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OZET

Glukoz, Fruktoz ve Nisasta bazh sekerler ile beslenmis sicanlarda Na*/K*
ATPaz (E.C.3.1.6.37) ve GLUT aktivitesinin ve baz1 adipositokinlerin

arastirillmasi

Son yillarda yapilan g¢alismalarda, fruktoz, glukoz ve nisasta bazli seker
(NBS) igeren gidalarin alimi metabolik sendrom igin potansiyel bir risk
olusturmaktadir. Fruktozdan zengin nisasta bazli seker kansere neden olabilir.
Ayrica, HFCS’nin diger 6nemli etkisi obezite ve diyabettir. Obezite ve diyabet biitiin
diinyada ciddi bir artig gdstermektedir.

Calisma Wistar albino cinsi ratlar iizerinde gergeklestirildi. Calismaya toplam
30 disi rat (her grup igin 10 disi rat) dahil edildi. Ratlara normal diyet, yiiksek friiktoz
veya yiiksek siikroz verilecek olup, kontrol grubu normal diyeti (%70 karbonhidrat,
%20 protein ve %10 yag), yiikksek fruktoz (%70 karbonhidrat (%87 fruktoz ve %13
musir nisastasi), %20 protein ve %10 yag) ve yiiksek sukroz diyeti (%70 karbonhidrat
(%87 sukroz ve %13 musir nisastast), %20 protein ve %10 yag) yemi ile beslenildi.
Ratlar 8 hafta boyunca yem ile beslenildi ve bu siiregte siganlarin kilo takibi yapildi.
Deney sonunda alinan kanlarda HbAlc, Glukoz, Adiponektin, Resistin diizeyleri
caligildi. Karaciger dokusunda GLUT2, Na/K-ATPaz enzim aktivitesi ¢alisildi.
Sicanlarda hem sukroz hem de HFCS ile beslenme; HbAlc, Glukoz, Resistin,
GLUT2 diizeylerinde degisme gozlenmezken, adiponektin diizeylerinde anlamli
artisla, Na/K-ATPaz aktivitesi degerlerinde anlamli azaligla sonu¢lanmistir.
Bu sonuclar; fruktozla zengin beslenmenin obezite i¢in Onemli bir risk
faktorli oldugu ve Na/K-ATPaz aktivitesindeki degisimlere aracilik ettigi sonucuna

vardik.

Anahtar Kelimeler: Adiponektin, fruktoz, glikoz, HFCS, Na/K-ATPaz, Resistin
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ABSTRACT

Investigation of certain adipocytokines and activity of GLUT and Na +/
K+ ATPase (E.C.3.1.6.37) in rats fed glucose, fructose and starch-based sugars

In recent studies, intake of foods that contain fructose, glucose and starch-
based sugar (NBs) is a potential risk for metabolic syndrome. High
fructose corn syrup (HFCS) may cause cancer. In addition, other important effects of
HFCS are obesity and diabetes. All over the world, shows a significant increase in

obesity and diabetes.

Studies were performed on rats. Total 30 rats (10 rats in each group) were
included in the study. Rats were fed with chows that were given either normal diet
for control group (70% carbohydrate, 20% protein and 10% fat), high fructose (70%
carbohydrate (87% fructose and 13% starch), 20% protein and 10% fat), or high
sucrose (70% carbohydrate (87% sucrose and 13% starch), 20% protein and 10%
fat). Rats were fed with chows for 8 weeks. Inthis process, the weight of the
rats were followed. At the end of the experiment, blood is taken in all groups. Level
of HbAlc, glucose, resistin and adiponectin were studied. GLUT2 and Na*/K"-

ATPase activity were studied in the liver tissue.

A significant increase in adiponectin levels were determined in rats fed both
HFCS and sucrose. A significant decrease in level of Na/K/ATPase activity were
determined in rats fed both HFCS and sucrose. There was no significant differance

level of HbAlc, glucose, resistin and GLUT2 in rats fed sucrose or HFCS.

In conclusion, Fructose-rich diet has an effect on changes in the ATPase

activity and is a major risk factor for obesity.

Keywords: Adiponectin, fructose, glucose, High-Fructose Corn Syrup, Na/K-
ATPase, Resistin.
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1. GIRIS VE AMAC

Fruktoz, yapisal olarak glukoz ile ayni kimyasal formiile sahip (CeHi12 Os), ancak
glukozda birinci karbondaki aldehid grubu yerine ikinci karbonunda keton grubu
bulunduran bir monosakkarittir. Ozelligi sakkaroza gdre %30 daha tatli olmasi ve
viicutta emiliminin glukozdan daha yavas gergeklesmesidir. Dogal bir seker olan
fruktoz, meyvelerde yaygin olarak bulunmasi nedeniyle "meyve sekeri” olarak da
adlandirilmaktadir.

Diyetteki baglica fruktoz kaynaklar1 seker kamisindan elde edilen sakkaroz,
yiiksek fruktozlu misir surubu olarak bilinen Nisasta Bazli Seker(NBS), meyve ve
baldir.

NBS, misirda bulunan nisastanin islenmesiyle elde edilen glukoz ve fruktoz
iceren sekerler olarak tanimlanmaktadir. Misirdan tiretildigi i¢in "musir sekeri” ya da
"mistr surubu” olarak da adlandirilmaktadir.

Yapilan arastirmalarda, yiiksek fruktozlu misir surubunun ve asir1 fruktoz
tiketiminin obezite, koroner hastaliklar, metabolik degisiklikler, plazma lipid
seviyeleri lizerindeki etkileri belirlenmeye ¢aligilmistir.

Yiiksek fruktoz diyetiyle beslenen farelerin karacigerlerinin alkoliklerin
karacigerlerinden pek farkli olmadigi goézlenmistir. Her ne kadar sperm ve bazi
bagirsak hiicrelerinin fruktozu dogrudan tiiketebildigi bilinsede, alinan fruktozun
biiyiik bir kismi karacigerde metabolize olduktan sonra kullanilmaktadir.

Fruktoz emilimi GLUT-5 ve GLUT-2 adli tasiyicilar araciligiyla gergeklesir.
Diyetle alinan fruktoz, spesifik bir fruktoz tasiyicisi olan GLUT-5 yolu ile barsak
hiicresine alinir. Glukozun aksine bu islem Na bagimli degildir ve enerji gerektirmez.
Barsak hiicresine alinan fruktoz daha sonra enterositlerin bazolateralindeki GLUT-2
tagiyicilart lizerinden kana verilir. Enterosit i¢inde fruktozun bir kismi laktata
doniismektedir. Bir kismi ise trioz fosfatlar lizerinden glukoza ¢evrilmektedir. Kana
gecen fruktozun temel organi karacigerdir. Insan karacigeride fazla fruktozu yaga
cevirdiginden dolay1 metabolik sendrom riskini artirmaktadir.

Uzun vadeli fruktoz alimi, ayrica nonalkolik yagli karaciger hastaligi ile
iligkili metabolik sendrom i¢in bir bagka goriiniim seklidir. Fruktoz, hizla hepatik TG
sentezini ve birikimini artirir ve siganlarda yagli karacigere neden olabilir.

Sekerli igeceklerle yiiksek oranda fruktoz alimi, son zamanlarda metabolik

sendrom i¢in potansiyel bir risk faktori olarak dikkat cekmistir. Son 2 yilda yapilan
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caligmalar fruktoz, sukroz (disakkarit glikoz ve fruktoz iceren) veya yiiksek fruktoz
misir surubu (HFCS) igeren gida alimlarinda, obezite ile birlikte diyabet,
hipertansiyon ve bobrek hastaligi oranlarinda 6nemli artis oldugunu gostermistir.
Insanlarda yapilan calismalarda da yiiksek dozda fruktozun; insiilin direncine
postprandiyal hipertrigliseridemiye, karin i¢i yag birikimine ve yiiksek kan basincina
neden oldugu gosterilmistir.

Fruktozun vyararlarindan s6z edecek olursak; diyette yer alan fruktozun
(enerjinin  %?20°s1) mineral dengesini diizenleyebilecegi gdsterilmistir. Alkol
tilketiminden sonra 250 ml fruktozdan zengin icecek tiiketiminin plazma alkol
seviyesini %10 oraninda azaltabilecegi gosterilmekle beraber alkol alimimin genel
saglik yaklagimi icerisinde yerinin olmadigi da belirtilmelidir. Burada mekanizmanin
yine elektrolit dengesinin saglanmasi oldugu, ancak fruktozun tek basma degil yine
glukoz ve fruktoz kombinasyonu seklinde etki goésterdigi bilinmektedir. Ayrica bu
konuda glukoz ve fruktoz ayirimini gésteren ¢alismalar yeterli degildir.

Rezistin yag hiicresinde bol miktarda bulunan ve salgilanan bir hormon olup
son yillarda kesfedilmistir. Obezite ve Tip 2 diyabet ile baglantili, periferik sinyal
molekiilii olan rezistinin yeni bir polipeptit oldugu sanilmaktadir.

Adiponektin, belki de yag dokusunun en oOnemli adipositokinidir. Bunun
nedeni sadece yag dokusunda sentez edilip salinan bir sitokin olmasindan ve iyi
tanimlanmig antiaterojenik, antienflamatuar ve insilin duyarliligini arttirict
etkilerinden kaynaklanmaktadir. Obez bireylerde, adiponektin diizeylerinin normal
bireylere gore anlamli oranda azaldigi bilinmektedir. Ayrica serum adiponektin
konsantrasyonlarinin, insiilin direncinin derecesi ile ters bir iligki gosterdigi
saptanmuistir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, fruktoz, glukoz, NBS i¢eren gidalarin alimi
metabolik sendrom igin potansiyel bir risk faktorii olusturmaktadir. Fruktoz,
karacigerde karbonhidrat metabolizmasini 6nemli derecede etkilemektedir. Viicuda
alman glikoza az miktarlarda fruktoz eklenmesi insanlarda karacigerde glikojen
sentezini artirmakta ve Tip 2 diyabetli kisilerde glisemik yaniti azaltmaktadir.
Fruktozun, karacigerde alkole benzer bir mekanizmayla islenmesi ve bu islem
sirasinda ortaya ¢ikan yan iirlinler alkole benzer ciddi karaciger hasarina neden
olmaktadir. Ayrica beyin lizerinde yarattig1 islevsel degisiklikler daha fazla tiikketim
istegini uyarmaktadir. Bu tiiketim istegi sadece igecege yonelik degil, yiyeceklerden

alinan kalori miktarin1 da artirmaktadir. Sonug olarak ortaya ¢ikan bu kisir dongii ise
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metabolik sendrom olarak adlandirilan hastalik tablosu ile sonuc¢lanmaktadir. NBS
iceren gidalardan asir1 miktarda fruktoz alindigi zaman da problemler ortaya
ctkmaktadir. Soyle ki asir1 fruktoz, karacigerde lipogenezis i¢in hazir bir karbon
kaynagi olusturmaktadir.

Biz c¢alismamizda; yiiksek fruktozlu misir surubunun ve asir1 fruktoz
tiiketiminin, obezite ve Diabetes Mellitus (DM) gibi sistemik bir hastalikta yaratacagi
metabolik degisiklikler {izerine etkisini; Na/K-ATPaz ve GLUT aktivitesi, resistin,
adiponektin ve diger biyokimyasal belirteglerin kan diizeyini dlgerek belirlemeyi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. GLUKOZ

Kapal formiilii CeH120¢’dir.Yogunlugu 1.538 g/cm3 dir. Erime noktas: 80-
86 °C dir. Dogada yaygin olarak bulunan 6nemli bir karbonhidrattir. Serbest halde
olgun meyvelerde (iiziim, incir ) balda, bitki 6z sularinda, ¢ogunlukla fruktozla
birlikte bulunur,

En ¢ok tiziimde bulundugu igin “lizim sekeri” adi da verilir. Kanda serbest
halde bulunur. Insanda normalde 100 ml kanda 70-90 mg kadardir. Bu nedenle “kan

sekeri” de denir.

Beynin en 6nemli yakitidir. Kanda en diisiik diizeyde iken bile 6nce beyin
tarafindan kullanilir.Glikoz bilesik karbohidratlarin ¢ogunun (sakkaroz, laktoz,
maltoz ve polisakkaritlerden nisasta, glikojen ve selliiloz) yapitasint teskil eder

(http://www.hbogm.meb.gov.tr/Karbonhidratlarin 6zellikleri 2 Haziran 2006).

Fischer ve Haworth diizenlemesine gore formiilii asagida gosterildigi gibidir;

D
1
S
HC—aH H —oH
i (o
HO= G~ H H H
H-YC—oH "
H-Ae—0H HO™ P H CH
! I I
H-— o H OH
H
glukoz glukoz
(Fischer fTormo (Hawearth fornm ol

Sekil 1. Glukozun kimyasal yapis1 (Oztiirk 2007)

2.1.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri
Molekiil yapisinda aldehit grubu bulundugu icin bir aldoheksozdur.
Aldoheksoz 6C’lu, aldehit grubu iceren seker demektir. Glikoz suda ¢ok, alkolde az

¢Oziiniir. Orta derecede tathdir.



Heksozlarin en 6nemli iiyesidir. Clinkii karbonhidratlar glikoz halinde kana gecer ve
karaciger ile kaslarda glikojen seklinde depo edilir. Glikoz sindirim sirasinda

parcalara ayrilmaz (hbogm.meb.gov.tr/Karbonhidratlarin Ozellikleri 2006).

2.1.2. Kullanim Alanlari

Seker, pancar sekeri ve kamis sekerinin islenmesi ile meydana gelir ve gida
maddeleri iireten bir¢ok sanayi dalinda kullanilmaktadir. Ayrica gida sanayinde,
misirin islenmesiyle, genis kullanim alanina sahip glikoz surubu elde edilmektedir.
Sanayide, alkollii ve alkolsiiz i¢cecekler, meyve suyu ve gazli igcecekler, sekerlemeler
ve sekerli maddeler, unlu mamuller, regel, lokum, baklava, helva, biskiivi, dondurma,
sakiz gibi birgok sektdrde hammadde olarak tercih edilmektedir (Tanyel 2001; Un
2001).

2.2. FRUKTOZ

Fruktoz meyve sekeri olarak bilinir. En tatl monosakkarittir. Meyvelerde ve
balda bulunur. Suda ¢ok kolay ¢6ziiniir. Polarize 15181 sola ¢evirir (-90°). Bu 6zelligi
nedeniyle leviilloz olarak da adlandiriimaktadir. Organizmada, karaciger ve
bagirsaklarda glukoza cevrilerek kullanilir. Indirgen &zellikteki bir sekerdir. Sekil 2’

de fruktozun furanoz halkasi gosterilmistir (Nelson ve Cox 2000).

CH-OH
= O OH

HO
CH2OH

OH
Sekil 2. Fruktoz (B-D-fruktofuranoz) un kimyasal yapisi
2.2.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri
Fruktoz, yapisal olarak glukoz ile ayn1 kimyasal formiile sahip (CsH120s),

ancak glukozda birinci karbondaki aldehid grubu yerine ikinci karbonunda keton
grubu bulunduran bir monosakkarittir (Forshee ve ark. 2007).

Tatlilik derecesi sakkarozdan yiiksektir. Viicutta glikoza doniiserek kullanilir.

Glikoza gore daha gii¢ erir ve daha gii¢c kristallesir. Fruktoz bir disakkarit olan


http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=Fruktoz+(%CE%B2-D-fruktofuranoz)&source=images&cd=&cad=rja&docid=9r0TwM-vbCRH9M&tbnid=ydIJZuRG6NrNKM:&ved=0CAUQjRw&url=http://hu.wikipedia.org/wiki/Frukt%C3%B3z&ei=usOjUYXiOsS0POGSgdgH&bvm=bv.47008514,d.ZWU&psig=AFQjCNGfOxs6Q3Ja6yqFfFJi8OTPHjqNaw&ust=1369773326878453

sakkarozun ve bir polisakkarit olan iniilinin yapisinda bulunur. Ticari olarak iniilinin
hidrolizinden elde edilir. Meyvelerden, baldan ve iniilinin hidrolizi ile elde edilir.
Glikoza gore daha yavas fermente olur. Organizmada, karaciger ve bagirsakta
glukoza ¢evrilerek kullanmilir  (http://www.hbogm.meb.gov.tr/Karbonhidratlarin
Ozellikleri 2 Haziran 2006).

Fruktoz, diger biitiin dogal sekerlerden ve seker alkollerinden daha yiiksek bir
¢Oziinlirliige sahiptir. Bu nedenle fruktozun sudaki bir ¢ozeltisinden kristallize

formunu elde etmek ¢ok zordur (Hanover ve White 1993).

Yine fruktoz igerikli seker karisimlari, sekerlemeler gibi fruktozun yiiksek

¢Oziiniirliik 6zelliginden dolay1 diger karisimlara gore ¢ok daha yumusaktir.

Fruktoz, nemi emmede diger sekerlerden daha hizliyken; bu nemi dogaya
birakmada diger sekerlere gore daha yavastir (Nabors 2001). Bu seker tiiri,
ortamdaki nem orani ne kadar diigiikk olursa olsun, her haliikarda yiiksek bir nem
tutuculuk oOzelligi sergilemektedir. Bu nedenle fruktoz, i¢inde kullanildigi besin
maddelerine kalite, yumusaklik ve dogal yoldan biraz daha uzun raf omri

saglamaktadir (Hanover ve White 1993).

Bir keto heksoz olan fruktoz suda ¢Oziiniince hemiketal olusturur.
Hemiketallerde bir keton grubu ile bir alkol grubu arasinda olusur ve olusum
mekanizmas: agisindan aynen hemiasetallere benzer. Fruktozun sudaki ¢ozeltisinde
cogunlukla B-fruktofuranoz ve daha az oranda a-fruktofuranoz meydana gelir. Sekil
3’de fruktozun sulu ¢ozeltideki olast furanoz ve piranoz yapilar gosterilmistir
(Nelson ve Cox 2000).
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Sekil 3. Fruktozun sudaki ¢ozeltisindeki furanoz ve piranoz yapilar



2.2.2. Kullanim Alanlar

Diyetteki baslica fruktoz kaynaklari; sekerkamisindan elde edilen sakkaroz,

yiiksek fruktozlu misir surubu olarak bilinen NBS, meyveler ve baldir.

NBS, misirdan elde edilen nisasta hidrolizatinin igerdigi glukozun, enzimler
yardimiyla degisen oranlarda fruktoza ¢evrildigi bir {iriindiir. En yaygin kullanilan
formlarinin NBS-55 ( %55 fruktoz, %41 glukoz, % 4 glukoz polimerleri) ve NBS-42
(%42 fruktoz, %53 glukoz, % 5 glukoz polimerleri)oldugu bilinmektedir (Forshee ve
ark. 2007).

2.2.3. NBS (Nisasta Bazh Seker)

Yiiksek fruktozlu misir surubu (HFCS) misir nisastasindan enzimatik hidroliz
ile dretilen, sakkaroza alternatif sivi bir tatlandiricidir (http://www.gidamo.org 5
Haziran 2011).

1971°de kesfedilen misir surubu 6zellikle ABD’de ve giderek diger iilkelerde
gida pazarmma hizli bir giris yapmustir. Bunun nedeni ucuz, islenmis gidalarda
kullanilabilme 6zelliginden (sekerli icecek yiyecekler kraker, ketcap vs.) kaynaklanir
(http://www.turkhipertansiyon 19 Mayis 2012).

HFCS sakkarozdan daha ucuzdur ve bazi gidalara arzu edilen o6zellikleri
kazandirmaktadir. Bu nedenle de gazli ve meyveli icecekler, cikolata, kek,
sekerleme, recel, marmelat ve jole gibi bir¢ok islenmis iiriinde yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir ( http://www.gidamo.org 5 Haziran 2011).

Diinyada HFCS iiretimi yaklagik 12,5 milyon ton iken, tilkemizde 400 bin ton
civarindadir. HFCS tiiketimi daha fazla artmis ve gilinlimiizde kullanilan toplam
tatlandiricilar icinde yaklasik % 40’lik bir paya sahip olmustur. Dogal olarak
HFCS’deki bu artisa tiiketilen sakkaroz miktarindaki azalis eslik etmistir. Tadimi
fruktozdan alan yiyecek ve icecekler doyma hissini geciktirmekte, daha cok
tiiketilmesine neden olmakta ve acikma hissini 6ne ¢ekmektedir (Arromdee ve ark.
2002; Akhavan ve Anderson 2007; Angelopoulos ve ark. 2009).


http://www.gidamo.org/
http://www.gidamo.org/
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Sekil 4. Gida Sektoriinde Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu Kullanimu (http://www.turkhipertansiyon
19 Mayis 2012)

Fruktoz basit seker olarak 6zellikle de meyvelerde dogal olarak bulunan bir
sekerdir. Ancak durum, HFCS’deki fruktoz bakimindan degerlendirildiginde,
nisastanin temel yapisin1 olusturan glikozun cesitli yontemler ile fruktoza
donustirildigi goriilmektedir. Sekil 5°te tatlandiricilarin bilesimleri gosterilmistir.

( http://www.gidamo.org 5 Haziran 2011).

Sakkaroz
%42 YFM$
%55 YFMS

%90 YFM$

Sekil 5. Tatlandiricilarin Bilesimi

2.2.4. Fruktoz Metabolizmasi

Fruktoz =~ metabolizmast  karacigerde gerceklesmektedir. Fruktoz
metabolizmasinin bir diger 6nemli 6zelligi iirik asit seviyesini yiikseltme yetenegidir.
Pek ¢ok arastirmada, Ozelikle yiiksek kan basincina sahip hastalarda, fruktoz
tilketiminden sonra plazma {irik asit seviyesinde artis oldugu bildirilmektedir. Son

yillarda gut hastaligindaki artista HFCS igeren iiriinlerin asir1 tiiketilmesinin de payi
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oldugu soylenmektedir (Arromdee ve ark. 2002; Akhavan ve Anderson 2007,
Angelopoulos ve ark. 2009).

Fruktozun sindirimi, absorpsiyonu ve metabolizmasi1 glikozdan farklidir
(Elliott ve ark. 2002). Fruktoz, glikoz transporterler (GLUT 5) ile bagirsaklardan
absorbe edilmekte ve daha sonra GLUT 2 araciligi ile kan damarlarina difiize
olmaktadir. Glikozun aksine, bagirsaklardan fruktozun absorpsiyonu ATP hidrolizini
gerektirmez ve sodyum absorpsiyonundan bagimsizdir. Bu da karaciger tarafindan
asir1 fruktoz alimu ile sonuglanmaktadir (Rizkalla 2010).

Fruktoz metabolizmas1 karacigerde gerceklesmektedir. Ince bagirsakta
absorbe edildikten sonra karacigere tasman fruktoz burada fruktokinaz enzimi
tarafindan fosforilasyona ugratilarak fruktoz-1-fosfata doniismektedir. Daha sonra,
fruktoz-1-fosfat aldolaz B tarafindan gliseraldehit ve dihidroksiasetonfosfata
ayrilmakta ve bu iki molekiil de gliseraldehit-3-fosfata doniisebilmektedir.
Glikokinaz  tarafindan  glikozun  fosforilasyonu;  karacigerdeki  glikoz
metebolizmasinda oran belirleyici birinci adim, fosfofruktokinaz ise ikinci adimdir
(Bizeau and Pagliassotti 2005).

Fruktozdan  fruktoz-1-fosfatin ~ olusum  basamagi, hiz  kisitlayic
fosfofruktokinaz enziminden bagimsizdir. Bdylece fruktoz fosfofruktokinaz
tiretimini inhibe etmek igin sitrat ve ATP’den gelen engelleyici sinyallerin oldugu
kontrol noktasin1 gegmektedir. Bu farkli metabolizma, glikoza gore daha hizli bir
sekilde, fruktozu karacigerde lipogenesis igin gliserol-3-fosfat ve asetil-CoA kaynagi
haline getirmektedir (Emad 2009).



Fruktoz Metabolizmasi - KC

Fruktoz metabolizmasi primer olarak KC’de gergeklesir

GLUTS (ince barsaktan emilim) ( bébrekten emilim)

\

GLUT2 (Karaciger'e alinir) B
N
FRUKTOZ —*» Fruktoz-1-fosfat c
KHK) S
ATP ————> ADP \Aldolaz B »2&
‘ 1 Gliseraldehit-3-fosfaf | |3
ATP tiiketimi, P eksikligi | anp diagilgliserol :
-’P* \ < |0
* / IMP

GLIKOJEN, TRIGLISERID(VLDL)

\

KC Yaglanmasi

*AMP deaminaz

Sekil 6. Fruktoz Metabolizmas1 (www.turkhipertansiyon.org 19 Mayis 2012)

Ozetle HFCS’nin Ustiinliikleri:

-HFCS sakkarozdan daha ucuzdur.

-Fruktoz icerigi yiiksek olan HFCS sakkarozdan daha tatlidir.

-HFCS sakkarozdan daha iyi ¢6ziinebilmektedir.

-Sakkaroza gore stabilitesi daha yiiksek ve belli sartlarda kristalizasyonu daha
diistiktiir.

-HFCS s1v1 formdadir bu da taginmasini ve kullanilmasini kolaylastirmaktadir.
-HFCS asidik karakterli oldugu i¢in koruyucu etkiye sahiptir.

-Uriinlerin lezzet ve tiiketim kalitesini artirmaktadir.

Ozetle HFCS’nin Olumsuz Yénleri:
-HFCS gibi ozellikle fruktoz icerigi fazla olan suruplar doyma hissini
etkilemektedir.
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-Insiilin salgisin  diisiik olmas1 sekerin kanda uzun siire kalmasmna neden
olmaktadir.

-Fruktoz fazlasi hizla trigliseride ¢evrilmekte ve yag dokusunda depolanmaktadir.
-HFCS’nin genetigi degistirilmis musirdan iiretilmesi, genetigi degistirilmis
tiriinlerden duyulan endiseleri bu iiriine de tasimaktadir.

-Uriinlerin lezzet ve tiiketim kalitesini artirdig1 igin asir1 gida tiiketimi ve buna bagh
saglik risklerini ortaya ¢ikarmaktadir (Arromdee ve ark. 2002; Akhavan ve Anderson
2007; Angelopoulos ve ark. 2009).

2.2.5. Fruktozun Insiilin Resistansi ile iliskisi

Insiilin direnci olusturmak i¢in hayvan deneylerinde tercih edilen yollardan
birisi de yiliksek konsantrasyonda fruktoz verilmesidir (Xing ve ark. 2010; Ackerman
ve ark. 2005). Fruktozun insiilin direnci olusturma mekanizmalar1 incelendiginde
etkili mekanizmalar olarak karacigerde VLDL {iretiminin arttirmasi ve kanda
trigliserit seviyesini yiikseltmesi ileri stiriilmektedir (Cordain ve ark. 2003).
Fruktozdan zengin bir 6giin yendikten sonra kan insiilin ve leptin diizeyinde 24 saat

stireyle diisme gortiliirken aglik trigliserit diizeyi yiikselmektedir (Havel 2005).

Fruktoz Kaynakl insiilin Direncinin Mekanizmasi

Fruktoz

LA

Lipogenez t Viicut Yaglanmas: ROS H|perurlsem|
Dlsllpldeml t Visseral Yaglanma

I

Ektopik yaglanma ER Stres Vazodllatasyon
(-)

1 Bozuklugu

Lipid »  insiilin Siny
Metabolitleri l

insilin Direnci

Sekil 7. Fruktozla olusan insiilin rezistansim agiklayan olast mekanizmalar (Tappy ve Le 2010)

Insiilinin hepatik glikoz olusumunu baskilamadaki yetersizligi, insiilin
rezistanst olarak tanimlanabilir. Sicanlarda fruktozla beslenme sonucu glikoz
salinimi insiilin ile baskilanamamaktadir. Yapilan ¢alismalarla fruktoz ile beslenen

siganlarin  ¢ogunda inslilin duyarliliginda azalma, biitlin viicut hiicrelerinde
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gozlendigi saptanmistir (Navarro-Cid ve ark. 1995). Deney hayvanlarinda yapilan
baz1 caligmalarda fruktoz ile beslenen sigcanlarda plazma glikoz diizeyinin yiliksek

oldugu bildirilmistir (Chen ve ark. 1996).

2.3. Siikroz (Sakkaroz)

Yapisal olarak bakildiginda sakkaroz veya diger adlariyla siikroz veya ¢ay
sekeri, C1oH22011 formiiliiyle gosterilen ve bir glukoz ile bir fruktoz molekiiliiniin bir
araya gelmesiyle meydana gelen bir disakkarittir (Forshee ve ark. 2007).

Glukoz ve fruktozdan olusmustur. Sakkaroz, bir glukoz molekiili ile bir
fruktoz molekiiliniin Glc a(1-2)Fru seklinde olabilmektedir. Tabiatta en ¢ok bulunan
disakkarittir.  Bitkisel kaynaklidir, tath ve kolay eriyen bir sekerdir
(http://www.Kkimyaegitimi.org 2007 ).

2.3.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Saf siikroz, parlak, beyaz, kokusuz ve kristalli yapida olup, agiza alindiginda
hos, tath bir ¢ay sekeri tad1 verir. Genel olarak siikroz, dogal kaynaklardan elde
edilmis bir maddedir. Bunun yaninda siikrozun ilk yapay tiiretimi 1953 yilinda
Raymond Lemieux tarafindan gergeklestirilmistir (Lemieux and Huber 1953).

Glukoz ve fruktozun a(1-2) glikozidik bagla baglanmasi ile meydana gelir.
Bu bag her iki monosakkaridin reaktif hemiasetal hidroksil gruplari arasinda
olustugu i¢in siikroz rediiktif degildir ve osazon olusturmaz.

Bu ozelligi onu, oksidatif tesirlere karst korur ve belki de bu sebepten
bitkilerdeki esas sekerdir. Siikroz bagirsakta siikraz (veya invertaz) denilen bir
enzimin katalizi ile bilesenlerine yikilarak absorbe edilir

(http://www.kimyaegitimi.org 2007).

CHZOH
’ /H |-|ocH2
CHQOH

SUKROZ

Sekil 8. Siikrozun kimyasal yapist (Oztiirk 2007)
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2.3.2. Siikroz Kaynaklar
Dogada baslica seker kamisi ve seker pancarindan elde edilir; meyve ve
sebzelerin ¢ogunda da serbest olarak bulunur. Oldukga tatli bir maddedir

(http://www.kimyaegitimi.org 2007).

Sakkaroz, yemek hazirlamada her yerde bulunan bir tirtindiir. Bunun baslica
nedeni tatlandirici olmasi ve kivamda etkin olmasidir. Biskiivilerde, kurabiyelerde,
keklerde, turtalarda, sekerde, serbette ve birgok katki maddesinde yogun olarak
sakkaroza rastlanir (Miraski 2008).

2.4. GLUT2 Proteini

GLUT2: Karaciger ve pankreas beta-hiicrelerinde bulunur ve glukoza olan
Km’i 15-20 mM’dir. Hiicre i¢i ve disi glukoz derisimini dengeler. Bu sebeple
karaciger ve pankreasa glukoz girisi daha ¢ok yiiksek kan glukoz diizeyleriyle
iligkilidir (Akalin 2007).

Suzue ve ark. (1989), fare karacigerinde 523 aminoasitten kurulu GLUT
proteini izole etmisler ve bunun rat ve insan GLUT2 proteini ile % 82 - % 95
oraninda benzerlik gosterdigini belirlemislerdir. Ayrica, ince bagirsak epitelyum
hiicreleri araciligiyla limenden plazmaya glukoz tasinmasinda da gorev alir (Suzue

ve ark. 1989).

2.4.1. GLUT2 Proteinin Doku dagilim

GLUT?2 asagidakilerin hiicre zarlarinda bulunur:

Karaciger

Pankreatik beta hiicreleri

Hipotalamus

Ince bagirsagin bazolateral ve fircamsi yiizey zari

Renal tubuler hiicrelerin bazolateral zar1 (Freitas ve ark. 2005)

2.4.2. GLUT2 Proteinin Fonksiyonu

GLUT?2 glikoz i¢in yiiksek kapasiteye sahipken, pankreatik beta hiicrelerinde
diisiik “glikoz sensor” parca duyarliligina sahiptir (yiikksek Km, ca.5 mM). Bu glikoz
i¢in ¢ok etkili bir tasiyicidir. GLUT2 ayrica glukozamin tasir (Efrat 1997; Guillam ve
ark. 1997; Uldry ve ark. 2002).
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Yemekler sirasinda ince bagirsakta, luminal glikoz yogunlugu 30mM nin
tizerine ¢iktigr anlarda GLUT2 glikoz tasima kapasitesini arttirarak firca ylizey

zarma dogru harekete geger.

2.4.3. GLUT2 Klinik énemi:

SLC2A2 genindeki  bozukluklar, Fanconi-Bickel sendromu olarak
adlandirilan belirli bir tiir glikojen depo hastaligiyla ilgilidir (Santer ve ark. 2002).

Beth-Israil Deaconess Hastanesi Tip Merkezi ile Harward Universitesi Tip
Fakiiltesindeki genetik uzmanlar bunun, ilagla tedavi edilen diabetik gebelikler i¢in
sorun teskil edebilecegini ileri siiriiyorlar. Cilinkii boyle durumlarda kadindaki glikoz
diizeyleri kontrolslizdiir ve erken beyin, omurga ve kalp gelisiminde, fetusun olasi
noral tiip ve kalp kusurlarina maruz kalmasina neden olabilir (Li ve ark. 2007).

Bununla birlikte, GLUT2 uyum eksikligi, olumsuz bir durumken, tedavi
edilmeyen gebelik diyabetinin sonucu olarak ortalama fizeri iri bebeklere neden
olacagi gerceginin gbz ardi edilmemesi gerekir ki bu da saglikli bir GLUT2
durumuyla saglanabilir (Thomson ve Wild 1997).

Kan dolasimi ile doku boslugu (interstisyel) arasindaki gegismeli (ozmotik)
seker yogunlugunda diizenli bir denge saglamak, beyin 6demi de dahil olmak {izere
bazi 6dem durumlari i¢in hayati 6nem tasir.

GLUT2; ozellikle kan glikoz yogunluk degerleri ortalama iistiine ¢iktiginda,
koma, gecici iskemik atak ve Odemin tetikledigi inmeleri Onleyerek bilhassa
osmoregiilasyon i¢in onem arz eder. Bu durumda GLUT2 i¢in “diabetik glikoz
tasiyic1” ya da “stres hiperglisemi glikoz tasiyic1” demek gayet makuldiir (Stolarrczy

ve ark. 2007).
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Sekil 9. GLUT un ¢alisma sekli (Tappy 2010)

2.5. Na/K-ATPaz Enzimi

Eritrosit membran1 Na/K-ATPaz enzimi iizerinde uzun siire ¢alisilmig aktif

transport sistemlerinden biridir. Bu trans membran proteini ilk defa 1957 yilinda Jens

Skou tarafindan sinir hiicrelerinden izole edilmistir (Xie ve ark. 2002). Hiicre i¢i K+

+ + +
iyonu diizeyini yiiksek, Na iyonu diizeyini diisiik tutmak icin, Na ve K ’un aktif

transportundan sorumludur (Robinson 1979). Na/K-ATPaz enziminin yapis1 Sekil

10’da sematize edilmistir.
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Sekil 10. Na/K-ATPaz enziminin yapisi (Daglar 2000)

K* konsantrasyon gradyan

-
o

Ma® konsantrasyon gradyar

Na/K-ATPaz enzimi, insan eritrositleri dahil hemen hemen her dokuda bulunan
+ +
ve hiicre membranindan Na ile K transferini gergeklestiren bir proteindir. Hayvansal
+ +
hiicrelerde hiicre i¢i K konsantrasyonu 140 mM, Na konsantrasyonu ise 12 mM’dur.

+ +
Hiicre disinda ise K iyonu 4 mM iken Na 145mM’dir. Bu dengeyi ise Na/K-ATPaz

enzim sistemi saglar (Giirel ve ark. 2004).

Na/K-ATPaz —Na+/K+ pompast integral bir zar proteini olup, alfa (a) ve beta

(B) olarak adlandirilan iki alt {initeden olusan bir tetramerdir. o alt iinitesi 1020, B alt

+ o+
initesi 302 aminoasitten olugmaktadir. Diger proteinlerin birgogu gibi Na /K

pompasinin o bileseni degisik izoform yapilar ((xl, o, (xs) ile ifade edilir.
Dokulardaki o Ve a, izoform oranlarinin ¢esitliliginin ne anlama geldigi ve ne tiir bir
fonksiyonu oldugu hala aydinlatilmis degildir (Clausen 1998).

Na/K-ATPaz, ATP’nin hidrolizini katalizleyerek agiga ¢ikan enerji ile ig Na+

+
iyonunu hiicre disina, iki K iyonunu hiicre i¢ine transfer eder. Hiicre membran
boyunca bu katyonlarin yer degistirilmesini saglayarak membran polaritesinin

diizenlenmesi gibi hayati bir gorev lstlenir (Schmidt ve ark. 1998).
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2.5.1. Molekiiler Yapisi:

Na/K-ATPaz iki ana polipeptid a, B ve vy alt {initelerinin sitokiometrik
bilesiminden meydana gelen bir oligomerdir (Lingrel 1994; Pressley1996). Enzimin
a ve P alt Unitelerinin primer yapisi ve membran organizasyonu sekil 11°de

gosterilmistir.

Karbonhidratlar

,/"7
8

|

Kardiotonik Steroid
Badlanma Bolgesi

ATP Baglanma Bdlgesi

Sekil 11. Plazma membran1 Na/K-ATPaz’inin dimerik yapisi (en.wikipedia.org)

a alt iinitesi, oldukg¢a genis bir membran proteinidir. Molekiil agirligi 90-100
kD’dur ve non glikoziledir. Bu iinite enzimin katalitik aktivite gdsteren ve iyon
baglayan bolgesini olusturur (Topcu 2001). a alt iinitesinin katyon, ATP ve inhibitor
(oubain) baglanma bolgeleri vardir (Lingrel 1994; Pressley 1996).

B alt tinitesi membran1 bir defa karsidan karsiya gegen bir polipeptittir
(Blanco 1994; McDonough 1990).

Molekiil agirligr 45-55 kD olup glikoprotein yapidadir ve fonksiyonu tam
olarak bilinmemektedir (Daglar 2000).

B alt iinitesi enzimin normal aktivitesi i¢in esansiyeldir ve enzimin Na® ve K*
afinitesinin modiilasyonu ile ilgili oldugu goriilmektedir. Buna ek olarak omurgali
hiicrelerde [ alt tinitesi polipeptitinin dogru katlanmasininin stabilizasyonda da rol

oynar (Blanco 1994; McDonough 1990).
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Ucgiincii protein y alt {initesi olarak adlandirilir. Enzim preparasyonlarinin
saflastirilmasinda tanimlanmistir. 7y alt {initesi; qubain tiirevlerinin fotoafinitesi ile
kovalent olarak siniflandig1 gosterilinceye kadar purifikasyonun bir kontaminanti
oldugu diistintiliiyordu. Kiigiik, 8-14 kDa agirliginda, hidrofobik bir polipeptit oldugu
ifade edilmektedir. y alt iinitesinin Na/K-ATPaz aktivitesi igin gerekli olmadigin
gosteren ¢aligmalar vardir. Ek olarak y alt iinitesinin enzimin E1 konformasyonunu
stabilize edebilecegi gosterilmistir. y alt initesinin Na/K-ATPaz fonksiyonunu
modifiye edebildigine dair deliller vardir. y alt {nitesinin Na/K-ATPaz
fonksiyonundaki kesin rolii daha ileri ¢calismalara gereksinim duymaktadir (Reeves
ve ark. 1980)

Na/K-ATPaz’in hiicrede birgok esansiyel proteinle birlikte birkag izozimi
olan proteinlerden biri oldugu bilinmektedir. Gergekten her iki o, B polipeptitlerin
farklt molekiiler formlar1 farkli genlerle kodlanmistir. Memelilerde Na/K-ATPaz’in
ilk olarak dogrudan gosterilmesi Sweadner tarafindan basarilmistir (Sweadner ve
Goldin 1979). Sweadner alt tinitenin iki formunu bulmustur. Bunlari renal formu (o )
ve beyin formu (a) olarak tanmimlanmistir. Enzimin bu alisilmamis katalitik alt
tinitesinin SDS-poliakrilamid jelde gocli daha yavas ve quabain duyarliligi daha
yiiksektir. Bu 6ncii ¢alisma her iki izoformun biyokimyasal 6zelliklerine odaklanmis
calismalar tarafindan takip edilmistir. Béylece o ™ ; N etilmalemide karsilik daha
yiiksek bir reaktivite gostermektedir. Vitamin B tiirevi pyrithiamine daha yiiksek bir
duyarlhilik ve o’ya kiyasla tripsine karsi artmis direng gostermektedir. Bu 6zellikler
izoformlar arasinda yap1 farkliliklar1 oldugunu ortaya ¢gikarmaktadir. Daha sonra a ve
o *’nmin NH: terminalinde farkhliklarinin gosterilmesi izoform farkliligi igin genetik
temeli ortaya koymustur. Urayama ve ark. ratlarda Na/K-ATPaz’lar1, santral sinir
sistemiyle sinirlandirilmis beyin tipi ve ¢ogu organda bulunan bobrek tipi Na/K-
ATPaz olarak iki gruba ayirmiglar. Molekiiler biyolojik tekniklerin ulastigi nokta
vertebralilarda en azindan 3 a polipeptidin tanimlanmasiyla sonuglanmistir. Simdi
bunlar a 1, a 2 ve a 3 olarak bilinmektedir. Son zamanlarda Shamraj ve Lingnel rat
testislerinde dordiincii bir o izoformunu da tanimlamislardir. Molekiil agirliklar
doku kaynagina bagl olarak degismektedir. Memelilerin %98’nde a alt biriminin
siras;, 8 tane transmembran o helikal segment ve 2 tane biiyiik stoplazmik
domainden meydana gelmistir. B alt birimi ise tek bir helikal transmembran ve tek

bir extraselliiler domainden olusmustur (Urayama ve Sweadner 1988).
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Na/K-ATPaz’in izoformlari birkag memeli tiiriinden klonlanmistir ve bu
izoformlarmn biitin memelilerde var oldugu ortaya konmustur. ileri calismalar
gostermektedir ki Na pompasinin molekiiler farkliligi  alt iiniteye kadar uzar.
Simdilerde 3 farkli Na/K-ATPaz B izoformu tanimlanmustir. Izoformlardan ikisi (B1
ve B2) kuslarda ve memelerin farkli dokularinda bulunmustur. Halbu ki B3
amfibianlarda, farelerde, ratlarda ve insanlarda belirlenmistir. Na pompasinin hem o
hem B izoformlar1, ifade olarak doku-spesifik model sergilemektedir. B 1 alt tiniteleri
ile birlesmis ol izofomlar: yaklasik olarak her dokuda bulunur. Ilaveten al, Pl
bobreklerin  baslica izozimidir. Klasik olarak Na/K-ATPaz’in kaynagi olarak
kullanilmigtir (Takeyasu ve ark. 1990; Pressley 1992).

Bobreklerde diger Na/K-ATPaz izoformlarinin mevcudiyeti tartisma
konusudur. a 2 ve a 3 izofomlar1 hem RT-PCR ile hem de quabain titrasyon analizi
ile renal korteks, medulla ve papillada tesbit edilmistir. a 1 ve B1’in genis doku
dagiliminin aksine, diger oo ve [ polipeptitlerin ekspresyonu sinirlanmistir. Na/K-
ATPaz izoformlarinin ekspresyon ornekleri hem mRNA hem de protein seviyesinde
en ¢ok ratlarda ayrintili olarak ¢alisilmistir. o 4 izoformu testise 6zgii bir izoformdur.
a 2 izoformlar1 adipositlerde, kaslarda, kalpte ve beyinde, o 3 izoformlari ise sinir
dokusunda bol olarak bulunur. Sinir sisteminde Na/K-ATPaz izoformlarmnin ifadesi
en karigik duruma ulagir. Noron hiicreleri tek izozim veya farkli o, heterodimer
kombinasyonlarindan olusan ¢oklu izozimleri i¢cermektedir. Halbu ki noronlar o3
polipeptidin baslica kaynagidir. Glial hiicreler tercihen a 2’yi eksprese eder. a
izoformlar1 doku-bagli tarzda dagilmistir. o 2 izoformu; iskelet kaslarinda, pineal
bezde ve sinir dokusunda bulunur. Halbu ki a3 testislerde, retina, karaciger ve
akcigerde mevcuttur. Buna ilaveten Na/K-ATPaz izoformlarinin ekspresyon
ornekleri, gelisimin yani sira hormonal regiilasyona baghidir ve hastalik siirecinde

degisebilir (Blanco ve Mercer 1998).

2.5.2. Na/K-ATPaz’in Isleyisi

Na/K-ATPaz her bir ATP hidrolizi ile 2 K* iyonunu hiicre i¢ine alirken 3 Na*
iyonunu hiicre disina pompalar. Pompa islevinde ATP hidrolizi ve iyon transportu
ayni anda gerceklesir. Reaksiyonlarin tiimii pompanin ¢esitli konumlarina gore
birbirini izler.

Pompa iglevi Na*™’a bagli fosforilasyon ve K™’a bagli defosforilasyon olmak

tizere iki basamaktan olugmaktadir (Jorgensen 1986).
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[lk basamakta enzimin sekli E1 olarak adlandirilmaktadir. Na* ve Mg
varliginda ATP, ADP’ye hidroliz olurken serbest kalan fosfat, enzimin aspartat
rezidiisiine aktarilmaktadir. Fosforlanmis enzim E2 sekline doniisiirken 3 Na* iyonu
hiicre disina pompalanir.

E + ATP— E-P + ADP

Ikinci basamakta eger ortamda K* varsa E-P kompleksi hidroliz edilmekte ve
defosforilasyon gerceklesmektedir. iki K* iyonu hiicre icine aliirken enzim
baslangictaki E1 sekline geri doner. Sonugta bir ATP molekiiliiniin hidrolizi ile ii¢
Na* iyonu hiicre disina ¢gikarken iki K* iyonu hiicre igine girer.

E-P + H20 —E + Pi

2.5.3. Na/K-ATPaz’in Doku Dagilimi ve Aktivitesinin Regiilasyonu

Na/K-ATPaz tiim hiicrelerde bulunmasma karsin dokulardaki yogunlugu
birbirinden biiyiik oranda farklilik gosterir. En yliksek konsantrasyonda bulundugu
beyin dokusunda, en diisiik konsantrasyonda bulundugu eritrosit hiicresine gore 160
000 kat daha yiiksek oranda bulunur. Vaskiiler diiz kasta iskelet kas1 ve kalbe oranla
yaklagik yiiz kat daha diisiik konsantrasyonlardadir (Kjeldsen ve ark. 1988; Aydemir-
Koksoy ve Allen 2001). Na/K-ATPaz’in izoformlarinin dagilimi da farkli doku ve
hastaliklarda degiskenlik gosterir (Hinojos ve Doris 2004; Barr ve ark. 2005).
Pompa ekspresyonunun seliiler regiilasyonu pompanin alt {initelerinin sentez hizi ile
kontrol edilir. Cevresel ve hormonal faktorler baslica iki mekanizmayla hiicrelerdeki
Na/K-ATPaz’in aktivitesini artirabilir:
1. Kisa siireli regiilasyon: Membranda var olan enzimin turnover sayisini artirarak
(Bertorello ve Katz 1993)
2. Uzun siireli regiilasyon: Enzim alt iinitelerinin sentezini artirarak (Songu-Mize ve
ark. 1996; Nemoto ve ark. 1997).
Kisa siireli regiilasyon dakikalar veya saatler igerisinde gerceklesir. Protein Kinaz A
(PKA), Protein kinaz C (PKC) veya Protein kinaz G (PKG) ile pompanin
fosforilasyonu yoluyla turnover hizi diizenlenerek daha hizli veya daha yavag iyon
transferi saglanir (Bertorello ve Katz 1993). intraseliiler sodyumun arttig1 durumlar
ile hormon ve biiyiime faktorlerinin stimiilasyonunun pompa turnoverini artirdig

bilinmektedir (Girardet ve ark. 1986; Allen ve ark. 1989).
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Insiilin, Insulin benzeri biiyiime faktérii(IGF-1) ve katekolaminler Na/K-
ATPaz’in aktivitesini artirabilirler (Doucet 1988; Clausen 1998). Sican iskelet
kasinda yapilan calismalar Na/K-ATPaz iizerine insiilinin stimiile edici etkisinin
Protein kinaz C aktivasyonuyla diizenlendigini gostermektedir. Katekolaminler aktif
Na", K* transportunun stimiilasyonunu insiilinden daha belirgin sekilde indiikler
(Clausen 1998).

Uzun stireli regililasyonda ise tiroid hormonlari, adrenal steroidler, egzersiz ve
K™ eksikligi rol oynar (Doucet 1988; Clausen 1998; Petersen 2005). Na*-K* ATPaz
aktivitesindeki bu diizenlenme giinler igerisinde ortaya cikar ve enzimin sentez
hizindaki degisiklikten kaynaklanir.

Na/K-ATPaz spesifik olarak oubain ve digoksin gibi kardiyak glikozitler
tarafindan inhibe edilir. Bu 6zellik kullanilarak enzimin fizyolojik ve klinik roliiniin
anlasilmasi saglanmistir. Na/K-ATPaz’in oubain ile inhibisyonu enzim iizerindeki
glikozid reseptorleri araciligiyla gergeklestirilir (Sweadner ve Goldin 1980;
Abeywardena ve ark. 1984; Jorgensen 1986).

Kardiak glikozidler Na/K-ATPaz’in defosforilasyon reaksiyonunu inhibe

ederler boylece enzim inhibisyonunu saglamis olurlar (Rodriguez ve ark. 1980).

2.5.4. Na/K-ATPaz Enziminin Biyomedikal Onemi:

Na/K-ATPaz pompasi ile olusturulan elektropotansiyel ve elektrokimyasal
gradient, sinir hiicrelerinin uyarilabilirligini saglar. Diabetik polindropati de bu
enzim aktivitesi diisiik bulunmustur. Na/K-ATPaz aktivitesinin diismesi yiiksek
intraaksonal ~ Na*  konsantrasyonuna  ve  sinir  hiicresi ~ membraninin
depolarizasyonunun blokajina yol agar. Diabetik ratlarin siatik sinirinde Na/K-ATPaz
aktivitesi ve sinir iletim hizi arasinda anlamli korelasyon oldugu rapor edilmistir
(Akbulut 2008). Ayrica glukoz ve aminoasitlerin bazi hiicrelere girebilmesi igin
gerekli olan serbest enerjiyi saglar.

Baz1  otoriteler; elektriksel  stimiillasyon, metrazol veya kobalt
implantasyonuyla indiiklenen nobetleri takiben enzim aktivitesinde artig gdzlemisler.
Bununla birlikte baz1 otorler ise Al veya Co implantasyonu, elektrosokla olusturulan
nobet sonralar1 ve insanda epilepsi sonrasi bu enzim aktivitesinin diistiiglini

bildirmiglerdir (Oner ve ark. 1997).
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Na/K-ATPaz aktivitesinin pankreatik kanal sekresyonunda esansiyel oldugu
caligmalarla gosterilmistir (Hootman ve ark. 1998).

Hem IDDM’li hem de NIDDM’li hastalarda Na/K-ATPaz aktivitesinin
diistiighi bildirilmistir (Rahmani ve ark. 1987; Raccah 1996; Okegbile ve ark. 1997).
Ancak normal kisilerde olusturulan hipergliseminin etkisi buna zittir. Ciinkii verilen
glukoz saglikli kisilerde hiperinsiilinemiye yol acar. Insiilinin ise bu enzim aktivitesi

tizerine stimiilator etkisi oldugu iyi bilinir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec

3.1.1. Deney Hayvanlari

Bu deneysel ¢alisma N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nde (NEUDAM) gergeklestirildi. Etik kurulu onay (14.12.2011
tarihli  ve 2011-135 sayili onay) alinarak baslatilan ¢alismada denekler
NEUDAM dan saglandi.

Calismada; 11 haftalik, agirliklar1 ortalama 250-300 gr olan 30 adet Wistar-
Albino disi rat kullanildi. Deney siiresince siganlarin su, seker suruplari ve yeme

sinirsiz erisimine (ad libitum) izin verildi.

3.1.2. Numunelerin alinis1 ve hazirlamsi
Calismada 11 haftalik, agirliklar1 ortalama 250-300 gr olan 30 adet Wistar-
Albino disi rat kullanildi. Sicanlar ii¢ gruba ayrildi:

Kontrol grubu: Normal yem + su ile beslenen grup (n=10)

(%70 karbonhidrat, %20 protein, %10 yag)
Siikroz grubu: Normal yem +yiiksek siikroz ile beslenen grup (n:10)
Yiiksek siikroz: %70karbonhidrat (%87 sukroz, %13 musir nisastasi), %20 protein,
%10 yag

HFCS grubu: Normal yem + HFCS ¢6zeltisi ile beslenen grup (n:10)

Yiksek fruktoz: %70karbonhidrat (%87 fruktoz, %13 musir nisastasi), %20 protein,
%10 yag

Calismada sicanlar tekli kafeslere yerlestirildi. Kontrol grubu disinda, HFCS
(%42 fruktoz, %58 glukoz) ve siikroz ayni kaloriyi saglayacak sekilde icme suyuyla
karistirtlip herhangi bir kisitlama yapmadan plastik siselerde siganlara verildi.
Cozeltiler %20 konsantrasyonda iki giinde bir hazirlanip buzdolabinda muhafaza

edildi.

Sicanlar 2 ay boyunca beslendi. Bu siirecte surup tiiketimleri iki giinde bir

gozlendi, viicut agirliklarinin artis ise haftalik 6l¢iildii.
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Iki aym sonunda, yiiksek doz anestezi islemi yapildiktan sonra kalplerinden
kanlar1 alindi. Ratlardan alinan kan numuneleri jelli biyokimya tiipiine ve EDTA’l1
tiipe alindi. Jelli biyokimya tiipiine alinan kan numuneleri 15 dakika oda 1sisinda
pihtilagmaya birakildi. EDTA’11 tiipe alinan kan numuneleri ise yavasc¢a karistirildi

Daha sonra kan numuneleri 3000 devir/dakika’da toplam 10 dakika santrifiij edilerek

serum Ornegi elde edildi. Her parametreye yetecek sekilde serumlar {i¢ ayr tiipe
alindi. Serum numunelerinden hemen HbAlc ve Glukoz testleri ¢alisildi.
Adiponektin, resistin serum numunelerinden ¢alisiimak tizere -20 °C de saklandi1 ve
calisildi. Dokular; Na/K-ATPaz enzim aktivitesi ve GLUT2 olgtimleri yapilincaya
kadar -80°C'de saklandi. Daha sonra tiim 6rnekler aymi anda ¢ozdiiriilerek Na/K-
ATPaz enzim aktivitesi tayini ve GLUT2 odl¢iimii yapildi. Bu calismalar N.E.U.
Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya AD’da yapildi.

3.1.3. Kullamilan Cihazlar

1. Sogutmali Ultra Santrifuj: Beckman Coulter Allegra X-15R
2. Hassas Terazi: Precisa 125 A

3. Vorteks: Elektro-Mag

4. Benmari: Niive Bath NB 20

5. Manyetik Karistirici: Elektro-Mag

3.1.4. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Reaktifler
HCI: Cat No: Sigma 7647-01-0

Tris: Cat No: Merck 108382. 0100

NaCl: Cat No: Merck 106404. 1000

KCI: Cat No: Merck 104936. 1000

MgCl,: Cat No: Merck 814733. 0100

Na,ATP: Cat No: Sigma A7699

SDS: Cat No: Bioshop Canada SDS001.100

EDTA: Cat No: Bioshop Canada EDT001.500
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Siikroz: Cat No: Merck 107651. 1000
Na, HPO4.2H,0: Cat No: Merck 7558-79-4

KH2 PO4: Cat No: Merck 4871
3.1.5. Kullanilan Cozeltiler

0.1 N HCI ¢6zeltisi: 8.3 ml HCI alind1 ve bir miktar distile su tizerine ilave edildi ve

son hacim 1 litreye tamamlandi.

0.08 M Tris ¢ozeltisi: 10.114 gr. Tris tartildi, bir miktar distile suda ¢oziildiikten

sonra son hacim distile su ile 1 litreye tamamlandi.

10 mM pH=7,4 tris tamponu: Bir miktar distile su tizerine 0.1N HCl'den 42.5 ml
ilave edildi, tizerine 0.08 M tris ¢ozeltisinden 50 ml eklendi. Son hacim distile su ile

800 ml'ye tamamlanda.

Medium: 5.85 gr. NaCl, 0.3728 gr. KCI, 1.2198 gr. MgCI2.6H20, 0.0372 gr. EDTA
tartilip bir miktar distile suda ¢oziildii. Uzerine 159.41 ml HCI ve 187.54 ml 0.08M

tris ilave edilip karistirild1 ve son hacim distile su ile 1000ml'ye tamamlandi.

%10'luk SDS ¢ozeltisi: 10 gr. SDS tartildi, bir miktar distile suda ¢6ziildii ve son
hacim distile su ile 100 ml'ye tamamlandi.

Fosfat Tamponu: 800 ml NazHPO4 ve 200 ml KH2PO4 ¢ozeltileri karistirilir. Bir
miktar suda ¢oziiltir. Son hacim 1,000 ml olacak sekilde distile su ile tamamlandi.

-20°C de soliisyon bir giin bekletildikten sonra kullanildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Karaciger Dokusu Na/K-ATP az Enzim Aktivitesi Tayini

Na/K-ATP az enzim aktivitesi 6l¢limii, Harik ve ark. metoduna gore yapildi
(Harik ve ark. 1985). 1 gr doku iizerine 0.32 M sukroz ve 0.5 mM EDTA igeren 5
ml. Tris-HCI tamponu(pH=7.4,10 mM) ilave edilip homojenize edildi. Homojenat
3,000 rpm de 10 dk. santrifiij edildi. (+4°C’de) Olusan siipernatan alinip, 11,000 rpm
de 90 dk. +4°C’de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi siipernatan atildi. Olusan pellet 1
ml Tris-HCI tamponu ile muamele edildi. Bu numuneden 200 plt alind1 ve tizerine

800 ult medium eklendi. inkiibasyon sonrasi %10 luk SDS’den 50 plt ilave edilip
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reaksiyon durduruldu. Bulaniklig1 gidermek igin 5,500 rpm’de 10 dk. santrifiij edildi.
Elde edilen bu karisimdan Beckman Coulter Synchron LX marka otoanalizorde
Beckman marka inorganik fosfor ve mikroprotein ticari kitleri kullanilarak inorganik
fosfor ve mikroprotein Olgiimii yapildi. Sonu¢ pmolPi.mg.prt*.10dk? olarak

hesaplandi.

3.2.2. Karaciger Dokusunda GLUT 2 Tayini

-80°C’de saklanmis numuneler ¢6ziildii. Doku tlizerine, hazirlamis oldugumuz
20 ml. fosfat tamponu (pH=7.38 0,1 M)ilave edilip homojenize edildi. Bir giin
boyunca -20°C’de bekletilerek iki kez dondurma-¢6zme siklusu yapilarak hiicre
zarlar1 parcalandi. Sonrasinda homojenat 5,000 rpm’de 5 dk. santrifiij edildi.
Stipernatan alindi ve ticari kitler kullanilarak GLUT?2 elisa 6l¢iimii yapildi. Sonug

ng/ml olarak hesaplandi.
3.2.3. Adiponektin Ol¢iimii

Tim kuyucuklara standart ve numuneden 50 pL konuldu, bir saat inkiibe
edildi. Sonrasinda kuyucuklara 300 pLyikama soliisyonu konularak alt1 kez yikama
islemi tekrar edildi. Tim kuyucuklara 50 pL adiponektin rat kiti konuldu, bir saat
inkiibe edildi. Yikama i¢in tiim kuyucuklara 300 pLyikama soliisyonu konuldu ve
alt1 kez yikama yapildi. Kuyucuklara 50 uL SP-Conjugat(enzim) konuldu ve 30
dakika inkiibe edildi. Sonrasinda kuyucuklara 300 uLyikama soliisyonu konularak
alti kez yikama yapildi. Kuyucuklara 50 xL chromogen substrat konuldu ve 10
dakika inkiibe edildi. Tim kuyucuklara 50 uL stop solusyonu konuldu ve 450 nm. de
kalibrator ve numunelerin absorbanslar1 okutuldu. Konsantrasyon-Absorbans grafigi

cizilerek, numunelerin konsantrasyonlart belirlendi.

3.2.4. Resistin Ol¢iimii

Tiim kuyucuklara 100 pL standart ve numuneden konuldu. 37 C° de iki saat
inkiibe edildi. Yikama yapilmaksizin plaka aspire edildi. Tiim kuyucuklara 100 pL
Detection Reagent A konuldu, 37 C° de bir saat inkiibe edildi. Sonrasinda
kuyucuklara 400 pL yikama soliisyonu konularak bes kez yikama yapildi.
Kuyucuklara 100 pL Detection Reagent B konuldu, 37 C° de bir saat inkiibe edildi.
Yikama soliisyonundan her defasinda 400 pL alinarak bes kez yikama islemi yapildi.
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Tiim kuyucuklara 90 pL substrat eklendi, karanlikta 37 C° de inkiibe edilmek tizere
15-30 dakika bekletildi. Tiim kuyucuklara 50 uL Stop soliisyonu konuldu ve 450 nm
de kalibrator ve numunelerin absorbanslari okutuldu. Konsantrasyon-Absorbans

grafigi cizilerek, numunelerin konsantrasyonlar1 belirlendi.
3.3. Istatistiksel degerlendirme

Calismamizdaki tiim verilerin istatistiksel degerlendirmeleri SPSS for
Windows Version 16.0 programi kullanilarak degerlendirildi. Gruplar arasindaki
farkin O6nemli olup olmadigini tesbit etmek icin tek yonlii varyans analizi
(ANOVA)testi ve Post Hoc testlerden TUKEY HSD testi yapilmistir. Veriler normal
dagilima uymadigindan gruplar arasi anlamlilig1 belirlemek icin gruplarin ikiserli
karsilastirilmalar1 ise Mann-Whitney U testi ile yapildi. GLUT2 ve Na/K-ATPaz
parametreleri i¢in Brown Forsythe ANOVA testi ve Post Hoc Games Howell testi

yapilmistir. p<0,05 olmasi anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Agirliktaki degisimin modellemesi yapildiginda HFCS ve Siikroz grubu ile

kontrol grubu arasinda anlamli kilo artis1 gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulundu (p<0,05). Mixed modeli kullanildi.
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Agirlik
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Kontrol

Grup
HFCS

Sukroz Grubu

200,00

Grafik 1: Her sigan i¢in agirliklarin zamana gore degisimleri

Hafta 1 baslangici, hafta 9 ise son 6l¢iimii gosterir.

Tablo 1. Siganlarin gruplara gore agirhik degisimleri

Baslangic 1.0l¢iim 2.0l¢iim 3.0l¢iim | 4.0lciim
Ort. SD | Ort. SD | Ort. SD | Ort. | SD | Ort. SD
(gr) (gr) (gr) (gr) (9r)
Kontrol | 280 44 | 283 43 | 286 42 1290 |41 | 298 37
HFCS | 270 37 | 289 38 | 292 46 | 322 |60 | 322 68
Siikroz | 290 25 | 317 35 | 331 37 (340 |42 | 341 44
5.0l¢iim 6.0l¢iim 7.0l¢iim 8.0l¢iim
Ort.(gr) | SD Ort.(gr) | SD Ort.(gr) | SD Ort.(gr) | SD
Kontrol | 303 34 309 38 308 43 308 45
HFCS 335 75 328 69 348 83 358 82
Siikroz | 340 42 344 46 355 46 354 50

Ort: Ortalama, HFCS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu, SD: Standart Sapma
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Tablo 2. Kontrol, HFCS ve Sukroz HbAlc bulgular

Parametre Gruplar Meanz SD
KONTROL 4,32+0,10
HbAlc(mmol/L) | HFCS 4,41+0,17
SUKROZ 4,39+0,19

SD: Standart Sapma, HFCS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu, Mean: Ortalama

HbAlc i¢in yapilan ANOVA testi ile tim gruplar karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi(p>0,05). Kontrol ile HFCS, Siikroz gruplar1 post
hoc Tukey HSD testi HbAlc degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05).

Tablo 3. Kontrol, HFCS ve Siikroz gruplart HbAlc degerleri karsilastirmalari Tukey HSD ile

Karsilastirilan Gruplar | Mean+ SD P

Kontrol- HFCS 4,32+0,10-4,41+0,17 p>0,05
Kontrol-Siikroz 4,32+0,10-4,39+0,19 p>0,05
HFCS- Siikroz 4,41+0,17-4,39+0,19 p>0,05

SD: Standart Sapma, HFCS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu, Mean: Ortalama

5,00

4,00

3,00

HbA1C Ortalamasi

2,00

1,00-]

T T T
Kontrol HFCS Sukroz Grubu

Grup
Error Bars: 95% CI

Grafik 2. Siganlarda gruplara gére HbAlc degisimleri
HFCS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu
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Tablo 4. Kontrol, HFCS ve Siikroz Adiponektin bulgulari

Parametre Gruplar Meant SD
KONTROL 0,32+0,24

Adiponektin(ng/ml) | HFCS 1,39+0,30
SUKROZ 1,39+0,19

SD: Standart Sapma, HFCS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu, Mean: Ortalama

Adiponektin i¢in yapilan ANOVA testi ile kontrol, HFCS, Siikroz gruplar
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulundu( p<0,001). Kontrol ile

HFCS, Siikroz gruplar1 post hoc Tukey HSD testi adiponektin degerleri

karsilastirildiginda anlamli bir fark bulundu ( p<0,001).

Tablo 5. Kontrol, HFCS ve Siikroz gruplarinin Adiponektin degerleri karsilastirmalari Tukey HSD ile

Karsilastirilan Gruplar | Mean+ SD P
Kontrol- HFCS 0,32+0,24-1,39+0,30 p<0,001
Kontrol-Siikroz 0,32+0,24-1,39+0,19 p<0,001
HFCS- Siikroz 1,39+0,30-1,39+0,19 p>0,001
SD: Standart Sapma, HFCS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu, Mean: Ortalama
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Grafik 3. Siganlarda gruplara gére Adiponektin degisimleri
HFCS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu
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Tablo 6. Kontrol, HFCS ve Siikroz Resistin bulgulari

Parametre Gruplar Meanz SD
KONTROL 0,037+0,013
Resistin(ng/ml) | HFCS 0,032+0,016
SUKROZ 0,034+0,010

SD: Standart Sapma, HFCS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu, Mean: Ortalama

Resistin i¢in yapilan ANOVA testi ile karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli
bir fark bulunmad: (p>0,05). Kontrol ile HFCS, Siikroz gruplari post hoc Tukey
HSD testi resistin degerleri karsilagtirildiginda anlamli bir fark bulunmad: (p>0,05).

Tablo 7. Kontrol, HFCS ve Siikroz gruplar1 Resistin degerleri karsilagtirmalar1 Tukey HSD ile

Karsilastirilan Gruplar | Mean+ SD P

Kontrol- HFCS 0,037+0,013-0,032+0,016 | p>0,05
Kontrol-Siikroz 0,037+0,013-0,034+0,010 | p>0,05
HFCS- Siikroz 0,032+0,016-0,034+0,010 | p>0,05

SD: Standart Sapma, HFCS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu, Mean: Ortalama
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Grafik 4. Siganlarda gruplara gore Resistin degisimleri
HFCS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu

31




Tablo 8. Kontrol, HFCS ve Siikroz Glukoz bulgulari

Parametre Gruplar Meant SD
KONTROL 182,10+33,14
Glukoz HFCS 247,60+75,49
(mg/dl) SUKROZ 240,20+53,78

SD: Standart Sapma, HFCS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu, Mean: Ortalama

Glukoz i¢in yapilan Kruskal Wallis testi ile karsilagtirildiginda gruplar arasinda

anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Kontrol ile HFCS, Siikroz gruplarinin Glukoz

degerleri Mann Whitney testi Bonferoni diizeltmesi yapilarak karsilastirildiginda

anlaml1 bir fark bulunmad (p>0,05).

Tablo 9. Kontrol, HFCS ve Siikroz gruplar1 Glukoz degerleri karsilagtirmalart Mann Whitney ile

Karsilagtirilan Gruplar | Mean SD P

Kontrol- HFCS 182,10+33,14-247,60+75,49 | p>0,05
Kontrol-Siikroz 182,10+33,14-240,20+53,78 | p>0,05
HFCS- Siikroz 247,60+75,49-240,20+53,78 | p>0,05

SD: Standart Sapma, HFCS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu, Mean: Ortalama
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Grafik 5. Siganlarda gruplara gore Glukoz degisimleri
HFCS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu
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Tablo 10. Kontrol, HFCS ve Sukroz GLUT?2 bulgulari

Parametre Gruplar Meanz SD
KONTROL 68,84+5,02
GLUT2(ng/ml) | HFCS 80,14+20,80
SUKROZ 76,90+25,18

SD: Standart Sapma, HFCS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu, Mean: Ortalama

GLUT? igin yapilan Brown Forsythe ANOVA testi ile karsilastirildiginda gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunmadi ( p>0,05). Kontrol ile HFCS, Siikroz gruplari

Games Howell testi GLUT2 degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi

(p>0,05).

Tablo 11. Kontrol, HFCS ve Siikroz gruplart GLUT2 degerleri karsilagtirmalar1 Games Howell ile

Karsilastirilan Gruplar | Mean+ SD P

Kontrol- HFCS 68,84+5,02-80,14+20,80 p>0,05
Kontrol-Siikroz 68,84+5,02-76,90+25,18 p>0,05
HFCS-Siikroz 80,14+20,80-76,90+25,18 p>0,05

SD: Standart Sapma, HFCS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu, Mean: Ortalama
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Grafik 6. Siganlarda gruplara gore karaciger dokusundaki GLUT2 degisimleri
HFCS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu
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Tablo 12. Kontrol, HFCS ve Siikroz Na/K-ATPaz enzim aktivitesi bulgular

Parametre Gruplar Meanz SD
Na/K-ATPaz enzim KONTROL 1,28+0,46

aktivitesi
(umolPi.mg.prt*.10dk 1) HFCS 0,65+0.14
SUKROZ 0,85+0,12

SD: Standart Sapma, HFCS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu, Mean: Ortalama

Na/K-ATPaz i¢in yapilan Brown Forsythe ANOVA testi ile karsilagtirildiginda
gruplar arasinda anlamli bir fark bulundu ( p<0,001). Kontrol ile HFCS, Siikroz

gruplar1 post hoc Games Howell testi Na/K-ATPaz degerleri karsilastirildiginda

anlaml1 bir fark bulundu (p<0,001).

Tablo 13. Kontrol, HFCS ve Siikroz gruplari Na/K-ATPaz enzim aktivitesi degerlerinin
karsilastirilmas1 Games Howell ile

Karsilagtirilan Gruplar | Mean SD P

Kontrol- HFCS 1,28+0,46-0,65+0,14 p<0,001
Kontrol-Siikroz 1,28+0,46-0,85+0,12 p<0,001
HFCS-Siikroz 0,65+0,14-0,85+0,12 p<0,001

SD: Standart Sapma, HFCS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu, Mean: Ortalama
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Grafik 7. Siganlarda gruplara gére Na/K-ATPaz degisimleri
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HFCS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu
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5. TARTISMA

Sheludiakova ve ark. (2011), serbest ya da bagl fruktoz iceren diyetlerin
metabolik etkilerinin karsilastirildigi bir ¢alismada, bir grup Wistar erkek sicanlar,
icme suyu icinde %10 siikroz alirken, diger grup siganlar icme suyu icinde fruktoz-
glikoz (1:1) iceren sekeri igme suyunda %10 oraninda 56 giin boyunca almislardir.
Sekerli igecek alan hayvanlarin total enerji aliminin %25 fazla olmasina karsin viicut
agirliginda bir degisiklik olusmadigi saptanmistir. Buna karsilik sekerli igecek alan
hayvanlarda karin bolgesi yaglanmasi, plazma trigliserit diizeyinde artis ve glikoz
toleransinda azalma oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise HFCS ve Siikroz
verilen grupta kontrol grubuna gore anlamli kilo artis1 gézlendi. Bu durum yiiksek
fruktoz igerikli diyetle beslenmenin obezite i¢in 6nemli bir risk faktorii olabilecegini

diistindiirmektedir.

Bocarsly ve ark. (2010) tarafindan yapilan calismada, belli siirelerde farelere
HFCS (yiiksek fruktozlu misir surubu) ve sakkaroz verilmis ve farelerin viicut
agirlig, yag ve trigliserit tizerine etkisi arastirilmigtir. Arastirma sonucunda zengin
HFCS ile beslenen farelerin agirliklarinda anormal artig, trigliserit seviyelerinde
yiikseklik ve asir1 yag birikimi gosterdikleri belirtilmistir. Bu nedenle, HFCS’nin

asir1 tilketiminin obezitede 6nemli bir faktor oldugu vurgulanmistir.

Rizkalla (2010) yaptigi calismada, HFCS ve fruktoz igerikli diyetle
beslenenlerde, obeziteye yatkinlik oldugunu gdstermistir. Ihtiyactan fazla beslenme
durumunda viicutta yag, protein ve seker birikimi olmaktadir. Harcamay1 asan enerji
alim1 sonucunda, pek ¢ok bireyde enerji dengesizliginin ortaya ¢iktigini savunmakta
ve ayrica obezitenin pek cok genetik ve ¢evresel faktor tarafindan da etkilendigini

iddia etmektedir.

Sanchez-Lozada ve ark. (2010) diyet suyu i¢inde %60 siikroz, %60 fruktoz-
glikoz (1:1) kombinasyonun karsilastirildigi bir calismada 8 haftalik beslenme
periyodu sonunda karaciger trigliserit diizeyi ile karaciger yaglanma diizeyinin
siikroz grubuna gore fruktoz-glikoz grubunda arttig1 bildirilmistir. Serbest fruktoz ve
glikoz kombinasyonunun, siikroz igindeki bagh fruktoz-glikoz’a gore karaciger

tizerinde daha zararli olabilecegi bu ¢aligmanin bulgular ile gosterilmistir.

Tappy ve ark. (2010) yaptiklart ¢alismada, HFCS’nin ve asir1 fruktoz

tilketiminin obezite, koroner hastaliklar, metabolik degisiklikler, plazma lipid
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seviyelerindeki artig ve hepatik insiilin direnci gibi insan sagligin1 olumsuz etkileyen

faktorlerle iligkisini belirlemeye ¢aligmiglardir.

Ross ve ark. (2009) yaptiklar1 ¢alismada, yiiksek fruktoz igeren diyetle
beslenenlerde, glikoz intoleransi ve insiilin direnci gelistigini, tip 2 diyabet, obezite,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklara yol agtigin1 gostermislerdir.

Bray ve arkadaglar1 (2008) tarafindan Amerika Birlesik Devletlerinde son 35
yilda goriilen obezite artisinin HFCS kullanimindaki artigla paralel oldugu
bildirilmistir.

Light ve ark. (2009) 8 hafta boyunca % 13’liik glukoz, sukroz, fruktoz ve
HFCS-55 verilen eriskin disilerde yaptigi calismada, sukroz grubunda kontrole gore
viicut agirhiginda anlamli artis yokken HFCS grubunda anlamli bir artis oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismada gruplarin aldiklar enerji degerleri esit olmakla beraber,
HFCS grubundaki artis sukroz grubuna gore de anlamli olarak yiiksek olmustur.
Arastirmacilar bunun sebebinin kilo artisina daha fazla yol agan fruktoz miktarindaki
fazlaliga baglamiglardir ki sukrozda fruktoz miktar1 %50 iken HFCS’de % 55°tir. Bu
calisma sonuglari bizim g¢alismamizla kismen uyumludur. Bizim ¢alismamizda
baslangi¢ kilo degerleri de dikkate alindiginda, son 6l¢iimde siikroz grubuna gore
HFCS grubunda daha fazla kilo artis1 olmustur.

Melanson ve ark. (2007) normal kilolu kadinlarda enerjinin %30’unu
karsilayacak sekilde 2 giin siiresince HFCS ve sukroz verilerek glukoz, insiilin,
leptin, ghrelin ve istah {izerine etkilerin arastirildigi bir ¢alisma yapilmistir. Bu
calisma verilerine gore glukoz, insiilin, leptin, ghrelin diizeylerinde sukroz ve
HFCS’nin ortak etkilerinin oldugunu, istah iizerinde ise ilk gilin bir fark yokken
siirsiz beslenmeye izin verildigi 2. glin sonunda sukrozun yemeye tesvik ettigi
gbsterilmistir. Istah iizerine bu etkinin pek acik olmamakla beraber HFCS ve
sukrozun igerigindeki fruktoz oranindan dolayr ve caligmalarindaki glisemik
cevaplarda iki tatlandirict i¢in de farkli etki saptamadiklarindan diisiik ihtimalli bile
olsa da sukrozun glisemik indeksinin yliksek oldugundan istah arttiric1 etkisinin
olabilecegini iddia etmislerdir.

Novelli ve ark. (2007) erkek siganlara siirsiz % 30’luk sukroz verdiklerinde
30 giin sonra viicut agirliklar1 anlamli olarak artmistir. Bizim calismamizda daha
diisiik ancak daha uzun siireli siikroz verilmis olsa da siikroz grubunda, HFCS verilen

gruba gore daha az olmakla birlikte belirgin kilo artis1 gézlenmistir.
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Melanson ve ark. (2008), Alzamendi ve ark. (2009) yaptiklar1 ¢alismalarda,
laboratuvar hayvanlarini saf fruktozla beslemislerdir. Sonucunda plazma serbest yag
asitleri, leptin, adiponektin diizeylerinde ve karin yag dokusunda artis oldugunu
gormiislerdir. Ayrica insiilin direnci artist oldugunu da iddia etmislerdir. Bizim
caligmamizda kontrol, siikroz, HFCS gruplarn karsilastirildiginda adiponektin
diizeylerinde anlamli bir artis olurken, siikroz ve HFCS gruplar1 kiyaslandiginda
farklilik gozlenmemistir.

Shapiro ve ark. (2008) yaptiklar1 ¢alismada, siganlarda fruktoz ve yiiksek
yagli diyetlerle beslenildiginde, leptin direncinde ve kilolarinda artis oldugunu
gostermislerdir.

Vos ve ark.’nin (2008) Amerika Birlesik Devletlerinde NHANES 1II
calismasinin  (1988-1994 yillar1 arasinda Beslenme ve Saglik Arastirmasi)
sonuclarint degerlendirdikleri 21.483 yetiskin ile 2 yas ve iizeri ¢ocugun bulundugu
calismada; fruktoz tiikketiminin 1977-1978 yillarina kiyasla (37 g/giin, total diyet
enerjisinin %8’i) 1988-1994 yillar1 arasinda (54.7g/giin, total diyet enerjisinin %
10.2°s1) arttigy, tiiketimin en fazla 12-18 yas aras1 addlesanlarda (72.8g/giin, total
diyet enerjisinin %12.1°1) oldugu bildirilmistir.

Melanson ve ark. (2006)'da yaptigi HFCS ve sukroz igerikli igecekleri
karsilastiran bir arastirmada her iki sekerin insan viicudundaki kan glukozu, insiilin,
leptin ve ghrelin degisimine hemen hemen ayni oranda katkida bulundugu sonucuna
vartlmistir.  Sukrozun %50 fruktoz- %50 glukoz igerdigi; calismada kullanilan
HFCS'nin ise %55 fruktoz - %42 glukoz icerdigi goz Oniine alinirsa bu durum

sasirtict degildir.

Ackerman ve ark. (2005) yaptiklar1 ¢aligmada, fruktozdan zengin diyetle
beslenmenin siganlarda karacigerde nonalkolik karaciger yaglanmasi (alkole bagh
olmayan karaciger yaglanmasi) olusturulabilecegi tanimlanmistir. Bu calismada
arastirmacilar yaklagik 200 g agirliginda olan Sprague-Dawley 1rki sicanlar1 5 hafta
boyunca %60 fruktoz iceren diyetle beslemislerdir. Bu siirenin sonunda karaciger
histolojisi Hematoksilen Eozin(HE) ve Oil Red O (ORO) boyamalariyla
incelendiginde fruktozla beslenen grupta makrovizkiiler ve mikrovezikiiler steatoz,
lobiiler inflamasyon ve fibrozis gelistigi saptanmustir.

Yapilan arastirmalarda, HFCS’nin ve asir1 fruktoz tiiketiminin daha ziyade

sismanlik, metabolik degisimler gibi insan sagligini olumsuz etkileyen faktorlerle
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iligkisi belirlenmeye calisilmistir. Yiiksek fruktoz iceren bir diyetin, ¢esitli patolojik
degisiklikler, oksidatif stres, hipertansiyona neden oldugu, beyine de zararli etkileri
bildirilmektedir (Arromdee ve ark.2002;Akhavan ve Anderson 2007;Angelopoulos
ve ark.2009).

Armutcu ve ark. (2007) HFCS ile beslenen siganlarda artmis tiyobarbiturik
asit reaktan madde diizeyleri ve anormal lipit degisiklikleri gozlenmistir. %10
fruktoz ile beslenen grupta karaciger dokulariin histolojik kesitlerinde en belirgin
bulgular olarak hepatoselliiler dejeneratif degisiklikler ve zon 1’de,minimal
makrovezikiiler ve mikrovezikiiler yaglanma oldugunu goéstermislerdir. %20 fruktoz
ile beslenen grupta trabekiiler karaciger yapisit %10 fruktoz ile beslenen gruptan daha
ciddi olarak etkilenmistir. Yiiksek fruktozla indiiklenen dejeneratif degisiklikler zon
1’in ¢ogu karaciger hiicresinde goriildii; bu hiicrelerin biiyiimiis, parlak ve vakuoller
ile dolu kopikli sitoplazmalart vardi. Bununla beraber g¢aligmamiza kismen
benzeyen, verilerimizi destekleyen ve aymi zamanda celisen cesitli calismalar
bulunmaktadir. Bizim calisgmamizda HFCS ile beslenen sicanlarin karacigerinin

GLUT?2 diizeylerinde anlamli bir artis gézlenmedi.

Yemekten sonra emilerek portal dolasima katilan glikoz GLUT-2 karacigere
tasindig1 i¢in GLUT-2 kan sekeri regiilasyonunda 6nemli role sahiptir. GLUT-2 ile
pankreas hiicrelerine taginan glikoz insiilin salmimmina karaciger dokusu igerisine
daha ¢ok karbonhidratin girmesini saglar bu da dokuda hasara neden olabilir.

Cek Cumbhuriyetinde Stejskal ve ark. (2003) tarafindan “Tip 2 diyabetes
mellituslu kisilerde metabolik kontrol kriteri olarak adiponektin seviyeleri’’isimli
caligma yapilmigtir. Bu ¢alismada da toplam 109 olgu degerlendirilmistir. Sonug
olarak adiponektin seviyeleri Viicut Kitle indeksi(BMI), aclik kan sekeri, iirisemi,
trigliserit, HbAlc ile ters; HDL ile dogru orantili saptanmistir. Resistin, leptin ve
ObR(Leptin reseptdr) ile adiponektin arasinda belirgin iliski saptanmamustir.
Calismay1 yiriitenler sonu¢ olarak; tip 2 diyabetik hastalarin diger yiiksek
aterosklerotik risk tasiyan populasyondan daha diisiik serum adiponektin seviyelerine
sahip oldugu, iyi glisemik kontrol yapilan hastalarin daha yiiksek serum adiponektin
diizeyine sahip oldugu ve adiponektinin metabolik kontrol ve aterosklerotik risk
acisindan iyi bir belirteg¢ oldugunu degerlendirmisler. Calismamizda kontrol grubuna
gore HFCS ve Siikroz grubu adiponektin diizeyi artmistir. Azalmasini bekledigimiz

obezite ile yakindan iliskili marker olan adiponektindeki artis, ratlarda beklenen
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degisikligin goriilmesi icin kronik yiiksek dozda fruktoza maruziyetin gerekli
oldugunu diistindiirmiistiir.

Adiponektinin obeziteyle yakindan alakali oldugunu belirten bir ¢alisma;
Arita ve ark. (1999) ortalama plazma adiponektin diizeylerinin obez hastalardan
olusan bir grupta 3.7 pg/ml oldugunu, buna karsin obez olmayan katilimcilarda bu
degerlerin ortalama 8.9 pg/ml diizeyine ulastigini1 gostermistir.

Steppan ve ark. (2002) resistin, farelerde obezite ve insiilin direnci ile iliskili
bulunmustur. Fakat adiponektinin insanlarda insiilin direncini azalttig1 bilinmektedir.

Yamamato ve ark. (2002) Japon populasyonunda adiponektinin insiilin
direnci ile negatif korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir.

Filippidis ve ark. tarafindan (2005) kronik hemodiyaliz hastalarinda insiilin
direnci ve bu iki adipokinin (adiponektin ve resistin) iliskisini arastirmaya yonelik bir
calisma yapilmistir. Bu ¢alismaya 33 diyabetik olmayan kronik HD ve yas, cinsiyet
ve BMI agisindan uyumlu 33 kontrol hastast alinmistir. Hastalarin hemodiyaliz
Oncesi ve sonrasi serum adiponektin ve resistin konsantrasyonlari 6l¢iilmiistiir.
Hemodiyaliz 6ncesi Olgiilen resistin diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin olarak
daha yiiksekti ve hemodiyaliz islemi ile resistin diizeylerinde degisiklik olmamus,
giris ve ¢ikis resistin diizeyleri arasinda anlamli farklillk saptanmamuistir.
Adiponektin diizeyleri de HD hastalarinda (diyaliz 6ncesi alinan serumda) kontrol
grubuna gore belirgin olarak yiiksek saptanmistir. Bizim calismamizda HFCS ve
Stikroz grubunda resistin diizeylerinde anlamli degisiklik olmamasi, insiilin direnci
olusmasi i¢in iki aylik siirenin yeterli olmadigini diisiindiirmiistiir.

Na*pompalayan, ATP hidroliz eden ve enerji harcayan Na/K-ATPaz;
termegenez, enerji dengesi ve obezite gelisiminde rol oynamaktadir. Enzimin insiilin
tarafindan diizenlenmesi ise tartismalidir.

Son yillarda glukozun Na/K-ATPaz enzimi {izerine etkisi konusunda
aragtirmalar yapilmis olup; bunlarin bazilarinda glukoz etkisi ile Na/K-ATPaz
aktivitesinin arttig1 (Suhail ve ark.1987;Finotti ve ark.1989;Levy ve ark.1990; Bilgin
1995) ; bazilarinda ise azaldigi rapor edilmistir (Mazzanti ve ark.1989; Kiziltung ve
ark.1997; Giirbilek ve ark. 2004).

Giilesgi ve ark.(2006) da, in vitro olarak yiiksek glukoz konsantrasyonuna (45

2
mM) maruz birakilan insan eritrositlerinde Na/K-ATPaz ve Ca+ ATPaz aktiviteleri
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normal glukoz konsantrasyonuna (6 mM) maruz birakilan kontrol grubuna gore
istatisti ki olarak 6nemli diizeyde diisiik bulmuslardir.

Koricanac ve ark. (2013) Insiilin diizenlenmesi, doku &zelligi, hiicre ici
dagilim ve bu proteinlerin fonksiyonlar ile alakali olarak GLUT ve Na/K-ATPaz’in
alt birimleri arasinda bir paralellik gdzlemlemislerdir. Insiilin direncinde pompanin
alfa izoformlari, kardiyak GLUT un degisimi, fruktozca zengin diyetten yararlanilan
hayvan modelleri arasinda da bu benzerliklerin olup olmadigini arastirmislardir.
GLUT’un diizenlenmesinde estradiol’in rolii ve insiilin direnci Na/K-ATPaz
calistlmigtir. Fruktozca zengin diyet, plazma insiilin seviyesi ve Homa indeksini
artirirken; estradiol tedavisi bu iki parametreyi kontrol seviyesine ¢ekmistir.
GLUT’larin ve pompa alt {initelerinin, expresyondaki ve hiicre lokalizasyonundaki
degisimler g6z oniinde bulundurulursa, fruktozdan zengin diyet kardiyak glukoz
transportunu  olumsuz yonde etkilerken aksine Na/K-ATPaz fonksiyonu
uyarmaktadir. Diyet ve hormon tedavisi ile indiiklenen insiilin diizeyleri, kardiyak
GLUT molekiillerdeki degisimlere aracilik edebilir. Bizim ¢alismamizda HFCS ve
Siikroz gruplarinda karaciger dokusu Na/K-ATPaz’1 azalmistir. Bu azalma fruktozun
daha ¢ok oldugu HFCS grubunda, Siikroz grubuna gore daha fazladir.

Lannello ve ark. (2007) Na/K-ATPaz’in hiperglisemik, hiperinsiilinemik
diabetik farelerde, karaciger ve bobreginde azaldigini gostermislerdir. Bunun tersine,
streptozotosin verilen hipoinsiilinemik diyabetik farelerde, karaciger ve bobreginde
arttigin1 bulmuslardir. Obez hastalarin yag dokusunda da, Na/K-ATPaz’n azaldigi ve
ortalama kan basinci, viicut kitle indeksi ile negatif korelasyonu gosterilmistir. In
Vitro, glukagon uygulamas1 da Na/K-ATPaz iizerinde inhibitér etki yapmustir. Insan
ve hayvan obezitesinin hiperinsiilinemiye bagl olarak doku Na/K-ATPaz azalmasi
ile iliskili oldugu ortaya konmustur.

Sonug olarak bu ¢alismada, HFCS ve Siikroz ile beslenen ratlarda Karaciger
dokusundaki Na/K-ATPaz enzim aktivitesinde azalma goriilmiistiir. Fruktozdan
zengin diyetle beslenmenin obezite i¢in onemli bir risk faktorii oldugu ve Na/K-

ATPaz aktivitesindeki degisimlere aracilik ettigi sonucuna vardik.
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6. SONUCLAR

Cagimizin hastalig1 olan metabolik sendrom, HFCS’nin yiyecek ve igeceklere
yiiksek oranda girmeye baslamasiyla ayni dogrultuda toplumda goriilme sikligi da
giderek artmaktadir. Deneysel ¢alismalarda fruktozdan zengin diyetle beslenen
hayvanlarda metabolik sendrom olustugu gosterilmistir. Calismamizdan elde edilen

sonuglar su sekildedir:

Standart yemin yaninda, igme suyu igerisine HFCS ¢0zeltisi, siikroz, nisasta

ilave ederek besledigimiz siganlarda kilo artis1 oldugunu saptadik.

Kontrol, HFCS ve Siikroz gruplari arasinda HbAlc degerleri agisindan anlamli

fark saptanmadi.

Kontrol, HFCS, Siikkroz gruplar karsilastirildiginda adiponektin diizeylerinde
anlamli bir artis olurken, siikkroz ve HFCS gruplart kiyaslandiginda farklilik
gozlenmemistir. Adipositlerden salgilanan adipokinler inflamasyon ve insiilin
rezistanst ile iliskilidir. Bu nedenle adipokinlerin daha iyi anlasilmasi diyabet ve
karaciger yaglanmasma yol acan mekanizmalarin anlasilmasi ve yeni tedavi

stratejilerinin gelistirilmesini miimkiin kilabilecektir.

Kontrol, HFCS ve Siikroz gruplar1 arasinda resistin degerleri agisindan

anlaml fark saptanmadi.

Kontrol, HFCS ve Siikroz gruplart arasinda glukoz degerleri agisindan

anlaml fark saptanmadi.

Kontrol, HFCS ve Siikroz gruplari arasinda GLUT2 degerleri agisindan
anlaml fark saptanmadi.

Karaciger dokusu Na/K-ATPaz degerleri karsilastirildiginda HFCS ve Siikroz
gruplarinda Na/K-ATPaz azalmistir. Bu azalma fruktozun daha ¢ok oldugu HFCS
grubunda, Siikroz grubuna gore daha fazladir. Na/K-ATPaz degerlerinde bu anlaml
degisim hiicrenin fonksiyonlarin1 etkileyebilir. Fruktozdan zengin diyetle
beslenmenin Na/K-ATPaz aktivitesindeki degisimlere aracilik ettigi sonucuna
vardik. Ayrica adiponektin diizeyleri artmis HFCS ve Siikroz ile beslenmis ratlarda,
yiiksek adiponektinin insiilin sensitivitesinde iyilesme sagladigi bilinmektedir. Ancak
iki aylik bir beslenme siiresinde adiponektin aktivite artisi oldugu halde, uzun

stirelerde nasil etki olusacagi bilinmemektedir.
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