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OZET

YUKSEK FRUKTOZLU MISIR SURUBUNUN SICANLARDA
SUBKRONIK ETKILERININ ARASTIRILMASI

Eylul TURASAN
Yuksek Lisans, Biyoloji Bolumu
Tez Danigsmani: Prof. Dr. Dirdane KOLANKAYA

Haziran 2014, 63 sayfa

Bu calismada, bircok yiyecek ve icecekte bulunan bir tatlandirici olan yutksek
fruktozlu misir surubunun (YFMS) etkisi, sofra sekeri olarak bilinen sukroz ile
karsilastirilarak disi ve erkek sicanlarda histopatolojik ve biyokimyasal analizler
yaplilarak incelenmigtir. Bu amagla 90 gln sureyle siganlara % 15 oraninda YFM$
ve sukroz karistiriimig icme sulari uygulanmistir. Deney suresince siganlarda
vucut agirligi, beden kitle indeksi ve acglik kan sekeri dlgumleri yapilmistir. Deney
suresi sonunda siganlardan alinan serum ve plazma oOrneklerinde alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), ure, urik asit, trigliserid,
glikoz, kreatinin ile leptin ve insulin hormon miktarlari olgulmusttr. Karaciger ve
pankreas dokularinda olusabilecek histopatolojik etkiler Leica i1sik mikroskobunda
incelenmis ve degisik buyutmeler ile gérintilenmistir. YFMS ve sukroz uygulanan
gruplarda insulin ve leptin hormon miktarlari kontrol grubuna goére yuksek
bulunmustur. Trigliserid seviyelerinin de kontrol grubuna gore anlamli olarak
yuksek oldugu saptanmistir. Yapilan histopatolojik incelemeler, YFM$ ve sukrozun
pankreasta ve Ozellikle karacigerde histopatolojik degisikliklere neden oldugunu
ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: YFMS, Sukroz, Sigan, insiilin, Leptin, Karaciger.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF SUBCHRONIC EFFECTS OF HIGH
FRUCTOSE CORN SYRUP ON RATS

Eylil Turasan
Master of Science, Department of Biology
Supervisor: Prof. Dr. Diirdane Kolankaya

June 2014, 63 pages

In the present study, we investigated the effects of high fructose corn syrup
(HFCS), which is a sweetener that is prevalently found in many food and
beverages, comparing with sucrose which is known as ‘table sugar’. For this
purpose, rats’ drinking water in content of 15% HFCS and sucrose was
administered to rats for 90 days .During the experiment, body weights, body mass
index, and blood glucose levels were determined in rats. At the end of the
experiment blood samples were taken and leptin and insulin hormone levels and
alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), ure, uric acid,
trigliserid, glucose, creatinine were determined in serum and plasma samples.
Pancreas and liver were dissected and tissues were investigated potential
histopathologic findings and monitorized in different magnifications by the Leica
light microscopy. Insulin and leptin hormone levels were significantly higher in rats
recieved HFCS and sucrose compared to controls. Triglycerid levels were also
significantly higher in HFCS and sucrose groups. Histopathological examinations
revealed histopathological changes in pancreas and especially in liver of rats
received sucrose and HFCS.

Keywords: HFCS, Sucrose, Rat, Insulin, Leptin, Liver.
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1. GIRIS

Seker, dunyada birgok ulkenin beslenmesinde ve dolayisiyla yagsamimizda
genis bir yere sahiptir. Seker tuketimi gelismis Ulkelerde sanayilesme ve
ndfusun artisiyla son 200 yilda katlanarak artmistir. Amerika Birlesik Devletleri
Tarim Bakanhginin tahminlerine gore seker ve diger tatlandiricilarin yillik

tiketimi kisi basina 70 kiloya yakin bir degere ulasmistir [1].

Meyve ve sebze gibi dogal gidalarda bulunan seker, ¢cay sekeri olarak bilinen
sukroz ve sivi bir tatlandirici olan yuksek fruktozlu misir surubu (YFMS) gibi
formlariyla hazir gidalarin lezzetini arttirmak icin gidalarin igeriklerine
eklenmektedir [2].

Yuksek fruktozlu misir surubu misir nisastasinin kimyasal ve enzimatik
hidroliziyle elde edilir. ilk defa 1960’larin sonlarinda vyiyecek ve icecek
endustrisine girmistir. Kullaniminin kolayligi ve ekonomik ydnden avantajli
olmasi gibi sebeplerle kisa sure icerisinde sukroz ve diger tatlandiricilara
alternatif hale gelen YFMS, icerdigi fruktoz oranina gore (%42, %55, %90)
siniflandinlir. Konserve Urunler, firncilik Urlnleri ve soslarda %42’lik YFM$
kullanilirken, %55lik YFM$S hazir meyve sulari ve gazh igeceklerde
kullaniimaktadir [3].

Son yillarda hem yetiskin hem de ¢ocuklarda obezite, tip 2 diyabet ve metabolik
sendrom hastaliklarinin tim dlnyada goérilme sikhgindaki artis endise
uyandirmaya baslamistir. Saglik sorunlarindaki dikkat ceken bu artis, sekerli ve
kalorisi yuksek  yiyecek ve iceceklerin tuketiminin artmasiyla
iliskilendirilmektedir. Ozellikle fruktoz orani yiiksek iceceklerin bu artistan blylk
Olclde sorumlu olabilecegi dusunulmektedir [4]. YUksek miktarlarda fruktoz
tuketiminin metabolizmada olumsuz etkiler gosterdigi, buna baglh olarak obezite
ve diyabet basta olmak Uzere bu iki hastalikla iligkili karaciger yaglanmasi,
insulin direnci, hipertrigliseridemi, hiperurisemi gibi saglik sorunlarina neden

olabilecegi bildiriimektedir [5].

Fruktoz her ne kadar dogada sebze ve meyvelerde bulunsa da ¢agimizda
beslenmedeki fruktozun buyuk bolimu sukroz ve YFM$’nda bulunan fruktozdan



alinmaktadir. Ozellikle bati toplumlarinda fruktoz tiiketiminde goriilen artigin

sebebi olarak, YFM$’nun kullaniminin artmasi gosterilmektedir [6].

Asirt seker tuketiminin basta kilo artisi ve buna bagh olarak gelisen saglk
sorunlarina yol actigi ve seker tuketiminin azaltiimasi gerektigi konusunda
bircok arastirmaci hemfikirdir. Ancak sorgulanmasi gerekenin sekerin hangi
formunun daha tehlikeli oldugu ve tuketimine sinir konulmasi gerekliligi halen
tartisiimaktadir. %55’lik YFMS’nun, fruktoz orani %50 olan sukrozdan %5 daha
fazla fruktoz icermesine bagl olarak daha etkili ve daha zararli oldugunu 6ne
suren gorusler cogunluktadir [7]. Buna karsilik YFMS ve sukrozun metabolik
farklihklarinin  ve sagliga etkisinin benzer oldugunu ve artan saghk
problemlerinin tek sorumlusu olarak YFM$ nun gdsterilmesinin  dogru

olmadidini savunan gorusler de mevcuttur [8].

Bu calismada YFMS ve sukrozun etkilerinin karsilastirilmasi amacglanmis ve
siganlara standart yemin yaninda i¢cecek olarak sukroz ve YFMS$'lu icecekler
verilmistir. Sonug olarak, YFMS nun metabolizma Uzerine etkileri ve sukrozla

ayni etkiye sahip olup olmadiklarinin gosteriimesi hedeflenmistir.

1.1. Yiksek Fruktozlu Misir Surubu

Bircok vyiyecek ve icecekte kullanilan seker, onemli bir igeriktir ve sivi
tatlandinicilar ve suruplar alternatiflerine gore birgok kullanim avantajina
sahiptir. Bu Urunler ayni zamanda farkh kimyasal yapi ve ozellikleriyle toz ve

kristalize sekerlerden ayrilirlar [9].

YFM$’nun Uretiminden 6nce yiyecek endustrisinde var olan ve YFMS nun
uretildigi kaynak olan misir surubu, esas olarak fruktoz icermeyen ve glukoz-
ticari adiyla dekstroz- orani %20 ve %95 arasinda degisen bir drindur ve ana

maddesinden isim alarak glukoz surubu olarak da isimlendirilir [10].

1957 yilinda iki arastirmact Marshall ve Kooi'nin izomeraz enzimini
kesfetmelerinin ardindan misir surubundaki glukozu fruktoza doénustirerek
fruktoz orani ylksek daha tath bir misir surubunun (YFMS) ‘nun eldesi mimkin

olmustur [3].



1.1.1. Yiiksek Fruktozlu Misir Surubunun Uretimi
YFMS ‘nun Uretimi asil olarak 4 asamadan olusur.
1- Nisasta Uretimi igin yag misirin 6gutulmesi
2- Dekstroz eldesi i¢in nisastanin hidrolizi
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Dekstrozun bir kisminin fruktoza dontusimu

4- Fruktoz konsantrasyonunun arttiriimasi icin fruktoz dekstroz karigiminin

zenginlestiriimesi

Yas misirin 6gutulmesi sonucu olusan nisasta suspansiyonu, nigastanin
sivilagtinimasi amaciyla yuksek sicaklikta alfa amilaz enzimiyle igleme
sokulur ve elde edilen Urun sakkarifiye edici bir enzim olan glukoamilaz
(amiloglukozidaz) enzimiyle tekrar tepkimeye girer. Bdylece sivilastiriimis
nisasta hidrolize edilerek %95 dekstroz( glukoz) icerigine sahip glukoz
surubu olusturulmus olur. Bu yuksek dekstroz surubu suzulur, karbonla rengi
giderilir, tuz ve diger iyonik bilesikleri uzaklastirmak icin iyon degisimi
saglanir. Daha sonra glukozu fruktoza doénudstliren glukoz izomeraz
enzimiyle isleme sokulur. Sonugta fruktoz igerigi %45 degerine gelir. Bu Grin
tekrar sUzullr, karbonla isleme sokulur, iyon degisimi uygulanir ve
buharlastirma isleminden sonra % 42’lik fruktoz surubunun ticari formu elde
edilmis olur. Glukoz izomeraz enzimiyle islemden gecmis c¢ozelti fruktoz
iceriginin %90 a yuUkseltimesi amaciyla bir takim damitma iglemlerinden
gegirilir. % 55 lik YFMS %90hk Grandn tekrar %42 lik olanla karistiriimasi
sonucu elde edilir [1].YFM$’nun Uretilme asamalari sematik olarak Sekil1.1

de gosterilmigtir.

Yuksek fruktoz igerigine bagl olarak sukrozdan daha tath olan %55lik
YFMS, hazir meyve suyu, mesrubat ve gazli igceceklerde tatlandirici olarak
kullanilir. %42lik YFMS ise nispeten daha hafif bir tathlik vermesi, dogal tadi
koruyarak diger tatlari maskelememesinden dolayr konserve urunler,
finncihk  Grunleri, hazir sos ve c¢orbalar gibi iglenmis Urlnlerde
kullaniimaktadir [3].Az miktarda kullanim ile yuksek seker tadinin istendigi
diyet (light) Urtnlerde %90lik YFMS kullanilir [12]. Ticari olarak uretilip
kullanilan %90’lik YFMS$'nun kullanim alanlari diger YFM$S formlarina gore

daha sinirhdir. Yiksek fruktoz igermesi sebebiyle besin degeri ve islevsel
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Ozellikleriyle saf kristal fruktoza benzemektedir [11]. YFMS turlerinin ve

benzer tathlikta diger Grunlerin bilesimleri seki1.2 de verilmistir.

Nigasta
Sl'.ispansiyonu
Isi
[ Sivilagtirma }—|Kimyasallar
a-amilaz

Dekstrmler
Maltodekstrinler

- Glukoamilaz
[Sakkarlflkaﬂﬂn | | (Amiloglikozidaz)
1
EGIikuz Surubu]
Filtrasyon
Iynn Degl§ln‘II Buhar
Saflagtirma Karbon
4E(ristalizasyoﬂ

E omerlzasyo Glikoz izomeraz

Izogllkoz

lyon deglslml
Saflagtirma

[Krom atografik

ayirma

Krlstallzasyon

englnlestlrme
Harmanlama Fruktoz
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Sekil 1. 1. Yiksek Fruktozlu Misir Surubunun Uretiminin Semasi
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Yiiksek Tatlilifa Sahip Bazi Besinlerin Bilesimleri

vivs42 S ¢
Bl R
Sukroz [
Uctim Suyn [
YEMS S5 [
ElmaSuyn [
Ammut Suyn
Agave Ozt [N
0% 20% 40% 60% 80% 100%

W Fruktoz ® Glikoz Polisakkarit / diger sekerler

Sekil 1. 2. YFMS ve yuUksek tatliida sahip bazi besinlerin fruktoz, glukoz ve

diger seker bilesimleri

1.1.2. Yiiksek Fruktoziu Misir Surubunun Kullanimi

ilk defa 1960h yillarin sonunda %42lik YFMS, onu takiben 1970li yillarin
sonunda %55lik YFMS Uretilmis ve piyasaya surulmustur [11]. 1980’li yillarda
ise unlu kola markalari basta olmak Uzere birgok gazli igecek ve mesrubatta asil
tatlandirici olarak kullanilan sukrozun yerini %55’lik YFMS almigtir [13].

YFMS, bircok hazir gidanin batanligu ve islevselligi agsindan énemli bir role
sahiptir;

o Kek, kurabiye, biskavi gibi firrnlanmig Grtnlere kahverengi rengi verir. Bu
olayl saglayan, yapisindaki indirgeyici sekerlerin yiyecek sistemlerindeki
proteinlerle etkilesime girerek firnlama, pisirme gibi 1sinin  arttig
islemlerle buylk oranda artan Maillard ya da non-enzimatik

esmerlegtirme reaksiyonuyla kahverengi pigmentlerin olugsmasidir.

e Urlinlerin fermentasyonuna katkida bulunur.
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e Yumusak ve nemli dokuya sahip Urunlerin pigiriimesi sirasinda sekerin
kristallesmesini onler ve meyve dolgularinin lezzetini arttirir. Bu Grunlerin
sahip olduklari nemi korumasini da saglayan YFMS, sorbitol ve gliserin

gibi diger nem tutuculara gore daha fazla tatlilik saglar.

e Aromall sut ve sut Urdnlerinde, kullanilan aromanin lezzetini
belirginlestirmek icin fermente edilebilir sekere donusur ve nemin

kontrolunud saglar.

e Konserve ve dondurulmus meyvelerde, meyvenin yapisinin korunmasini

saglar ve Urinu dondurma igleminin etkisinden korur.

e Soslar, salata soslari, ketcap ve diger ¢esnilerde, lezzeti arttirirken asitlik

ve mayhosluk gibi degiskenleri dengeler.

e Monosakkarit bilesiminden kaynaklanan yuksek ozmotik basinci
YFM$’nun mikrobiyolojik agidan stabil olmasini saglar ve Urlnlerin
dokusunu koruyarak raf omri boyunca lezzetinin surekli ve dengeli

olmasini saglar [10].

e Ayrica ketcap ve recel gibi Urtnlerin renginin parlakhgini arttirir [14].

1.2. Sukroz

Sukroz, diger adiyla sakkaroz genelde sofra sekeri veya c¢ay sekeri olarak
bilinen dogal bir disakkarittir. C;2H2,01; molekuller formullyle gdsterilen sukroz,
bir molekul fruktoz ve bir molekul glukozun esit oranda birlesiminden olusur ve
hidrolizle kolaylikla monosakkaritlerine ayrilabilir. Oldukga yuksek bir tathliga
sahip olan sukroz renksiz ve kokusuz olup kristal ve toz halinde elde edilir [15].
Bitkiler tarafindan uretilir ve gelismis canlilarda bulunmaz. Bilesenleri olan iki
monosakkaritteki anomerik karbonlar glikozidik bag olusturur. Bdylece sukroz
indirgeyici bir seker degildir [16].Sukrozun kimyasal yapisi Sekil 1. 3. de

gOsterilmigtir.

Son yillarda gida endustrisinde yerini YFMS gibi alternatif tatlandiricilarin
almasina ragmen sukrozun dunya c¢apinda tuketimi halen ¢ok yuksek
degerlerdedir ve birgok hazir gida drinunde kullaniimakta ve bulunmaktadir
[17].
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Sekil 1. 3. Sukrozun Ag¢ik Formalu [15].

1.3. Yiksek Fruktozlu Misir Surubu ve Sukrozun Farklar

Yuksek oranda tathlik YFMS$ nun en belirgin 6zelligidir ve sukroza kiyasla bu
tathhigin salinimi da daha hizlidir. Sukrozla karsilastinildiginda YFMS$'nun
meyve ve baharat aromalar gibi tatlan belirginlestirdigi ve keskinligi arttirdigi
bilinmektedir. Bunun sebebi YFMS’ nun tadinin hizli etki etmesi ve uzun
surmemesidir. Sukrozun ise daha yavas etki eden bir tathligi vardir ve etkisi

daha uzun surer, bu 6zelligiyle de diger tatlari baskilar.

Yapisindaki fruktoz (ketoz) ve glukozun (aldoz) glikozidik bagla baglanmasi
sonucu indirgeyici bir seker olmayan sukrozun aksine, YFM$’nda fruktoz ve
glukoz serbest halde bulunur ve bdylece YFMS yluksek miktarda indirgeyici
seker igerigine sahiptir. Bu 6zellik, YFMS ye kahverengilestirme ve Urlnlere

parlaklik verme avantajini saglar [18].

Codu hazir icecek gibi sukrozla tatlandirilmis ve asidik ortama sahip Granlerde
sukrozun degisime ugramasi- ornegin disakkarit olan sukrozun fruktoz ve
glukoz gibi serbest monosakkaritlerine ayrilmasi durumu mumkuanduar, bu durum
seker profilini degistirerek Urtnun tatlihgini ve aromasini da degistirir. Asidik
arinlerde  YFMS$'nun kullanimi sukroza godre degisime ugramadigi igin

avantajlidir.

YFMS, donma noktasini baskilayarak sukroza gore donma 6zelligi daha dusuk

ve daha yumusak bir Grin elde edilmesini saglar [11].



YFMS nin kaynagi olan ve oldukga yaygin olarak yetigtirilen misir, sukrozun
uretildigi seker pancari ve seker kamisina gore fiyat olarak daha avantajli ve
kullanilabilirligi fazla olan bir bitkidir. Ayrica bir surup olan YFM$ toz halde
bulunan sukroza gore depolama ve tasima agisindan daha elverigli ve kullanimi
kolaydir [19].

1.4. Fruktoz

Fruktoz, alti karbonlu bir monosakkarittir. Cogu monosakkarit gibi renksiz ve
kristal halde katidir ve suda kolayca ¢o6zinlr [16].Sukroz ve YFM$' nun bir

bileseni olan fruktoz dogal halde meyvelerde ve balda da bulunur [20].

Sekerin tarimsal olarak Uretilmesi ve ticari olarak kullanilmaya baslanmasindan
once fruktoz sadece meyve ve sebzelerden alinmaktayken, gunumizde
fruktozun asil kaynagi sukroz ve YFMS$’tur. Fruktozun gunlik tlketiminin 54,7
g/gln ya da gunlik enerji ihtiyacinin %10,2 si oldugu tahmin edilmektedir [21].
Fruktoz tuketiminin bayuk kismini ise YFMS iceren mesrubatlar saglamaktadir.
Beslenmedeki fruktozun besin kaynaklarina gore yuzde olarak dagilimi Sekil

1.4. te gosterilmistir.
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Sekil 1. 4. Fruktozun besin kaynaklarina goére ytzde olarak dagilimi [2].

1.4.1.Fruktozun Yapisi ve Ozellikleri

Alti karbonlu bir polihidroksiketon olan fruktoz, yine alti karbonlu bir aldoz olan

glukozun izomeridir ve kimyasal formali CgH1206 dir [22].

CH,OH
HOCH,3 (§) OH
H HO
H CH,0H
OH H
Glikoz Fruktoz

Sekil 1. 5. Glukoz ve fruktozun kimyasal yapilari

Glukoz ve fruktozun kimyasal formulleri ayni olmakla birlikte glukoz, karbon
zincirine bagh bir aldehit grubuyla birlikte bir aldoheksozken fruktoz, keton
grubu igerir ve bir ketoheksozdur.



Normal gidalardan olusan bir beslenmede ne glukoz ne de fruktoz tek basina
yuksek konsantrasyonlarda bulunur. Sadece birka¢ dogal Urinde 6rnegin agave
surubu( %75-85 fruktoz) ya da elma ve armut suyu (% 65-75 fruktoz) glukoza
gbre daha yuksek fruktoz orani igerir. Codu sebze ve meyvede fruktoz ve
glukoz orani birbirine yakindir [23]. Bazi meyve ve sebzelerdeki fruktoz

miktarlari sekil 1.6 da verilmistir.

Meyve, sebze, taze meyve sulari ve bazi sut Grdnlerinden alinan fruktozun,
beraberinde alinan vitamin, mineral ve liflerle birlikte sagliga olumlu etkisinin
oldugu bilinmekle birlikte islenmis ve hazir Urlnlerdeki fruktozun besleyici
degerlerinin azaldigi ve fazla tuketimi sonucunda sagliga olumsuz etkileri

oldudu ileri strtlmektedir [21].

Meyve Fruktoz {g) Glikoz (@) Sebze Fruktoz (g) Glikoz (q)
M Eima 5,90 2,71 B Sogan 1,29 1,97

Muz 485 4.98 Misir 1,94 3,43
B Kivi 4.35 411 M Patlican 1,54 1,58
B Seftali 1,53 1,85 B Lahana 1,45 167
B Kayisi 0,94 2,37 B Domates 1,37 1,25
M Cilek 2,44 1,99 B Brokoli 0,68 0,49
B Karpuz 3,36 1,58 B Ispanak 0,15 0,11
B Erik 37 5,07 Patates 0,27 0,33
B Mandalina 2,40 2,13 B Bezelye 0,39 0,12
B Uzim 8,30 7,20 B Havug 0,55 0,58

Sekil 1. 6. Bazi meyve ve sebzelerin 100 graminda bulunan fruktoz miktari

Fruktoz bilinen karbohidrat turleri arasinda en tatlisidir. Tathlik dereceleri
kargilastirildiginda sukrozun tatliik oraninin 100 kabul edildigi bir durumda
glukozun 65-75 arasi fruktozun ise 105 ve 125 degerleri arsinda bir seviyede
oldugu bilinmektedir [15]. YFMS$S’na kullanim avantaji saglayan iglevsel

Ozellikleri fruktozun yapisal 6zeliklerinden kaynaklanmaktadir. Ayni sekilde
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YFMS nin sagliga olumsuz etkilerinin de fruktozun yapisindan ve glukozla olan

metabolik farkliliklarindan kaynaklandigi ileri surtimektedir [24].

1.4.2.Fruktozun Sindirimi ve Emilimi

Monosakkaritler, kiguk molekuler boyutlarina bagli olarak ince bagirsagin
mukozal hiicre zarlarindan kolaylikla diftize edilir ve tasinir [25]. Disakkaritler bu
zarlardan gec¢cmek igin fazla buyuk olmalari sebebiyle emilmeden once
monosakkaritlere ayrilmalari gerekir. Bagirsak epitelinin firgamsi kenarindaki
enzimler disakkaritlerin hidrolizini gerceklestirir. Fruktoz ve glukozun arasindaki
glikozidik badin parcalandigi bir disakkarit olan sukrozun hidroliz islemi bu
duruma oOrnektir. Sukrozun hidrolizi incebagirsakta sukraz enzimiyle gerceklesir
ve sonugta monosakkaritler fruktoz ve glukoz elde edilir, boylece fruktoz ve

glukoz incebagirsaktan emilebilir hale gelirler [26].

Fruktoz ve glukozun vicuttaki emilimleri ve metabolizmalari birbirinden farklidir
[27].Glukoz ince bagirsak hiicre membranindan aktif transportla gecerken
fruktoz kolaylastirilmig difuzyonla gecer. Glukoz, SGLT1 olarak ifade edilen 6zel
bir tasima sistemiyle (sodium glucose cotransporterl) emilir [28]. SGLT1,
glukozun membrandan ge¢mesi icin ATP’ den saglanacak enerjiyi gerektiren bir
aktif transport sistemidir (Sekil 1.7) Buna ek olarak SGLT1, sodyum bagimhdir

ve ortamda sodyum olmadiginda transportera baglanamaz [29].

Fruktozun emilimi ile ilgili glukozda oldugu kadar kapsamli ¢alismalar
yapilmamistir, ancak YFM$’nun artan tiketimiyle birlikte bu konuya ilgi artmistir
[30].

Fruktoz emilimi glukozun tasima sisteminden bagimsizdir ancak, fruktozun
glukozla beraber bulundugu bir karisimda tek basina oldugundan daha verimli
bir sekilde emildigi gdsterilmistir [31]. Calismalarin ¢ogu fruktozun, bir
tasiyicinin aracilik ettigi kolaylastiriimis difizyonla pasif olarak tasindigini
gOstermektedir [25] .Inukai ve arkadaslari 1995 yilinda yaptiklari ¢alismada,
fruktozun GLUTS5 transport sistemiyle tasindigini belirtmiglerdir [32]. GLUT5
ince bagirsak epitel hicresinin apikal kutbunda bulunur, glukozun tasiniminin

aksine bu tagima islemi enerji gerektirmez ve sodyum bagimli degildir.
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Sekil 1. 7. Glukoz ve fruktozun ince bagirsak htlicre zarlarindan tasinmasi

Hucrenin igine girdikten sonra hem glukoz hem fruktoz, bazolateral kisimda
bulunan GLUT2 tasima sistemiyle kan damarlarinin igine difize olmak icin bag
dokuya gecer [20].Kan damari limeninde fruktozun bir kismi laktata gevrilir ve
portal dolasima salinir, bir kismi da triozfosfatlar GUzerinden glukoza
donustaralir. Kana gegen fruktoz, portal ven araciligiyla hizla karacigere ulasir
[27].

Fruktoz ve glukozun hepatik metabolizmalari da birbirinden farkhdir. Hepatosite
ulastiktan sonra fruktoz hizli bir sekilde fruktoza 6zgu bir enzim olan
fruktokinazla tepkimeye girer ve fruktoz-1-fosfati olusturur [20] .Fruktokinaz
enziminin fruktoz icin olan Km degerinin distk (~0.5 mM) olmasi bu
reaksiyonun karacigerde buyuk bir hizla gergeklesmesini saglar [33]. Glukozun
glikolitik yola girigi ise glukokinaz (hekzokinaz 1V) enziminin kontrolU altindadir.
Bu enzim glukoz igin yiksek bir Km degerine (~10 mM) sahiptir bu nedenle
glukozun fosforilasyon orani portal glukoz konsantrasyonu ile degismektedir
[34].

Fruktoz-1-fosfatin pargalanmasiyla agiga ¢ikan trioz fosfatlar; gliseraldehit ve

dihidroksiaseton fosfat (DHAP) 3 farkli yolagi izleyebilir.
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. DHAP, gliseraldehit-3-fosfata donusturulir ve glikolitik yolagi takip ederek
piruvati olusturabilir. Piriivat da anaerobik kosullar altinda laktik aside ya
da aerobik kosullar altinda sitrik asit dongusulne girerek asetil-koenzim A
ya dénasur. Asetil koenzim A solunum zincirine girerek enerji Uretiminde
ya da yag asidi sentezinde kullanilir.

. DHAP’tan, gliserol -3- fosfata indirgenebilir ve triagilgliserol, fosfolipid ve
diger lipidlerin belkemigi olan gliserol sentezlenebilir.

. DHAP, ayrica gliseraldehit-3-fosfatla aldolaz enziminin etkisiyle fruktoz-
1,6-difosfati
depolanan hali

daha sonra da glukoz ya da karbohidratin vicuttaki
[35].

metabolizmasi ve olasi metabolik yollari Sekil.1.8 da gdsterilmistir.

glikojeni  olusturabilir Karacigerde fruktozun

Fruktoz
l Fruktokmnaz
Fruktoz-1-fosfat
Gl ldehit d Fruktoz-1-fosfat aldolaz
Glukoneogenez/ Glikojen sentezi Dihidroksiaseton Lipid Sentezi
Fruktoz-1.6 fosfat
Fruktoz 1-6 difosfat +—oocaldolaz | OHAP) [ Glicerol-3-fosfat ——p Trigliserid

1 1

Glikoliz

=N

Fruktoz-6-fosfat Gliseraldehit-3-fosfat = 3-fosfogliserat
l ¥
Glikoz-6-fosfat 2-fosfogliserat
/ \ TCA déngiisii \ _
Glikoz Glikoz-1-fosfat Fosfoenolpiruvat
l T Aerobik } Anaerobik
Ya3 asidi Asetil kosulda kosulda o
Glikojen <entezi KoA +——Piruvat —— Laktik asit

Sekil 1. 8. Karacigerde fruktozun metabolizmasi ve olasi metabolik yollari ve

yag asit sentezi
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Glukoz ise karacigerde oncelikle glukokinaz ile glukoz-6-fosfata fosforile olur,
daha sonra fruktoz-6-fosfat ve sonrasinda fruktoz 1,6-bifosfata donusturular.
Fruktoz -1,6-bifosfatin piruvata déndsumdu, insulin hormonun, glukokinaz gen
ekspresyonunu uyarma, glikolitik enzimleri ve GLUT4 transport sistemini aktivite
etme etkisiyle duzenlenir. Fruktozun triozfosfatlara donusimu ise insulinden

bagimsiz olarak gergeklesir [20].

Hepatik fruktoz metabolizmasinin énemli bir unsuru; fruktozun fruktoz-1-fosfat
olustururken glukolizin fosfofruktokinazla katalizlenen hiz sinirlayici basamagini
atlamasidir. Bu durumun aksine glukozun hepatik metabolizmasi karacigerin
glukoz ve glikojen depolama kapasitesi ile ve daha onemlisi, ATP ve sitratin

fosfofruktokinazi inhibisyonu ile sinirlanir [36].

1.4.3.Fruktozun Saglhiga Etkileri

insan ve hayvanlarda yapilan bazi calismalar sonucunda yiiksek miktarda
fruktoz tiketiminin ylksek fruktoz igerigi nedeniyle YFMS$’nin obezite, diyabet ve
metabolik sendrom gibi hastaliklarin da dahil oldugu bir takim yan etkilerle
dogrudan iligkili oldugu tespit edilmistir [24]. Yapilan bazi hayvan
calismalarinda, besinlerin arttirilan fruktoz igeriginin toplam enerji aliminda
artisa, insulin direnci, kilo artisi ve dislipidemiye neden oldugu bulunmustur [37].
insan calismalarinin sonucunda fruktozun, toplam enerji alimi ve kiloda artig, i¢
organlarda vyaglanma, dislipidemi, insulin direnci, hipertansiyon gibi
rahatsizliklarla iligkili olabilecegi goOsterilmistir [38]. Asin fruktoz tlketiminin
ayrica bazi bireylerde karin agrisi, siskinlik ve ishal gibi etkilere de neden
olabilecegi belirtiimektedir [39].

Yapilan bazi c¢alismalarda fruktoz orani yuksek beslenmenin glukozun
metabolik yollarinda duzensizliklere neden oldugu [23] , bazilarinda ise sukroz
ve YFMS gibi kaynaklarda glukozla beraber alindigi zaman iligkilendirildigi olasi

yan etkilerde ve semptomlarda azalma olabileceg@i dne surulmustir [24].

YFMS$55’in, fruktoz/glukoz oraninin sukrozdan ylksek olmasi sebebiyle olasi
zararlarinin sukroza goére daha etkili oldugu dusunulmektedir. Ancak yapilan
¢ogu calismada, saf fruktoz ya da YFMS'yi temsilen fruktozlu diyetler
uygulanmistir ve  YFMS nin etkilerinin sukrozla karsilastirilarak incelendigi

yeterince g¢alisma yoktur.
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YFMS nin saghga etkileri incelenirken fruktozun metabolizmasinin ve yan

etkilerinin de incelenmesi gerekmektedir.

1.4.3.1. Diyabet

Diabetes  mellitus, insldlin  hormonunun  etkisinin  olmadigi  veya
salgilanmasindaki bir eksikligin yol actigi diyabet olarak bilinen bir hastaliktir ve
klinik olarak tip 1 diyabet, ve tip 2 diyabet olmak Uzere basglica iki sinifi vardir
[16]. Insiilin bagimh tip 1’in aksine tip 2 diyabet, beslenmeyle dogrudan iligkilidir

ve fruktozun tip 2 diyabetle olan iliskisi uzun yillardir tartisma konusudur.

Fruktozun glukozun aksine pankreatik B hlcrelerinden insdlin  salinimini
uyarmadigi bilinmektedir [40]. Bu uyariimama durumu, fruktozun tasiyici sistemi
GLUTS’in B hucrelerinde az sayida bulunmasina baglanmaktadir [41]. Bu
durumun bir sonucu olarak, bazi kaynaklarca fruktoz, diyabet hastalari igin iyi
bir segenek olarak dusunilmektedir [5]. Ayrica fruktozun glukozdan daha disuk
glisemik indekse sahip olmasi da, diyabet hastalarinda fruktozun glisemik

kontrole yardimci olabileceg@i disuincesiyle dnerilmesine neden olmaktadir [42].

insanlarda yapilan kisa sireli calismalarda, asir miktarlarda olmadikga fruktoz
tuketiminin dogrudan tip |l diyabete neden olduguna dair bir sonug
bulunmamistir [5]. Aksine, birlikte alindiklarinda fruktozun glukozun glisemik
yanitini azaltarak glukoz toleransina olumlu etkileri olabilecegi de belirtilmistir
[43].

Yapilan bir galismada, saglikli, tip Il diyabetli ve bozulmusg glukoz toleransina
sahip bireylere 50’ser gramlik glukoz, sukroz ve fruktoz verildiginde sonugcta
fruktoz verilen grupta diger gruplara goére daha dusuk insulin cevabi, serum
glukoz degerleri ve glikozuri saptanmistir [44]. Yapilan baska bir calismada tip |l
diyabetli bireylere 4 hafta boyunca %10 fruktoz, %40 kompleks karbohidrat
yada fruktoz igermeyen %50 kompleks karbohidrath diyetler uygulanmis ve sire
sonunda kontrol grubuna kiyasla fruktoz grubunun daha gelismis glisemik
kontrole ve insulin hassasiyetine sahip oldugu gorulmustar [45]. Ancak kisa
sureli calismalarin aksine uzun sureli veya yuksek miktarda fruktoz tuketiminin
glukoz toleransini ve insulin hassasiyetini olumsuz yonde etkileyerek diyabet
gelisimini tesvik edebilecedi ileri sUrliimustlr. Siganlarda orta derecede (diyetin

%15’) fruktoz igceren uzun sureli beslenmenin glukoz toleransinda
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duzensizliklere, yuksek miktarda fruktozun (diyetin %72 si) diyabet gelisimine ve

difuz glomerulosklerozise neden olabilecegi gosterilmistir [46].

Beck-Nielsen ve arkadaslarinin 1980 yilinda yapti§i bir ¢alismada iki gruba
ayrilan saglikli erkek bireylere glnlik beslenmelerine ek olarak 1000 kcal
glukoz ve 1000 kcal fruktoz verilmigtir ve 1 hafta sonra glukozla beslenen grupta
insulin duyarhhdinda degisme olmazken fruktozla beslenen grupta insulin

duyarlihginda énemli derecede azalma oldugu gorulmustir [47].

1.4.3.2. Kilo Artisi ve Obezite

Fazla kilo ve obezite, tUm dlnyada giderek yayginlasan bir saglik problemidir.
Diinya Saglik Orgitiinin (DSO) belirlemelerine gére toplumun %25’i obez,
%25’i fazla kilolu, %25’ de normal kilolu ancak genetik olarak obeziteye
egilimlidir. Fazla kilolu ve obez bireylerin kardiyovaskuler hastaliklar, tip Il
diyabet, hipertansiyon, osteoarterit ve bazi kanser turlerine yakalanma

risklerinin daha ytksek oldugu bildirilmektedir.

Obeziteye neden olan hem c¢evresel hem de genetik birgok faktor olsa da
beslenme aligkanliklari, 6zellikle de harcanan enerjiden daha ¢ok enerji alimi
vucut kitle indeksi (BMI)'nin artmasina ve obezitenin gelismesine katkida
bulunmaktadir [48].

Son yillarda YFMS tuketimindeki artig, bu sure boyunca obezitenin de
yayginligindaki artisa da dikkat c¢ekmistir ve ikisi arasinda olasi bir iligkiyi
glindeme getirmistir [49]. Bazi kaynaklar bu konuda YFM$ nin tek sorumlu
olmadigini ve sukrozla benzer etkiler gosterdiklerini savunsa da iki Urindn
fruktoz igeriklerinden kaynaklanan metabolik farklari vucutta farkl etkilere

neden olmaktadir [50].

1.4.3.3. Leptin ve insiilin Hormonlari

Leptin, adipositlerde Uretilen ve metabolizma ve kilo artis1 Uzerine etki eden bir
protein hormondur [51] ve kan araciliiyla beyine taginarak istahi azaltmak
Uzere hipotalamustaki reseptorler Uzerinde etkisini gosterir [16]. Adipoz
dokudaki leptininin Gretimi insulin tarafindan dizenlenir ve insilin seviyesindeki
olasi degisiklikler leptin konsantrasyonunu da etkileyebilir [36]. insilin ise

glukozun kandan hucrelere taginmasini saglayan ve dolayisiyla kan glukoz
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diizeyini ayarlayan bir hormondur. Insilin ve leptinin enerji dengesinin uzun
sureli duzenlenmesi i¢cin merkezi sinir sisteminde anahtar sinyal olarak gorev
aldigi ve instlin ve leptin konsantrasyonlarindaki dustsun, kalori aliminda artisa
ve bunun sonucu olarak da kilo artigi ve obeziteye neden olabilecegi
dusundlmektedir [52]. Buna ek olarak leptin hormununda gorulen bir azalmanin

insanlarda vucut yaglanmasini da arttirabilecegi belirtilmistir [53].

YFMS nin (%55) sukroza gore fazla olan fruktoz igeriginin, fruktozun glukozun
aksine insllin salinimi tetiklememe 0&zelliginin bir sonucu olarak, YFM$
tuketiminin insilin seviyelerinde degisime neden olmadigi ve bdylece, sukroz
tuketimi sonucunda insulin ve leptinin indukledigi tokluk hissini olusturmayacagi

ve asirl yeme istediyle sonucglanabilecegi disunulmektedir [54].

Yapilan bir ¢calismada rhesus maymunlarina verilen ayni miktarda fruktoz ve
glukozun leptin seviyelerine etkisi incelenmis ve glukoz alimindan sonra bazal
seviyeden %50’ye yakin bir artig gorulurken fruktoz alimi sonrasinda leptin
seviyelerinde degisiklik olmadi§i goérulmustir [36]. Teff ve arkadaslarinin
gonullu bireylerle yaptigi bir calismada yuksek fruktozlu beslenme sonucunda

hem insdlin hem leptin seviyelerinde dusus oldugu belirlenmigtir [52].

1.4.3.4 Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom ya da diger ismiyle sendrom x, bir ¢ok sistemik bozuklugun
birbirine eklendigi dliumcul bir endokrinopatidir. Metabolik sendromun tanimini
yada sebeplerini tek bir genetik yada gevresel faktére baglamak dogru olmasa
da modern kent hayatinin getirdigi hareketsiz yasam tarzi ve yuksek kalorili

beslenme sendromun seyrini alevlendirmektedir.

Metabolik sendrom tanisinin konabilmesi icin, kisinin basta diabetes mellitus,
insulin direnci ve bozulmus glukoz toleransi olmak Uzere, hipertansiyon,
dislipidemi, abdominal obezite, koroner arter hastaligi, non-alkolik yagl

karaciger (NAFLD) gibi bilesenlerinden ikisine sahip olmasi yeterlidir [54].

Bu metabolik bozukluklar hem hayvan hem de insanlarla yapilan guncel
calismalarda yuksek fruktozlu beslenmenin bir sonucu olarak ortaya c¢iktigi
gOzlenmektedir [43].
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1.4.3.4.1. insiilin Direnci

Insilin direnci, diinyada yaygin olarak gérilen metabolik bir bozukluktur ve tip 2
diyabet, hipertansiyon, obezite, dislipidemi ve koroner kalp hastaliklari gibi diger

yaygin hastaliklarin gelismesinde de rol oynamaktadir [56].

Inslin direnci hedef bir hiicrenin ya da organizmanin, maruz kaldi§i insilin
konsantrasyonuna, beklenenden daha az yanit vermesi olarak tanimlanabilir ve

hiperinsulinemiyle baglantihdir.

insiilin direncinin dikkate deger bir kisminin, insilinin fazla salgilanmasi ile
normal konsantrasyonlarinin tstinde bulunmasi sonucu olustugu bilinmektedir
ve yukselen insulin seviyeleri de bireylerde genelde obezite ve tipll diyabet ile
iliskilidir [57].

Hem genetik hem de c¢evresel faktorler insilin direnci gelisimine yol agabilir. En
onemli gevresel faktor ise beslenme ve o6zellikle fruktozun YFM$ formunda
bulundugu urunler gibi rafine karbohidratlarin asiri tuketimidir [43]. Yuksek
fruktozlu beslenmenin uygulandigi siganlarda hiperinstlinemi, hipertrigliseridemi
ve bozulmus glukoz toleransiyla birlikte insulin direnci olustugu gozlenmigtir
[58].

Yapilan bir calismada bireylere gunlik enerji ihtiyacini %25 arttiracak sekilde
sekilde 3g/ gin /kg viucut agirhg: fruktoz verilmis ve 6 gliin gibi kisa bir sure

sonunda insulin direnci baslangicinin ortaya ¢iktigi gérulmasttr [59].

insiilin direnci, lipid metabolizmasindaki bozukluklarla yakindan iligkilidir ve
insulin direngli bireylerde daha fazla lipid birikimi olur. Bu durumun bir sonucu
olarak diagilgliserol, yag asil koA, ve seramidler gibi lipid kokenli toksik
maddelerin olusumunda da artig gorulmastar. Hacre ici ortamda bu
metabolitlerin varligi insulin reseptor substrati-1 (IRS-1)’in daha yuksek oranda
bir serin/ treonin fosforilasyonuna ve sonug olarak insulin sinyalizasyonunda

azalmaya yol agar [60].

1.4.3.4.2. Hipertansiyon

Fruktoz ve kan basinci arasindaki iliski, yapilan ¢alismalarin birbirinden farkh

sonuglari olmasi nedeniyle henuz tam netlik kazanmamistir.
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Siganlarda yuksek fruktozlu beslenmenin hipertansiyon olusumuna sebep
oldugu ve fruktozun bu etkisinin gesitli mekanizmalar Uzerinden gerceklestigi
ileri surtlmektedir. Fruktoz tlketiminin insdlin salinimini etkileyerek instlin
direncine neden oldugu bilinmekle birlikte insilin direnci ve ardindan
olusabilecek hiperinsulinemi yuksek kan basinciyla iliskilendiriimektedir [61].
Hiperinsulineminin tetikledigi sempatik sinir sisteminin artan aktivitesinin bu
duruma yol acan potansiyel mekanizmalardan biri oldugu diasutnulmektedir [62].
Hiperinsllineminin ayrica bdbrekte sodyum geri emilimini arttirarak kan
basincini yukseltebilecegi belirtiimigtir. Bu durumun idrarla sodyum atiliminda
azalmaya neden olmasi insulinin bobrek tubullerinde dogrudan etkisine
baglanmaktadir [63].

Daha spesifik olarak, yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalar insulinin, proksimal
tubullerin emilim hacmini ve boylece bdbrek tubullerinin sodyum ve potasyumu

tutma Ozelligini arttirici yonde etki yaptigini gostermektedir [64].

Fruktozun c¢esitli mekanizmalar Gzerinden, Urik asit gibi nUkleik asit
metabolizmasinin yan Urlnleriyle bobrek kalp ve damar endotel hicreleri gibi

hedef organlari etkileyerek hipertansiyonu arttirdigi ifade edilmektedir [65].

Fruktozun karacigerdeki metabolizmasi sirasinda ilk olusan urtn olan fruktoz-1-
fosfatin birikimi, ayni zamanda harcanan ATP miktarini ve nukleotidlerin
parcalanmasiyla olugsan yan Urtin Urik asidin birikimine neden olur. Urik asidin

uretim mekanizmasi Sekil1.9. da gosterilmistir.

Urik asit degerlerinin yiliksek olmasinin koroner kalp hastaliklar ve
hipertansiyona neden oldugu bilinmektedir [66]. Reiser ve arkadaslarinin 1987
yiinda vyaptigi arastirmalar sonucunda fruktoz igerigi yUksek beslenme

sonucunda plazma urik asit degerlerinde yukselme oldugu saptanmistir [67].
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Sekil 1. 9. Urik asidin Giretim mekanizmasinin sematik sekli

1.4.3.4.3. Dislipidemi

Fruktoz tuketiminin, lipoproteinlerin hepatik ve intestinal olarak asiri Uretimiyle
karakterize edilen dislipidemiyi ve alt gruplarindan hipertrigliseridemiyi
indUkledigi ileri surllmektedir [43]. Stanhope ve arkadaslarinin yaptigi bir
c¢alismada, enerjinin %25 inin fruktoz igceren iceceklerden karsilandigi beslenme
sonucunda bireylerde insulin direnci ve visseral adipozitenin yani sira
dislipidemi olusumu da gozlenmistir [38]. Daha Once yapilan bir ¢alismada
fruktoz tlketiminin lipogenezi 6nemli dlgude hizlandirdigi ancak ayni miktar

glukozun bir artisa neden olmadigi bulunmustur [68].
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Cok dusuk yogunluklu lipoproteinlerin (VLDL), plazma trigliseritlerinin en énemli
kaynagidir ve bagirsaktan emilen silomikronlarla beraber yag olarak
depolanacak, kasta okside edilecek veya trigliseride donusturulecek serbest
yag asitlerinin kaynagini olusturur. VLDL’ ler daha ileri metabolize edilerek énce
IDL (orta yogunluklu lipoprotein) kolesterole daha sonra da LDL kolesterole
donugturalurler. Yuksek fruktozlu beslenme sonucunda plazma total VLDL-
trigliseritlerin arttigi bilinmektedir [20]. Fruktozun tiketimi sonucu total kolesterol
dizeyinde de artis oldugu belirlenmistir. Ylksek sukroz, glukoz ve fruktoziu
diyetlerin ayri ayri uygulanmasi sonucunda plazma trigliseritlerin Uretiminin

sukroz ve fruktoz grubunda arttigi saptanmistir [69].

Fruktozun lipogenezi hizlandirici etkisinin en 6nemli nedeni glukozla olan
metabolik farklihgidir. Fruktozun glukozun aksine karacigerdeki metabolizmasi
sirasinda, glikolizin hiz sinirlayicit basamagini atlamasi bu inhibisyon
basamaginin yavasglatmasi olmadan ©Onemli bir miktar fruktozun glikolize
girmeye devam etmesine neden olur. Boylelikle karacigerde trigliserit olusumu
hizlanir. Ayni sekilde asiri fruktoz alimi dizensiz bir asetil koenzim A kaynagi
olusturmus olur. Normal bireylerde glukozdan gelen karbonun yalnizca kiguk
bir kismi lipogenezle trigliserit olusumuna katilirken fruktozun sindirimiyle gok

daha buyuUk miktarlarda fruktoz kaynakli karbon trigliserit olusumuna katilir [36].

1.4.3.4.4 Non-Alkolik Karaciger Yaglanmasi (NAFLD)

Non alkolik karaciger yaglanmasi (Nonalcoholic fatty liver disease NAFLD),alkol
tiketimi fazla miktarlarda olmayan bireylerde basta triacilgliserol olmak tzere
lipitlerin  birikimi  olarak tanimlanmaktadir [70]. ve genellikle artan
kardiyovaskiler hastalik riskiyle iliskilendirilen ve metabolik sendrom
hastaliginin belirteclerinden biri olarak gorulen kilinik ve patolojik bir hastaliktir.
Karaciger yaglanmasi, kardiyovaskuler hastalik biyomarkerlarinin ve riskinin
artmasinda etkili olmakla beraber obez bireylerde insulin direnci ve diyabetin de

markeri olarak kabul edilmektedir.

Non- alkolik steatohepatit (NASH), tedavi edilmedigi surece siroza kadar
ilerleyebilen ve karaciger yetmezligi ve hepatoseluler karsinoma riski tasiyan
nekroinflamatuar bir hastaliktir. NASH, NAFLD’ nin en ¢ok endise uyandiran alt

gruplarindan biri olup hastaliga sahip kigilerde karacigerde yaglanmayla birlikte
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alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi hepatositlerde iltihabi infiltrasyon ve
fibrozis gibi bulgular da gorulmektedir [71]. Ackerman ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada sigcanlara uygulanan %60 fruktozlu beslenmenin sonucunda,
fruktoz verilmeyen gruba gore daha ylksek dereceli makro ve mikrovezikiler

steatoz gorulmustar [72].

NAFLD, dunyada oldukc¢a yaygin olmakla birlikte belli gruplarda gortilme sikligi
artmaktadir. Yapilan bir calismada beden kitle indeksinin 30’'un Ustlinde
olmasiyla obez sinifina giren bireylerin %75 inde NAFLD bulgusuna rastlandigi

gorulmastar [73].

Metabolik sendromun ve onunla iligkili olarak NAFLD’nin artan yayginhgi
hastaligin patogenezinde genetik faktorlerin yani sira gevresel faktorlerin de
etkisi oldugunu gostermektedir. Bu konuda dikkatin ¢ogu, artan obezite
salginina da katkida bulunan kalori alimindaki artisa yénelmektedir. Ozellikle
beslenme aliskanliklarinin ge¢gmis yillara oranla degismesi ve fruktozun sukroz
ve YFMS kaynakh olarak beslenmede genis yer bulmasi, fruktoz ve NAFLD nin

olasi iliskisini gindeme getirmektedir [74].

Fruktozun karacigerde yag birikimiyle olan iligkisinin arastirildidi az sayida
calismadan birinde fruktozun, beslenmede normal alinan degerlerin Ustline
cikmasi durumunda intrahepatik lipitlerin birikiminde rol oynayabilecegi
belirtiimistir. Fruktoz aliminin, NAFLD’li hastalarda yaklasik 90 g/ gin oldugu,
hepatik yaglanma veya steatoz gérulmeyen normal bireylerde ise bu alimin 45g

civarinda oldugu saptanmistir [74].

Fruktozun NAFLD vyi tetikleyen mekanizmasinin ayrintilari hentz ¢ok net
bilinmese de, bazi arastirmacilar fruktozun metabolizmasi sonucu bir
bolumunun trigliseritlere donugumunun lipogenezi hizlandirdigini ve bunun bir
sonucu olarak karacigerde yag miktarini arttirdigi, daha ileri asamada NAFLD

ye sebep olabilecegini belirtmiglerdir [75].
1.4.3.5. Pankreatik Hasar

Pankreas, hem dis salgi (ekzokrin) hem de i¢ salgi yapan (endokrin) bir salgi
bezidir. Asinuslardan olusan bolumU sindirim enzimlerinin  salinimindan
sorumludur. Pankreasin Langerhans adaciklarindan olugsan endokrin kisminda

ise cesitli hucre tiperinden farkli hormonlar sagilanir. Bu hormonlardan en
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onemlileri alfa (a) hucrelerinden salgilanan glukagon ve beta( ) hicrelerinden
salgilanan insulin hormonlaridir. Pankreas anatomisi ve Langerhans adacik

hicreleri Sekil 1.10 da gdsterilmistir.

Kanal
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Sekil. 1.10. Pankreas anatomisi ve histolojik gorintisu ile adacik hicrelerinin

sematik sekli

Yuksek oranda rafine edilmis karbohidratlarin ve ozellikle de rafine fruktozun
obezite, diyabet ve karaciger hasarinin yani sira pankreas kanseri riskiyle de
iligkili olabilecegi ifade edilmektedir [76]. Michaud ve arkadaslarinin 2002 yilinda
yaptigi calismada yuksek karbohidratl besin tlketimi fazla olan bireylerde
pankreas kanser riskinin %53 oraninda arttigi, yuksek fruktoz tuketiminin fazla
oldugu bireylerde ise bu oraninin %57 oldugu saptanmistir [77]. Yapilan bagka
bir calismada ise gazli igecek tuketimi yUksek ve kahve/gay Urlnlerinde seker
kullanan bireylerde pankreas kanserinin yaklasik 1,5-2 kat oraninda arttigi
bildirilmigtir [78]. Sicanlara 4 ay boyunca % 40 oraninda sukrozlu diyetin
uygulandigi baska bir c¢alismanin sonucunda ise pankreas dokularinda
dejenarasyon ve dusulk seviyeli pankreas inflamasyonu goralmustur [79].

Pankreasin langerhans adaciklarinda bulunan ve insulin salgilanmasindan
sorumlu olan B hucrelerinin yetersizligi veya hasara ugramasi durumunda tip 1
ve tip 2 diyabetin gelistigi bilinmektedir. Degisik doz ve surelerde fruktoz

aliminin siganlarda bozulmus glukoz toleransi ve insulin direnci ile sonuglandigi
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calismalarda, gozlenen karaciger yaglanmasina ek olarak tip 2 diyabet
hastalarindakine benzer bir gsekilde pankreasta B hucre apoptozuna bagh
olarak, hucrelerin yogunlugunda ve igslevinde azalma olabilecedi ifade
edilmektedir [80].
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2. GEREG ve YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Kimyasallar

Calismada Nisasta ve Glukoz Ureticileri Dernegi'nden (NUD) temin edilen
%55lik yuksek fruktozlu misir surubu (YFMS) ve piyasada toz seker olarak
bulunan sukroz kullaniimistir. Biyokimyasal analizler Audit Diagnostic (irlanda)
firmasindan temin edilen ALT (Alanin aminotransferaz), AST (Aspartat
aminotransferaz), Ure, Urik Asit, Trigliserit, Kreatinin ve Glukoz Kkitleri
kullanilarak yapilmistir. Calismada kullanilan Leptin ve insilin ELISA kitleri

Cayman firmasindan temin edilmistir.

2.1.2. Deney Hayvanlarinin Temini

Bu c¢alismada, sicanlarin YFM$ ve sukrozla beslenmeleri sonucu meydana
gelebilecek biyokimyasal ve histopatolojik etkilerin incelenmesi amaci ile
kullanilacak Wistar albino (Rattus norvegicus) siganlar, Hayvan deneyleri yerel
etik kurulunun 2012/56-09 nolu karari ile Hacettepe Universitesi Deney
Hayvanlari Uretim Merkezi’'nden temin edilmis ve deneye baglamadan 1 hafta

boyunca laboratuvar kogullarina alismalari saglanmigtir.

2.1.3. Laboratuvar Kosullari

90 glin stiren deney slresince laboratuvar sicakligi ortalama 22,4+1,6°C, nisbi
nemi 47,241 olarak ayarlanmigtir. Laboratuvar ortami laboratuvardaki
fotoperiyot zaman ayarlayicisiyla 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olacak
sekilde ayarlanmistir. Calismada, boyutlari 20x40x22 cm olan i1zgara kapakli

temiz polikarbonat otoklavlanabilir kafesler kullaniimigtir.

2.2. Yontem

2.2.1. Deney Hayvanlarinin Gruplandiriimasi

Bu calismada 15 disi ve 15 erkek olmak uzere 30 Wistar albino sigan
kullaniimistir. Siganlar her grupta 5 erkek ve 5 disi olacak sekilde, kontrol, sukroz
ve YFMS grubu olarak 3 gruba ayrilmistir. Kontrol grubuna standart pelet sican
yemi ve musluk suyu, diger gruplara standart yemin yaninda 15 gram sukroz
veya 15 ml YFMS’ nin 100 ml'ye musluk suyuyla tamamlanmasiyla hazirlanan
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%15 lik ¢ozeltiler igme suyu iginde verilmistir. Genel olarak hazir iceceklerde
bulunan seker oranina gore %15 oran segilmistir [81]. Hayvan sayilari ve gruplar

gizelge 2.1 de gosterilmigtir.

Cizelge 2.1: Hayvan sayilari ve gruplar

Gruplar Hayvan Sayisi
1. Kontrol grubu (standart yem+ musluk suyu) n=10 (5 disi +5 erkek)
2.5ukroz grubu (standart yem+ %15 sukrozlu musiuk  n=10 (5 disi +5 erkek)
3.YFMS grubu (standart yem+%15 ‘?Eﬁ%h musluk  n=10 (5 disi +5 erkek)
Suyu

Toplam n=30

2.2.2. Viicut Agirliklari, Beden Kitle indeksi, A¢hk Sekeri, Besin ve Su

Tiiketim Olgiimleri

Hayvanlarin yem ve su tuketimine bir sinirlama koyulmamig, her gun ayni
saatte tukettikleri yem ve su odlgulmis ve yenilenmigtir. Hayvanlarin vicut
agirliklari haftalik olarak alinmis ve kaydedilmistir. Deneyin baslangicinda
(1.gun), ortasinda (45.gun) ve sonunda (90.gtn) hayvanlarin boylari dlgiimus
ve beden kitle indeksleri (BKI = g/cm?) hesaplanmistir. Deney siiresince iki
haftada bir hayvanlarin acglik kan sekeri dl¢gliimustir. Bunun icin dlgim yapilacak
gunun sabahinda hayvanlarin yem ve sulari dnlerinden alinmis ve 4-6 saat a¢
birakilmiglardir. Olglim, Accu Chek Performa seker 6Olger alet ile hayvanlarin

kuyrugundan alinan kan orneklerinde yapilmistir.

2.2.3. Histopatolojik incelemeler

90 gunlik sdrenin sonunda hayvanlara servikal dislokasyon uygulanmis ve
karaciger ve pankreaslari cikartiimistir. Cikarilan organlar tartildiktan sonra
uygun boyutlarda kesilerek Bouin ve %10 formolin fiksatiflerinde tespit
edilmigtir. Daha sonra sirayla %70’lik, %80’lik, %95’lik, %100’k alkol ve ksilen
serilerinden gegcirilmis ve ardindan parafine gomdulerek blok haline getirilmigtir.

Bloklar mikrotomda (Leica RM2125RT) 5 pym kalinliginda kesilerek preparat
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haline getirilmigtir. Hazirlanan karaciger ve pankreas preparatlari Hematoksilen
& Eosin ve Aldehit Fuksin boyalariyla boyanarak Olympus BX51 sk
mikroskobunda incelenmis ve Bab Bs200prop programi kullanilarak gozlenen

histopatolojik degisiklikler degisik buyutmelerde fotograflanmistir.

2.2.4. Biyokimyasal incelemeler

Deney sonunda, hayvanlarin kaninda yapilacak analizler igin steril enjektorle
kalplerinden kan alinmistir. Toplanan kanlar serum analizi i¢in jelli vakumlu
tiplere, plazma analizi icin EDTA’lI kan tlplerine alinmistir. Kanlar 3000 rpm’de
25 dakika sureyle +4C° ’de santriflij edilmistir. Santrif(j ile ayrilan serum ve
plazma kisimlari mikropipet ile ¢ekilerek hormon analizi ve biyokimyasal
analizler igin ependorf tliplere konulup - 80°C’de analiz yapilacag! gune kadar
saklanmistir. Serum 6rneklerinde ALT (Alanin aminotransferaz), AST (Aspartat
aminotransferaz), Ure, Urik asit, , trigliserit, kreatinin ve glukoz délgimleri igin
AUDIT marka kitler kullanilarak yapilmistir. Plazma orneklerinde insulin ve
leptin hormonlarini élgmek igin CAYMAN marka kitler ve ELISA okuyucusu Bio-

Tek pQuant Mikroplate spektrometre cihazi kullaniimistir.

2.2.5. istatistiksel Degerlendirme

Deneysel verilerin istatistiksel analizi Statistica 7.0 istatistiksel programinda
gerceklestirilmistir. Tukey post hoc testi ile gruplar arasindaki farkin énemi
anlamliik derecesinde analiz edilmigtir. Gruplar arasinda histopatolojik
bulgularin karsilastiriimasinda istatistiksel Gnem kontrollerinin degerlendirilmesi
icin Fisher Exact Test kullaniimistir. Degerlendirmede p<0,05 anlamlilik

derecesi olarak kabul edilmigtir.

27



3. BULGULAR

3.1. Besin ve Su Tiiketimi, Viicut Agirliklari ve Beden Kitle indeksi
Sonuglarn

Kontrol, sukroz ve YFMS gruplarina ait gunlik olarak tiketilen ortalama besin

(g) ve su (ml) miktarlari Cizelge 3. 1 de gOsterilmigtir. Kontrol ve uygulama

gruplarina ait (sukroz ve YFMS) haftalik yem ve su tuketimi grafikleri sekil 3.1

ve sekil 3.2 te gosterilmigtir.

Cizelge 3. 1: Kontrol, sukroz ve YFMS gruplarindaki disi ve erkek siganlarin

tukettikleri besin ve su miktarlar

Kontrol Sukroz YFM$S
Disi Erkek Disi Erkek Disi Erkek
15,22+3,06 23,72¢521  5,31£3,3 9,76£2,71 57324 9,73+2,88

Besin (g)
Su (ml) 29,6+6,88 34,95+7,76  78,04:+28,43 9591+30,6 80,29+27,91  96,95+29,54

Deney sonunda sukroz ve YFMS grubu erkek ve disi sicanlarin kontrol grubuna
gore besin tuketimi azalirken, su tiketiminin artigi tespit edilmistir. Yem ve su
tiketimleri incelendiginde hem sukroz hem YFMS grubu sicanlarda su tuketimi
3-4 kat artarken deney suresi boyunca yem tuketimlerinin de ayni oranda

giderek azaldig1 gorulmektedir.
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Yem Tuiketimi
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Sekil 3.1. Kontrol grubu, sukroz uygulama grubu ve YFM$ uygulama grubu

haftalik yem tuketimleri
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Sekil 3.2. Kontrol grubu, sukroz uygulama grubu ve YFM$ uygulama grubu

haftalik su tuketimleri
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Siganlarin vicut agirliklart haftalik olarak olgulmus ve kaydedilmistir. Bununla
birlikte deneyin baslangicinda (1.gun), ortasinda (45. gun) ,ve sonunda (90.
Gun) olmak Uzere U¢ kez hayvanlarin boy uzunluklari 6lgilmis ve g/cm?
formiliine goére beden kitle indeksleri (BKI) hesaplanmistir. Sonuclara gére
sukroz ve YFMS gruplarinda kontrol grubuna gére viicut agirliklar ve BKI'lerin
yuksek oldugu gorulmustir. Siganlarin gruplara gore vucut agirliklarn Cizelge
3.2 de ve Sekil 3.3 te, BKileri Cizelge 3.3 te gosterilmistir. Deneyin
baslangicinda (1.giin) ve sonunda (90.giin) élciilen BKi degerleri sekil 3.4 ve
sekil 3.5 te gosterilmigtir. Grafikler incelendiginde tim gruplarda ortalama vicut
ve beden kitle indeksleri

agirhk artiglari uygulama slresince benzer

seyretmigtir.

Cizelge 3. 2: Kontrol, sukroz ve YFMS gruplarindaki disi ve erkek siganlarin
haftalik vicut agirliklari (g)

Viicut Agirhgi (g)

Kontrol Sukroz YFMS

Haftalar Disi Erkek Disi Erkek Disi Erkek
1. Hafta 216,0+4,41 334,8+11,1 | 199,8+12,43%*°| 291 6+26,77*" | 225,245 16° | 380,8+17,2%°
2. Hafta 225,2+6,22 343,4+12,8 | 203,2+11,54%° | 309,6+27,68° |222,2+10,47" |389,6+23,3*"
3. Hafta 227,2+6,94 366,249,47 | 206,6+13,12*" | 314,6+30,76*° | 224,6+8,26° | 392,0+22,1°
4. Hafta 234+4,52 373,2+10,4 | 215,8+12,07*" | 321,4+43,67*° | 235+¢12,56° | 413,0424,1°
5. Hafta 236,616,42 374,4+15,9 | 217,4+14,34° |343,0£32,17° |244,2+16,06° |422,0423,13%°
6. Hafta 239,2+6,3 387,2+11,47 | 226,4+15,94 |366,4+36,05° |244,6+16,94 |426,8+23,1°
7. Hafta 241,4+7,33 395+12,86 232,4+15,89 |373,0+36,86° |252,0+20,84 |432,8+20,58"
8. Hafta 243,8+9.49 | 402,8+14,6 232,6+16,47 |391,6+34,39° |255,0+21,28 |438,8+26,2"
9. Hafta 2452+10,42 | 408,8+14,07 | 233,6+16,37 | 400,8+36,39 |259,8+23,37 | 442,8+26,6
10. Hafta 248,8+7,85 415,6+15,89 | 235,2414,78 | 406,6437,9 |263,0+22,62 | 444,8+26,7
11. Hafta 248,449,83 419,6+17,92 | 240,2413,95 | 415,4+38,6 269,0+25,01 | 456,0+26,91
12. Hafta 241,449,04 426,2+16,57 | 244641497 | 428,8+42,6 |275,0+27,60* | 455,8+26,95
13. Hafta 24724123 432,2419,72 |242,6+13,90° | 441,2+437,6 |278,4+28,56° | 463,0+28

Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir. = Kontrol grubundan
farkli,®Sukroz grubundan farkl p<0,05
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Sekil 3.3. Kontrol grubu, sukroz uygulama grubu ve YFM$ uygulama grubu

haftalik vacut agirliklari

Cizelge 3. 3: Kontrol, sukroz ve YFMS gruplarindaki disi ve erkek siganlarin
beden kitle indeksleri(g/cm?)

Beden Kitle indeksi (g/cm?)

Kontrol Sukroz YFMS
Olgiimler Disi Erkek Disi Erkek Disi Erkek
1. Gin 0,16+0,01 | 0,1840,004 | 0,15+0,01* |0,18+0,01 0,160,002 | 0,20+0,01°
45. Gln 0,16+0,003 | 0,20+0,01 0,16+0,01 [0,21#0,016  |0,17+0,02 | 0,22+0,01
90. Gin 0,160,006 | 0,21+0,01 0,16+0,01° |0,22+0,016 | 0,18+0,02*" | 0,23+0,01

Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir. = Kontrol grubundan
farkl,®*Sukroz grubundan farklh p<0,05

31




Beden Kitle indeksi

0,200

0,180

0,160
e 0,140
g 0,120
5, 0,100 i
= 0080 = 1. Gin
m 0,060 m90. Gln

0,040

0,020

0,000

Kontrol Sukroz YFMS
Disi

Sekil 3.4. Disi sicanlarda kontrol grubu, sukroz uygulama grubu ve YFM$
uygulama grubunda deney baslangici ve bitisinde dl¢ilen beden kitle indeksleri
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Sekil 3.5. Erkek siganlarda kontrol grubu, sukroz uygulama grubu ve YFMS
uygulama grubunda deney baslangici ve bitisinde dl¢llen beden kitle indeksleri
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3.2. Achlik Kan Sekeri ( Kan glukoz duzeyi)

Calisma suresince, hayvanlarin aglk sekerleri iki haftada bir olgulmustur.
Hayvanlarin aglk sekeri degerleri gruplar arasinda sadece iki 6lgcimde (2. ve 5.
hafta) istatistiksel olarak anlamli farklihk goéstermistir. Bunun disinda gruplar
arasinda anlamh bir farkhlik saptanmamigtir. Aclik kan sekeri degerleri gizelge
3.4 te goOsterilmigtir.

Cizelge 3. 4: Kontrol, sukroz ve YFMS gruplarindaki disi ve erkek siganlarin
achk sekerleri degerleri (mg/dl)

Aclik Sekeri ( mg/dl)
Kontrol Sukroz YFM$
Olgiimler Disi Erkek Disi Erkek Disi Erkek

1 104,4+10,1 103,618,5 9616,4 101,2+14 .4 99,2+6,6 96,6+8,1
2 97,4+11,54 113,2+12,53 98,216,1 103+11,11 104,4+13 93,2+12,5
3 100,4+8,9 106,4+4,2 93,216,9 94,8+7,04° 102,8+10,7 102,4+3,4
4 100+6,08 10749,5 94,2+8,3 92,2+121 101+11,2 102+2,9

5 96117,3 109,8+11,4 96£10,9  93,4%7,8%" 111+7,6  109+7,7°
6 97,4+11,54 99,41+10,1 98,216,1 91,8+17,2 104,4£13,0 93,2+12,5
7 100,4+8,98 107,2+7,3 93,216,9 105,8+13,4 102,8+10,7 102,4+3,4

Degerler ortalama * standart sapma seklinde verilmistir. * Kontrol grubundan farkli ® Sukroz
grubundan farkh p<0,05

3.3. Hormon Analizi Sonuglari

Deneyin sonunda siganlardan alinan kan orneklerinden elde edilen plazmalarda
leptin ve insllin hormon miktarlar tespit edilmistir. Elde edilen veriler. Cizelge
3. 5'te, Sekil 3. 9 - 3. 10’ de gosterilmigstir. Leptin miktari sukroz ve daha fazla
olarak YFM$ uygulama gruplarinda artmistir. Bu artis erkek gruplarda daha
belirgin olmustur. insilinde is kontrol ve sukrzo gruplarina gére YFMS grubunda
istatistiksel olarak anmalmli olmasa da artis oldugu saptanmigtir.
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Cizelge 3. 5: Kontrol, sukroz ve YFMS gruplarindaki disi ve erkek siganlarin
leptin ve insulin hormon miktarlar (ng/dl)

Kontrol Sukroz YFM$

Hormonlar Disi Erkek Disi Erkek Disi Erkek

Leptin 2,95+0,78 4,138+0,98 5,48+1,51*° 846+3,91 7,61+1,28*" 13,85+5,02?
(ng/ml)

insiilin 1,164+0,38 1,254+0,26 1,161+0,39 1,57+0,75 1,94+1,43  1,85+0,85
(ng/ml)

Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.  Kontrol grubundan
farkli® Sukroz grubundan farkl p<0,05

Leptin
18

16
14

12

] Kontrol

] Sukroz

] YFMS
0 . ' .

Disi Erkek
Gruplar

Leptin (ng/ml)
£ » (o] '5

N

Sekil 3.9. Gruplara gore erkek ve disi sicanlarin ortalama leptin hormon

miktarini gésteren grafik
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Sekil 3.10. Gruplara gore erkek ve disi siganlarin ortalama insulin hormon

miktarini gosteren grafik

3.4. Biyokimyasal Analiz Sonuglari

Deneyin sonunda siganlarin kalbinden alinan kandan elde edilen serumdan
glukoz, Ure, trigliserit, kreatinin ALT, AST ve urik asit analizleri yapilmis ve
sonuglar istatistiksel olarak analiz edilmigtir. Gruplara ait biyokimyasal analiz
sonuglari Cizelge 3. 6’ da gosterilmistir. Ortalama trigliserit miktari kontrole
gore, sukroz uygulanan grubun hem disi hem erkeklerinde iki kat, YFM$

grubunda digilerde yaklasik 2,5 kat erkeklerde 1,5 kat artmigtir.

3.5. Histopatolojik Bulgular

Rutin histolojik yontemlerle hazirlanan ve H&E ile boyanan karaciger
dokularinin preparatlari histopatolojik agidan incelenmigtir. Cizelge 3. 9'da
gruplara ait histopatolojik bulgularinin gérilme sikligi verilmistir. Kontrol

grubundan farkli olarak sukroz ve YFMS gruplarinda mononukleer hicre
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infiltrasyonu, 6dem ,sitoplazmik erime ve sinuzoidal dejenerasyon gorulmustar.

Elde edilen bulgular gizelge 3.7 de verilmigtir.

Cizelge 3. 6: Kontrol, sukroz ve YFMS gruplarindaki disi ve erkek siganlarin
serumda olgulen parametrelere ait degerler

Kontrol Sukroz YFM$

Disi Erkek Disi Erkek Disi Erkek
ALT (IU/L) 26,4617,4 35,25+12,66 34,5+10,74 47,2848,97 52,46+12,23 56,4+8,94
AST (IU/L) 174,32+74,9 104,92+33,86 177,96+95,06 153,46+48,36 306,36+92,59 166,77+44,9
Glukoz (mg/dl) 158,1+45,24 181,64+44,8 222,6+52,5 337,9+92,08°% 195,3+56,53 230,1+47,3
Kreatinin(mg/dl) 0,80+0,2 0,82+0,24 1,06+0,4 0,66+0,13 0,84+0,17 0,8+0,24
Trigliserit (mg/dl)  85,27+17,59 101,2+30,12 155,84+36,44%  204,3247947%  181,54+49,06°°  138,3+26,8
Urikasit (mg/dl)  1,620,54 2,2+0,44 2,620,89 2,2+0,44 3,2+¢0,83% 3,4£1%°
Ure (mg/dl) 10,72+0,9 11,34+1,14 6,43+2,8% 4,72+0,89% 8,28+1,90 5,3+0,69%

Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir. # Kontrol grubundan farkli® YFMS ve
sukroz gruplari farkli p<0,05

Cizelge 3. 7: Kontrol, sukroz ve YFMS gruplarindaki disi ve erkek siganlarin
karaciger dokularina ait histopatolojik bulgular

Kontrol Sukroz YFMS
Disi Erkek Disi Erkek Disi Erkek
Sinlizoidal 0/5 0/5 4/5* 5/5* 5/5% 4/5*
dejenerasyon
Odem 0/5 0/5 4/5* 4/5* 4/5* 4/5*
Sitoplazmik 0/5 0/5 5/5* 5/5* 5/5* 5/5*
erime
Mononiikleer
0/5 0/5 5/5*% 5/5*% 5/5*% 5/5*

infiltrasyon

Gruplardaki oranlar karsilastirnilirken Fisher's exact test uygulanmistir.*Kontrol grubundan farkl
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Sekil 3.11 Kontrol grubu siganda karacigerin histolojik gértnttsu
(H&E,X200).

Sekil 3.12 Sukroz uygulama grubu disi sicanda karacigerde
mononukleer hicre infiltrasyonu (H&E,X200).
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Sekil 3.13 YFMS$ uygulama grubu erkek siganda karacigerde sintuzoidal
dejenerasyon (H&E,X200).

Sekil 3.14. YFMS$ uygulama grubu disi siganda mononukleer hiicre
infiltrasyonu wp ve sitoplazmik erime s (H&E,X200).
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Sekil 3.15.YFMS uygulama grubu erkek sicanda 6dem ™= ye wm-
sintUzoidal dejenerasyon

Sekil 3.16. Sukroz uygulama grubu erkek sigana ait karaciger dokusunda
mononiikleer infiltrasyonu m ve sitoplazmik erime #» (400X).
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Sekil 3.17. Kontrol grubuna ait pankreasin histolojik gorintisu
H&E boyasi (400x).

,‘ \\‘» ’ \ 4 }a'.; , 3R % ;/ el AT
Sekil 3.18. YFMS erkek grubuna ait pankreas dokusundaki Lange
adaciklarinda dejenerasyon (mmp) H&E boyasi 400x.

)
»

rhans
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Sekil 3.19. Sukroz erkek grubuna ait pankreasta beta hicrelerinin histolojik
yapis| (mmp) Aldehit fuksin boyasi 400x

Sekil 3.20. YFMS erkek grubuna ait pankreasta beta hicrelerinin histolojik
yapisi Aldehit fuksin boyasi,400x
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4. TARTISMA/SONUG

Obezite, diyabet ve bu hastaliklarla baglantili diger kronik rahatsizliklarin son
yillarda hizla artis gostermesi bu yayginlikla dogru orantili olarak artan
bilingsizce besin tuketimi ve belli basli bazi besin bilesenlerine de dikkat
cekmigtir. Ozellikle hazir gidalarin igeriginin degiserek seker oraninin son
yilllarda hizla artmasi endise uyandirmaktadir [82]. Gidalara eklenen rafine
sekerlerin insan saghgini olumsuz etkiledigi ve vitamin, mineral, esansiyel yag
asitleri gibi saglik icin gerekli besin bilesenlerinin aksine tlketiminin fazladan
kalori alimina neden oldugu son yillarda birgok kaynak tarafindan benimsenen
ortak gorustar [5]. Ancak asiri seker tuketimiyle birlikte fazladan kalori aliminin
tetikledigi kilo artis1 ve obeziteye ek olarak ¢agin en yaygin hastaliklarindan biri
olan ve metabolik sendrom adi altinda toplanan bir takim kronik saglik
problemleri de ortaya c¢ikmaktadir. Amerikan Kalp Derneginin yayinladigi
bilimsel bildiride rafine sekerler ve dolayisiyla bu saglk problemlerinin en buyuk
kaynagi olarak sekerle tatlandiriimis hazir igecekler gosterilmekte ve tuketiminin
sinirlandirilmasi énerilmektedir. Rafine seker turlerinden en yaygin kullanilan ve
sofra sekeri olarak bilinen sukrozun son yillarda yerini YFMS almigtir ve
piyasadaki birgok hazir gida ve oOzellikle de en bilinen meyve suyu ve kola
markalarinda yuksek oranda kullaniimaktadir. Bu tur igeceklerin yuksek oranda
YFMS iceriginin ve tuketiime miktarlarindaki artisin obeziteyle birlikte tip 2
diyabet ve kardiyovaskuler hastalik riskini de arttirabilecedi, insulin direncine ve
B hicrelerinde hasara neden olabilecegi savunulmaktadir. YFMS tuketiminin
artmasi igerigindeki fruktozun da tiketimini arttirmakta, bu artisin dislipidemi ve
lipogenezde artisa ve kan basincinda ylkselmeye neden olacag ifade
edilmektedir [38].

Dogal halde meyve ve sebzelerde bulunan fruktozun metabolizmasinin ve asiri
tuketimi sonucu insan saghgina etkilerinin incelendigi ¢calismalar olmakla birlikte
YFM$’nun kullanildigi ve sukrozla kargilastirilarak incelendigi ¢alismalar yeterli

sayida bulunmamaktadir.
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Bu calismada suresi 90 gun olarak belirlenen deneyde, disi ve erkek sigcanlar
kullanillarak her ki cinsiyette YFMS ve sukrozun subkronik etkilerinin
karsilastirilarak incelenmesi amacglanmistir. Boylelikle gunlik yasamda yaygin
olarak tuketilen gazl icecekler ve meyve sulari basta olmak uUzere hazir
gidalarin tuketimini sinirlandirmak igin veri saglamak ve yapilacak diger

calismalara katkida bulunmak hedeflenmistir.

Calismada siganlara verilen icme sulari ,%15 oraninda sukroz ve YFM$-55
icerecek sekilde karistirilarak verilmistir. YFMS$-55, dinyada en c¢ok tiketilen
meyve suyu ve kola markalarinda kullanilan YFM$S’ nin en yaygin turi olmasi
sebebiyle tercih edilmigtir. Hazirlanan igcme suyu, YFM$-55 in kullanildigi
iceceklerdeki tatlandirici oranlarinin %7 ile %15 arasinda degismesi nedeni ile
bu oranlarda hazirlanmigtir ve yapilan daha onceki ¢aligsmalar gbz oOnune
alinarak hayvanlarin yiyecek ve iceceklerine bir sinirlama koyulmayip ad libitum

beslenmeleri saglanmistir [7].

Deney stresince kontrol, sukroz ve YFMS gruplarindaki siganlarin tikettikleri
besin ve su miktarlari gunlik olarak vucut agirliklari ise haftalik olarak dlguimus
ve kaydedilmigtir. Digi ve erkek si¢anlardan elde edilen sonuglar cinsiyete bagli
olarak birbirinden farklihk gosterdigi icin daha dnceki calismalara benzer sekilde

gruplar karsilastirilirken her cinsin kendi icinde degerlendiriimesi yapilmistir.

Gruplarin yem ve su tliketimleri incelendiginde kontrol grubuna kiyasla, sukroz
ve YFMS gruplarinda yer alan siganlarin daha az yem tukettigi, su tuketiminin
ise daha ylUksek oldugu gorulmustir. Bu durumda %15lik ¢ozelti halinde sukroz
ve YFMS ile hazirlanan sularin, siganlarin enerji ihtiyacinin blylk kismini
kargiladigi ve yem tuketimini azalttigi sonucuna varilabilir. Jurgens ve
arkadaslar tarafindan yapilan calismada da benzer sekilde % 10 ve %15
oraninda hazirlanmig sukroz ve fruktoz c¢ozeltisi verilen farelerin yem
tuketiminde azalma goérulmuastir ve bu sonug, farelerin toplam enerji alimini
dengelemek igin yemden aldiklari enerji miktarini dusurdukleri seklinde
yorumlanmigtir [81]. Bu ¢alismanin sonuglari da siganlarin yem tuketimindeki
azalma sonuglar ile o6rtiusmektedir. YFMS$ ve sukrozla hazirlanmis icme
sulariyla beslenen gruplarda kontrol gruplarina gére daha yiuksek oranda su

tuketimi gorulmustar. Ackroff ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada siganlara
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icecek olarak ayri siselerde YFMS$ ve sukrozla hazirlanan sulara ek olarak
normal icme suyu da verilmis ve siganlarin igecek tercihleri incelenmigtir [83].
Sonugta YFMS ve sukroz gruplarinin igecek tlketiminin fazla olmasina ragmen
normal su tlketiminin yok denecek kadar az oldugu goértulmastir. Ayrica YFM$
ve sukrozun beraber verilmesi sonucunda da YFM$'li su tiketiminin sukrozlu su
tuketimine gore fazla oldugu gorulmustur. Arastirmacilar bu durumu, fruktozun
yuksek oranda tathliginin bir sonucu olarak sukroz ve YFMS$’nin Ozellikle de
sukroza kiyasla daha yuksek oranda fruktoz iceren YFM$S nin siganlara daha
cazip geldigi seklinde yorumlamiglardir. Buna ek olarak YFMS nin sukrozdan
farkh olarak icerdigi az miktarda polisakkaritin siganlarin YFM$ tercih
etmelerine neden olacak sekilde tat almalarini etkiledigi ifade edilmistir [84]. Bu
calismada ise kafeslerde siganlara tek igecek olarak normal su, YFM$ ya da
sukrozlu su verilmis olmasina ragmen YFMS ve sukroz gruplarinin su tuketimi
kontrol grubunun ¢ok Uzerindedir. Bu durum siganlarda sekerin tetikledigi
susuzlugun ve su ihtiyacinin, yine tek secenek olan sekerli suyla giderilmeye
calisildigi ve bunun sonucu olarak sekerli su tuketiminin de arttigi seklinde
yorumlanabilir. Celec ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptigi ¢alismada da bizim
elde ettigimiz sonuglara benzer sekilde kola turevi igeceklerin herhangi bir
sinirlama olmadan verildigi sicanlarda normal su verilen sigcanlara kiyasla

gunlik su tuketiminin yaklasik U¢ kat daha fazla oldugu gérilmusttr [85].

Deney sonunda tg¢ grubun viacut agirliklari karsilastirildiginda sukroz ve YFMS
gruplarinda hem disi hem erkek sigcanlarin kontrol grubuna goére vucut
agirhginin daha yuksek oldugu saptanmistir. Siganlarin baslangi¢ ve bitis
agirhiklar arasindaki farklilik géz énune alindiginda o6zellikle erkek sicanlarda
hem sukroz hem YFMS gruplarinda anlamh bir artis gérllmustar. Light ve
arkadaslarinin yaptigi calismada 8 hafta boyunca siganlara %13 IUk ¢oOzelti
halinde glukoz, fruktoz, sukroz ve YFMS$-55 verilmis ve sonugta sukroz
grubunda kontrole goére vicut agirhiginda anlamli artis olmazken YFM$
grubunda anlamh bir artig oldugu gozlenmistir [7]. Bu artigin sebebi olarak
YFM$’nun sukroza gore daha yuksek oranda fruktoz icermesi ve fruktozun yag
asitlerine donUserek yag depolanmasi ve yaglanmayl hizlandirmasi

gOsterilmisgtir.
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Beden Kitle indeksi (BKI), obezite tanisinin konulmasi igin kullanilan
uygulamalar iginde en yaygin olan yéntemdir. insanlar igin viicut agirhginin (kg),
boy uzunlugunun karesine(m?) boélinmesine goére hesaplanir. Dinya Saglik
Orgiiti’'niin (WHO) ,BKi'ne gore yapti§i siniflandirmada (<16 - 240 kg/m?)
bireylerde obezite saptanabilmektedir. Okul cagindaki 12-16 yas bireylerle
yapilan bir galismanin sonucunda hazir meyve suyu tiiketiminin ve BKI artisinin
dogru orantili oldugu godsterilmistir [86]. Sicanlarda BKi, g/cm? cinsinden
dlciilerek hesaplanir. Deneyin basinda ve sonunda (¢ grup icin élcilen BKi
degerleri karsilastirildiginda, YFMS grubunun BKIi degerlerinin siire sonunda
diger gruplara gére belirgin bicimde artti§i gdzlenmistir. Sican BKi degerleri igin
bir siniflandirma yapmak mimkin olmasa da bu sonuglara goére YFMS

grubundaki siganlarin obeziteye daha yatkin oldugu séylenebilir.

Sicanlarin aglk sekerleri (kan glukoz dlzeyleri) iki haftada bir 4-6 saat ac
birakilan hayvanlarin kuyruklarindan alinan kandan seker oOlger aletle
Olcllmastir [87]. Sonugta gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamistir ve degerler normal aclik kan sekeri referans (50 —125 mg/dl)

sinirlari icindedir [88].

Sukrozun ve YFMS' nin bilesenleri olan glukoz ve fruktozun metabolizmalari
karacigerde gerceklesmektedir [27]. Deney sonunda elde edilen serum
orneklerinde karaciger hasarinda biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilan
Alaninaminotransferaz (ALT; glutamat-piruvattransaminaz, GPT olarak da
adlandirihr)  ve  aspartataminotransferaz  (AST; glutamat-oksaloasetat
transaminaz, GOT olarak da adlandirilir) enzim aktiviteleri incelenmigtir. ALT ve
AST cesitli toksisite ve enfeksiyonlarin neden oldugu kalp ve karaciger
hasarlarinin tanisinda énemlidir ve hlcre hasarinin belirtegleri olarak hastalik
durumlarinda yukselir [16]. Bu calismada kontrol, sukroz ve YFM$ gruplarinda
siganlarin serum ALT ve AST degderleri karsilastinldiginda, sukroz ve YFM$
gruplarinda kontrol grubuna goére her iki enzim degerlerinde artis oldugu
saptanmistir. YFMS grubunun da sukroz grubuna goére daha ylksek degerlerde
oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar hem sukrozun hem de YFMS$'nin
karacigerde hasara sebep oldugu seklinde yorumlanabilir. Figlewicz ve
arkadaslarn tarafindan yapilan bir ¢alismada haftada 3 gin %15 lik ¢ozelti

halinde YFM$ uygulamasinin erkek siganlarda serum ALT degerlerini
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yukselttigi saptanmistir [4]. Figlewicz ve arkadaslarinin yaptigi bu calismada
karaciger histolojisinde belirgin bir steatoz ya da fibrozis goérilmemesine
ragmen fruktoz tiketiminin karacigerde ufak da olsa bir hasara neden oldugu ve
ALT degerlerindeki yukselmenin sebebinin bu hasar olabilecegi bildirilmigtir.
Yapilan bagka bir galismada yuksek yag igeren bir diyete ek olarak yuksek
fruktozlu igme sulari eklendiginde karacigerde yaglanmaya ek olarak ALT ve
AST degerlerinde artis oldugu bildiriimektedir [89].

Bu calismada siganlarin karaciger dokulari histolojik olarak incelendiginde,
sukroz ve YFM$ gruplarinda sinltizoidal dejenerasyon, 6dem ve mononukleer
hicre infiltrasyonu saptanmistir. Bu sonuglara gore karaciger hasarinin hem
sukroz hem de YFMS$ tiketimi sonucunda olustugu dusunulmektedir. Bu
durumda hem fruktozun hem de glukozun fazla tlketimlerinin,
metabolizmalarinin  gergeklestigi  karaciger dokusunu olumsuz etkiledigi

sonucuna varilabilir.

Fruktozun, insulin direnci ve tip 2 diyabetle olan iligkisine yonelik yapilan
calismalardan elde edilen birtakim sonuglar olsa da, insulinin salgilandigi
pankreasa ve pankreatik [ hucrelerine olan dogrudan etkisiyle ilgili yeterli
calisma yoktur. Karbohidrat orani yilksek beslenmenin pankreasta
dejenerasyona ve insulin hormonunun salgisinda duzensizliklere neden
olabilecegi bilinmektedir. Calismamizin sonucunda YFMS ve sukroz grubu
siganlarin pankreas dokularinda minimal dejenerasyonlar goralmuastir. Ancak
bu hasar ileri duzeyde degildir ve beta hucrelerinin yapisinda gruplar arasinda
belirgin bir farklihk goérdlmemistir. Bu sonuca gére bu deneyde uygulanan

sukroz ve YFM$’nin pankreasta ileri dizeyde hasar yaratmadidi soylenebilir.

Glukoz dlgumleri insulin hassasiyeti ve diyabet tanisinin konulmasi igin énemli
bir parametredir. Serumda Olgllen glukoz degerlerinde disi sigcan gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gordimemistir. Erkek
siganlarda ise serum glukoz deg@erlerinin hem sukroz hem de YFM$ grubunda
arttig1 gorulmustir, bu artis sukroz grubu erkek sigcanlarda en yuksek olup
istatistiksel olarak anlamlidir. Collino ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptigi ve
30 hafta suren bir calismada %15 YFMS-55 ile beslenen farelerin serum glukoz

degerlerinde kontrol grubuna goére belirgin bir artis gériimastir [82]. Fruktozun
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glukozun emilimine yardimci oldugu, kisa sureli ve/veya dusuk oranda
tuketiminin kandaki glukoz oranini duzenleyici etki gosterebilecegi, uzun sureli
maruziyette ise kandaki glukoz degerlerinde ylkselme olabilecegdi
savunulmaktadir [5]. Collino ve arkadaslarinin kronik etkinin incelendigi
calismasi bu gorusu desteklemektedir. Bu galismada ise YFMS$ grubunda
sukroza gore daha dusuk kan glukoz degerleri elde edilmigtir ve Collino’nun

calismasi ile ortusmektedir.

Trigliseritler insanda depo yagin en bulyuk bilesenidir ve bilylk oranda
karacigerde sentezlenir. Trigliseritlerin kandaki oraninin artmasi diger
lipoprotein seviyelerinde de anormalliklere ve koroner kalp rahatsizliklari gibi
hastaliklara neden olabilmektedir. Fruktozun metabolizmasi sonucu yag asidi
sentezini ve trigliserit olusumunu hizlandirdii ve ylksek oranda tlketiminin
hipertrigliseridemiyle sonuglanabilecedi bilinmektedir [36]. Bu calismada hem
sukroz hem YFMS grubu sicanlarda serum trigliserit seviyelerinde kontrol
grubundaki sigcanlara gore istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden oldugu
saptanmistir.  Bu sonuglar yapilan diger ¢alismalarin  sonuglarini
desteklemektedir. Hem kisa slreli hem de uzun slreli ¢calismalarda fruktoz
orani yuksek beslenme sonucunda kandaki trigliserit seviyelerinde artis oldugu
gOstermektedir. Sharabi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 3 hafta boyunca
yuksek fruktoz alan sicanlarda plazma trigliserit seviyelerinde yukselme
gOrulmustlr [90]. 6-7 ay sureyle YFMS verilen baska bir calismada da benzer
sekilde siganlarda hipertrigliseridemi olusumu gézlenmistir [50]. Bu calismada
90 gun sureyle hem sukroz hem de YFMS ile beslenen siganlarinin trigliserit

degerlerinde artig saptanmistir.

Ure ve kreatinin dlclimleri, bobrek hastaliklarinin tani ve tedavisinde énemlidir.
Serbest kreatin ve kreatin fosfatin dehidratasayonuyla olugsan kreatinin
degerlerinin ylkselmesi bobrek fonksiyonlarinda azalmanin belirtisi olmakla
birlikte, hepatit, siroz ve karsinoma gibi hastaliklarda da yukselebilir.
Calismamizda kreatinin seviyelerinde gruplar arasinda belirgin bir farkhlik
g6zlenmemigtir. Bu durum subkronik sukroz ve YFM$ uygulamasinin bobrek ve
fonksiyonlarinda ileri derece bir hasar olusturmadiginin gostergesi olarak kabul
edilebilir. Protein katabolizmasinin bir Grind olan ure karacigerde olusur,

bdbrekler yoluyla atilir ve klinikte 6zelikle bébrek fonksiyon testinde kullanilir.
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Bobrek yetmezIligi durumunda artan Ure miktari karaciger nekrozu ve karaciger
yetmezligi gibi durumlarda azalma gosterir. Sukroz ve YFMS gruplarina ait
siganlarin Ure deg@erlerinde kontrol grubuna gére azalma s6z konusudur. Sukroz
grubunda her iki cinste de anlamli olan azalma YFM$ grubu erkek si¢anlarda
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. Bu c¢alismaya benzer sekilde
yapilan bir galismada 3 ay boyunca sekerle tatlandiriimis kola benzeri igcecekle
beslenen erkek sigcanlarin deney sonunda Ure degerlerinde azalma oldugu
saptanmigtir. Aragtirmacilar bunun nedeninin siganlarin standart yemle aldiklari
protein miktarinin azalmasi olabilecegini savunmusglardir [85]. Calismamizda
hem sukroz hem de YFMS gruplarina ait siganlarin yem tuketimleri kontrol
gurubuna kiyasla daha dusuktar, serum Ure de@erlerinin disuk olmasi da
karacigerdeki hasarla beraber yemle protein aliminin azligina da isaret eder ve

dolayisiyla uretilen tGre miktarinin azalmasi beklenir.

Urik asit, asil olarak pirin ve pirimidin nlkleotidlerin yikimiyla olusan ancak
fruktozun karacigerdeki metabolizmasi sirasinda ortaya g¢ikan bir yan Grundur.
Fruktozun fruktokinaz enzimiyle hizli bir sekilde fruktoz-1- fosfata déntsumi
sirasinda ATP’ nin de tuketimi hizlanir ve fosfat gruplarinin kaybiyla ilk énce
ADP, ardindan AMP olugur. AMP ise once IMP’ye ardindan sirasiyla inozine,
hipoksantine, ksantine ve sonug olarak urik aside donugur. Plazma ve serum
urik asit degerlerinin yuksek fruktozlu beslenme sonucunda arttigr ve kalp
hastaliklari, hipertansiyon, gut, bobrek tasi gibi Urik asit metabolizmasiyla ilgili
hastaliklarla da iligkili oldugu bilinmektedir. NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey)’nin yaptigi arastirmada da sekerle tatlandiriimis
iceceklerin kandaki Urik asit seviyelerinde artisa neden olabilecedi rapor
edilmigtir. Bu calismada sukroz ve YFMS$ gruplarina ait siganlarda Urik asit
seviyelerinin kontrol grubuna goére artmistir fakat bu artis sadece disi YFM$

grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Adipositlerde uretilen ve hipotalamustaki reseptdorler Uzerinde istah azaltici etki
goOsteren leptin hormonu 167 aminoasit kalintili kiigik bir proteindir. Leptinin,
vucut agirhgi belli bir degeri astigi zaman beslenme davranigini inhibe eden ve
enerji tuketimini arttiran bir geri-besleme faktort oldugu kabul edilir. Leptin asil
olarak adipositlerde Uretiimesine karsin ¢ok az dizeyde incebagirsak epitel

hicrelerde ve plasentada da Uretilebilir. Leptin reseptdori baslica beslenme

48



davranigini dizenledigi bilinen beyin bolgelerinde ( hiptalamusun arkuat,
ventromediyal ve dorsamediyal ¢ekirdegindeki néronlarda) ve ¢ok daha dusuk
dizeylerde adrenal korteks hucrelerinde ve pankreasin 3 hucrelerinde ifade
edilir. Leptinin hipotalamustaki reseptoruyle etkilesimi, istahi etkileyen
sinyallerin saliverilmesini etkiler [16]. Leptinin uretiminin ve etkisinin insulin
hormununun araciligiyla dizenlendigi bilinmektedir. Fruktozun, glukozun aksine
kandaki insulin duzeyini etkilemedigi ve tuketiminin glukoza kiyasla leptin
dizeylerinde ylkselmeye sebep olmayacadi o6ne surulmektedir. Fruktoz
tuketiminin sebep oldugu leptin duzeylerindeki azalmanin, besin tuketiminin
artmasina bagli enerji alimini arttirarak kilo alimiyla sonuglanabilecegi
dusundlmektedir. Yapilan bir ¢calismada glukoz iceren 6gun ve fruktoz igeren
0gun sonrasi Olgulen leptin degerleri karsilastirildiginda fruktozlu 6gun sonrasi

leptin duzeylerinin daha duguk oldugu gézlenmistir [52].

Bu calismada fruktozun leptin diizeyine olan etkisini saptamak amaciyla deney
sonunda kontrol, sukroz ve YFMS gruplarina ait siganlarin plazmalarinda leptin
degerleri Ol¢cuimustir. Sonugta YFMS ve sukroz gruplarinda kontrol grubuna
gore leptin seviyelerinde anlamli bir artis goértlmustir. YFMS grubunda sukroz
grubuna goére de yuksek degerler elde edilmistir. YFMS grubunun vicut agirligi
en yuksek grup oldugu g6z 6nune alindiginda istahi baskilayan leptin hormon
degerlerinin de en dusik olmasi beklenebilir. Ancak adipositlerden salgilanan
leptinin, vucuttaki yag kutlesiyle orantili olarak arttigi ve bir gen eksikligi olarak
bulunmadigi durumlar haricinde kilolu bireylerde normal bireylere gore daha
yuksek seviyelerde bulundugu bilinmektedir [91]. Fruktozun akut alimlari
diginda yapilan bazi orta ya da uzun sureli ¢caligmalarda tliketimi sonucunda
leptin dUzeylerinde yukselme oldugu goérulmustuar. Yapilan bir calismada 4-6
hafta boyunca yulksek fruktozla beslenen si¢anlarin leptin dizeylerinin kontrol
grubuna gore daha yuksek degerlerde oldugu bulunmustur. Arastirmacilar,
uzun sureli fruktoz aliminin leptin saliniminda etkili oldugu ve kandaki duzeyini
arttirdigi sonucuna varmiglardir [92]. Leptin salgi mekanizmasinin kilo artigi
uzerindeki etkisi dusunaldugunde en yuksek vucut agirligina sahip grup olan
YFMS$ grubunun ylksek leptin seviyeleri, ¢alismamizin subkronik bir ¢alisma
olmasinin sonucu olarak dusunulebilir. Kilo artisinin sebebi ise leptin

duzeylerinden bagimsiz sekilde fruktozun metabolizmasi sonucu artan trigliserit
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dizeyleri ve lipogeneze bagh yaglanma kaynakli oldugu seklinde

yorumlanabilir.

Insllin hormonu pankreastaki langerhans adaciklarindan salgilanan en énemli
hormonlardan biridir. Adaciklarin salgiladigi hormona goére degisen hicre
tiplerinden B hiicreleri insilin salinimindan sorumludur. insiilin salgisi besin
alimi ile iligkili bir geri bildirim ile ayarlanir. En 6nemli uyaricisi glukoz olmakla
birlikte aminoasitler ve trigliseriter de insulin salinimini etkiler. Ozellikle
karbohidrat bakimindan zengin olan bir 6gin sonrasinda kandaki glukoz
seviyesinin artmasi insilin salinimini uyarir. insilin, glukozun kas, yag ve
karaciger dokulari tarafindan alinimini ve depolanmasini saglar. Kandan
glukozun alinmasi sonucunda derisimi normal dizeye duser ve insulin
salgilanmasi yavaslar. insilin salgilanmasi sonucu ortaya c¢ikan diabetes
mellitus hastaliginin iki tipinden birincisi pankreastan insulin salgilanmasindaki
eksiklik sonucu ortaya c¢ikar. Tip iki diyabet ise insulinden bagimsiz diyabet
olarak bilinir ve dokularin insuline duyarliliginin azalmasi sonucu olusur.
Fruktozun insdlin direnciyle ve diyabetle olan iligskisi halen tartisma konusudur.
Fruktozun tasiyici sistemi GLUT5'’in, pankreastaki B hlcrelerinde az miktarda
bulunmasi nedeniyle fruktoz tlketiminin glukozun aksine insulin salinimini
tetiklemedigi bilinmektedir [5]. Bu durum diyabet hastalari igin fruktozu
Onerilebilir bir besin olarak gosterse de bazi uzun sureli hayvan galismalarinda
fruktoz tlketiminin insulin direncini arttirdi§i, glukoz toleransini bozdugu ve
hiperinsilinemiye neden oldugu gdsterilmistir ve YFM$’ nin sukrozdan ylksek
fruktoz oraninin insdlin salgi mekanizmasinda bozukluklara neden oldugu
dusundlmektedir. Kontrol, sukroz ve YFMS gruplarinin plazma insulin dizeyleri
karsilastinldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmamistir. Ancak YFMS grubunun degderlerinin az da olsa yuksek oldugu
gorulmustir. Yapilan galismalarda sukroz ve YFMS nin insulin degerlerinde
benzer etkiler gosterebilecedi bulunmustur. Gonulli erkek bireylerle yapilan bir
calisma sonucunda sukroz ve YFMS iceren igeceklerin tliketimi sonrasinda
plazma insulin degerlerinde bu galigmadaki gibi anlamli bir fark gortulmedigi
bildirilmistir [93]. insdilinin salgi mekanizmasinin leptinle benzer sekilde calistig
plazma insulin duizeylerinin adipoz doku Kkitlesi arttigi zaman yuUkseldigi

bilinmektedir [94]. YFMS$ grubunun insulin degerlerinin az da olsa diger
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gruplardan yuksek olmasinin, bu grubun adipoz doku seviyesinin en yuksek
olmasinin bir sonucu oldugu sdylenebilir. Clinkd ¢alismamizda asiri olmamakla
birlikte vicut agirlik artis1 saptanmistir ve YFMS grubunun vicut agirliklari diger

gruplara gore yuksektir.

Histolojik incelemeler ve kan analizleri sonucunda, YFMS ve sukrozun, minimal
degisimlerle beraber vicutta birbirine benzer etkilere sebep oldugu
saptanmigtir. YFMS' nin fruktoz oraninin (%55) sukrozdan (%50) yuksek
olmasina ragmen her iki besinin de fruktoz orani ytksektir ve normal bir bireyin
dogal gidalarla alabileceg@i fruktoz miktarindan fazladir. Sonuglarda fruktozun
Ozellikle karacigerdeki olumsuz etkileri ve lipogenez mekanizmasinda neden

oldugu degisiklikler gériimektedir.

Gidalarla beraber alinan seker formlarinin sagliga zararlari bilimsel ¢evrelerde
yogun tartismalara neden olmaktadir. Asiri seker iceren hazir yiyecek ve
iceceklerin Uretimi ve satigsi hem dinyada hem de uUlkemizde gunden gune
artmaktadir. Bu UrUnlere ulasimin kolayhgi neticesinde 0zellikle ¢ocuklarin
beslenme aligkanliklarinda ilerde saglik problemlerine yol acgabilecek ciddi
degisiklikler olmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii ve Amerikan Kalp Birligi gibi
kuruluglar sekerin sagliga olasi zararlari hakkinda hemen her gun yeni
calismalar ve sonuglar elde etmekte ve tuketimine sinir koyulmasi gerektigi
konusunda Dbildiriler yayinlamaktadir. Rafine gsekerlerin yuksek oranda
bulundugu yiyecek ve igeceklerin global saglk problemleri olan obezite,
kardiyovaskuler hastaliklar ve cesitli kanser turleri GUzerinde olumsuz etkileri
oldugu bilinmektedir. Rafine sekerlerin en ylksek oranda tlketilen tlrl olan
fruktoz; meyve, sebze ve bal gibi dogadan elde edilen besinlerde bulunmasi
nedeniyle bazi bilim c¢evreleri tarafindan zararsiz olarak dne surtlmekte ancak
YFMS ve sukroz gibi kaynaklardan alindiginda hastalik riskleri artmaktadir.
Fruktoz tuketiminin diger karbohidrat turlerine goére kanser riskini % 4-5
oraninda arttirdigi yapilan calismalarda bildirilmistr [77].YFMS ve sukrozun
etkileri birbirinden cok farkli olmamakla birlikte, sekerin bu iki tirinu iceren
yiyecek ve iceceklerin tuketimi ilerde ciddi hastaliklara neden olabilecek saglik

sorunlarina yol agacaktir.
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Elde edilen veriler sonucunda, icme sularindaki ¢ozelti oranlari ve uygulama
suresi goz onune alinarak bu deneyde siganlara uygulanan YFMS ve sukrozun
dogrudan obezite veya diyabete neden oldugunu sodylemek dogru olmasa da
insulin direnci, dislipidemi, hipertrisemi, hipertrigliseridemi gibi metabolik

sendrom semptomlarini tetikleyebilecedi sonucuna varilabilir.

Bu konuda daha kapsamli veriler elde edebilmek igin uzun dénemli, farkli
miktarda seker ve sekerli UrUnlerin tiketiminin kargilastirnildigi ve fruktozun etki
mekanizmasinin daha iyi agiklanmasina yonelik yeni ¢alismalarin yapilmasi

gerektigi onerilmektedir.
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