipogenez, VLDL iiretimi, VLDL trigliserit igerigi artabilir (55). Obez
bireylerde hiperinsiilinemi varliginda fruktoz tiiketimi ile hepatositlerde DNL stimiile
edilmistir. Bu da hem steatoz hem de hipertrigliseridemiye katki saglamigtir (170).
Dolayisyla karaciger dokusunda artmis CD36 eskpresyonu artan VLDL sekresyonu
icin bir gosterge olabilir (Bkz. Sekil 4.1.).

Kemirgenlerde ise fruktozlu (%20-34 enerji) diyet (14-16 hafta) NAFLD’ye
(198, 199), SREBP-1c ve PPAR-y aracili lipogeneze (154), PPAR-a aracili
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oksidasyonda azalmaya (154) ve ACC1 seviyeleri ile DNL’de artisa yol agmustir (158).
Kemirgenlerde maternal diyete eklenen fruktoz veya glukoz (%10 wi/v) gebelik
sonunda karaciger trigliserit i¢erigini fruktoz grubunda yiikseltmistir (137). Obezite
so6z konusu olmadiginda bile fruktoz tiikketiminin; dislipidemi, insiilin direnci ve
NAFLD esliginde karacigerde ciddi ve yikici hasarlara yol actig1 savunulabilir. Yag
asidi sentez enzimlerinin artmig gen ekspresyonu karacigerde fazla trigliserit
tiretiminden sorumludur (179) dolayisiyla YFMS alan grupta hepatik DNL’nin
indiiklendigi sdylenebilir. Sonug olarak annelerde YFMS alimi1 yag asidi biyosentezini

arttirmaktadir (154) (Bkz. Sekil 4.1.).
5.2. Fetal Bulgular

5.2.1. Yavru Ratlarin Dogum Agirhiklary, Laktasyon Sirasindaki Viicut
Agirhg Degisimleri ve Istah Durumuna Ait Bulgular

Yavru ratlarin gruplar arasinda dogum agirliklari farklari anlamli degildir (Bkz.
Tablo 4.9.). Gebelik 6ncesi annenin zayif olmasi diisiik dogum agirhig ile iliskili
bulunurken, gebelik oncesi hafif kilolu/obez olma durumu ise yiiksek dogum agirlig
ile iligkili bulunmustur (200). Yiiksek dogum agirligi ise adolesanlikta ve/veya
yetiskinlikle obezite (200-203) ve diger metabolik hastaliklarin goriilme riskini
arttirmaktadir (78, 202). Dogum agirhiginin yetiskin donem BKI1 ile pozitif korelasyon
gosterebilecegi (203) ve sagligin uzun donem gostergelerinden biri olarak kabul
edilebilecegi diistiniilmektedir (202). Hayvan g¢alismalarindan elde edilen bulgulara
gore maternal yetersiz veya asirt beslenme plasental kan akisini bozarak fetal
biiyiimede yetersizlige sebep olabilmektedir (204). Kemirgenler {izerinden yapilan
caligsmalara bakildiginda maternal fruktozun (%10 w/v) diisiik dogum agirligina yol
actig1 (162), veya (maternal fruktoz: %10 w/v, %63 enerji veya %20 enerji) yavrunun
dogum agirhigini etkilemedigi gorilmistir (137, 162, 168). Maternal siikroz ile
YFMS’ nin (%10 w/v) karsilastirildig: bir ¢calismada da yavrularda dogum agirliklar
farkli bulunmamustir (144). Sonug olarak, maternal farkli tiir ilave seker alimlari
yavrularin dogum agirliklarint etkilememektedir ancak farkli bulunmayan dogum
agirliklar1 gruplarin metabolik hastaliklara yatkinliklarinin gostergesi olmayabilir

(Bkz. Tablo 4.9.).
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Yavru ratlarin laktasyon donemi ortalama agirliklar1 gruplar arasinda farklidir
(Bkz. Tablo 4.9.). Maternal fruktoz ve YFMS’ye maruz kalan gruplarin agirliklari
kontrol ve maltodekstrin gruplarindan yiiksektir. Bir calismada yiliksek maternal
fruktoz tiikketimi (%63 enerji) yavrularin laktasyon agirliklarint azaltirken (162) baska
bir calismada maternal fruktoza (%10 w/v) maruz kalan yavrular 1 yasina kadar
standart yem verilerek izlendiginde disi yavrularda yiiksek viicut agirlig1 saptanmistir
(205). Annelerde olusan fruktoz kaynakli metabolik bozukluklar, yavrunun fenotipi
tizerinde etki gostererek yavrularin dogumdan sonra karsilastigi negatif ¢evreye karsi
hassasiyetlerini arttirmig olabilir. Bu ¢alismada yavrularin anne siiti alimimi
standardize edebilmek ig¢in her bir anneden esit sayida yavrunun beslenmesi
saglanmistir. Dolayisiyla maternal fruktoz ve YFMS’ye maruz kalan ratlarin
yavrularinda gozlenen yiiksek viicut agirligit daha fazla anne siitii aldiklarim
gosterebilir. Daha fazla anne siitii aliminin sebebi istah ve enerji regiilasyonunda
bozukluk olabilir. Bu, maternal fruktoz ve YFMS gruplarinda laktasyon ile olusan
viicut agirligindaki artis1 agiklayabilir. Siikroz alan grubun viicut agirhigi degeri
kontrol grubuna yakin oldugu i¢in fruktozun serbest formunun maternal diyetle
alinmasi istahi, viicut agirligr artisin1 ve obeziteyi yavrularda daha fazla indiikledigi
distintilebilir (Bkz. Tablo 4.9.).

Plazma leptin degerleri yavru rat gruplart karsilagtirildiginda farkh
bulunmustur (Bkz. Tablo 4.10.). Maternal fruktoz ve YFMS’ye maruz kalan gruplarin
plazma leptin degerleri kontrol ve maltodekstrin gruplarindan diistiktiir. Maternal
fruktoz almi (%10 w/v) glukoz alimi ile karsilastirildiginda yavrularda gebelik
sonunda plazma leptin degerlerini degistirmemistir (137). Bunun aksine maternal
fruktoz maruziyeti (%10 w/v veya %20 enerji) ile yavrularda plazma leptinde artis
gosteren calismalar da vardir (139, 205). Fruktozun karaciger disinda merkezi sinir
sistemini, adipoz doku ve gastrointestinal sistemdeki biyolojik yolaklar1 da etkiledigi,
ozellikle de beyinde istah, 6diil yolaklarini aktive ederek ve gastrointestinal istah
regiilasyonunu degistirerek besin alimina katki sagladig diistiniilmektedir (157, 158,
175). Fruktoz araciligiyla yiiksek plazma leptin ile sonuglanan ¢aligmalar adipogenez
artistyla gelen obezitede gbzlenen leptin direnci gostergesi olabilir.

Bu c¢aligmada maternal fruktoza maruz kalan yavru gruplarinda toplam viicut

yag1 yiiksek olmasina ragmen plazma leptin fruktoz ve YFMS gruplarinda diisiiktiir.
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Artan viicut yag dokusuna ragmen plazma leptindeki diisiis, fruktozun 6zellikle de
serbest formunun istah1 obeziteden bagimsiz olarak etkiledigini gosterebilir. Fruktoz
ve YFMS gruplarinda diisiik leptin seviyeleri istahi arttirarak daha fazla anne siitli
alimina sebep olmus olabilir. Bu gruplarin yiiksek laktasyon agirliklart bu bulgularla
paraleldir. Burada yola ¢ikilarak serbest formdaki fruktoza 6zellikle de maternal diyet
araciligryla maruz kalindiginda; istah regiilasyonunun leptin iizerinden bozulabilecegi
sOylenebilir. Dolayisiyla yavrularda gozlenen diisik plazma leptin seviyeleri
fruktozun akut etkisi olabilir. Yavrular laktasyondan sonra izlendiginde gelisebilecek
obezite ile kan dolasiminda leptin artis1 ve leptin direnci gelisimi gozlenebilir. Sonug
olarak, obezite araciligiyla gézlenebilecek yiiksek leptin seviyeleri istah durumunun
tek indikatorii olarak kabul edilemez ve besin dgelerinin istah iizerinde akut ve
postprandiyal etkileri incelenmelidir (Bkz. Tablo 4.10.).

Plazma ghrelin degerleri tiim gruplar karsilastirildiginda farkli bulunmamistir
(Bkz. Tablo 4.10.). Maternal siikroz, fruktoz ve YFMS’ye maruz kalan gruplarin
ghrelin diizeyleri yiikselme egilimi gostermektedir, aralarinda en yiiksek olan da
YFMS grubudur. Fruktoz (%10 w/v) araciligiyla indiiklenen metabolik sendromlu
ratlarda kontrol grubuna gore epitelyum hiicrelerinin ghrelin konsantrasyonlari diisiik
bulunmustur (206). Farelerde fruktoz siikrozla (%25 w/v) karsilastirildiginda ise
plazma ghrelin farkli bulunmamistir (207). Obez erkeklere verilen fruktoz veya
glukozlu igecekler (50 g ilave seker) sonrasinda (4 saat) postprandiyal ghrelin benzer
degerler gosterirken (208) bir giin boyunca fruktoz (%30 enerji) igeren 3 6giin verilen
bireylerde glukoz verilen bireylere gore postprandiyal ghrelin baskilamasi daha az
gdzlenmistir (209, 210). Insanlarda ise siikroz veya YFMS karsilastirildiginda ise
postprandiyal ghrelin konsantrasyonlari hem saglikli kadinlarda (211) hem de obez
kadinlarda (212) farkli bulunmamistir. Fruktoz gastrointestinal istah hormonu olan
ghrelinin baskilanmasinda etki gosteremeyerek besin alimina katki saglayabilir (157,
158, 175). Bu bulgular g6z oniine alindiginda maternal YFMS’ye maruz kalan
yavrularda 6g8iin sonrast ghrelin baskilanmasi diger gruplardan daha az olabilir.
Dolayisiyla bu grupta besin alimi baskilanmasi daha az gergeklesiyor olabilir. Bu
durum yavrularin daha fazla anne siitii almalarina sebep olabilir. Laktasyon sonu
yiiksek viicut agirliklart da bu bulgularla paraleldir. Gruplarin ghrelin degerleri

arasindaki fark azdir bu nedenle yavrular daha uzun siire incelenebilir veya maternal
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fruktozun postprandiyal ghrelin iizerinde akut etkisi incelenebilir. Sonug olarak,
maternal fruktoz alimi yavrularda istah disregililasyonunun programlanmasina ghrelin
araciligryla yol aciyor olabilir (Bkz. Tablo 4.10.).

Yavru ratlarin toplam viicut yagi degerleri ve toplam viicut yagi/viicut agirlig
degerleri tim gruplar karsilastirildiginda farkli bulunmustur (Bkz. Tablo 4.10.).
Fruktoz iceren tiim diyet miidahalesi gruplarinda toplam viicut yagi ve toplam viicut
yagi/viicut agirlig1 maltodekstrin ve kontrol gruplarindan yiiksektir. En yiiksek olan
grup ise YFMS’ye maruz kalan gruptur. Maternal fazla beslenmenin yavruda yag
hiicresi hipertrofisi ile adipozite artisina (213), maternal obezitenin yavruda
adipoziteye yol agtigi (214) ve yavrularda obezitenin programlanmasinin altinda
adipogenez ve lipogenezin olabilecegi gosterilmistir (215, 216). Fruktozun obeziteyi
ozellikle visseral adipoziteyi arttirdigi diistiniilmektedir (158, 171). Kemirgenlere
farkli miktarlarda (%10 w/v, %60 w/v, %60 enerji) ve farkli siirelerde (9 hafta, 6 ay)
verilen fruktozun visseral adipoz dokuda artisa yol agtigin1 gosteren ¢alismalar (172,
205) ile kontrol grubuyla farklilik gdstermeyen calismalar vardir (156, 167).
Maltodekstrine maruz kalan grup hari¢ tim fruktoz igeren diyet miidahalesi
gruplarinin kontrol grubundan anlamli olan yiiksek viicut yagi degerleri, obezite,
adipozite, visseral adipoz dokusu artis1 gibi metabolik bozukluklarin yiiksek ener;ji
alimindan ziyade fruktoz tiikketimi ile indiiklendigini diisiindiirmektedir. Ayni1 sekilde
yavrularda obeziteyi indiikkleyen durumun sadece maternal obezite olmadigi
sOylenebilir. Bu durumda yavrularda obeziteyi indiikleyen maternal ilave seker
tilketimi veya fruktoz tiiketimi olabilir. En yiiksek toplam viicut yagi degeri ise
YFMS’ye maruz kalan grupta gozlenmistir, sonrasinda fruktoza maruz kalan grup
gelmektedir. Dolayisiyla maternal serbest fruktozun yavrularda obeziteyi ve adipoz
doku artisim1 daha fazla indiikledigi diisiiniilebilir. Bunun sebebi siikrozun igindeki
fruktozun oraninin YFMS’den az olmasi veya sindirim asamalarinda siikraz enzimine
ihtiya¢c duymasi olabilir. Genel olarak maternal ilave seker maruziyeti 6zellikle de
YFMS’ye maruziyet ile yavruda obezite viicut yagi artis1 araciligryla programlanabilir

(Bkz. Tablo 4.10.).
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5.2.2. Yavru Ratlarin Lipogenezde Kan Glukoz Regiilasyonu ile Yag Asit

Translokasyonu ve Depolamasina Ait Bulgulari

Yavru ratlarda gruplar karsilastirildiginda plazma glukoz degerleri farkli
bulunmustur (Bkz. Tablo 4.11.). Tiim diyet miidahalesi gruplarinin plazma glukoz
degerleri kontrol grubundan yiiksektir. Fruktoz ve YFMS’ye maruz kalan gruplarin
plazma glukoz degerleri maltodekstrin grubundan yiiksektir. En yiiksek plazma glukoz
ise maternal fruktoza maruz kalan yavrulardadir. Maternal diyetle fruktoza (%10 w/v)
maruz kalan yavrularda gebelik sonu plazma glukoz degerleri degismemistir (137).
Bagska ¢alismalarda ise maternal fruktoz (%50 enerji) yavrularda hem kontrol grubuyla
karsilastirildiginda (217) hem de siikroza maruz kalan grupla karsilastirildiginda (162)
hiperglisemiye yol agmustir. Tiim diyet miidahalesi gruplarinda ytiksek aclik glukoz
degerleri obezite aracili insiilin direncinin gostergesi olarak kabul edilebilir ancak
fruktoz ve YFMS’ye maruz kalan yavrularda glukoz degerleri maltodekstrine maruz
kalan gruptan yiiksektir. Buradan yola ¢ikilarak maternal fruktoza maruz kalan
yavrularin plazma glukoz degerlerinin obeziteden bagimsiz olarak degisebilecegi
sOylenebilir. Siikkroza maruz kalan grubun maltodekstrine maruz kalan grup ile benzer
degerleri serbest fruktozun glukoz disregiilasyonunu bagl fruktoza gore daha hizlh
degistirdigini gosterebilir (Bkz. Tablo 4.11.).

Yavru ratlarda gruplar karsilastirildiginda plazma insiilin degerleri farklh
bulunmustur (Bkz. Tablo 4.11.). Tiim diyet miidahalesi gruplarinin plazma insiilin
degerleri kontrol grubundan yiiksektir. Yiiksek plazma insiilin degerleri insiilin
direncinin bir gostergesi olabilir (64) ve fruktoz tiiketimi bir¢ok ¢alismada insiilin
direnci ile iliskili bulunmustur (114, 138, 218). Maternal fruktozlu diyete (%10 w/v)
maruz kalan rat yavrularinda gebelik sonunda plazma insiilin degerleri glukoz ve
kontrol gruplartyla fark gostermemistir (137). Bunun aksine maternal fruktoz
tiketiminin (%20 enerji) yavrularda insiilin diizeylerini distirdiigiini (139) ve
yiikselttigini (%10-60 enerji) gosteren calismalar da vardir (162, 169). Tim diyet
miidahalesi gruplarinin kontrolden anlamli ve yiiksek insiilin degerleri maternal
obezitenin ve/veya maternal fazla beslenmenin sonucu olabilir. Bunun yaninda
maternal viicut yagi maltodekstrin annelerinde kontrol grubuyla benzer gézlenmistir
ayn1 zamanda maltodekstrine maruz kalan yavrularda da viicut yagi kontrol grubuyla

benzerdir dolayisiyla plazma insiilindeki yiikselisin sebebi maternal fruktoz olabilir.
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En yiiksek plazma insiilinin fruktoza maruz kalan yavrularda gozlenmesi serbest
formdaki fruktozun programlamay1 daha fazla indiikledigini gosterebilir (Bkz. Tablo
4.11.).

Yavru rat gruplart karsilastirildiginda insiilin direnci (HOMA-IR) degerleri
farkli bulunmustur (Bkz. Tablo 4.11.). Maternal fruktoz iceren diyet miidahalesi
gruplarinin HOMA-IR indeksleri kontrol grubundan yiiksektir. Maternal fruktoz ve
YFMS’ye maruz kalan gruplarin HOMA-IR degerleri maltodekstrin grubundan da
yiiksektir. Fruktoz tiiketimi birgok c¢aligmada insiilin direnci ile iligkili bulunmustur
(114, 169, 218). Farelerde maternal fruktoza (%10 enerji) maruziyet ise yavrularda
insiilin sinyal yolaklarinda bozukluklar géstermistir (169). Yine maternal fruktoza
(%10 w/v) maruz kalan disi rat yavrulari 1 yasina kadar izlendiginde HOMA-IR
degerleri yiikselmistir (205). Kemirgenlerde maternal fruktoz tiikketimi ile yavrularda
gelisen metabolik bozukluklarin kaynaginin sadece fruktoz araciligiyla degil annenin
makro besin dgeleri aliminin dengesizligi sebebiyle de olabildigi diisiiniilmektedir
(162). Ancak fruktoz iceren diyet miidahalesi gruplarinin insiilin direnci degerleri ¢ok
daha ytiksektir ve maternal fruktoz ve YFMS alan gruplarin HOMA-IR degeri
maltodekstrin grubundan anlamli olarak yiiksektir dolayisiyla serbest formdaki
fruktozun hizla metabolize olup insiilin direnci gelisimini indiikledigi diisiiniilebilir.
Bu sonuglara gore insiilin direnci ve duyarlilifi ise maternal fruktoz ile
programlanabilmektedir (Bkz. Tablo 4.11.).

Yavru ratlarin SCD36 degerleri tiim gruplar arasinda anlamli degildir (Bkz.
Tablo 4.11.). En yiiksek SCD36 degeri gosteren grup maternal YFMS’ye maruz kalan
gruptur ve bu deger kontrol grubundan anlamli olarak yiiksektir. Maternal fruktoza
maruz kalan diyet miidahalesi gruplarinda sSCD36 degerleri yiikselme egilimi
gostermistir. CD36 reseptoriiniin gorevlerinden biri adipozitlere ve hepatositlere uzun
zincirli yag asitlerinin transportudur (58, 184, 185). Plazmada yiiksek sCD36,
karacigere lipogenez i¢in fazla substrat alimmin gostergesi olabilir (186, 187, 219).
Fruktozun plazma trigliserit ve VLDL’de artisa sebep oldugu bilinmektedir (138, 157,
158), bunun yaninda da CD36 reseptorii ekspresyonunu arttirarak hepatik lipogenezi
arttirabilecegi diisiiniilebilir. Sadece enerjiden yiiksek diyet degil daha ¢ok fruktozlu
ilave seker igeren diyetler hepatik CD36 ekspresyonunda artigsa sebep olmus olabilir.

Anne ratlarda anlamli farklilik gosteren SCD36 degerleri yavru ratlarda sadece
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YFMS’ye maruz kalan grupta anlamlidir. Yavrularda sCD36 degerlerinin yiiksek
olmas1 yavrularin karaciger yaglanmasi, obezite, adipozite, ve visseral adipoziteye
daha duyarli oldugunu diisiindiirebilir Yavrularin sCD36 degerleri fruktozlu maternal
diyet araciligiyla programlanabilecek lipogenezi yansitmakta yetersiz kalmis olabilir.
Daha uzun siire beslenmeyle ve/veya yavrularin erigkin donemde incelenmesiyle
sCD36 gelisebilecek metabolik hastaliklar ile iliskilendirilebilir (Bkz. Tablo 4.11.).
Yavrularda ACC1 enzimi diizeyi YFMS’ye maruz kalan grupta diger miidahale
gruplarina gore daha yiiksektir (Bkz. Sekil 4.2.). P-ACC1’in en yiiksek diizeyi fruktoza
maruz kalan grupta gosterilmektedir. Yag asidi sentez enzimlerinin artmis gen
ekspresyonu karacigerde fazla trigliserit tiretiminden sorumludur (179). Diyetle
fruktoz tiiketiminin aglik trigliserit degerlerini (138, 157, 158) ve DNL’yi arttirdig1
(158) bunun yaninda NAFLD’ye yol agabilecegi bilinmektedir (157, 158, 175).
Fruktozlu diyetle beslenen farelerde (%30 w/v) fruktozun ACC1 seviyelerini ve
DNL’yi gii¢lii bir sekilde yiikselttigi gortlmistir (158). Kemirgenlerde maternal
fruktozlu diyete (%10-30 enerji veya %10 w/v) maruziyet ile yavrularda plazma
trigliserit (169) ve hepatik trigliserit diizeyleri yiikselmistir (137, 162, 169, 205). Yine
fruktoz igeren maternal diyet (%30 enerji) yavrularda yiikselmis ACC2 enziminin
ekspresyonuna sebep olmustur (162). Yavrularda en yiiksek p-ACC1 enzimi fruktoza
maruz kalan grupta gozlendigine gore, bu grupta yag asidi biyosentezinin en yiiksek
oldugu sdylenebilir. Dolayisiyla maternal fruktoza maruziyetin programlamada diger
ilave sekerlerden daha etkili oldugu distiniilebilir ve fruktozun serbest formunun

yavruda lipogenezi daha fazla indiikledigi savunulabilir (Bkz. Sekil 4.2.).



75

6. SONUCLAR

Farkl: tiirlerde ilave sekere (siikroz, fruktoz, yiiksek fruktozlu misir surubu)

maruz kalmis Sprague Dawley cinsi anne ve yavru ratlarda obezite ile iligkili yag asit

translokasyonu ve depolamasi, istah ile ilintili peptidler ve insiilin direnci iizerine

etkilerini inceleyen bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi

Beslenme ve Diyetetik Laboratuvarlari’nda gergeklestirilmistir. Bu ¢alismadan elde

edilen sonuclar agagida maddeler halinde sunulmustur.

1.

Anne ratlarin gebelik 6ncesi miidahale doneminde yem tiiketimleri YFMS
(16,1+1,9 g/giin) ve siikroz (14,4+0,5 g/giin) gruplarinda kontrol (10,2+0,3
g/giin) ve maltodekstrin (11,7+0,9 g/giin) gruplarindan yiiksektir (p<0,05).
Anne ratlarin gebelik doneminde yem tiiketimleri siikroz (19,9+1,0 g/giin)
grubunda kontrol (13,9+1,4 g/giin) ve maltodekstrin (14,8+1,3 g/giin)
gruplarindan yiiksektir (p<0,05).

Anne ratlarin laktasyon déneminde yem tliketimleri YFMS (26,3+1,4
g/giin) grubunda kontrol (15,1£1,9 g/giin) ve maltodekstrin (15,2+1,7
g/giin) gruplarindan yiiksektir (p<0,05).

Anne ratlarin tim miidahale donemi boyunca yem tiiketimleri YFMS
(17,7£1,1 g/giin) ve siikroz (16,6+0,6 g/giin) gruplarinda kontrol (11,5+0,5
g/glin) ve maltodekstrin (12,6+0,5 g/giin) gruplarindan ytiksektir (p<0,05).
Anne ratlarin gebelik Oncesi miidahale doneminde seker igeren veya
igermeyen su tiikketimleri YFMS (75,50+3,0 g/giin) ve grubunda kontrol
(60,3£2,3 g/giin) ve maltodekstrin (60,0+3,3 g/glin) gruplarindan
yiiksektir (p<0,05).

Anne ratlarin gebelik doneminde seker iceren veya igermeyen Su
tilketimleri YFMS (85,7£5,1 g/glin) grubunda maltodekstrin (66,1+2,8
g/giin) grubundan yiiksektir (p<0,05).

Anne ratlarin laktasyon doneminde seker iceren veya icermeyen Su
tiketimleri YFMS (90,4+£3,2 g/giin) ve siikroz (83,6£2,1 g/giin)
gruplarinda kontrol (74,0+6,2 g/giin) ve maltodekstrin (69,8+3,7 g/giin)
gruplarindan yiiksektir (p<0,05).
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Anne ratlarin tiim miidahale donemi boyunca seker igeren veya igermeyen
su tiiketimleri YFMS (79,7+2,3 g/giin) grubunda kontrol (64,9+3,2 g/giin)
ve maltodekstrin (62,8+2,5 g/giin) gruplarindan yiiksektir (p<0,05).

Anne ratlarin yem tliketimlerinden gelen enerji alimlar1 kontrol,
maltodekstrin, siikroz, fruktoz ve yiikksek fruktozlu misir surubu
gruplarinda sirasiyla gebelik Oncesi miidahale doneminde 27,2+0,8
kkal/giin, 31,0+2,3 kkal/giin, 38,0+1,5 kkal/glin, 27,8+2,4 kkal/giin,
45,744,6 kkal/giin (p=0,009), gebelik doneminde 34,8+2,4 kkal/giin,
35,4+0,7 kkal/giin, 54,4+2,7 kkal/giin, 44,8+8,3 kkal/giin, 42,0+£3,7
kkal/giin (p=0,022), laktasyon doneminde 40,0+5,0 kkal/giin, 40,4+4,5
kkal/giin, 54,4+7,0 kkal/giin, 58,6+2,8 kkal/giin, 66,3+5,1 kkal/giin’diir
(p=0,02).

Anne ratlarin ilave seker iceren su tiikketimlerinden gelen enerji alimlar
maltodekstrin, siikroz, fruktoz ve yiiksek fruktozlu misir surubu
gruplarinda sirasiyla gebelik dncesi miidahale donemi déonemde 43,0+3,1
kkal/giin, 52,7+2,5 kkal/giin, 42,4+1,9 kkal/giin, 61,0£2,4 kkal/giin
(p=0,00), gebelik doneminde 52,8+2,3 kkal/giin, 57,1£3,0 kkal/giin,
51,2+2,6 kkal/giin, 69,3+4,5 kkal/giin (p=0,002), laktasyon doneminde
56,0£2,9 kkal/giin, 57,3+4,6 kkal/giin, 55,0+1,4 kkal/giin, 69,145,1
kkal/giin’diir (p=0,002).

Anne ratlarin giinliik enerji alimlar1 YFMS (112,143,4 kkal/giin), siikroz
(97,6x1,7 Kkkal/giin), fruktoz (81,9+4,4 kkal/glin) ve maltodekstrin
(80,2+3,4 kkal/giin) gruplarinda kontrol (30,6+1,3 kkal/giin) grubundan
yiiksektir (p<0,05).

Anne ratlarin giinliik karbonhidrat alimlar1 YEMS (11,0+0,6 g/giin’diir),
stikroz (9,9+0.,4 g/giin), fruktoz (8,1+0,7 g/glin) ve maltodekstrin (7,6+0,3
g/giin) gruplarinda kontrol (6,9+0,3 g/glin) grubundan yiiksektir (p<0,05).
Anne ratlarin giinliik protein alimlart YFMS (4,4+0,2 g/giin) ve siikroz
(3,9+£0,2 g/giin) gruplarinda kontrol (2,8+0,1 g/giin) ve maltodekstrin
(3,0+0,1 g/giin) gruplarindan yiiksektir (p<0,05).
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Anne ratlarin giinlik yag alimlart YFMS (2,4+0,1 g/giin) ve siikroz
(2,1£0,1 g/giin) gruplarinda kontrol (1,5+£0,1 g/giin) ve maltodekstrin
(1,6+0,1 g/giin) gruplarindan yiiksektir (p<0,05).

Anne ratlarin viicut agirhigr kontrol, maltodekstrin, siikroz, fruktoz ve
yuksek fruktozlu misir surubu gruplarinda sirasiyla gebelik Oncesi
miidahale donemi donemde 183,1+4,4 g, 189,7+£3,2 g, 219,2+11,2 g,
215,2+3,0 g, 224,9+5,4 g’dir (p=0,004). Gebelik déoneminde 239,7+7,0 g,
243,3+15,9 g, 305,4+15,0 g, 288,8+7,2 g, 310,3+10,6 g’dir (p=0,004).
Laktasyon doneminde 252,9+11,0 g, 256,3+174 g, 282,0£15,0 g,
289,4+6,4 g, 295,149,1 g’dir (p=0,142).

Anne ratlarin plazma leptin diizeyleri fruktoz (2,7+0,1 ng/mL) grubunda
kontrol (4,0+0,7 ng/mL) grubundan diisiiktiir (p<0,05).

Anne ratlarin plazma ghrelin diizeyleri YFMS (272,5+2,5 pg/mL)
grubunda kontrol (265,5+1,9 pg/mL) grubundan yiiksektir (p<0,05).
Anne ratlarin toplam viicut yagir miktarlart YFMS (34,5+4,6 g), fruktoz
(25,4£8,1 g) ve siikroz (20,3+1,8 g) gruplarinda kontrol (11,5+0,8 g)
grubundan ytiksektir (p<0,05).

Anne ratlarin toplam viicut yagi/viicut agirligi oranlar1t YFMS (1,8+0.,4),
fruktoz (0,9+0,4) ve siikroz (0,4+0,3) gruplarinda kontrol (0,1+0,0)
grubundan ytiksektir (p<0,05).

Anne ratlarin plazma glukoz diizeyleri YFMS (316,6+131,8 mg/dL),
fruktoz (397,4+102,3 mg/dL) ve siikroz (158,1£8,9 mg/dL) gruplarinda
kontrol (85,247,7 mg/dL) grubundan ytiksektir (p<0,05).

Anne ratlarin plazma insiilin diizeyleri YFMS (3,9+0,7 ng/mL), fruktoz
(2,3+£0,3 ng/mL) ve siikroz (3,7+0,2 ng/mL) gruplarinda kontrol (0,8+0,1
ng/mL) grubundan yiiksektir (p<0,05).

Anne ratlarin plazma insiilin direnci (HOMA-IR) YFMS (12,7£3,9),
fruktoz (44,7+17,7) ve siikroz (36,9+3,1) gruplarinda kontrol (3,9+0,6)
grubundan ytiksektir (p<0,05).

Anne ratlarin plazma sCD36 diizeyleri YFMS (55,1+1,9 ng/mL) ve
fruktoz (51,9+1,7 ng/mL) gruplarinda kontrol (41,242,8 ng/mL)
grubundan yiiksektir (p<0,05).
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Anne ratlarin karaciger dokularinda ACC1 enzimi ekspresyonu tiim
gruplarda gozlenirken p-ACC1 enzimi ekspresyonu en ¢ok YFMS
grubunda gdzlenmistir, kontrol grubunda hi¢ gézlenmemistir.
Laktasyonun birinci haftasinda yavrularin viicut agirliklart YFMS
(15,2+1,1 g) ve fruktoz (16,2+0,8 g) gruplarinda kontrol (7,4+0,6 g) ve
maltodekstrin (5,6+1,1 g) gruplarindan yiiksektir (p<0,05).

Laktasyonun ikinci haftasinda yavrularin viicut agirliklart fruktoz
(28,3£2,0 g) grubunda kontrol (17,5+1,8 g) ve maltodekstrin (20,9+1,1 g)
gruplarindan yiiksektir (p<0,05).

Laktasyonun birinci haftasinda yavrularin viicut agirliklart YFMS
(37,0£1,9 g), fruktoz (35,7+2,4 g) ve siikroz (31,6+1,9 g) gruplarinda
kontrol (25,4+1,8 g) grubundan ytiksektir (p<0,05).

Yavru ratlarin plazma leptin diizeyleri fruktoz (3,3+0,2 ng/mL) ve YFMS
(3,5+0,4 ng/mL) gruplarinda kontrol (5,5+0,8 ng/mL) ve maltodekstrin
(5,6+0,9 ng/mL) gruplarindan diisiiktiir (p<0,05).

Yavru ratlarin plazma ghrelin diizeyleri fruktoz (269,9+0,8 pg/mL)
grubunda kontrol (263,1+3,6 pg/mL) grubundan yiiksektir (p<0,05).
Yavru ratlarin toplam viicut yagi miktarlar1t YFMS (33,1+0,8 g), fruktoz
(24,9£1,2 g) ve siikroz (15,4+1,6 g) gruplarinda kontrol (3,5+0,4 g) ve
maltodekstrin (3,2+0,7 g) gruplarindan yiiksektir (p<0,05).

Yavru ratlarin toplam viicut yagi/viicut agirligi oranlart YFMS (0,9+0,1),
fruktoz (0,7+0,1) ve siikroz (0,5+0,1) gruplarinda kontrol (0,1+0,0) ve
maltodekstrin (0,1+0,0) gruplarindan yiiksektir (p<0,05).

Yavru ratlarin plazma glukoz diizeyleri fruktoz (532,8+35,9 mg/dL),
YFMS (279,4+82,9 mg/dL), siikroz (153,9+22.4 mg/dL) ve maltodekstrin
(149,5+19,8 mg/dL) gruplarinda kontrol (103,6+6,9 mg/dL) grubundan
yiiksektir (p<0,05).

Yavru ratlarin plazma insiilin diizeyleri fruktoz (3,2+0,7 ng/mL), YFMS$
(1,5£0,2 ng/mL), siikroz (1,4+0,2 ng/mL) ve maltodekstrin (1,3+0,2
ng/mL) gruplarinda kontrol (0,4+0,1 ng/mL) grubundan yiiksektir
(p<0,05).
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Yavru ratlarin insulin direnci (HOMA-IR) indeksleri fruktoz (99,9+31,2),
YFMS (26,3+10,1), siikroz (15,944,3) ve maltodekstrin (13,6+4,4)
gruplarinda kontrol (2,6+1,0) grubundan yiiksektir (p<0,05).

Yavru ratlarin sCD36 diizeyleri YFMS (53,2+1,8 ng/mL) grubunda
kontrol (47,9+1,5 ng/mL) grubundan yiiksektir (p<0,05).

Yavru ratlarin karaciger dokularinda ACCI1 enzimi ekspresyonu tim
gruplarda goriiliirken p-ACCI1 ise en ¢ok maternal fruktoza maruz kalan

grupta gdzlenmistir, kontrol grubunda hi¢ gdzlenmemistir.
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7. ONERILER

Diinya genelinde obezite prevalansinin artmasiyla calismalar obezitenin
Onlenmesi lizerine yogunlagmistir. Calismalar obezite ve diger kronik hastaliklarin
olugmasinda en biiylik etkenlerden birinin intrauterin ¢evre oldugunu gostermistir.
Gelisimsel programlama hipotezine gore anneye ait maternal faktorler yavruda
degisiklikler yaratarak ilerleyen donemde gelisebilecek kronik hastaliklara zemin
olusturabilmektedir. Uluslararas1 ve ulusal c¢aligmalara bakildiginda ilave seker
tilketiminin hizla arttig1 goriilmektedir. Besin endiistrisinde ise ilave seker tiirleri
cesitlilik gostererek zamanla degismektedir. Besinlerle alinan ilave seker tiirleri
maternal diyetin bir parcasi oldugunda yavruda negatif metabolik etkilere yol acabilir
ve yavrunun yetigkinlikte ve/veya adolesanlikta kronik hastalik gelisme riskini
arttirabilir.

Bu calisma; bireye ait beslenme programinin ve genel toplum beslenmesi
onerilerinin gelistirilmesine Onciililk edebilecek, besin dgelerinin viicuttaki olasi
etkilerini ve mekanizmalarini inceleyen temel bir calismadir. Bdylece ilave seker
tirlerinin  (stikroz, fruktoz, yiiksek fruktozlu misir surubu) maternal diyet ile
tilketildiginde hem annede hem de yavruda, yiiksek enerji alimindan bagimsiz olarak
kan dolasiminda istah peptidlerini, bu peptidler araciligiyla besin alimi1 ve enerji
harcamas1 homeostazini, karacigere yag asidi alimi ve devaminda gelisebilecek
trigliserit birikimini, insiilin direncini etkileyebilecegi ve tiim bunlarin varliginda
obezite gelisimini arttirabilecegi gosterilmistir. Dolayisiyla, gebelik 6ncesi, sirasi ve
laktasyon donemlerinde maternal diyette ilave seker tiiketimi hem annede hem de
yavruda obezite ve obezite ile iliskili diger hastaliklarin gelisimine zemin
olusturabilecegi i¢in halk sagligi agisindan diyette sinirlandirilmalidir.

Bu bulgularin desteklenmesi i¢in mekanizmalarin daha net ortaya
konulabilecegi, transkripsiyon faktorlerini, adipoz doku ile iliskili diger parametreleri,
istah kontroliinde rol alan hipotalmik peptidleri, beyinde 6diil mekanizmalarin1 ve doz
ayarlamasini inceleyen hayvan ¢alismalarina ihtiya¢ vardir. Gelisimsel programlama
hipotezini inceleyen ve yavrularin daha uzun siire takip edildigi ¢alismalarin yapilmasi
da 6nemlidir. Hayvanlar iizerinden yapilan ¢alismalarin insanlara uyarlanmasindaki

kisitlamalar diisiiniildiiglinde ¢esitli ilave seker tiirlerinin insanlarda akut ve kronik
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olarak nasil etkilere yol agacagini ve sekerler arasinda fark olup olmadigim

gosterebilecek klinik ¢aligsmalarin da yapilmasi onerilebilir.
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