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OZET

Diinyada ve iilkemizde goriilme sikligi gittikge artan metabolik sendrom, insiilin direnciyle
baglayan abdominal obezite, hipertansiyon, dislipidemi, karaciger yaglanmasi ve Kkoroner arter
hastalig1 gibi sistemik bozukluklar ile karakterize hastaliklar bilesenidir. Yapilan arastirmalar, fazla
fruktoz tiiketiminin metabolik sendroma yol agan faktorlerden biri olabilecegini géstermektedir. Bu
calismada, fruktozun karaciger insiilin sinyal yolagi ve iliskili genler {izerine etkilerini aydinlatmak
iizere, sicanlara 30 hafta boyunca icme suyu igerisinde % 15 fruktoz verilerek metabolik sendrom
modeli olusturulmustur. Yiiksek fruktoz diyeti uygulamasinin, plazma glukoz, insiilin, trigliserid,
LDL, VLDL ve total kolesterol diizeylerinde istatiksel agidan 6nemli bir artisa yol actigi, fakat
HDL diizeyini degistirmedigi saptanmustir. Ayrica, karaciger agirhiginin yiiksek fruktoz verilen
grupta onemli Olciide arttig1r bulunmustur. Siganlarin karaciger insiilin sinyal yolag: ve iligkili
genler iizerine fruktoz diyetinin etkisini incelemek amaciyla: IRS-1, IRS-2, Akt, mTOR,
FoxO3a, NRF2, PI3K, eNOS, INOS ve NfkB gen ekspresyon diizeyleri Reel time PCR
yontemiyle 6l¢iilmiistiir. Elde ettigimiz veriler, IR, IRS-1 IRS-2 ve FoxO3a mRNA diizeylerinin
fruktoz diyeti alan karaciger 6rneklerinde baskilandigini, fakat Akt, mMTOR ve NFkB diizeylerinde
anlamli bir degisiklik olmadigimi gostermektedir. Bu sonuclar, yiiksek fruktoz tiikketiminin
karaciger insiilin sinyal yolaginin galigmasin1 bozarak metabolik sendroma yol agabilecegini
gostermektedir.

Bilim Kodu : 1062.1
Anahtar Kelimeler : Metabolik sendrom, Fruktoz, Karaciger, insiilin sinyal yolag:
Sayfa Adedi . 76
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ABSTRACT

Metabolic syndrome, which has an increased prevalence in the world as well as our
country, is a systemic disorders characterized by insulin resistance, abdominal obesity,
hypertension, dyslipidemia, liver steatosis and coronary artery disease. Studies showed that
excessive fructose consumption may be one of the factors leading to metabolic syndrome.
In this study, a model of metabolic syndrome was produced by giving 15% fructose in
drinking water for 30 weeks to investigate the effects of fructose on liver insulin signaling
pathway and related genes. It was determined that high fructose diet resulted in a
significant increase in plasma glucose, insulin, triglyceride, LDL, VLDL and total
cholesterol levels but did not change HDL levels. In addition, liver weight was found to be
significantly increased in the high fructose-treated group. In order to investigate the effect
of fructose diet on liver insulin signaling pathway and related genes in rats: IRS-1, IRS-2,
Akt, mTOR, FoxO3a, NRF2, PI3K, eNOS, iNOS, NfkB gene expression levels were
measured by Reel time PCR. Our data show that IR, IRS-1 IRS-2 and FoxO3a mRNA
levels are suppressed in liver samples receiving fructose diet, but there is no significant
change in Akt, mTOR and NF«kB levels. These results suggest that high fructose
consumption can impair the functioning of the liver insulin signaling pathway, thereby
leading to metabolic syndrome.
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1. GIRIS

Giliniimlizde hazir gidalarin  kullaniminin ¢ogalmasi, 0Ozellikle karbonhidrat agirlikli
beslenme ve hareketsiz yasam metabolik sendromun gériilme sikligini artirmaktadir. Orta
dogu tilkelerini kapsayan bir meta analiz ¢alismada, metabolik sendrom prevelansinin
ilkeye ve calisma zamanina gore degiskenlik gosterdigi One siirilmistiir. Metaanaliz
caligmalarinda, kardiyovaskiiler hastaliklar, koroner kalp hastaliklar1 ve inme igin
popiilasyona bagli risk hesaplamas1 yapildiginda; kardiyovaskiiler hastaliklarin
%15.87°sinin, koroner kalp hastaliklarinin %11.7°sinin  ve inmenin %16.23’liniin
metabolik sendromdan kaynaklandigi ileri stiriilmistiir [1]. Ayrica metabolik sendrom
goriilme siklig1 yetiskinlerde ve sehirde yasayanlarda daha yiiksek olmasi, yasam tarzi ve

beslenme aligkanligi ile iliskili olduguna isaret etmektedir [2,3].

Fruktoz ozellikle meyveler olmak iizere bir ¢ok yiyecekte dogal olarak bulunan bir
monosakkarittir. Fruktoz, esit miktarda fruktoz ve glukozdan olusan bir disakkarit olan
sakkaroz (sofra sekeri) veya yiiksek fruktozlu misir surubu (YFMS)’nun bir bileseni olarak
tiketilir. Yiiksek fruktozlu misir surubu ve sakkaroz tatlandirict olarak, islenmis yiyecek
ve igeceklere eklenir. Yiiksek fruktozlu misir surubu sakkaroz ile karsilastirildiginda
nispeten daha ucuz olmasi, tatlilik, raf 6mrii, lezzet artirma, gelismis nem kontrolii gibi
baz1 yararli etkilerinden dolayr daha c¢ok kullanilmaktadir. Yapilan bir caligmada,
Amerika’da c¢ocuklarda giinliik fruktoz tiiketimi 54.7 g ve addlesanlarda 72.8 g olarak

belirtilmistir. Bu da giinliik fruktoz tiiketiminin insanlarda oldukca arttigin1 gostermektedir

[4].

Ekolojik c¢aligmalar, fruktoz kullanimindaki artisi diinya ¢apindaki obezite ve diyabet
artiglartyla iliskilendirmistir. Bu baglanti biiyilik 6l¢lide hayvan modelleriyle ve bazi secili

yiiksek doz fruktozla beslenmis insan ¢alismalariyla desteklenmistir [5].

Glinlimiizde hemen hemen biitiin hazir gidalarin bilesimine giren yiiksek fruktozlu misir
surubunun bir ¢ok saglik sorununa neden oldugu diisiiniilmektedir. Bunun nedenini

aydinlatmak iizere yapilan ¢aligmalara son zamanlarda daha ¢ok agirlik verilmistir [6].

Yapilan ¢alismalar, diyetle fruktoz tiikketimindeki artisin, hem kemirgenlerde hem de

insanlarda plazma trigliserit konsantrasyonunda artis, hepatik steatoz, bozulmus glukoz



toleransi, insiilin direnci ve hatta hipertansiyon gibi ciddi olumsuz metabolik etkilere

neden oldugunu gostermektedir [7].

Insiilin direnci; kas, adipoz ve karaciger gibi dokularda insiiline kars1 yeterli yanit
almamamasi1 durumudur. Hazir gida ve mesrubatlar i¢ine katilan yiliksek fruktozlu misir
surubu metabolik sendrom artistnin en Onemli nedenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Laboratuvarimizda yapilan bir ¢ok c¢alismada, yiliksek fruktoz tiiketiminin
siganlarda metabolik ve vaskiiler parametreleri nasil etkiledigi incelenmis ve kan lipid
profilinde olumsuz degisiklikler yaparak metabolik sendrom bulgulari gosterdigi
goriilmistiir. Ayrica, fruktoz tiiketiminin insiilin direncini artirdigi, glukoz toleransini
bozdugu, hiperinsiilinemi, hipertrigliseridemi ve hipertansiyona neden oldugu; insiilin
reseptor substratlarii (IRS-1 ve IRS-2) ve insiilin sinyal yolagini etkiledigi saptanmistir
[8,9, 10, 11, 12].

Bu tez ¢alismasinda, sican karacigerindeki insiilin sinyal yolag ve iliskili genlerin (IRS-1,
IRS-2, Akt, mTOR, FoxO3a, NRF2, PI3K, eNOS, iNOS, NfkB) ekspresyonlari {izerine
icme suyu igerisinde verilen fruktozun, etkisi incelenerek metabolik sendrom ile iliskisinin

aydinlatilmasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, diyabet ve kardiyovaskiiler 6liim riskini dogrudan arttiran fizyolojik,
biyokimyasal, klinik ve metabolik degisiklikler olarak tanimlanmaktadir [13]. Stres, asir1
caligma, sigara ile birlikte yiiksek kalorili ve besin degeri diisiik diyet intestinal dengeyi
bozmakta ve viicudun dogal savunma mekanizmalarini zayiflatmaktadir. Uzun donemde
bu durum metabolik sendroma yol agmaktadir. Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetigkin
Tedavi Paneli 11l (The National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel
[11; NCEP/ATP Ill) kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili metabolik sendromun, tanimli, altt
bilesenini raporlamistir. Bu bilesenler; abdominal obezite, aterojenik dislipidemi,

hipertansiyon, insiilin rezistansi, proinflamatuvar durum ve protrombik durumdur [14].

Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimini etkileyen glukoz intoleransi,
insiilin direnci, obezite, dislipidemi ve hipertansiyon gibi ¢esitli metabolik faktorler icerir
[1]. Sedanter yasam stili ile yiiksek viicut kitle indeksi de metabolik sendromun artigini
ciddi olgiide etkilemektedir. Ayrica, diyet metabolik disfonksiyonlar1 dnlemede ve temel
sagligin korunmasinda en Onemli rolii oynamaktadir. Fruktoz, doymus yag ve g¢oklu
doymamuis yag asitlerince zengin diyet, insan ve hayvan modellerindeki metabolik sendrom

gelisimine neden oldugu gosterilmistir [13].

2.2. Diyabet ve Tami Kriterleri

Diyabet 21. ylizyilin bulasict olmayan en yaygin hastaliklarindan biridir. Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu’nun (International Diabetes Federation; IDF) verilerine gore diinyada 20-79 yas
grubundaki diyabet niifusunun 2011 yili sonu itibariyla 366 milyona ulastigi ve bu saymin
2030 yilina kadar %51 artis ile 552 milyona varacag: tahmin edilmektedir [15]. Ulkemizde de
bu durumun aym seyirde ilerledigi goriilmektedir. Tirkiye’de 1998 yilinda yapilmis
TURDEP-I ¢alismasinda 20 yas ve iizerinde olan bireylerde %7.2 olan diyabet prevalansi,
2010 yilinda yapilan TURDEP-II ¢aligmasia gore %90 artis ile %13.7 diizeyine ulagmistir.

Bu verilere gore, diyabet niifiisumuzun 6.5 milyonu astigi tahmin edilmektedir [16].



Diabetes mellitus insiilin sekresyonunda, insiilin etkisinde ya da her ikisindeki bozuklugun
hiperglisemi ile sonuglandigi metabolik bir hastaliktir. Hipergliseminin semptomlari
arasinda poliiri, polidipsi, kilo kayb1 bazen polifaji ve gérmede bulaniklik bulunmaktadir
[17]. Diyabetin komplikasyonlarindan koroner arter ve periferal vaskiiler hastaliklar, inme,
diyabetik noropati, korliik, ampiitasyon ve bobrek yetmezligi gibi durumlar hastalarin
yagsam kalitesini bozmakta, hayattan beklentisini azaltmakta ve ciddi saglik harcamalarina
neden olmaktadir [18]. Hipertansiyon ve lipid metabolizmasindaki bozukluklar da

diyabetli insanlarda siklikla goriilmektedir [17].

1997 yilinda American Diyabet Birligi’nin (ADA) yaymladig kriterleri Diinya Saglik
Orgiitii (World Health Organization, WHO) 1999 yilinda bir iki degisiklikle kabul etmistir.
ADA 2003 yilinda diyabet tanimina ‘bozulmus aglik glisemisi’ tanimi ekleyerek revize
etmistir. 2006 yilinda ise Uluslararas1 Diyabet Federasyonu ve WHO 1999 yilinda
yayimlanan tam1 ve simiflandirma kriterlerinde herhangi bir degisiklik yapilmadiginm

bildirmislerdir [16] (Cizelge 2.1.)

Cizelge 2.1. Diyabet Tan1 Kriterleri

A¢lik Plazma Glukozu (APG)! > 126 mg/dl

Raslantisal Plazma Glukozu? + Diyabet Semptomlar: > 200 mg/dl

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) ‘nde 2 saat plazma glukozu® > 200 mg/dl

HbA1c? > %6.5

1. Aglik plazma glukozu igin en az 8 saat aglik gereklidir.

2. Rastlantisal plazma glukozu, gida alimina bagl olmaksizin giiniin herhangi bir saatinde 6lgilebilir.

3. OGTT 75 g oral glukoz alimu ile yapilmalidir.

4. HbAlc, ancak uluslararasi standardize edilmis yontemlerle Olg¢iim yapildiginda tani testi olarak

kullamlabilir. Ulkemizde heniiz HbAlc élciim testleri standardize edilemedigi icin tek basina tani testi
olarak kullanim1 6nerilmez [19].

Diyabetin gelisiminde bir¢cok patolojik siire¢ rol oynamaktadir. Bunlar, pankreas beta
hiicrelerinin otoimmiin yikiminin neden oldugu insiilin eksikligi ve bunun sonucunda
insiilin etkisine direng gdsteren anormalliklere kadar uzanir. Diyabetteki karbonhidrat, yag

ve protein metabolizmasindaki anormalliklerin temeli, insiilinin hedef dokular iizerindeki



yetersiz etkisidir. Yetersiz insiilin etkisi, yetersiz insiilin sekresyonu ve / veya hormon
etkisinin karmagik yolaklarindaki bir veya daha fazla noktada insiiline verilen doku

yanitlarindan kaynaklanir [17].

2.2.1.Diyabet Tipleri

Diabetes mellitus etiyoloji ve hastaligin klinik seyrine gore Tip 1 diabetes mellitus, Tip 2
diabetes mellitus, gestasyonel diabetes mellitus ve diger spesifik tipler olmak {izere 4
baslik altinda siniflandirilir [20].

Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diyabet, pankreasin beta hiicrelerinin otoimmiin yikimindan dolay: insiilin iiretiminin
eksikligiyle karakterizedir. Gelismis tilkelerde en sik goriilen kronik ¢ocukluk ¢agi hastaligidir
ancak her yasta ortaya c¢ikabilmekte ve klinik tablo yasa bagli degisebilmektedir [18].
Hastalarin tamami 6miir boyu insiilin tedavisine ihtiya¢ duymaktadir. Tip 1 diyabet tiim

diyabet vakalarinin %10 unu olusturmaktadir [17].

Tip 1 diyabet genellikle ¢cocuklarda ve genglerde goriilmekle birlikte son yillarda yetigkin
yaslarda saptanan tip 1 diyabet olgulari da artmaktadir. Erigkin yasta (genellikle 30
yasindan sonra) goriilen tip 1 diyabet formu, ‘eriskinde latent otoimmun diyabet’ (latent
autoimmune diabetes in adult, LADA) olarak adlandirilmaktadir. Bunlar olgularin yaklasik
%95 ini teskil etmektedir ve hastalarm adacik otoantikorlar1 pozitiftir [19]. Immun aracili
Tip 1 diyabette; beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi ¢oklu genetik yatkinliklara sahiptir ve
hala iyi tanimlanmamis ¢evresel faktorlerle de ilgilidir. Her ne kadar hastalarda bu diyabet
tipi ortaya ¢iktiginda nadiren obez olsalar da obezitenin varligi tani ile uyumlu degildir. Bu
hastalar ayrica Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Addison hastaligi, vitiligo, ¢6lyak
hastalig1, otoimmiin hepatit, miyastenia gravis ve pernisydoz anemi gibi diger otoimmiin
hastaliklara da egilimlidirler [17]. Kalan %5 lik kisim ise idiyopatik olarak adlandirilir ve
bu hastalarda otoantikorlar negatiftir [19]. Bu hastalarin ¢ogu Afrika ya da Asya
kokenlidir. Bu diyabet sekli olan kisiler, epizodik ketoasidozdan muzdariptir ve ataklar

arasinda degisken derecelerde insiilin eksikligi sergilerler. Bu diyabet sekli giiglii bir



sekilde kalitsaldir, beta hiicreli otoimmiinitesi i¢in immiinolojik kanit yoktur ve insan

16kosit antijeni (Human Leucocyte Antigen, HLA) ile iligkili degildir [17].

Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabetin goriilme sikligi, beslenme aliskanliklar1 ve yasam tarzinin degismesi
nedeniyle gittikge artmaktadir [21]. Insiilin bagimsiz diyabet olarak da adlandirilan Tip 2
diyabet, hastaligin %90-95 ini olusturmaktadir [22].

Tip 2 diyabete beta hiicre fonksiyonunu ve hedef doku insulin duyarliligini etkileyen genetik
ve gevresel faktorler neden olmaktadir. Pankreas B hiicrelerinin islevlerinin azalmasiyla insulin
sekresyonundaki bozulmanin yam sira, baglica hedef dokular olan karaciger, yag ve kas
dokusunun insiiline duyarliligi da azalmistir. Tim bunlar diyabetin patogenezinde 6nemli rol
oynamaktadir [23]. Yeni ¢aligmalarda, Tip 2 diyabet fizyopatolojisinde inkretin hormonlarin
eksikliginin yol agtig1 glukagon yiiksekliginin de rol oynadig1 gosterilmistir [16].

Tip 2 diyabette baslica 2 temel defektten soz edilebilir. Bunlardan birincisi insiilin
sekresyonu defekti iken ikincisi insiilin direncidir. Bu iki mekanizma birbirini kompanse
etttigi slirece hastalik ortaya ¢cikmamaktadir. Ancak stres, beslenme bozuklugu, fiziksel
inaktivite ya da ilag gibi ¢evresel faktorler nedeniyle kompansasyon bozulur ve diyabet
belirtileri ortaya ¢ikmaya baslar [16]. Pankreastan insiilin sekresyonu normal olarak
karacigerden glikoz ¢ikisini azaltmakta, iskelet kasi tarafindan glikoz alimini artirmakta ve
yag dokusundan yag asidi salinimini baskilamaktadir. Tip 2 diyabetin patogenezine katkida
bulunan gesitli faktérler hem insiilin sekresyonunu hem de insiilin etkisini etkilemektedir.
Azalan insiilin sekresyonu, hedef dokularda insiilin sinyallesmesini azaltmaktadir. Insiilin
direnci yolaklari, ana hedef dokularin her birinde instilin etkisini etkilemekte, dolagimdaki
yag asitlerinin artmasina ve hiperglisemiye yol ac¢maktadir. Buna karsilik, kan
dolasimindaki yiliksek glikoz ve yag asitleri konsantrasyonlari, hem insiilin sekresyonunu

hem de insiilin direncini koétiilestirmek igin geri beslenmektedir [17] (Sekil 2.1).

Spesifik etiyolojiler bilinmemekle birlikte, beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi meydana
gelmez ve hastalar bilinen diger diyabet nedenlerine sahip degildirler. Tip 2 diyabetli
hastalarin ¢gogunun, fazla kilolu veya obez oldugu goriilmektedir. Asir1 kilo, bir dereceye

kadar insiilin direncine neden olmaktadir [22].



Diyabet tanis1 konulmadan yillar 6nce, kas, karaciger ve yag dokusu olmak iizere baslica
hedef dokularda insiilin cevabindaki azalmayla olusan insiilin direnci nedeniyle yeterince
kullanilamayan glukoz, pankreas beta-hiicrelerini asir1 ¢alismaya zorlar; artan
hiperinsiilinemi kan sekerinin normal seviyelerde seyretmesine neden olur. Bu asamada
insiilin kan diizeyine bakilirsa hiperinsiilinemi oldugu saptanabilir. Ancak bu durum devam
ettikce insiilin sekresyonu azalmaya ve oncelikle tokluk olmak tiizere halsizlik, yemek

sonras1 uyku hali gibi klinik belirtileri olan glisemi artmaya baslar [16].

Diyabet Genleri

- .. e, Adipokinler
fooviiniiiaii, BHucresi .o |inflamasyon
. !§|E"|" Elozuhlu?q Serbest Yag

L Asitleri

Diger Faktorier

1}

frrrerrrsnnansrmnensannrrraan insulin Direnci
Lipoliz Glukoz | ) 70T
e — Uretimi

Kan Glukozu

Sekil 2.1. Tip 2 Diyabette Hiperglisemi ve Artmis Serbest Yag Asitlerinin Patogenezi [17]

Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gebelik doneminde ortaya cikan ve gebeligin bitmesiyle sona eren asemptomatik diyabet
tiurtidiir. Genellikle gizli kalmis insiilin direncini gebelikte hormonlarin tetiklemesiyle
ortaya ¢ikan gestasyonel diyabetin ileri yas gebelik, obezite ve ailede diyabet Oykiisii risk

faktorleri arasindadir [16]. Amerika Birlesik Devletleri'n de gebelerin %2.1 lik bir



kisminda goriilmekte olup hamileligin genellikle ii¢lincii aymdan sonraya ortaya
cikmaktadir [24].

Diger Spesifik Tirler

Giliniimlizde insan DNA yapis1 aydinlatildikga Tipl ve Tip2 diyabette bazi gen
polimorfizmlerinin oldugu kesfedilmistir [24]. Cocukluk ¢aginda ve addlesanlarda
genellikle dogustan Tipl diyabet goriiliirken son zamanlarda sonradan Tip 2 diyabet tanisi
alan hastalar olmaktadir. Genglerin Erigkin Tipi Diyabeti (Maturity Onset of Diabetes of
Young; MODY) olarak adlandirilan bu grup hasta diyabet tablosu sergilemekte ancak

insiilin tedavisine ihtiyag duymamaktadir [25].

Ayrica bu spesifik tiirler arasinda pankreasin ekzokrin doku hastaliklari, ilag ve kimyasal

kaynakl1 diyabet ve immun aracili nadir diyabet tiirleri de bulunmaktadir [16].

2.3.Insiilin Hormonu ve Aktivasyonu

Insiilin, kan glukozunun diizenlenmesi igin kilit bir hormondur ve genellikle normoglisemi,

insiilin hareketi ile insiilin sekresyonu arasindaki dengeli etkilesim ile saglanir [26].

Insiilin, molekiiler agirligr 5800 dalton olan, disiilfid képriileri ile birbirine baglanmis 21
aminoasitli A ve 30 aminoasitli B zincirlerinden olusan, dipeptid yapisinda bir molekiildiir
[27]. C peptid ile birbirine baglanan A ve B zincirlerinin olusturdugu yapi proinsiilin
olarak adlandirilir [27] (Sekil 2.2).



‘.’....".
C-peptide .0.

B-chain

Sekil 2.2. Proinsiilin yapisi [27]

Insiilin bilinen en giiclii anabolik hormondur ve karbonhidratlarin, lipidlerin ve proteinlerin
sentezlenmesini ve depolanmasini tesvik ederken, bunlarin pargalanmasini ve dolasimda
serbest kalmasmm &nler. Insiilin, glikoz, amino asitler ve yag asitlerinin hiicrelere alimimi
uyarir ve bozunma Kkatalizorlerinin aktivitesini veya ekspresyonunu inhibe ederken
glikojen, lipit ve protein sentezini katalize eden enzimlerin ekspresyonunu veya aktivitesini
arttirir [28] (Sekil 2.3.).
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Sekil 2.3. Insiilin tarafindan metabolizmanin diizenlenmesi [28]

Insiilin, glikoz tastyict GLUT4'{in hiicre igi bdlgelerden hiicre yiizeyine translokasyonunu
uyararak hiicrelerde glikoz alimini arttirir [28]. Insiiline bagimli glikoz aliminm %75
kadar iskelet kasinda olurken, sadece kiigiik bir kismi1 yag dokusunda gergeklesir [29].
Buna ragmen, kasta insiilin reseptorii ¢ikarilmis farelerde yapilan bir ¢alismada, fareler
normal glukoz toleransi gosterirken [30], yag dokusunda insiiline duyarli glukoz tasiyicisi
¢ikarilmig olanlarin, kas ve karacigerde indiiklenen insiilin direnci nedeniyle bozulmus

glukoz tolerans1 gosterdigi tespit edilmistir [31].

Insiilin, direkt ve indirekt olmak {izere 2 sekilde etki gdsterir. insiilin karaciger insiilin
reseptorlerine baglanip, sinyal yolagini aktive ederek direkt etkilerini gosterir [32]. Yag
asidi, kolesterol ve protein sentezi, aminoasit ve yag asidi absorpsiyonu direk etkiler ile
diizenlenir [33]. Insiilinin indirekt etkileri ise; kaslarda protein yikimimin azaltilmas1 [34],
pankreasta glukagon sekresyonunun azaltilmas: [35] ve yag dokusunda lipolizin
baskilanmasidir [36].



11

2.3.1. Insiilin Reseptorii ve Insiilin Reseptor Substratlar:

Insiilin reseptérii, insiilin benzeri bilyiime faktérii (IGF) -1 reseptdrii ve insiilin reseptorii ile
ilgili reseptorii (IRR) igeren tirozin kinaz reseptor alt ailesine ait bir reseptordiir. Bu
reseptorler, a-alt {initesinin B-alt iinitesinin tirozin kinaz aktivitesini inhibe ettigi allosterik
enzimler olarak iglev goren iki a ve iki B alt Ginitesinden olusan tetramerik proteinlerdir
[28]. a alt iinitesinin N-terminal bolgesinde insiilin baglanma bolgesi bulunmaktadir. f alt
tinitesi tirozin-spesifik protein kinaz aktivitesi igerir ve sitozolik bolgede yer alir [37]. a-alt
tinitesine insiilin baglanmasi B-alt {initelerinin transfosforilasyonuna ve kinaz aktivitesini

daha da artiran ATP baglanmasi gibi [37] konformasyonel degisikliklere yol acar [28].

Insiilin / IGF-I reseptériiniin homologlar1 Drosophila, Caenorhabditis elegans ve metazoan
deniz siingerlerinde tanimlanmistir [38]. Bu organizmalar, fosfatidilinositol 3 kinaz
(PI3K), PKB (Protein Kinaz B) veya Akt ve forkhead transkripsiyon faktorlerini (FOXO)
iceren memeli hiicrelerinin diizenlenmesi i¢in kritik olan bazi agagi ileti sinyal yolaklarinin
aymlarmi kullanirlar [28]. Insiilin / IGF-1 reseptér kinazlarinin en az dokuz hiicre igi
substrati tanimlanmistir. Bunlardan dordii insiilin reseptorii substrat protein ailesine aittir.

Diger substratlar arasinda Gab-1, p60dok, Cbl, APS ve Shc izoformlar1 bulunur [28].

IRS (Insiilin Reseptdr Substrat1) protein ailesinin IRS-1, IRS-2, IRS-3 ve IRS-4 olmak
tizere dort alt tiiri tanimlanmistir [39]. IRS-1, 21 potansiyel tirozin fosforilasyon bolgesini
ve 30'dan fazla potansiyel serin / treonin fosforilasyon bolgesini igerir [40]. Mevcut veriler,
IRS-1 ve IRS-2'nin, karacigerde glikoz iiretiminden, iskelet kas1 ve yag dokusunda glikoz
alimmdan ve insiilin dretiminden sorumlu olan dokularda fonksiyonel olarak
degistirilemez oldugunu gostermektedir. IRS-1 iskelet kasinda ana rol alirken, IRS-2
hepatik insiilin etkisini diizenlemektedir [41]. IRS-3 adipoz dokuda, IRS-4 ise beyin, timiis
ve bobrekte yer almaktadir [39]. Kas IRS-1 ekspresyonu ve fonksiyonundaki bozukluklar,
obezite ve tip 2 diyabet gibi insiiline diren¢li durumlarda bildirilmistir. IRS genlerinde
birgok polimorfizm tanimlanmistir, ancak sadece ¢evresel faktorlerle etkilesime giren IRS-
1'in Gly — Arg972 ikamesinin, tip 2 diyabetin gelisiminde patolojik bir rol oynadig1
saptanmigtir. Buna karsilik, diger IRS genlerinin polimorfizmlerinin tip 2 diyabete katkida

bulunmadigi goriinmektedir [41].
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Yakin zamanda hem IRS1 hem de IRS2 i¢in kritik fizyolojik fonksiyonlar tanimlanmigtir.
IRS-1 “in kas glukoz taginimi, kahverengi adiposit farklilasmasi ve insiilinin neden oldugu
B hiicresi insiilin sekresyonunun diizenlenmesi ve kemik doniisiimiinde rol aldig
gosterilmistir. IRS-2’nin, pankreas hiicrelerinin gelisimi ve farklilagsmasi, yag lipolizi,
hepatik glukoz iiretimi ve hipofiz-over ekseni fonksiyonunun diizenlenmesinde etkili

oldugu saptanmustir [41].

Yapilan bir calismada, IRS-1 geni ¢ikarilmis farelerin periferik dokularda insiilin direnci
ve bozulmus glukoz toleransi ile dogum Oncesi ve sonrasi gelisim geriligi gosterdigi, ancak
muhtemelen B-hiicre kompansasyonu nedeniyle diyabetik hale gelmedikleri gosterilmistir
[42]. Ote yandan, IRS-2 geninin homozigot bozulmasi, periferal insiilin direnci ve
diyabetin yani sira bozulmus insiilin sekresyonu ile sonuglanmistir [43]. IRS-2 geni
cikarilmis fareler ayrica, hem periferik dokularda hem de karacigerde insiilin direnci
sergilemis, ancak beynin belirli bolgeleri, pankeas adaciklar1 ve retina dahil olmak iizere
sadece bazi dokularda biiyiimeye geriligine neden olmustur [39]. Buna karsilik IRS-3 ve

IRS-4 geni ¢ikarilmis fareler normal gelisim ve metabolizma sergilemisledir [44].

2.3.2. Insiilin Sinyal ileti Yolag

Insiilinin mitojenik ve metabolik olmak iizere iki c¢esit etkisi vardir [28]. Mitojenik
etkilerine Ras/MAP yolag: aracilik ederken, metabolik etkilerine PI3K/Akt yolag: aracilik
etmektedir [45]. MAP kinaz yolaklari, hiicre ¢gogalmasi, apoptoz, hiicre farklilagsmasi ve
doku gelisimi dahil olmak iizere ¢ok cesitli fizyolojik tepkileri diizenlemektedir. MAP
kinaz proteinlerinin deneysel modellerde aktivasyonunun, hiicre doniisiimiine neden

oldugu ve tiimdrijenezde rol aldig1 gosterilmistir [46].

Insiilin reseptdriiniin de bir iiyesi oldugu tirozin kinaz reseptorleri ligand ile birlestikten
sonra otofosforilasyona neden olarak efektor molekkiille birlesirken, insiilin reseptorii
oncelikle IRS proteinini fosforile edip bir dizi asag: ileti yolaklari {izerinden insiilin sinyal
iletimini [47] baslatir [48]. Fosforile olan IRS-1, MAPK yolagini ve PI3K 1 aktive eder.
PI3K bir membran lipidi olan PIP2 ye bir grup fosfatin eklenmesini katalize eder ve
bdylece PIP3 e doniisiimiinii saglar. PIP3 bir protein kinaz olan Akt ye baglanir ve Akt

diger protein kinazlar1 aktive eder. Akt, anahtar proteinlerin fosforilasyonunu katalize
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ederek, glikojen sentaz aktivitesinin artmasina ve glukoz tasiyict GLUT4'lin membrana

tekrar baglanmasina neden olur [49] (Sekil 2.4.).

Sekil 2.4. Insiilin sinyal yolag: [49]

PI3K'nin aktivasyonu, birden fazla sinyal iletebilir. PI3K, fosfatidilinositol-3-fosfatlar
tiretmek i¢in fosfoinosititlerin 3-konumunda fosforilasyonunu Kkatalize eder [50]. PI3K
ayrica serin kinaz aktivitesine sahiptir ve enzimin hem diizenleyici hem de katalitik alt
birimleri diger sinyal proteinleriyle etkilesime girebilir [51]. Akt'm insiilin sinyalinin
iletilmesinde, Glukojen Sentez Kinaz -3 (GSK-3) enziminin fosforilasyonu, forkhead
transkripsiyon faktorleri ve cAMP tepki elemani-baglayici protein ile dnemli oldugu 6ne

stirtilmistiir [52].
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Insiilin sinval yolagi iizerine diger fonksiyonel vapilar

Son yillarda; PI3K/Akt/mTOR yolagmin anormal aktivitesinin kanser veya metabolik
bozukluklar gibi pek ¢ok hastalifa neden oldugu diisiiniilmektedir. PI3K/Akt/mTOR
yolaginin; hiicre iskeleti degisiminin diizenlenmesi ve hiicre biiylimesi, proliferasyon,
sagkalim gibi bir¢ok fonksiyonu oldugu ileri siiriilmektedir. Son yillarda; PI3K/Akt/mTOR
yolagmin anormal aktivitesinin kanser veya metabolik bozukluklar gibi pek ¢cok hastaliga
neden oldugu diistiniilmektedir. PI3K/Akt/mTOR yolaginin; hiicre iskeleti degisiminin
diizenlenmesi ve hiicre biiylimesi, proliferasyon, sagkalim gibi bir¢ok fonksiyonu oldugu

ileri siiriilmektedir [53].

Anabolik ve katabolik metabolizmalar arasinda énemli bir rolii bulunan mTOR hiicre i¢i
sinyal yolaklarinda anahtar islevi olan hiicre igi bir serin/treonin protein kinazdir. Bu kinaz,
PI3K/AKkt sinyal transdiiksiyon yolagmin bir bileseni olup [54], PI3K aktivasyonunun
sinyal iletiminde etkilidir [55]. mTOR proteini mTOR kompleks 1 (mMTORC1) ve mTOR
kompleks 2 (MTORC2) olmak iizere iki bilesenden olusur. Hiicre siklusunun ilerlemesinde
yer alan proteinlerin mRNA translasyonlarin1 diizenlemesinde gorev alan mTOR,
apoptopik hiicre 6liimiiniin diizenlenmesinde de rol oynamaktadir [56]. mTOR ailesi ayrica
protein yikimi ve aminoasit gibi molekiillere yanit olarak mMRNA transkripsiyon ve protein

translasyonunun baglatilmasina katilmaktadirlar [57].

Insiilinin kazin hepatoseliiler biiyiimesini PI3K Akt-mTOR sinyal yolu ile etkilediginin
savunuldugu bir calismada, izole edilen kaz hepatositleri kontrol, insiilin ile inkiibe, PI3K-
Akt-mTOR yolag:1 inhibitorleri ile inkiibe ve PI3K-Akt-mTOR yolagi inhibitorleri ve
glukoz ile inkiibe olarak gruplandirilmigtir. Insiilinin hiicre DNA sentezini, kaz primer
hepatositlerinin hiicre proliferasyonunda rol oynayan faktorlerin mRNA diizeyi ve protein
icerigini artirdign bulunmustur. Insiilin, PI3K-Akt-mTOR yolunda yer alan faktorlerin
mRNA seviyesini ve protein igerigini belirgin sekilde arttirmistir. Bununla birlikte hiicre
proliferasyonunda insiilinin up regiilasyonunun PI3K-Akt-mTOR yolagi inhibitorleri

tarafindan anlaml derecede azaldigi bulunmustur [58].
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FoxO, hiicresel metabolizmanin, hiicre dongiisiiniin, hiicre 6liimiiniin ve oksidatif stres
tepkilerinin inhibisyonunda rol oynayan c¢esitli akis asagi genlerin indiiklenmesinde kilit
rol oynar. Karacigerde IL-1p gibi enflamatuar sitokinlerin olusumunda 6nemli bir araci
olan olan FoxO’nun insiilin direnci ve inflamasyonun artmasinda énemli bir rol oynadigi
ongoriilmektedir. FoxO ailesi tiyelerinin insiilin direnci ile iliskisi PI3K / Akt

sinyallemesinin agag1 akis yollarini baskilamasiyla [59] iliskili oldugu bildirilmistir [60].

2.3.3. insiilin Direnci

Aclik durumunda glikoz homeostazi, karaciger tarafindan glikoz iiretimi ile kas ve yag
tarafindan glikoz kullanimi arasindaki dengedir. Glikoz metabolizmasinin zayiflamasi
bir¢ok hormondan ve metabolik ara iiriinden etkilenebilse de, normal glukoz atilmasi temel
olarak 4 faktore bagldir: viicudun insiilini akut olarak ve stirekli bir sekilde salgilamasi,
insiilinin hepatik glukoz ¢ikisini inhibe etme kabiliyeti, glukozun insiilin duyarliliini
artttrma kabiliyeti ve glukozun hiicrelere insiilin yoklugunda girme kabiliyeti. Tip 2
diyabetin patogenezi, bu sistemde en az 2 kusuru igeriyor gibi goériinmektedir. Tespit
edilebilen en erken lezyon hiperinsiilinemi ve hiperglisemiye ilerleyen periferik

dokulardaki insiilin direncidir [61].

Insiilin direnci, tip 2 diyabetin temel bir 6zelligidir ve hastaligin klinik gelismesinden 10
ila 20 yi1l énce baslar. Insiilin direnci, kas ve karaciger gibi periferik hedef dokularm
normal dolasimdaki insiilin konsantrasyonlarina dogru tepki verebilme yeteneginin
azalmasindan kaynaklanir. Kas glikojen sentezindeki kusurlar insiilin direncinde 6nemli
bir rol oynar ve kas glukoz metabolizmasinin potansiyel hiz kontrol basamaklar1 olan
glikojen sentaz, heksokinaz ve GLUT4 (ana insiilinle uyarilan glukoz tasiyici) insiilin

direnci patogenezinde yer almaktadir [62].

Son zamanlarda Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) spektroskopisi kullanilarak yapilan
caligmalarin sonuglari, kastaki insiilin aracili glikoz alimi i¢in hiz kontrol basamagi olarak
glukoz taginimindaki hiicre i¢i kusurlart igermektedir. Glikoz tasima aktivitesindeki bu
degisiklikler ~muhtemelen, intramiyokiiler hiicreli yag asidi metabolizmasinin

diizensizlesmesinin bir sonucudur, bu sekilde yag asitleri, bir serin kinaz kaskadi
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aktivasyonuyla insiilin direncine neden olur, bu da insiilinin uyardig1 glukozun kas icine
tasinmasinda gerekli bir adim olan insiilin uyarilmig IRS-1 tirozin fosforilasyonunun ve

IRS-1 ile iligkili PI3K aktivitesinin azalmasina neden olmaktadir [62].

Insiilin direnci etiyolojisinde glukoz tasinmas1 bozukluklar: [63] ve lipotoksisite [64] gibi
insiilin sinyal yolag1 defektleri rol alirken, pankreas beta hiicre bozukluklarinda oksidatif
stres [65], asir1 yag asidi birikimi [66] ve amiloid birikimi [67] gibi etkenlerin rol oynadigi

diistintilmektedir.

Son on yilda yapilan arastirmalarda diyabet ve metabolik sendromda ortaya ¢ikan insiilin
rezistansi ile diisiik 6lgekli inflamasyonun birlikte seyrettigi gosterilmistir [68]. Diyet ile
olusturulan obezitenin adipoz dokuda sitokinlerden IL-1 ve IL-6 ve TNF-o' y1 artirdig1 ve
bdylece insiilin reseptor substrat-1 serin fosforilasyonuna neden olarak insiilin rezistansina
yol agtig1 kabul gormiistiir [69]. Her ne kadar insiilin karacigerde glikoz alimini uyarmasa
da, glikojenoliz ve glukoneogenezi bloke eder ve glikojen sentezini uyarir, boylece aglik
glikoz seviyelerini diizenler. Beyin ve pankreas B-hiicresi de dahil olmak {izere normal
olarak insiiline duyarli sayilmayan dokulardaki insiilin etkisi, glukoz homeostazinda da
onemli olabilir [28]. Gelismis iilkelerde yada endiistrilesmis toplumlarda ¢agimizin
hastaligi olarak kabul edilen obezitede artan adipoz doku Kkitlesinin inflamasyon
faktorlerinden pro-inflamatuvar sitokinlerin tumor necrosis factor-o. (TNF-a), interlokin-6
(IL-6) salinimini tetikledigi bildirilmektedir. Bu inflamasyon faktorlerinin ayrica Tip 2

diyabet, non-alkolik karaciger yaglanmasi ile dogrudan iliskili oldugu bilinmektedir [70].

2.4. Fruktoz

Paleolitik cagda atalarimiz yiyeceklerini avcilik ve toplayicilikla elde ederken, diyetlerinin
ana bilesenini et olusturmaktaydi. Besinlerini sirasiyla protein, yag ve karbonhidrat
olustururken nisasta tiiketimi ¢ok az oldugu gibi meyve ve yemisler de ana karbonhidrat
kaynagini temsil etmekteydi. Insanlar bugiine dek, bizim kullandigimiz kadar yiiksek

sekerli tirtinler tiikketmemistir.
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Bat1 Avrupalilar seker ile tanisana kadar bal ana tatlandirict olmustur. Seker ¢ay, kahve ve
diger igeceklerde tiiketilen liikks olmayan ¢ok popiiler bir tatlandirict olmustur. Seker ilk
etapta Avrupa ve Kuzey Amerikada kamistan ekstre edilirken daha sonra pancardan
iiretilmistir.18 ve 19.yy aras1 Ingiltere’de seker tiiketimi %1500 artmis ve 20.yy’a
gecildiginde seker diyetimizin temel bileseni olmustur. 1960°lara kadar meyvelerle ¢ok az
alinan glukoz ve fruktoz, yiyecek endiistrisinin gelismesi ve misirdan nisasta eldesine izin
veren teknolojinin kullanilmasiyla glukoz hidroliz edilmis ve enzimatik hidrolizasyon ile
glukoz fruktoza dontistiiriilmistiir. Bu yiiksek fruktozlu misir surubu denilen misir tiirevi
tatlandiricilarin iiretimiyle sonuglanmstir [8].Yiiksek fruktozlu misir surubu, endiistriyel
enzimatik izomerizasyon ile glukozun fruktoza donistiiriillmesiyle elde edilir. Son {iriin
glukoz ve fruktozdur. Yiiksek fruktozlu musir surubu siklikla kullanilan, ucuz bir
tatlandirict ve koruyucudur [71]. En sik kullanilan %55 fruktoz %45 glukoz bilesimi olan
YFMS-55 tir. Diyetle fruktoz, yiiksek fruktozlu misir surubu ve sukroz ile tatlandirilmis

yiyecek ve igecekler ile meyve ve bal gibi besinlerden alinir [7].

2.4.1. Fruktozun kimyasal yapisi

Fruktoz, kimyasal formiili CeH120s 0lan, glukoza benzeyen bir monosakkarittir ancak
glukozdaki aldehit grubu yerine ikinci karbonunda keton grubu bulundurur [71] (Sekil
2.5.). Beyaz kat1 bir goriiniime sahip olan fruktoz, suda ¢ok kolay ¢dziiniir [72]. Glukoz ve

fruktoz birbirlerine glikozit bag ile baglanarak sukrozu olustururlar [73].
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Sekil 2.5. Glukoz, Fruktoz ve siikkrozun molekiil yapilar [71]

2.4.2. Fruktoz absorpsiyonu

Glukoz ile karsilastirildiginda fruktoz absorpsiyonunun daha sinirlt oldugu goriilmektedir.
Fruktozun barsak enterositlerindenden absorpsiyonu ve transportu spesifik bir fruktoz
tasiyicist olan, ince barsaklarda eksprese edilen GLUTS yolu ile olmaktadir. Glukozun
tersine bu islem sodyum bagimli degildir ve enerji gerektirmez. Barsak hiicresine alinan
fruktoz daha sonra GLUT? tasiyicilart tizerinden kana verilir [7] (Sekil 2.6). Kana gegen
fruktozun temel hedef organi karaciger olup, viicuda alinarak emilen ve kana gecirilen

fruktozun yogun bi¢imde tutuldugu organ yine karacigerdir [74].
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Sekil 2.6. Fruktozun absorpsiyonu [7]

2.4.3. Fruktozun metabolizmasi

Fruktoz metabolizmasi glukozdan farklilik gdsterir ve insiilin bagimsiz bir mekanizmayla
meydana gelir [73]. Karacigerde fruktoz fruktokinaz enzimi ile fruktoz-1-fosfata
fosforillenir. Fruktoz-1-fosfat, trioz fosfat, gliseraldehit ve dihidroksiaseton fosfata
metabolize olur. Trioz fosfattan tiiketilen karbonun bir kismi1 glukoneogenik yolaga girer
ve sonradan glukoz olarak ortaya ¢ikar. Glikolize giren fruktoz karbonunun onemli bir
kismi laktata metabolize olur ve daha kiigiik miktarlarda salinan piruvat ve alfa
ketoglutarat ile birlikte dolasima salinir. Diyetle 45 g fruktoz alimindan sonra plazma
laktat konsantrasyonu yaklasik 2 mmol/L olurken, ayni miktarda glukoz alimindan sonra
plazma laktat konsantrasyonu sadece 0.5mmol/L artmistir. Muhtemelen bu laktatin bir
kism1 daha sonra karaciger tarafindan alinir ve glukoz veya glukojene doniismek iizere

glukoneogenezise girer veya asetil-coA olusmak iizere metabolize edilir [74].

Fruktozdan arta kalan karbon yapi temelde yag asitlerine donistiiriilmektedir. Fruktozun
yag asidi reesterifikasyonu ile VLDL-trigliserit sentezini destekleyerek hepatik lipit
oksidasyonunu inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle,fruktozun yiiksek miktarlarda

tilketimi trigliserid tiretimi i¢in kontrolsiiz bir kaynak teskil etmektedir [73] (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. Fruktozun metabolizmasi [73]

2.4.4. Fruktozun Metabolik Sendrom {le iliskisi

Fruktozun neden oldugu metabolik, hemodinamik ve otonomik degisikliklerin incelendigi
bir ¢alismada, yetigkin erkek wistar siganlara 10 hafta boyunca yiiksek fruktozlu (100g/L)
icme suyu verilmis ve 10 hafta sonunda hayvanlarin metabolik sendrom bulgularini
gosterdigi goriilmiistir [13]. Yem iginde (%60-66) ya da igme suyu iginde (%10-30)
yiiksek fruktoz diyeti uygulanmasi ile 3. haftadan baglayarak, insulin rezistansi,
hipertrigliseritemi, hipertansiyon ve karaciger yaglanmasi ile karakterize metabolik
sendrom tablosu olustugu saptanmistir [75,76]. Fruktoz konsantrasyonu ve beslenme
sliresi, olusan metabolik sendromun siddetini degistirmektedir [77,73]. Fakat, o6zellikle
yem i¢inde yiiksek fruktoz uygulamasi, gercek insan diyetine gore oldukga fazladir [4].
Fruktozdan zengin diyetle beslenen Sprague-dawley cinsi sicanlarin kullanildigi bir
caligmada, 3 haftanin sonunda sistolik kan basinci ile insiilin ve trigliserid seviyelerinin

yiikseldigi gosterilmistir [78].
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Enerji ihtiyacinin %25’ini karsilayan glukoz veya fruktozla tatlandirilmis icecekleri 10
hafta boyunca tiiketen asir1 kilolu ve obez bireylerde bu sekerlerin daimi kullaniminin
bagil etkileri incelenmistir. Hem glukoz hem fruktoz kilo alimina neden olurken, yiizeyel
yag hacmini (viseral adipoz voliime) fruktoz tiiketiminin Onemli Olglide artirdigi
goriilmiistiir. Ag¢lik plazma trigliserid konsantrasyonlarinda degiskenlik saptanmustir.
Fruktoz tiiketimi hepatik de novo lipogenezisi (DNL) ve 23 saatlik tokluk trigliseridin egri
altinda kalan alanini artirmistir. A¢ligi takiben apoB, LDL, diisiik dansiteli LDL, oksidize
LDL ile kalint1 benzeri pargacik trigliserid ve kolesterol tokluk konsantrasyonlari 6nemli
olgtide artmistir. Aclik plazma glukoz ve insiilin seviyeleri artarken insiilin duyarliliginin

azaldig1 gorillmiistiir [79].

Deney hayvanlarina yem i¢inde yiiksek fruktoz verilmesinin karaciger yaglanmasina neden
oldugu ilk kez Ackerman ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir [80]. Daha sonraki
caligmalarda igme suyu i¢inde %10-30 oraninda fruktoz uygulamasinin sigan ve farelerde
hepatik steatosis olusturdugu gosterilmistir [81,82,9]. Fruktozun olusturdugu hepatik
trigliserit akiimiilasyounun, yag asitlerinin sentezinde anahtar enzimlerden olan sterol
diizenleyici element baglayici protein (sterol regulatory element binding protein; SREB1c)
ve yag asidi sentaz (fatty acid synthase; FASN) ekspresyonunun artisina bagli oldugu
bulunmustur [83]. Fruktozun olusturdugu hepatik steatosisin inflamatuvar mediyatorlerin
artig1 ile birlikte seyrettigini gosteren arastirmalar bulunmaktadir [84,83,9]. TNF-a geni
silinmig farelerde igme suyu iginde %30 fruktoz verilerek olusturulan hepatik
yaglanmadaki azalmanin SREBP-1 ve FAS mRNA ekspresyonundaki diisiisle birlikte
seyrettigi saptanmistir [84].

Enerji gereksiniminin %25’inin fruktoz ya da glukozdan karsilandigi goniilliiler iizerinde
yapilan bir arastirmada, fruktoz tiiketen grupta i¢ organ yaglanmasi, postprandiyal
trigliserit, oksidize olmus LDL ve total kolesterol ile aclik plazma glukoz ve insiilin
diizeylerinin glukoz tiikketen gruptan daha yiiksek oldugu saptanmistir [79]. Uzun siireli ve
cok sayida kisinin dahil edildigi ¢alismalarda, sekerli icecek tiiketenlerde kilo artisi,
metabolik sendrom, tip 2 diyabet, karaciger yaglanmasi ve hipertansiyon goriilme
sikliginin arttigt bulunmustur. Karaciger yaglanmasi saptanan kisilerde, giinliik sekerli

icecek tiikketiminin saglam kisilerden iki kat daha fazla oldugu bildirilmistir [85,86].
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Patojen free farelere igme suyu i¢inde %30 glukoz, fruktoz, siikroz (8 hafta)
uygulandiginda karaciger trigliserit diizeyindeki artisin en fazla fruktoz tiikketen grupta
oldugu saptanmistir. Ayrica fruktoz grubunda, portal kan icinde endotoksin diizeyinin
yiikseldigi, hepatik TNF-o mRNA artisina eslik eden hepatik lipid akiimiilasyonuna neden
oldugu bildirilmistir [81]. Yakinlarda ileri siiriilen bir goriise gore, fruktoz tikketimi sonucu
bir taraftan de novo lipogenezis aracili karaciger trigliserit olusumunun ve
akiimiilasyonunun artt1ig1, diger taraftan barsak icindeki metaboliti piriivat sayesinde
barsakta bakteri biiyiimesini hizlandirdigi ve ortaya c¢ikan endotoksinler nedeniyle
karaciger kupffer hiicrelerinde TRL-4 aracili ROS, NF-«kB, TNF-o' y1 artirarak insiilin
rezistansi olusturdugu bildirilmistir [82]. Bakteri endotoksinlerinden lipopolisakkaritlerin
plazmada baglandig1 protein diizeylerinin karaciger yaglanmasi olan kisilerde yiikseldigi

ve karaciger TNF-oo mRNA ekspresyonunun arttigi bulunmustur[87].

Kemirgenlerde siirekli yiiksek miktarda fruktoz tiiketimi, hepatik ve ekstrahepatik insiilin
rezistansina, obeziteye, tip 2 diabetes mellitusa ve hipertansiyona yol agmaktadir.
Insanlarda daha az kamit olmasina ragmen yapilan calismalar yiiksek fruktoz aliminin
dislipidemiye neden oldugunu ve karaciger insiilin duyayliligma zarar verdigini
gostermistir. Epidemiyolojik ¢alismalar tatlandirici iiriinlerin (sukroz veya glukoz-fruktoz
karigimi) tiketiminin yiiksek enerji alimi, artan viicut agirhig, metabolik ve
kardiyovaskiiler bozuklarin olusumuyla baglantili olabilecegine dair kanitlarin arttigini

gostermektedir [8].

Fruktoz ve Obezite

Son 40 yilda diyetle alinan yiiksek fruktoz tiiketiminin diinyada obezite goriilme oraninin
artmasindan sorumlu olabilecegine dair endiseler vardir [88]. Deneysel ve klinik kanitlar,
yiiksek fruktozlu misir surubu tiiketiminin obezite ve diger hastaliklar ile iligkisi oldugunu
desteklemektedir. Ayrica deneysel yiiksek fruktozlu misir surubu tiiketimi viicut agirlig
artist gozlenmeyen metabolik sendromla baglantili birtakim degisiklikler oldugunu
gostermistir. Obezite ve bununla iligkili hastaliklar Amerika ve tiim diinyada 6nemli ve
biiyiiyen bir saglik sorunudur. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (The Centers for
Disease Control and Prevention; CDC), 20-74 yasindaki Amerikanlarin %33 niin obez
oldugunu tahmin etmektedir. Son 10 y1l i¢inde, giinliik kalori alim1 150-300 kkal artmistir

ve bunun %50 si kalorili tatlandirilmis i¢ecek tiikketiminden kaynaklanmaktadir [71].
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Son birkag yildir yapilan ¢alismalarda fruktoz tiiketimindeki artisin obezite oranlarindaki
artigla paralellik gosterdigi goriilmistiir [13]. Fruktozun obeziteye yol agmasindaki
nedenlerden biri, pankreasin beta hiicrelerinden insiilin salinimini stimiile edememesidir ki
bu beta hiicrelerinde GLUT5’in yoklugundan kaynaklanir. Bir diger neden ise, glukoz-6-
fosfatin fosfofruktokinaz enzimi ile fruktoz-1 6-bifosfata doniisiimii olan glikolizin ana
yolagini atlamasidir [89]. ABD Tarim Bakanligi’nin 1967-2000 yillar1 arasindaki yiyecek
tiketim tablolarin1 kullanarak yapilan bir ¢alismada, yiiksek fruktozlu misir surubu
kullannmiyla obezite gelisimi arasindaki iliski analiz edilmistir. Yiiksek fruktozlu misir
surubunun tiiketiminin artmasinin obezitenin yayginligiyla zamansal bir iligkisi oldugu ve
yiikksek fruktozlu misir surubu ile tatlandirilmis igeceklerin asiri miktarda tiiketiminin

obezitenin yaygin olusunda rol oynadigi diistiniilmektedir [90].

Yapilan bir ¢alismada kemirgenlerde, %60 fruktoz igeren bir diyetin hepatik DNL'yi
uyardigt ve hepatoseliiler lipitleri arttirdigi gosterilmistir. Yiiksek friikktoza uzun siireli

maruziyetin ise hepatikstenoz ve insiilin direncini indiikledigi ongoriillmektedir [91].

2.4.5. Fruktozun Diyabet ve Insiilin Direnci ile iliskisi

Obezite, diyabet ve karaciger yaglanmasinin altinda yatan ana nedenin insiilin rezistansi
oldugu 6ne siiriilmiistiir [3]. Insiilin rezistansi, insiilinin kas ve karaciger dokusuna glukoz
tasima kapasitesindeki bir yetmezlik olarak tanimlanabilir [92]. Insiilin rezistansmin,
dislipidemi, karaciger yaglanmasi ve hiperinsiilinemi ile birlikte seyrettigi gosterilmistir
[93]. Deney hayvanlarinin diyetine ya da igme suyuna eklenen saf fruktoz hiperinsiilinemi

ve dislipidemiye neden olmaktadir [73].

Hiperinsiilinemi ve hiperglisemi modeli elde etmek {izere yapilan bir ¢alismada, erkek
hamsterlar 3 ana ve 3 alt gruba ayrilmistir. Hayvanlara 2,4 ve 6 aylik periyodlar olmak
lizere standart diyetlerinin yani sira i¢gme sularina %10 ve %20 lik fruktoz soliisyonu
eklenmistir. ki haftada bir agirlik Slciimii yapilmis ve periyodlarm son giinlerinde 12
saatlik aclik sonrasi hayvanlar anestezi edilip plazma glukoz ve insulin 6l¢iimii i¢in kan
toplanmustir. Fruktoz gruplar1 kendi arasinda farklilik gostermezken kontrole gore viicut
agirhigr artisi daha fazla gozlenmis ve aclik plazma glukoz ve insulin seviyeleri 6nemli

oOlgiide artis gostermistir [61].



24

Karaciger, iskelet kas1 ve damarlar iizerindeki insiilin reseptor substratlar1 insiilin etkisine
aracilik etmektedir. IRS, aktive olmus insiilin reseptorlerine baglanip fosforile olduktan
sonra ileti yolagini tetikleyerek hepatik glukoz ve lipit metabolizmasinin diizenlenmesinde
belirleyici rol oynamaktadir Insiilin sinyal yolagindaki insiilin reseptdr substratlarinimn
diizeyi, diyabet, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon gibi pek ¢ok patolojik durumda
degistigi rapor edilmistir [94]. Karacigerde IRS reseptdr protein diizeyindeki azalma ve
IRS’nin serin/treonin rezidiileri iizerinden hiperfosforilasyon insiilin rezistansi gelisiminde
onemli bulunmustur[95,96]. IRS geni ¢ikarilmis deney hayvanlarinda, karacigerde instilin
rezistanst ve glukoz intoleransit olustugu gorilmistir [94]. Hiperinsilinemi ve
hiperlipidemi IRS proteininin pargalanmasini hizlandirir, bu insiilin rezistansi gelisiminde
tartistlan mekanizmalardan birisidir [95]. Kronik insiilin maruziyeti, karacigerde IRS-1
serin fosforilasyonu ve parcalanmasina neden olarak insiilin ileti yolaginin zayiflamasina
neden olmaktadir[97]. Fruktoz diyeti ile insiilin rezistanst olusturulmus Wistar sicanlara
eNOS gen transferi yapildiginda, karaciger ve aortada eNOS ve IRS-1 proteinlerinin arttigi
bulunmugtur [98]. Gen ekspresyonu ile eNOS indiiksiyonun, yiiksek fruktoz diyeti ile
insiilin rezistanst olusturulmus si¢anlarin karaciger, aorta ve iskelet kasinda insiilin
duyarliligi azalttigi ve IRS-1 fosforilasyonunu artirdigi saptanmigtir [99]. IRS proteinleri

insulin rezistansinin diizeltilmesinde hedef molekiil olarak 6nem tasimaktadir.

Yiiksek fruktozlu diyet (%35 fruktoz,%35 nisasta,%20 yag, %20 protein) ile beslenen 12
haftalik erkek farelerde fosforile IRS-1 ve fosforile Akt ye 6zel antikorlar kullanilarak
fruktozun karacigerde insiilin sinyal yolag: iizerine etkisi incelenmistir. Farelerde fruktoz
alimini takip eden 3. giinde daha fazla kalori alim1 baslamis ve 7. giinde glukoz intoleransi
goriilmistiir. Akt'nin insiilinle uyarilmis fosforilasyonu (p-Akt), bir giinliikk yiiksek fruktoz
diyetinin ardindan karacigerde % 30 oraninda belirgin bir sekilde azalmistir. Tutarl bir
sekilde, Akt'm akis asagi hedefleri olan mTOR fosforilasyonu, fruktoz ile beslenen

farelerde instilin uyarimi iizerine 6nemli 6l¢iide azalmistir [100].

Yapilan bir calismada yiiksek fruktozun, tek basma ve kronik stres ile birlikte rat
karacigerinde glukoz homeostazi, lipid metabolizmasi, hepatik inflamasyon ve enerji
algilama proteinleri (AMPK, SIRT1 ve peroksizom proliferator ile aktive olmus reseptor
gama koaktivatorii-1 alfa (PGC-1 o) ekspresyonuna etkisi incelenmistir. Yiiksek fruktoz

diyeti, glukoz intoleransi, NFkB ve JNK yolaklarinin aktivasyonunu ile intrahepatik IL1J
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ve insiilin reseptor substrat 1 fosforilasyonunun inhibisyonuna neden olmustur. Ayrica

AMPK aktivitesini diisiiriirken SIRT1 ekspresyonunu artirmigtir [101].

Insiilin etkilerini insiilin reseptoriine (IR) baglanarak ve asagi akis yollarini tetikleyerek
gerceklestirir. Metabolik yolaga, sinyali PI3K / Akt yolu tizerinden ileten IRS-1 ve IR nin
tirozin fosforilasyonu aracilik eder. Yiiksek friiktozla beslenen hayvanlarda endotelyal
nitrik oksitin (eNOS) fonksiyonunun ve egzersizin bozulan kardiyak insiilin sinyal
mekanizmasina olan etkisinin incelendigi bir ¢alismada ratlar kontrol, fruktoz (igme suyu
icerisinde %10 fruktoz) ve egzersiz + fruktoz olmak iizere {i¢ ayr1 gruba ayrilmistir.
Fruktozun asir1 yiiklenmesi toplam viicut agirligini degistirmezken viseral adipoz dokuyu,
insiilin konsantrasyonunu ve homeostazini artirmistir. Egzersiz viseral yaglanmayi ve
insiilin seviyesini diisiirmeyi basarirken insiilin duyarliligmi artirmistir. Kontrol ile
karsilastirildiginda rat kalbinde fruktoz diyetinden sonra IR igerigi anlamli derecede
azalmistir. IRS-1 in toplam igerigi gruplar arasinda degismezken insiilin uyarilmis
durumlarda fruktoz kalpteki Ser307 fosforilasyonunun artisini tetiklemis ve egzersiz bu
inhibitor fosforilasyonu kontrol seviyelerine dondiirmiistiir. Fruktoz Akt ekspresyonunu
degistirmemistir ancak insiilinle uyarildiktan sonra fruktoz grubunda fosforile Akt
diizeyleri diismiistiir. Fruktoz diyeti kardiyak tirozin-spesifik protein fosfotaz 1B (PTP1B)
ile fosforile IRS-1 (Ser307) seviyelerini artirirken IR ve ERK1/2 nin yani sira, pIRS-1 (Tyr
632), pAkt (Serd73, Thr308) ile pERK1/2 seviyelerini diisiirmiistiir. Bu bozukluklara
Ser1177'de eNOS'un fosforilasyonunun azaltilmasi eslik etmistir. Egzersiz fruktoz
diyetinin neden oldugu insiilin sinyal yolagi bozukluklarminin bir ¢ogunu Onlemeyi
basarmis ve eNOS fonksiyonunu diizeltmistir[102]. Yapilan bir calismada,10 hafta
boyunca igme suyu igerisinde %20 yiiksek fruktozlu misir surubunun verildigi wistar
sicanlarda viicut agirligi degismezken hipertrigliseridemi, plazma insiilin seviyesinde ve
kan basincinda yiikselme meydana geldigi tespit edilmistir. Ayrica yiiksek fruktozlu misir
surubu tiiketimi, sican aortasinda SIRT1 ve eNOS protein seviyelerindeki azalmayla
birlikte endotel gevsemesinde bozulma ve vaskiiler kasilmada artis meydana getirmistir

[103].

Icme suyu icerisinde verilen glukoz (%20) ve fruktozun (%20) disi Sprague Dawley
siganlarda neden oldugu vaskiiler ve metabolik degisikliklerin incelendigi bir ¢alismada,
glukoz kalori artisina daha ¢ok neden olurken fruktoz vaskiiler ve metabolik bozukluklara

neden olmustur. Lipid metabolizmasi, insiilin sinyali ve vaskiiler yanitla iliskili



26

molekiillerin ekspresyonu hepatik ve aortik dokularda dl¢tilmistiir. Hepatik lipogenesis her
iki grupta da uyarilirken, plazma trigliserit sadece fruktoz grubunda artmistir. Karaciger ve
aortada insiilin sinyal mekanizmasi her iki grupta da bozulurken bu etki fruktoz grubunda
daha belirgin olmustur. Karaciger agirligi sadece fruktoz takviyesinde artarken, adipoz
doku agirlig1 her iki seker takviyesinde de artis gostermistir. Ayrica yag asidi sentazin
(FAS) mRNA ekspresyonu iki grupta da anlamli derecede artmazken, FAS protein
seviyeleri fruktoz grubunda daha fazla olmakla birlikte glukoz grubunda da anlamli
derecede artmistir. Plazma insiilin konsantrasyonu fruktoz grubunda artmis ve insiilin
duyarlilik indeksi (ISI) her iki grupta da anlamli dercede azalmistir. Karaciger ve aortadaki
temel insiilin sinyal aracilarindan IRS-1 protein ekspresyonu karacigerde fruktoz
takviyesiyle uyarilmazken, IRS-2 protein ekspresyonu her iki grupta da anlamli derecede
azalmistir. Her iki dokuda da IRS nin alt yolagindaki insiilin sinyalizasyonunun temel
aracist olan Akt ekspresyonu olciilmiis ve total Akt her iki gruptada degismezken karaciger

dokusunda fosforile Akt fruktoz grubunda kontrole kiyasla anlamli derece azalmistir [104].

Yiiksek fruktoz diyeti kaynakli hepatik endoplazmik retikulum stresinde otofajinin roliiniin
aragtirlldigi bir ¢aligmada, kronik olarak diyette yiiksek fruktoz aliminin karacigerde
endoplazmik retikulum stres ve yag birikimiyle baglantili olarak glukoz intoleransini
uyarirken insiilin sinyal yolagini bozdugu ortaya konmustur. Farelerde 2 haftalik yiiksek
fruktoz diyeti kontrolle karsilastirildiginda viicut agirhigmmi ve karaciger trigliserid
seviyesini anlamli derecede artirmistir. Plazma insiilin seviyelerinde farklilik
goriinmemesine karsilik aglik kan glukozu yiiksek fruktoz grubunda anlamli derecede
yiiksek Olciilmiistiir. Bununla birlikte, karacigerde bazal Akt / GSK3p (glikojen sentaz
kinaz 3 B) fosforilasyonu, mTOR'un asir1 aktivasyonuna ragmen, 2 haftalik yiiksek fruktoz
beslemesinden sonra degismemistir. Karacigerde insiilin uyarilmis Akt fosforilasyonu
kontrol grubunda yiikselirken, yiiksek fruktozun bu degeri %40-50 oraninda azalttig
bulunmustur. Fruktozun mTOR iizerindeki dogrudan etkisini dogrulamak i¢in karaciger
eksplantlar1 amino asit ve insiilin yoklugunda fruktoz ile inkiibe edilmistir ve in vivo
caligmalara benzer olarak mTOR fosforilasyonu karaciger eksplantlarinda artis ile
sonuclanmigtir.  Yiiksek fruktoz diyeti karacigerde kontrolle karsistirildiginda
fosforilasyonunda %70lik bir artis saglayarak mTOR aktivasyonu gergeklestirmistir.
Ayrica IRS-1 geninin serin fosforilayon seviyeleri anlamli derecede yiikselmis ve bu

insiilinle uyarilmis Akt fosforilasyonunun inhibisyonuyla baglantilidir [105].
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Igme suyu igerisinde %10 fruktoz verilen erkek sprague dawley cinsi sicanlarda friikktozun
plazma glukoz, insiilin konsantrasyonlarini, trigliserid ve total kolesterol seviyelerini
artirdig1 gosterilmistir. Adipoz dokuda IR, IRS-1, IRS-2, PI3K, Akt, TNF-a, PPAR-y,
adinopektin, SREBP-1c, FAS ve asetil-CoA karboksilaz mRNA ekspresyonlarinda anlaml
bir degisiklik yapmamis ancak fosforile IRS-1 seviyelerini yiikseltmistir [106].

2.4.6. Yiiksek Fruktozun Diger Etkileri

Giintimiizde sekerli gida tiiketimindeki artis (mesrubatlar, pastane iiriinleri, dondurma)
fazla miktarda siikroz ve serbest fruktoz i¢ceren misir surubu alimina yol agmistir. Fruktoz
tilketimindeki artisin giinimiizdeki obezitedeki artis ile paralel seyretmesi dikkat c¢ekici
bulunmustur. Emilmeden kalan fazla fruktoz gut mikrobiyotasi i¢in iyi bir besi ortami
olusturarak, mikroflorada evrimsel bir degisime yol acabilir. Bat1 tarz1 diyetle bozulan
Bacteriodetes: Firmicutes orani, yararl prebiyotik ve probiyotik igeren besinlerin alinmasi

ile yeniden olusturulabilir [107].

Erkek, 16 haftalik Wistar si¢an niikleus tractus solitariusunda (NTS) fruktozun siiperoksit
olusumunu artirip, insiilin sinyal yolagin1 bozmasinin ve kan basincini ylikseltmesinin
arastirilldigi bir ¢alismada 4 haftalik igme suyu icerisinde %10 fruktoz uygulamasinin kan
basinci, serum aclk insiilin, glukoz ve trigliserid seviyeleri ile NTS’de siiperoksit
olusumunu artirdigi, serum HDL diizeylerini azalttigi bulunmustur. Fruktoz IRS-1 in
fosforilasyonunu arttirdigit ve Akt ile noronal nitrik oksit sentaz fosforilasyonunu

baskiladigi gosterilmistir [108].

Disi ve erkek wistar siganlarda igme suyu igerisinde %10 fruktoz verilerek yaptigimiz bir
caligsmada, erkek ve disi siganlarda omental lipid artis1 meydana geldigi, viicut agirliginin
ise erkek siganlarda ciddi anlamda artmis oldugu gozlenmistir. Plazma trigliserit ve insiilin
seviyeleri ile adipoz dokuda insiilin, TNF-a, IL-1f, IL-6,IL-10 ve IL-18 seviyelerinde artis
saptanmistir. Ayrica siganlarin adipoz dokularinda NFkB diizeyi degismezken, IR, IRS-1,
IRS-2, Akt, mTOR, PPARy, Nrf2 ve iNOS ekspresyonlarinin artmistir. Elde edilen
bulgular, fruktozun inflamasyon parametrelerini degistirerek ve insiilin sinyal yolagini
bozarak metabolik sendromun bir bilesini olan abdominal obeziteye neden olabilecegini

gostermistir [33].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hayvanlar ve Diyet

Bu calismanin protokolii, Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (G.U.ET-14.054). 8 haftalik erkek Sprague Dawley 1rki siganlar, 12/12 saat
aydinlik-karanlik periyoduna ayarlanmis, sicaklik (22 °C) ve nem kontrollii odalarda
standart yem ve suya serbest¢e ulasabilecek sekilde yerlestirildiler. Hayvanlar standart
sican yemi (Kuru madde: %88, protein: %23, seliiloz: %7, ham kiil: %8, HCI’ de
¢oziilmeyen kiil: %2, kalsiyum: %1.5, fosfor: %0.9, sodyum: 0.7, tuz (NaCl): %1,
metiyonin: 0.3, lizin:1) ile beslenmislerdir. Bir grup sicana bir haftalik adaptasyon siirecini
izleyen 30 hafta boyunca, igme suyu i¢inde, %15 fruktoz, diger gruba ise sade igme suyu

verilmistir.

Hayvanlarin baglangi¢ ve belirli zamanlardaki viicut agirliklari, tiikettikleri yem ile su
miktarlar1 haftalik ol¢iimlerle kaydedilmistir. Belirli araliklarla kuyruk venininden kan
ornekleri alinip glukoz (Contour TS, Bayer) ve trigliserit (Accutrend Plus, Roche)
diizeyleri 6l¢iilmiistiir. 30 haftalik siire sonunda hayvanlar ketamin (100 mg/kg) ve ksilazin
(10 mg/kg) ile 6tenazi edilmistir. Deney giinii siganlarin sakrifikasyonundan hemen sonra
intrakardiyak alman kan Orneklerinden insiilin ve plazma lipit diizeyleri
Ol¢iilmiistiir.Sicanlarin  azot gazinda dondurulup ve -85 C%de saklanan karaciger
dokusunun (100-300 mg) homojenizasyonu yapilip Reel Time PCR yontemi ile IR, IRS-1,
IRS-2, Akt, FoxO3a, PI3K, eNOS, iNOS, NfkB, Nrf2 ve mTOR gen ekspresyonu tayini
yapilmistir.

Deney gruplar1 asagidaki sekilde belirlenmistir:
GRUP 1: Kontrol (Standart yem ve ¢esme suyu)

GRUP 2: Fruktoz (Standart yem ve %15 fruktoz i¢eren ¢esme suyu)
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3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO)’dan temin

edilmistir. Fruktoz, Danisco Sweeteners OY (Finland)’ den saglanmustir.

3.3. Sicanlarin Agirhk, Giinliik Yem, Sivi Tiiketimi ve Kalori Alimi Hesaplanmasi

Sicanlarin agirliklart haftada bir kez olmak iizere hassas terazi kullanilarak tespit
edilmistir. Yem tiiketimleri haftada bir kez olmak iizere hassas terazi kullanilarak,
baslangi¢ saatinde kafes yemligindeki yem ile 24 saatin sonunda kalan yem arasindaki fark
hesaplanarak bulunmustur. Denek sayis1 bagsmma giinliik yem tiikketimi olarak
hesaplanmistir. Sivi tiikketimleri damla akitmaz sigelere, baglangic saatinde koyulan sivi
hacmi ile 24 saat sonunda kalan sivi miktar1 arasindaki fark hesaplanarak bulunmustur.
Denek sayis1 basina giinliik siv1 tiiketimi olarak hesaplanmistir. Kalori alimi giinliik yem
tiketiminden (3.5 kkal/g) ve fruktoz (3.7 kkal/g) igeren sivi tiiketiminden toplanarak

hesaplanmustir.

3.4. Plazmada Glukoz, insiilin ve Lipit Profilinin Diizeylerinin Belirlenmesi

Anestezi sonrasi siganlarin toraks ve abdomeni agildiktan sonra intrakardiyak olarak alinan
kan Orneklerinde seker 6l¢tim cihazi kullanilarak (Contour TS, Bayer) kan glukoz diizeyi
ol¢iilmiistiir. Olgiimler en az 3 kez tekrarlanarak ortalamalart alimmistir. Intrakardiyak
alman 2 cc kan 6rnegi 2200 rpm’de 30 dakika santrifiij edilerek plazmalar1 ayrilmis,
ependorf tiiplerine koyularak ve -85°C’ de saklanmustir. Plazma Orneklerinde trigliserit,
HDL, LDL, VLDL ve total kolesterol diizeyleri uygun enzimatik analiz kitleri kullanilarak
dleiilmiistiir. Olgiimler, standart laboratuvar kitleri kullanilarak yapilmistir. Plazma insiilin
diizeyleri ise rat spesifik insiilin ELISA kitleri (Mercodia) ile iretici firmanmn kullanim

talimatina uygun olarak dlgiilmiistiir.

3.5. Real Time-PCR Yontemiyle mRNA Miktar Tayini

Karaciger doku orneklerine ait toplam RNA'lar, Fermentas GeneJet total RNA saflastirma
kiti kullanilarak iireticinin kilavuzuna gore izole edildi. Toplam RNA izolasyonundan

sonra, RNA’larin biitiinliikleri agaroz jel elektroforezi, RNA konsantrasyonu ve protein
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kontaminasyonu ise MultiscanGO spektrofotometre ile 260 ve 280 nm de
spektrofotometrik dl¢limler ile kontrol edildi. cDNA sentezi yontemine gore 1 pg toplam
RNA’ya 1 ul oligo (dT)15 primer (100mM) eklendi. Sonra, hacim DEPC-distile su ile 12
ul’ye tamamlandi. Daha sonra, 6rnek soliisyonu yavasca karistirilip 70°C’de 5 dakika
inkiibe edildi ve buz iizerinde sogutuldu. Sonra 4 pl 5xM-MuLV reaksiyon tamponu ve 1
ul RiboLockTM (20 v/ ul) (MBI Fermentas, USA) eklendi. 2 ul 10mM dNTP karisimi
eklendikten sonra tiipler 37°C’de 5 dakika inkiibe edildi. Son olarak, 1 ul M-MuLV Revers
Transkriptaz (200 u/ul) eklendi ve ¢cDNA sentez reaksiyonu 1 saat siire ile 42°C’de
gergeklestirildi. Ters transkriptaz denatiirasyonu igin 70°C’de 5 dakika bekletilen cDNA
ornekleri buz tizerinde sogutulduktan sonra qPCR reaksiyon ¢alismalarina kadar -85°C’de

saklandi.

3.6. Kuantitatif Ger¢ek Zamanh PZR (Real time-PCR)

Karaciger dokusunda IRS-1, IRS-2, Akt, mTOR, FoxO3a, NRF2, PI3K, eNOS, iNOS, ve
NfkB genlerine ait mRNA miktarlar1 SYBR Green I reaksiyon kimyasi ve gercek zamanli
PCR (Roche LightCycler480 II) ile Tablo 1'de belirtilen primer ciftleri kullanilarak
gerceklestirildi. cDNA igerisindeki istenilen mRNA karsiliginin yiikseltgenebilmesi i¢in 5
ul SYBR Green Mastermix (Roche FastStart Universal SYBR Green Master Mix with
Rox) 2 ul ileri, 2 pl geri primerler (her birinden 2mM) ile karistirildiktan sonra karigim
tizerine 1 pl ¢cDNA (1:10 oraninda seyreltilmis) eklendi. 95°C’de 10 dakika baslangig¢
denatiirasyonunun ardindan, 94°C’de 15 saniye denatiirasyon, 58°C’de 30 saniye baglanma
ve 72°C’de 30 saniye uzatma asamasi 45 kez tekrarlanirken her dongiiniin baglanma
asamasindan sonra floresan 1s1ma cihaz yardimu ile belirlendi. Her bir yilikseltme egrisi i¢in
esik dongii sayis1 (CT) degerleri hesaplanarak kullanilan standartlar ile kalibrasyon egrileri
olusturuldu ve orneklerdeki mRNA ifadelenmesi belirlendi. Normalizasyon i¢in internal
standart olarak GAPDH primerleri kullanildi (Tablo 2). Standart egri yontemine gore
dokular igerisinde aranan gen ekspresyon diizeyleri GAPDH genine oranlanarak birbirleri
ile karsilagtirildi. Ayn1 zamanda PCR iiriinlerinin ve kontaminasyonun kontrol edilmesi
icin irlinler iizerine melt analizi gerceklestirildi ve iriinlerin safliklar1 kontrol edildi.
Herhangi bir cDNA ya da DNA igermeyen kor reaksiyon tiipleri kullanilarak genomik

DNA kontaminasyonu olup olmadigi kontrol edildi.
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Cizelge 3.1. Real Time-PCR Deneylerinde Kullanilan Primer Ciftler (IRS-1, IRS-2, Akt,
MTOR, FoxO03a, Nrf2, PI3K, eNOS, iNOS, NfkB ve internal standart

GAPDH)

Gen ileri Primer dizi (5°—3’) Ters Primer dizi (5°—3°) Uriin
(bg)
IRS-1 GCCAATCTTCATCCAGTTGC CATCGTGAAGAAGGCATAGG 337
IRS-2 CTACCCACTGAGCCCAAGAG CCAGGGATGAAGCAGGACTA 151
Akt GAAGAAGAGCTCGCCTCCAT GAAGGAGAAGGCCACAGGTC 211
mTOR GCAATGGGCACGAGTTTGTT AGTGTGTTCACCAGGCCAAA 94
FoxO3a ATAACTTTGTGCTGCTGCCG CAGCTACCTCGGCTCCTTC 207
Nrf2 GATTCGTGCACAGCAGCA GCCAGCTGAACTCCTTAGAC 466
PI3K ATGCAACTGCCTTGCACATT CGCCTGAAGCTGAGCAACAT 320
eNOS TGCACCCTTCCGGGGATTCT GGATCCCTGGAAAAGGCGGT 189
iNOS CTTCAGGTATGCGGTATTGG CATGGTGAACACGTTCTTGG 352
NfkB GGGTCAGAGGCCAATAGAGA CCTAGCTTTCTCTGAACTGCAAA 71
GAPDH TGATGACATCAAGAAGGTGGTGAAG TCCTTGGAGGCCATGTGGGCCAT 240

3.7. istatistiksel Analiz

Sonuglar, ortalama + standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. Deney verilerinin
istatistik analizi, un-paired Student’s t-testi kullanilarak yapilmistir. P degeri 0,05’den

kiiciik ise, bulgu anlamli olarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sicanlarin Agirhklar ile Giinliik Yem, Sivi ve Kalori Tiiketimi

Siganlarin son agirliklar1 karsilastirildiginda, fruktoz grubundaki hayvanlarin kontrol
grubuna gore viicut agirliklarinin degismedigi saptanmistir. Giinliik yem tiiketim miktarlart
karsilagtirildiginda ise, kontrol grubundaki hayvanlarin daha fazla yem tikettigi
saptanmistir. Glnliik sivi alimlar1 agisindan yapilan degerlendirmelerde ise fruktoz
grubunun kontrole gére daha fazla siv1 tiikettigi saptanmigtir. Hayvanlarin giinliik kalori
alim1 karsilastirildiginda deney gruplari arasinda herhangi anlamli bir degisiklik olmadigi
saptanmistir. Ayrica, Cizelge 4.1°de, hayvanlarin agirlik artisi ile giinliik yem, sivi ve
kalori tiiketimi 30 hafta boyunca her hafta kaydedilmistir. Bu kayitlara iliskin veriler Sekil
4.1,4.2,4.3 ve 4.4’te goriilebilir.

Cizelge 4.1. Siganlarin giinliikk yem, sivi tiiketimi ve kalori alimi ile viicut agirliklar

KONTROL FRUKTOZ
Tiiketilen Yem Miktar1 (g/giin) 33.4.+0.7 229+1.1%
Tiiketilen Sivi Miktari (ml/giin) 49.2+0.7 79.8+£24*
Kalori Alimm (kkal) 117.3+2.5 1244+ 45
Ik Agirhk (g) 133.5+ 1.8 141.6 + 0.6
Son Agirhik (g) 570.4+3.2 591.4+ 1.4
Agirhik Farki 436.7+5 450.8+ 13.4

Degerler ortalama =+ standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0.05 kontrole gore istatistik
olarak anlamli farklilig1 gostermektedir.
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Sekil 4.1. Sigcanlarin haftalara gore agirlik degisimi. Degerler ortalama + ortalamalarin

Yem Tiiketimi (g/giin)

50+

40+

0

standart hatas1 olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0.05 kontrole gore istatistik
olarak anlamli farklilig1 gostermektedir.

-O- Kontrol
- Fruktoz

1234567 8 9101112131415161718 192021222324 252627282930
Hafta

Sekil 4.2. Siganlarin 30 haftalik periyot boyunca haftada bir dlgiilen giinliik yem tiikketimi.

Degerler ortalama + ortalamalarin standart hatasi olarak ifade edilmistir. n=6-9,
* p<0.05 kontrole gore istatistik olarak anlamli farklilig1 gostermektedir.
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150+

Su Tiiketimi (ml/giin)

-O- Kontrol
-l Fruktoz

0

1234567 8 910111213141516171819 20212223 242526272829 30
Hafta

Sekil 4.3. Sicanlarin 30 haftalik periyot boyunca haftada bir Slgiilen gilinliik sivi alimu.
Degerler ortalama + ortalamalarin standart hatasi olarak ifade edilmistir. n=6-9,
* p<0.05 kontrole gore istatistik olarak anlamli farklilig1 gostermektedir.

4.2. Siganlarin Plazma Glukoz ve Insiilin Diizeyleri

Deney gruplarinda aglik olmayan glukoz diizeyleri intakardiyak alinan kan orneklerinden
Olglilmistiir. Fruktoz tiiketimi plazma glukoz diizeyini kontrole gore anlamli olarak
artirmigtir. Gruplarin toplu karsilastirilmas: Sekil 4.4’te gosterilmistir. Sekil 4.5’da fruktoz

tiiketiminin plazma insiilin diizeyini kontrole gore belirgin sekilde artirdigr goriilmektedir.
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Sekil 4.4. Sicanlarin kan glukoz diizeyleri. Degerler ortalama + ortalamalarin standart

hatas1 olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0.05 kontrole gore istatistik olarak
anlamli farklilig1 gostermektedir
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Sekil 4.5. Sicanlarin plazma insiilin diizeyleri. Degerler ortalama + ortalamalarin

standart hatasi olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0.05 kontrole gore istatistik
olarak anlamli farkliligi gostermektedir
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4.3. Sicanlarin Plazma Lipit Profili

Siganlarin plazma trigliserit, HDL, LDL, VLDL ve total kolesterol diizeyleri dl¢lilmiistiir.
30 hafta boyunca i¢gme suyu igerisinde fruktoz tiiketimi siganlarin plazma trigliserit
diizeylerini kontrole gore anlamli olarak artirmistir (Sekil 4.6). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda Siganlarin plazma LDL ve VLDL diizeyleri istatiksel olarak anlamli
derecede artmistir (Sekil 4.7, 4.8). Total kolesterol diizeyleri fruktoz tiikketen deney
grubunda artis gostermistir (Sekil 4.9). Plazma HDL diizeylerinde ise deney gruplari
arasinda fruktoz tiiketimine bagl herhangi bir degisiklik saptanmamustir (Sekil 4.10).

Trigliserit (mg/dl)
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o
i

—
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0 T
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Sekil 4.6. Sicanlarin plazma trigliserit diizeyleri. Degerler ortalama + ortalamalarin
standart hatasi olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0.05 kontrole gore istatistik
olarak anlamli farklilig1 gostermektedir
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Sekil 4.7. Siganlarin plazma LDL diizeyleri. Degerler ortalama + ortalamalarin standart
hatas1 olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0.05 kontrole gore istatistik olarak

anlamli farklilig1 gostermektedir
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Sekil 4.8. Sicanlarin plazma VLDL diizeyleri. Degerler ortalama + ortalamalarin standart
hatas1 olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0.05 kontrole gore istatistik olarak

anlaml farklilig1 gdstermektedir
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Sekil 4.9. Sicanlarin plazma total kolesterol diizeyleri. Degerler ortalama =+
ortalamalarin standart hatast olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0.05
kontrole gore istatistik olarak anlamli farklilig1 géstermektedir

30-
o)
£
—
o
I 10-
0 T
> v
© X

Sekil 4.10. Siganlarin plazma HDL diizeyleri. Degerler ortalama + ortalamalarin standart
hatasi olarak ifade edilmistir. n=6-9
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4.4. Sicanlarin Karaciger Agirhgi

Yiiksek fruktoz tiikketimi 30 haftanin sonunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
siganlarin karaciger mutlak agirliginda anlamli diizeyde artisa neden olmustur. Kontrol

grubu ile karsilastirilmas Sekil 4.11°de gosterilmistir.
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Sekil 4.11. Uzun donem fruktoz tiiketiminin karaciger agirliina etkisi. Degerler ortalama
+ ortalamalarin standart hatasi olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0.05 kontrole
gore istatistik olarak anlamli farklilig1 géstermektedir
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4.5. Real Time-PCR Yéntemiyle mRNA Olgiimii

30 hafta boyunca igme suyu igerisinde %15 fruktoz tiikketen siganlarin karaciger doku
homojenatlarinda Real Time-PCR yontemiyle, insiilin sinyal yolagi elemanlarindan IR,
IRS-1, IRS-2, Akt, FoxO3a, PI3K ve eNOS mRNA ckspresyonlar1 6l¢iilmiistiir. Ayrica
inflamasyon belirteclerinden iNOS ve NF«kB ile antiinflamatuvar faktorlerden Nrf2 ve

MTOR mRNA gen ekspresyonlar1 tayini yapilmigtir.
4.5.1. Sicanlarin karaciger dokularinda IR mRNA miktarlari

Fruktoz tiiketimi karaciger dokusunda IR mRNA miktarlarini kontrole gére anlamli 6l¢iide

degistirmemistir. Gruplara ait veriler Sekil 4.12’de gosterilmistir.

1.5-

IR/GAPDH

Sekil 4.12. Real Time-PCR yontemi ile siganlarin karaciger doku orneklerinde 6l¢iilen IR
MRNA ekspresyonu. IR mRNA yogunlugu GAPDH’e gore oranlandi. Her bar
en az 5 sicandan alinan karaciger doku orneklerini gostermektedir. Degerler
ortalama + ortalamalarin standart hatas1 olarak ifade edilmistir.
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4.5.2. Sicanlarin karaciger dokularinda IRS-1 mRNA miktarlar

Fruktoz tiiketimi karaciger dokusunda IRS-1 mRNA miktarlarint anlamli diizeyde

azaltmistir. Gruplara ait veriler Sekil 4.13’de gdsterilmistir.

1.5-

1.0

IRS-1/GAPDH

0.0

Sekil 4.13. Real Time-PCR yontemi ile siganlarin karaciger doku Orneklerinde oSlgiilen
IRS-1 mRNA ekspresyonu. IRS-1 mRNA yogunlugu GAPDH’e gore
oranlandi. Her bar en az 5 sigandan alinan karaciger doku oOrneklerini
gostermektedir. Degerler ortalama + ortalamalarin standart hatasi olarak ifade
edilmistir.  *p<0.05 kontrole gore istatistik olarak anlamhi farklilig
gostermektedir.
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4.5.3. Sicanlarin karaciger dokularinda IRS-2 mRNA miktarlar

Fruktoz tliketimi karaciger dokusunda IRS-2 mRNA miktarlarin1 anlamli diizeyde

azaltmistir. Gruplara ait veriler Sekil 4.14°de gosterilmistir.

1.5+

IRS-2/GAPDH

Sekil 4.14. Real Time-PCR yontemi ile siganlarin karaciger doku oOrneklerinde oSlgiilen
IRS-2 mRNA ekspresyonu. IRS-2 mRNA yogunlugu GAPDH’e gore
oranlandi. Her bar en az 5 sigandan alinan karaciger doku oOrneklerini
gostermektedir. Degerler ortalama + ortalamalarin standart hatasi olarak ifade
edilmigtir. * p<0.05 kontrole gore istatistik olarak anlamli farklilig
gostermektedir.
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4.5.4. Sicanlarin karaciger dokularinda Akt mRNA miktarlar:

Fruktoz tiikketimi karaciger dokusunda Akt mMRNA miktarlarin1  kontrol ile
karsilagtirildiginda anlamli Slgiide degistirmemistir. Gruplara ait veriler Sekil 4.15°de

gosterilmistir.

1.5+

1.0+

Akt/GAPDH

0.5+

0.0

Sekil 4.15. Real Time-PCR yontemi ile sicanlarin karaciger doku 6rneklerinde 6lgiilen Akt
MRNA ekspresyonu. Akt mMRNA yogunlugu GAPDH’e gére oranlandi. Her bar
en az 5 sigandan alinan karaciger doku Orneklerini gostermektedir. Degerler
ortalama + ortalamalarin standart hatas1 olarak ifade edilmistir.
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4.5.5. Sicanlarin karaciger dokularinda FoxO3a mRNA miktarlar

Fruktoz tiiketimi karaciger dokusunda FoxO3a mRNA miktarlarini anlamli diizeyde

azaltmistir. Gruplara ait veriler Sekil 4.17°de gosterilmistir.

1.5

Foxo3a/GAPDH

Sekil 4.16. Real Time-PCR yontemi ile si¢anlarin karaciger doku orneklerinde 6lgiilen
FoxO3a mRNA ekspresyonu. FoxO3a mRNA yogunlugu GAPDH’e gore
oranlandi. Her bar en az 5 sigandan alinan karaciger doku Orneklerini
gostermektedir. Degerler ortalama + ortalamalarin standart hatasi olarak ifade
edilmistir. * p<0.05 kontrole goére istatistik olarak anlamh farkliligt
gostermektedir.
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4.5.6. Sicanlarin karaciger dokularinda PI3K mRNA miktarlar:

Fruktoz tiiketimi karaciger dokusunda PI3K mRNA miktarlarim1 anlamh diizeyde

azaltmistir. Gruplara ait veriler Sekil 4.17°de gosterilmistir.
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Sekil 4.17. Real Time-PCR yontemi ile si¢anlarin karaciger doku orneklerinde 6lgiilen
PI3K mRNA ekspresyonu. PI3K mRNA yogunlugu GAPDH’e gore oranlandi.
Her bar en az 5 sigandan alinan karaciger doku orneklerini gostermektedir.
Degerler ortalama =+ ortalamalarin standart hatasi olarak ifade edilmistir. *
p<0.05 kontrole gore istatistik olarak anlamli farklilig1 gostermektedir.
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4.5.7. Sicanlarin karaciger dokularinda eNOS mRNA miktarlari

Fruktoz tliketimi karaciger dokusunda eNOS mRNA miktarlarint anlamli Olciide

degistirmemistir. Gruplara ait veriler Sekil 4.18’de gosterilmistir.

1.51

1.0

eNOS/GAPDH

0.0

Sekil 4.18. Real Time-PCR yonmi ile siganlarin karaciger doku orneklerinde olgiilen
eNOS mRNA ekspresyonu. eNOS mRNA yogunlugu GAPDH’e gore
oranlandi. Her bar en az 5 sicandan alinan karaciger doku Orneklerini
gostermektedir. Degerler ortalama + ortalamalarin standart hatasi olarak ifade
edilmistir.
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4.5.8. Sicanlarin karaciger dokularinda iNOS mRNA miktarlar:

Fruktoz tiiketimi karaciger dokusunda iNOS mRNA miktarlarin1 anlamli Olciide

degistirmemistir. Gruplara ait veriler Sekil 4.19’de gosterilmistir.

2.0-

iNOS/GAPDH

Sekil 4.19. Real Time-PCR yontemi ile si¢anlarin karaciger doku orneklerinde oOlgiilen
INOS mRNA ekspresyonu. iNOS mRNA yogunlugu GAPDH’e gore
oranlandi. Her bar en az 5 sicandan alinan karaciger doku oOrneklerini
gostermektedir. Degerler ortalama + ortalamalarin standart hatasi olarak ifade
edilmistir.
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4.5.9. Sicanlarin karaciger dokularinda NfkB mRNA miktarlar:

Fruktoz tiiketimi karaciger dokusunda NfkB mRNA miktarlarint anlamli 6lgiide

degistirmemistir. Gruplara ait veriler Sekil 4.20’de gosterilmistir.

1.5+

Nf«B/GAPDH

&
‘&Oo (é

Sekil 4.20. Real Time-PCR yontemi ile sicanlarin karaciger doku orneklerinde dlgiilen
NfkB mRNA ekspresyonu. NfkB mRNA yogunlugu GAPDH’e gore
oranlandi. Her bar en az 5 sicandan alinan karaciger doku orneklerini
gostermektedir. Degerler ortalama + ortalamalarin standart hatas1 olarak ifade
edilmistir.
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4.5.10. Sicanlarin karaciger dokularinda Nrf2 mRNA miktarlar:

Fruktoz tiikketimi karaciger dokusunda Nrf2 mRNA miktarlarim1 anlamli  6lciide

degistirmemistir. Gruplara ait veriler Sekil 4.21°de gosterilmistir.

1.54

Nrf2/GAPDH

Sekil 4.21. Real Time-PCR yontemi ile siganlarin karaciger doku orneklerinde oSlgiilen
Nrf2 mRNA ekspresyonu. Nrf2 mRNA yogunlugu GAPDH’e gore oranland.
Her bar en az 5 sicandan alinan karaciger doku orneklerini gostermektedir.
Degerler ortalama + ortalamalarin standart hatasi olarak ifade edilmistir.
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4.5.11. Sicanlarin karaciger dokularinda mTOR mRNA miktarlar

Fruktoz tiiketimi karaciger dokusunda mTOR mRNA miktarlarint anlamli dlglide

degistirmemistir. Gruplara ait veriler Sekil 4.22’de gosterilmistir.

1.51

1.0+

0.5+

mTOR/GAPDH

0.0

Sekil 4.22. Real Time-PCR yontemi ile si¢anlarin karaciger doku orneklerinde Olgiilen
MTOR mMRNA ekspresyonu. mMTOR mMRNA yogunlugu GAPDH’e gore
oranlandi. Her bar en az 5 sigandan alinan karaciger doku oOrneklerini
gostermektedir. Degerler ortalama + ortalamalarin standart hatas1 olarak ifade
edilmistir.
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom, abdominal obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve hiperglisemi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarin birer bilesen oldugu komplike bir durumdur. Metabolik
sendrom insidansi kiiresel olarak artmakta, bu durum metabolik sendromun prevalansinda
artisa yol agmaktadir [89]. Metabolik sendrom insidansi siklikla obezite ve tip 2 diyabet
insidansi ile paralellik gostermektedir. 2017'de yayinlanan CDC verilerine gore, 18 yas ve
uistli yaklasik 30.2 milyon yetiskin veya ABD yetiskinlerinin % 12.2'sinin tip 2 diyabete
sahip oldugu tespit edilmistir. Bu kisilerin dortte birinin (% 23,8) diyabet hastasi
oldugunun farkinda olmadigi goriilmiistiir. Prediyabet veya metabolik sendrom
prevalansinin yaklasik ii¢ kat daha fazla oldugu bilinmektedir. Sonug¢ olarak, ABD
yetiskinlerinin yaklasik tigte birinde metabolik sendrom goriildiigii tahmin edilmektedir

[109].

Metabolik sendrom gelisimine katkida bulunan faktorler arasinda yiiksek karbonhidrat ve
yiksek yag diyetinin yani sira hareketsiz yasam tarzi bulunmaktadir [89]. Yapilan
arastirmalarin ¢ogu fruktozdan zengin diyetin, metabolik sendrom, obezite ve diyabet
riskini artirdigini ileri stirmektedir [8,110]. Amerikan diyetinde uygun diisitk maliyetli bir
tatlandirict olarak kullanilan yiiksek fruktozlu misir surubu kullanimi da giderek
artmaktadir. 1970'den 1990'a kadar, tiiketimi % 1000'den fazla artmis ve su anda eklenen
tiim kalorili tatlandiricilarin % 40'm1 olusturdugu bilinmektedir [111]. Laboratuvarimizda
yapilan bir ¢ok ¢aligmada fruktoz tiiketiminin metabolik sendrom faktorlerinden olan
insiilin direncini artirdigi, glukoz toleransint bozdugu, hiperinsiilinemi, hipertrigliseridemi
ve hipertansiyona neden oldugu gosterilmistir [8, 9, 10, 11, 12]. Fruktoz tiiketimindeki
artigin, obezite insidansi ile yakindan ilgili oldugu da one siiriilmektedir [89]. Yiiksek
fruktoz diyetinin, kemirgenlerde karaciger, kas ve damar sistemi gibi insiiline duyarh
organlarda insiilin sinyallerinin baskilanmast yoluyla insiilin direncine yol actig1
bilinmektedir [94-96]. Biz g¢alismamizda, hazir gidalarin igeriginde yaklagik oranlarda
bulunabilecek %15°lik derisimde fruktozu igme suyu igerisinde ratlara verilerek friiktozun
biyokimyasal parametreler ile karaciger insiilin sinyal yolagi {izerine uzun donem etkisini
arastirmayl hedefledik. Bu amagla, karaciger homojenatlarinda, Reel-Time PCR
yontemiyle IR, IRS-1, IRS-2, Akt, FoxO3a, PI3K, ve mMTOR mRNA gen ekspresyonlarini

inceledik.
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Daha o6nce yapilan ¢aligmalarda, uzun siireli fruktoz uygulamasinin viicut agirligina etkisi
deneysel olarak incelenmistir. %10 ve %20’lik fruktoz ¢ozeltileri kontrol ile
karsilagtirildiginda viicut agirliklarinda, kalori aliminda, kan glukoz ve insiilin
seviyelerinde artisa neden olmustur [61]. Erkek Wistar ratlarda diisiik doz (%7) fruktoz
tilketiminin 3 ay siireyle etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, fruktoz grubunun su tiiketimi
ve kalori alimmin anlamli diizeyde arttif1, yem tiikketiminin ise diistiigli gosterilmistir
[112]. Sprague dawley cinsi si¢anlara igme suyu igerisinde %10 fruktozun verildigi bir
caligmada 2. aym sonunda fruktoz grubunun yem tiiketimi azalmis, sivi tiikketimi ve kalori
alimi artmistir [113]. Baena ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 8 hafta boyunca igme
suyu igerisinde %10 fruktoz tiiketen siganlarin sivi tiiketiminin kontrole gore daha fazla
oldugu, yem tiiketiminin ise daha az oldugu gosterilmistir. Siganlarin kalori alimlari
karsilastirildiginda fruktoz grubunun yem tiiketimindeki azalmanin, su ile daha fazla kalori
alarak agrlik artiginin 6niine gegcemedigi tespit edilmistir [114]. 3 hafta boyunca igme suyu
icerisinde %10 fruktoz verilen bir ¢alismada, fruktoz alan hayvanlarin sivi tiikketiminin
daha fazla oldugu, yem tiikketiminin ise kontrole gore daha az oldugu gosterilmistir [115].
Bizim c¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak uzun donem fruktoz aliminin sivi
tiketimini artirdigl, yem tiiketimini ise azalttigi goriilmiistiir. Ancak hayvanlarin kalori

aliminin ve agirliklarinin degismedigi tespit edilmistir.

Yapilan ¢aligmalarda 8 hafta boyunca %10 ve %20 fruktoz tiikketiminin viicut ve karaciger

agirliklarin1 anlaml diizeyde artirdigi bulunmustur [114,116].

28 hafta gibi uzun siirede fruktoz alimmin karaciger iizerine etkisinin arastirildigi bir
calismada giin boyu fruktoza ulasabilen sicanlarin karaciger agirliklarinin ve karaciger
lipid akiimiilasyonunun anlamli derecede arttig1 tespit edilmistir. Uzun dénem fruktoz
tilketiminin etkisinin arastirildigi baska bir calismada viicut agirhiklarinin  arttig
gosterilmistir [117]. Bizim caligmamiz ile paralel olarak disi Sprague-dawley cinsi
sicanlarin viicut agirliklarinin fruktoz tiiketimi sonucu degisiklik gostermedigi tespit
edilmistir [118]. Elde ettigimiz verilere gére sigan karaciger agirliklarinin sekil 4.11°de
gosterildigi lizere fruktoz grubunda anlamli diizeyde arttigini tespit ettik. Bu sonuglar,
karacigerde trigliserid sentezinin artmasiyla, glikolizin uyarilmasiyla [116] ve fruktozun
metabolizmasiyla ortaya c¢ikan yag asitlerinin apoprotein B araciligi ile VLDL’ye

dontismesi [119] ile iliskili olabilecegini diistindiirmektedir.
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Baena ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, Sprague dawley cinsi Si¢anlarin biyokimyasal
parametrelerine bakilmis ve 2 aylik fruktoz tiiketimiyle total Kolesterol diizeyinin
degismedigi ancak plazma trigliserid diizeyleri ile plazma insiilin diizeylerinin arttigi
goriilmiistiir [113]. Yapilan bir ¢alismada yiiksek fruktoz tiiketimi serum glukoz ve insiilin
diizeylerini arttirarak, fruktozun insiilin duyarlilifinda azalmaya neden oldugunu
diistindiirmtstiir. Fruktozun lipid profili tizerindeki etkisine bakildiginda, total kolesterol,
trigliserid ve LDL diizeylerini anlamli derecede arttirdigi ve HDL diizeylerini diisiirdigt
goriilmiistiir [116]. Erkek wistar siganlar ile yapilan baska bir ¢alismada 6 hafta boyunca
icme suyu icerisinde % 25 fruktoz tiiketiminin plazma trigliserid diizeylerini anlaml
derecede artirdigi, total Kkolesterol ve plazma glukoz diizeylerini degistirmedigi
goriilmistiir [120]. Baena ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, %10 fruktoz tiikketiminin 8
hafta sonunda sicanlarin  total kolesterol diizeylerinin  degismedigi ancak
hipertrigliseridemi tablosu sergiledikleri gorilmistiir [114]. Castro ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada, fruktoz tiiketen grubun serum trigliserid seviyeleri ile serum insiilin
ve glukoz diizeylerinin kontrol grubuna gore arttig1 gosterilmistir. Deney sonunda, yiiksek
HOMA-IR ve IGR ile disiik HIS degerleri kaydedilmistir [115]. Laboratuvarimizda
yapilan c¢aligmalarin bazilarinda friiktozun plazma insiilin seviyelerini artirdigi tespit
edilmistir [11,8,10]. Daha Once yapilan bazi ¢alismalarla uyumlu olarak bizim
calismamizda plazma glukoz ve insiilin seviyeleri fruktoz tiiketimiyle artis gostermistir. Bu
durum hem periferik dokularn hem de karacigerin diigiik insiilin duyarliligi (insilin
direnci) sergiledigini gostermektedir. Laboratuvarimizda yapilan diger ¢aligmalarda da
yiiksek friikktozun plazma trigliserid, VLDL ve total kolesterol diizeylerini artirdigt HDL
degerini degistirmedigi gosterilmistir [11]. Calismamizda siganlarin fruktoz tiiketimiyle
plazma trigliserid, LDL, VLDL ve total kolesterol diizeylerinin anlamli derecede
artirdigini, HDL diizeyinin ise degistirmedigini tespit ettik. Elde ettigimiz sonuglar yiiksek
fruktoz tiiketiminin plazma lipid profilini olumsuz yonde etkileyerek metabolik sendroma

zemin hazirladigin1 géstermektedir.

Dokularin ¢ogunun, artan kan glukoz seviyesini azaltmak i¢in PI3K / Akt aracili sinyal
yolagini igerdigi bilinmektedir. Bu sinyalleme yolunda, Akt, PI3K'nin asag1 akis yoniinde
yer almakta, karacigerde glikoz alimini ve glikojen sentezini kolaylastirmakta ve dogrudan
insiilin sinyallemesinin metabolik etkileri i¢in anahtar molekiiler araci olan glikojen sentaz

aktivitesine katkida bulunmaktadir. Hu ve arkadaslarinin yaptig1 calisma, yiiksek fruktoz
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konsantrasyonlarina maruziyetin Akt/PI3K yolagin1 inhibe ederek insiilin direnci
olusturdugunu gostermistir. Ayn1 c¢alismada IR ekspresyonu degismezken IRS-1 ve
GLUT-4 protein ekspresyonlarinin diistiigii gosterilmistir [116]. Baska bir ¢alismada ise
karaciger insiilin direncine neden oldugunu diisiindiigiimiiz IRS-2 seviyeleri fruktoz
tiiketimiyle azalmigtir [113]. Castro ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, IRS-1 ve IRS-2
protein seviyelerinin fruktoz tiiketimiyle distigii gosterilmistir [115]. Fruktoz
beslemesinin (5 hafta boyunca), si¢can karacigerinde azalmis IRS-1, IRS-2 ve endotelyal
NOS (eNOS) protein ekspresyonlar1 yoluyla insiilin sinyalini inhibe ettigi gosterilmistir
[97-98]. FoxO3a gibi transkripsiyon faktorlerini diizenleyerek glukoz ve yag
homeostazinin endokrin sinyalini modiile eden sirtuin 1 (SIRT 1) in ve FoxO3a nin fruktoz
ile degisiminin arastirildigir bir ¢aligmada SIRT 1 diizeylerinde anlamli bir degisiklik
olmazken, FoxO3a diizeylerinde anlaml diisiis tespit edilmistir [121]. Bizim elde ettigimiz
sonuglar, daha 6nce yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak IRS-1 ve IRS-2 ile FoxO3a mRNA
ekspresyonlarinin istatiksel olarak anlamli diizeyde azaldigim1 ve fruktoz tiiketiminin
Akt/PI3K yolagini inhibe ettigi yoniindedir. 8 haftalik %10 fruktoz tiiketiminin karacigerde
mTOR fosforilasyonunu anlamli derecede artirdiginin gosterildigi bir ¢aligmaya [114]
kiyasla bizim calismamizda mTOR gen ekspresyonlarmin degismedigi goriilmektedir.
eNOS diizeylerinin yaptigimiz ¢alismada anlamli olmamak kaydiyla azalmasi, fruktoz

konsantrasyonu ve verilme siiresindeki farkliliklara bagli olabilir.

Nrf2'yi iceren antioksidan sistem canli organizmalarda oksidatif stres i¢in ¢ok onemlidir.
Nrf2 antioksidan savunma sisteminin modiilasyonunda yakindan rol oynamakta ve sayisiz
antioksidan / detoksifiye edici enzimin ekspresyonunda merkezi gérev almaktadir. Yapilan
bir caligmada hiicre ¢ekirdegindeki Nrf2'nin 8 hafta boyunca diyetle %20 fruktoz alan
grupta anlamli derecede azaldigi gosterilmistir [116]. Bizim g¢alismamiz, Nrf2 gen

ekspresyonlarinin degismedigini gostermistir.

Yiiksek fruktoz iceren diyetin sicanlarda hepatik trigliserit birikiminin eslik ettigi
hiperinsiilinemiye neden oldugu gosterilmistir [80]. Hepatik trigliserit birikiminin, fruktoz
beslenmesinde kemirgenlerin karacigerinde indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve
NF-xB indiiksiyonu ile iligkili oldugu rapor edilmistir [91]. Yaptigimiz ¢alismada fruktoz
tiiketimine bagli iNOS mRNA artislarinin Spruss ve arkadaslarmin yaptigi ¢alisma ile
uyumlu oldugu goéziikmektedir [122].
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Yiiksek fruktozun metabolik sendroma neden oldugunu bir kez daha ortaya koymak ve
metabolik sendromun bilesenlerinden insiilin direncini nasil tetikledigini aydinlatmak
lizere yaptigimiz calismada elde ettigimiz verilerin bir ¢ogu literatiir ile uyumlu
goriinmektedir. Ortaya ¢ikan farkliliklar bize bu durumun hayvan cinsleriyle, beslenme

stireleriyle veya fruktoz konsantrasyonlariyla ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hizla yayilmakta olan metabolik sendroma fruktozun karaciger iizerindeki etkisinin
arastirildigr  ¢alismamizda, yiiksek fruktoz tiiketiminin, biyokimyasal parametreleri
olumsuz yonde etkileyerek ve karaciger insiilin sinyal yolagini bozarak insiilin direncini

tetikledigini ve boylece metabolik sendroma zemin hazirladigini tespit ettik.

Yaptigimiz mRNA diizeyindeki incelemeler ile fruktozun insiilin sinyal yolagi {izerine
etkisini kismen aydinlatmaya calismis olsak da, metabolik sendromun karacigerde en
Oonemli basamaklarindan biri olan bu yolagin daha ¢ok arastirilmasi, metabolik sendroma
neden olan mekanizmalarin belirlenmesi, karacigerdeki bozukluklarin 6nlenmesi ve tedavi

protokollerinin belirlenmesi agisindan 6nem arz etmektedir.






10.

11.

61

KAYNAKLAR

Ansarimoghaddam, A., Adineh, H.A,, Iraj, Z., Sohrab, I., Ali, H. (2017). Prevalence of
metabolic syndrome in Middle-East countries: Meta-analysis of cross-sectional studies.
Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews, 12 (2), 195-201.

Huang, Y. and Liu, X. (2014). Leisure-time physical activity and the risk of metabolic
syndrome: meta-analysis. European Journal of Medical Research, 19 (1), 22.

Lakka, T.A., Laaksonen, D.E., Lakka, H-M, Mannikko, N., Niskanen, L.K., Rauramaa,
R., Salonen, J.T. (2003). Sedentary lifestyle, poor cardiorespiratory fitness, and the
metabolic syndrome. Medicine and Science in Sports and Exercise, 35 (8):1279-86.

Vos, M.B., Kimmons, J.E., Gillespie, C., Welsh, J., Michels Blanck, H. (2008). Dietary
fructose consumption among US children and adults; The Third National Health and
Nutrition Examination Survey. Medscape Journal of Medicine, 10, 160.

Cozma, A.l. and Sievenpiper, J.L. (2014). The Role of Fructose, Sucrose and High-
fructose Corn Syrup in. Diabetes and Nutrition, 10 (1):51-60.

Nithya, S., Deepika, A., Rehman, A., Abineeshwar G. (2019). Potential metabolic
effects with use of high-fructose corn syrup in foodstuffs: A review. Drug Invention
Today, Vol.11, Issue 1, 156-159.

Tappy, L. and Le, K.A. (2010). Metabolic Effects of Fructose and the Worldwide
Increase in Obesity. Physiological Reviews, 90, 23-46.

Pektas, M.B., Yiicel, G., Koca, H.B., Sadi, G., Yildirim, O.G., Oztiirk, G. and Akar, F.
(2017). Dietary fructose induced hepatic injury in male and female rats: influence of
resveratrol. Drug Research, 67 (02),103-110.

Sadi, G., Ergin, V., Yilmaz, G., Pektas, M. B., Yildirim, O. G., Menevse, A. and Akar,
F. (2014). High-fructose corn syrup-induced hepatic dysfunction in rats: improving
effect of resveratrol. European Journal of Nutrition, 54 (6), 895-904.

Pektas, M.B., Koca, H.B., Sadi, G. and Akar, F. (2016). Dietary Fructose Activates
Insulin Signaling and Inflammation in Adipose Tissue: Modulatory Role of Resveratrol.
BioMed Research International, 1-10.

Pektas, M.B., Sadi, G. And Akar, F. (2015). Long-term dietary fructose causes gender
different metabolic and vascular dysfunction in rats: modulatory effects of resveratrol.
Celluler Physiology and Biochemistry, 37: 1407-1420.



62

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Babacanoglu, C., Yildirim, N., Sadi, G., Pektas, M. B., Akar, F. (2013). Resveratrol
prevents high fructose corn syrup-induced vascular insulin resistance and dysfunction in
rats. Food and Chemical Toxicology, 60: 160-167.

Castro, E.F.S., Mostarda, C.T., Rodrigues, B., Moraes-Silva, I.C., Feriani, D.J., De
Angelis, K. and Irigoyen, M.C. (2015). Exercise training prevents increased intraocular
pressure and sympathetic vascular modulation in an experimental model of metabolic
syndrome. Brazilian Journal of Medical and Biological Research, 48 (4), 332-338.

Ebel, B., Lemetais, G., Beney, L., Cachon, R., Sokol, H., Langella, P., and Gervais, P.
(2014). Impact of Probiotics on Risk Factors for Cardiovascular Diseases. A Review.
Critical Reviews in Food Science and Nutrition, 54,175-189.

International Diabetes Federation (IDF). (2011). Diabetes Atlas (5th edition), Online
version of IDF Diabetes Atlas: www.idf. org/diabetesatlas, ISBN: 2-930229-80-2, 11-13.

Dingcag N. (2011). Diabetes mellitus tam ve tedavisinde giincel durum. i¢ Hastaliklar:
Dergisi, 18: 181-223.

American Diabetes Association (ADA), (2014). Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus. Diabetes Care, 37 (1), 581-90.

International Diabetes Federation (IDF). (2003). Diabetes Atlas (2nd edition). Online
version of IDF Diabetes Atlas: www.idf. org/diabetesatlas, ISBN 2-930229-27-6, 11-
111.

Tirkiye Diyabet Vakfi, (2018). Diyabet Tami ve Tedavi Rehberi (8. Baski),
www.turkdiab.org.tr, ISBN 978-975-98038-2-7

American Diabetes Association (ADA), (2015). Diabetes Care, 38 (1), S8— S16.

Pozzilli, P., Guglielmi, C., Caprio, S., and Buzzetti, R. (2011). Obesity, Autoimmunity
and Double Diabetes in Youth. Diabetes Care, 34 (Supplement_2), S166-S170.

American Diabetes Association (ADA), (2017). Diabetes Care, 40 (1), S11- S25.

Scheen A.J. (2003). Pathophysiology of type 2 diabetes. Acta Clinica Belgica, 58
(6),335-41.

Uygur, M.M., Gogas Yavuz, D. (2017). Diyabet Tanis1 ve Smiflandirilmasi. Turkiye
Klinikleri Nutrition and Dietetics-Special Topics, 3 (3):120-9

Fajans, S.S., Cohn, J.W. (1960). Tolbutamide-induced impro- vement in carbonhydrate
tolerance of young people with mild diabetes mellitus. Diabetes, 9: 83.



26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

63

Stumvoll, M., Goldstein, B. J., and van Haeften, T. W. (2005). Type 2 diabetes:
principles of pathogenesis and therapy. The Lancet, 365 (9467), 1333-1346.

Dodson G., Steiner D. (1998). The role of assembly in insulin’s biosynthesis. Current
Opinion in Structural Biology, 8,189-94.

Saltiel, ARR., Kahn. C.R. (2001). Insulin signalling and the regulation of glucose and
lipid metabolism. Nature voliime, 414.799-805.

Klip, A., Paquet, M. R. (1990). Glucose transport and glucose transporters in muscle and
their metabolic regulation. Diabetes Care, 13, 228-243

Briining, J. C., Michael, M. D., Winnay, J. N., Hayashi, T., Horsch, D., Accili, D.,
Goodyear, L.J., Kahn, C. R. (1998). A Muscle-Specific Insulin Receptor Knockout
Exhibits Features of the Metabolic Syndrome of NIDDM without Altering Glucose
Tolerance. Molecular Cell, 2 (5), 559-569.

Abel, E. D., Peroni, O., Kim, J.K., Kim, Y.B., Boss, O., Hadro, E., Minnemann, T.,
Shulman, G.l., Kahn, B.B. (2001). Adipose-selective targeting of the GLUT4 gene
impairs insulin action in muscle and liver. Nature, 409, 729-733.

Marks, J.S. and Botelho, L.H.P. (1986). Synergistic Inhibition of Glucagon-induced
Effects on Hepatic Glucose Metabolism in the Presence of Insulin and a cAMP
Antagonist. The Journal of Biological Chemistry, 261 (34), 15895-99.

Matthews, D.R., Hosker, J.P., and Rudenski, A.S. (1985). Homeostasis model
assessment: insulin resistance and B -cell function from fasting plasma glucose and
insulin concentrations in man. Diabetologia, 28 (7), 412— 19.

Elia, M., Folmer, P., Schlatmann, A., Goren, A., and Austin, S., (1988). Carbohydrate,
fat, and protein metabolism in muscle and in the whole body after mixed meal ingestion.
Metabolism, 37 (69), 542-51.

Fisher, S.J. and Kahn, C.R. (2003). Insulin signaling is required for insulin’s direct and
indirect action on hepatic glucose production. The Journal of Clinical Investigation, 111
(4) 463-68.

Mittelman, S.D. and Bergman, R.N. (2000). Inhibition of lipolysis causes suppression of
endogenous glucose production independent of changes in insulin. American Journal of
Physiology Endocrinology and Metabolism, 279, 630 37.

Kido, Y., Nakae, J., Accili, D., (2001). The insulin receptor and its cellular targets. The
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 86 (3), 972-9.



64

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Skorokhod, A., Gamulin, V., Gundacker, D., Kavsan, V., Muller, I.M. and Muller, W. E.
G. (1999). Origin of insulin receptor-like tyrosine kinases in marine sponges. The
Biological Bulletin, 197,198-206.

Kido, Y., Burks, D. J., Withers, D., Bruning, J. C., Kahn, C. R., White, M. F. and Accili,
D. (2000). Tissue-specific insulin resistance in mice with mutations in the insulin
receptor, IRS-1, and IRS-2. The Journal of Clinical Investigation, 105, 199-205.

Kaburagi, Y., Yamauchi, T., Yamamoto-Honda, R., Ueki, K., Tobe, K., Akanuma, Y.,
Yazaki, Y., Kadowaki, T. (1999). The Mechanism of Insulin-induced Signal
Transduction Mediated by the Insulin Receptor Substrate Family. Endocrine Journal, 46
(Supplement), S25-S34.

Sesti, G., Federici, M., Hribal, M. L., Lauro, D., Sbraccia, P., and Lauro, R.
(2001). Defects of the insulin receptor substrate (IRS) system in human metabolic
disorders. The Federation of American Societies for Experimental Biology Journal, 15
(12), 2099-2111.

Tamemoto, H., Dale, A.E., Peroni, O., Kim, J. K., Kim, Y. B., Boss, O., Hadro, E.,
Minnemann, T., Shulman, G. I., Kahn, B. B. (1994). Insulin resistance and growth
retardation in mice lacking insulin receptor substrate-1. Nature, 372:182-186.

Withers, D. J., Gutierrez, J. S., Towery, H., Burks, D. J., Ren, J.-M., Previs, S., White,
M. F. (1998). Disruption of IRS-2 causes type 2 diabetes in mice. Nature, 391:900-904.

Fantin, V. R., Wang, Q., Lienhard, G. E. and Keller, S. R. (2000). Mice lacking insulin
receptor substrate 4 exhibit mild defects in growth, reproduction, and glucose
homeostasis. American Journal of Physiology Endocrinology Metabolism, 278, E127—
E133.

Rojek, A., Niedziela, M. (2010). Insulin receptor and its relationship with different forms
of insulin resistance. Advances In Cell Biology, 2 (2), 59 —90.

Shapiro, P. (2002). Ras-MAP kinase signaling pathways and control of cell proliferation:
relevance to cancer therapy. Critical Reviews in Clinical Laboratory Sciences, 39 (4-
5):285-330.

Myers, Jr.M.G., Wang, L.M., Sun, X.J., Zhang,Y., Yenush, L., Schlessinger, J., Pierce,
J.H. and White, M.F. (1994). Role of IRS-1-GRB-2 complexes in insulin signaling.
Molecular and Cellular Biology, 14 (6), 3577—87.

Koch, C.A., Anderson, D., Moran, M.F., Ellis, C., and Pawson, T. (1991). SH2 and SH3
domains: elements that control interactions of cytoplasmic signaling proteins. Science
Wash. 252, 668-74.



49.

50.

Sl

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

65

Swiderska, E., Strycharz, J., Wréblewski, A., Szemraj, J., Drzewoski J. and Sliwinska,
A. (2018). Role of PISBK/AKT Pathway in Insulin-Mediated Glucose Uptake. Glucose
Transport, Intechopen, s. 3.

Lietzke, S. E., Bose, S., Cronin, T., Klarlund, J., Chawla, A., Czech, M. P., and
Lambright, D. G. (2000). Structural basis of 3-phosphoinositide recognition by
pleckstrin homology domains. Moleculer Cell, 6 (2), 385-394.

Kessler, A., Uphues, I., Ouwens, D. M., Till, M. and Eckel, J. (2001). Diversification of
cardiac insulin signaling involves the p85 alpha/beta subunits of phosphatidylinositol 3-
kinase. American Journal of Physiology Endocrinology Metabolism, 280, E65-E74.

Cross, D. A. E., Alessi, D. R., Vandenheede, J. R., McDowell, H. E., Hundal, H. S., and
Cohen, P. (1994). The inhibition of glycogen synthase kinase-3 by insulin or insulin-like
growth factor 1 in the rat skeletal muscle cell line L6 is blocked by wortmannin, but not
by rapamycin: evidence that wortmannin blocks activation of the mitogen-activated
protein kinase pathway in L6 cells between Ras and Raf, Biochemical Journal, 303, 21—
26.

Berber, B. (2017). Safran’in parsiyel hepatektomi sonrasi karaciger rejenerasyonuna
etkisinin PIBK/AKT/mTOR sinyal yolag: tzerinden belirlenmesi. Yayinlanmamis
Yiiksek Lisans Tezi, Eskisehir Osmangazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisti, Ankara.

Faivre, S., Kroemer, G., Raymond, E. (2006). Current development of mTOR inhibitors
as anticancer agents. Nature Reviews Drug Discovery, 5:671-8.

Hay, N. (2005). The Akt-mTOR tango and its relevance to cancer. Cancer Cell, 8:179-3.

Figlin, R. A., Brown, E., Armstrong, A. J., Akerley, W., Benson, A. B., Burstein, H. J.,
Ettinger, D. S., Febbo, P. G., Fury, M. G., Hudes, G. R., Kies, M. S., Kwak, E. L.,
Morgan, R. J., Mortimer, J., Reckamp, K., Venook, A. P., Worden, F., Yen, Y. (2008).
NCCN task force report: mTOR inhibition in solid tumors. Journal of the National
Comprehensive Cancer Network, 6:1-20.

Thomas, G., Hall, M. N. (1997). TOR signaling and control of control of cell growth.
Current Opinnion Cell Biology, 9: 782-7.

Han, C., Wei, S., Song, Q., He, F., Xiong, X., Wan, H., Liu, D,, Ye, F., Liu, H., Li, L.,
Xu, H., Du, X., Kang. B., Zeng, X. (2016) Insulin Stimulates Goose Liver Cell Growth
by Activating PI3SK-AKT mTOR Signal Pathway. Celluler Physiology and
Biochemistry, 38:558-570.

Karger, S., Weidinger, C., Krause, K., Sheu, S.Y., Aigner, T., Gimm, O., Schmid, K.W.,
Dralle, H., Fuhrer, D. (2009). FoxO3a: a novel player in thyroid carcinogenesis?.
Endocrine Related Cancer, 16: 189-199.


https://europepmc.org/search?query=JOURNAL:%22J+Natl+Compr+Canc+Netw%22&page=1
https://europepmc.org/search?query=JOURNAL:%22J+Natl+Compr+Canc+Netw%22&page=1

66

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Kim, D.H,, Lee, B,, Lee, J., Kim, M.E,, Lee, J.S., Chung, J.H., Yu, B.P., Dong, H.H.,
Chung, H.Y. (2019). FoxO6-mediated IL-1p induces hepatic insulin resistance and age-
related inflammation via the TF/PAR2 pathway in aging and diabetic mice. Redox
Biology, 24:101184.

Barros, C.M.M.R., Lessa, R.Q., Grechi, M.P., Mouco, T.L.M., Souza, M.G.C.,
Wiernsperger, N. and Bouskela, E. (2007). Substitution Of Drinking Water By Fructose
Solution Induces Hyperinsulinemia And Hyperglycemia In Hamsters. Clinics,62
(3),327-34.

Petersen, K.F., Shulman, G.I. (2002). Pathogenesis of skeletal muscle insulin resistance
in type 2 diabetes mellitus. American Journal of Cardiology, 90 (5A), 11G-18G.

Suzuki, K. and Kono, T. (1980). Evidence that insulin causes translocation of glucose
transport activity to the plasma membrane from an intracellular storage site.
Biochemistry, 77 (5), 2542-45.

Lelliott, C., Vidal-Puig, A.J. (2004). Lipotoxicity, an imbalance between lipogenesis de
novo and fatty acid oxidation. International Journal of Obesity, 28 (4), 22-8.

Roma, L.P., Pascal, S.M., Duprez, J., Jonas, J.C. (2012). Mitochondrial oxidative stress
contributes differently to rat pancreatic islet cell apoptosis and insulin secretory defects
after prolonged culture in a low non-stimulating glucose concentration. Diabetologia, 55
(8),2226-37.

Cnop, M. (2008). Fatty acids and glucolipotoxicity in the pathogenesis of Type 2
diabetes. Biochemical Society Transactions, 36 (Pt 3), 348-52.

Hull R.L., Westermark G.T., Westermark P., Kahn S.E. (2004). Islet amyloid: a critical
entity in the pathogenesis of type 2 diabetes. The Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism, 89 (8),3629-43.

Wellen, K. E. and Hotamisligil, G. S. (2003). Obesity-induced inflammatory changes in
adipose tissue. Journal of Clinical Investigation, 112 (12), 1785-1788.

Hotamisligil, G.S., Peraldi, P., Budavari, A., Ellis, R., White, M.F., Spiegelman, B.M.
(1996). IRS-1-mediated inhibition of insulin receptor tyrosine kinase activity in TNF-
alpha- and obesity-induced insulin resistance. Science, 271,665 8.

Chiu, S., Williams, P. T., Dawson, T., Bergman, R. N., Stefanovski, D., Watkins, S. M.
and Krauss, R. M. (2014). Diets High in Protein or Saturated Fat Do Not Affect Insulin
Sensitivity or Plasma Concentrations of Lipids and Lipoproteins in Overweight and
Obese Adults. The Journal of Nutrition, 144 (11), 1753-1759.

Ferder, L., Ferder, M.D. and Inserra, F. (2010). The Role of High-Fructose Corn Syrup
in Metabolic Syndrome and Hypertension. Current Hypertension Reports,12,105-112.



72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

67

Rebollo, A., Roglans, N., Alegret, M., and Laguna, J. C. (2012). Way back for fructose
and liver metabolism: bench side to molecular insights. World Journal of
Gastroenterology, 18 (45), 6552.

Tran, L.T., Yuen, V.G. and McNeill, J.H. (2009). The fructose-fed rat: a review on the
mechanisms of fructose-induced insulin resistance and hypertension. Moleculer and
Celluler Biochemistry, 332,145-159.

Havel, P.J. (2005). Dietary Fructose: Implications for Dysregulation of Energy
Homeostasis and Lipid/Carbohydrate Metabolism. Nutrition Reviews, 63,133-157.

Reaven GM, (1988). Role of insulin resistance in human disease. Diabetes, 37, 1595
607.

Verma, S., Bhanot, S. and McNeill, J.H. (1994). Antihypertensive effects of metformin
in fructose-fed hyperinsulinemic, hypertensive rats. Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 271 (3) 1334-1337.

Dai, S., McNeill, J.H. (1995). Fructose-induced hypertension in rats is concentration-
and duration-dependent. Journal of Pharmacology and Toxicology Methods, 33:101—
107

Sharabi, Y., Oron-Herman, M., Kamari, Y., Avni, 1., Peleg, E., Shabtay, Z., Grossman,
E. and Shamiss, A. (2007). Effect of PPAR-y Agonist on Adiponectin Levels in the
Metabolic Syndrome: Lessons From the High Fructose Fed Rat Model. American
Journal of Hypertension, 20,206-210.

Stanhope, K.L., Schwarz, J.M., Keim, N.L., Griffen, S.C., Bremer, A.A., Graham, J.L.,
Hatcher, B., Cox, C.L., Dyachenko, A., Zhang, W., McGahan, J.P., Seibert, A., Krauss,
R.M., Chiu, S., Schaefer, E.J., Ai, M., Otokozawa, S., Nakajima, K., Nakano, T.,
Beysen, C., Hellerstein, M.K., Berglund, L. and Havel, P.J. (2009). Consuming fructose-
sweetened, not glucose-sweetened, beverages increases visceral adiposity and lipids and
decreases insulin sensitivity in overweight/obese humans. The Journal of Clinical
Investigation, 119:1322-1334.

Ackerman, Z., Oron-Herman, M., Grozovski, M., Rosenthal, T., Pappo, O., Link, G.
And Sela, B.-A. (2005). Fructose-induced fatty liver disease: hepatic effects of blood
pressure and plasma triglyceride reduction. Hypertension, 45: 1012-1018.

Bergheim, 1., Weber, S., Vos, M., Kramer, S., Volynets, V., Kaserouni, S., McClain, C.J.
and Bischoff, S.C. (2008). Antibiotics protect against fructose-induced hepatic lipid
accumulation in mice: role of endotoxin. Journal of Hepatology, 48: 983-992.

Spruss, A., Kanuri, G., Wagnerberger, S., Haub, S., Bischoff, S.C. and Bergheim, 1.
(2009). Toll-like receptor 4 is involved in the development of fructose-induced hepatic
steatosis in mice. Hepatology, 50: 1094-1104.



68

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91

92.

93.

Nomura, K., Yamanouchi, T. (2012). The role of fructose-enriched diets in mechanisms
of nonalcoholic fatty liver disease. The Journal of Nutritional Biochemistry, 23: 203—
208.

Kanuri, G., Spruss, A., Wagnerberger, S., Bischoff, S. C., & Bergheim, I. (2011). Role
of tumor necrosis factor oo (TNFa) in the onset of fructose-induced nonalcoholic fatty
liver disease in mice. The Journal of Nutritional Biochemistry, 22 (6), 527-534.

Libuda, L., Alexy, U., Buyken, A. E., Sichert-Hellert, W., Stehle, P., & Kersting, M.
(2008). Consumption of sugar-sweetened beverages and its association with nutrient
intakes and diet quality in German children and adolescents. British Journal of Nutrition,
101 (10), 1549.

Dhingra, R., Sullivan, L., Jacques, P. F., Wang, T. J., Fox, C. S., Meigs, J. B., MD,
MPH; Ralph B. D’Agostino, PhD; J. Michael Gaziano, MD, MPH; Ramachandran S.
Vasan, R. S. (2007). Soft Drink Consumption and Risk of Developing Cardiometabolic
Risk Factors and the Metabolic Syndrome in Middle-Aged Adults in the Community.
Circulation, 116 (5), 480-488.

Guerra Ruiz, A., Casafont, F., Crespo, J., Cayon, A., Mayorga, M., Estebanez, A.,
Fernadez-Escalante, J.C. and Pons-Romero, F. (2007). Lipopolysaccharide-Binding
Protein Plasma Levels and Liver TNF-Alpha Gene Expression in Obese Patients:
Evidence for the Potential Role of Endotoxin in the Pathogenesis of Non-Alcoholic
Steatohepatitis. Obesity Surgery, 17 (10), 1374-1380.

Dekker, M.J., Su,Q., Baker,C., Rutledge, A.C. and Adeli, K. (2010). Fructose: a highly
lipogenic nutrient implicated in insulin resistance, hepatic steatosis, and the metabolic
syndrome. American Journal of Physiology Endocrinology and Metabolism, 299, E685—
E694.

Mamikutty, N., Thent, Z.C., Sapri, S.R., Sahruddin, N.N., Yusof, M.R.M. and Suhaimi
F.H. (2014). The Establishment of Metabolic Syndrome Model by Induction of Fructose
Drinking Water in Male Wistar Rats. BioMed Research International, 1-8.

Bray, G.A., Nielsen, S.J. and Popkin, B.M. (2014). Consumption of high-fructose corn
syrup in beverages may play a role in the epidemic of obesity. American Journal of
Clinical Nutrition, 79,537-43.

Bidwell, A.J. (2017). Chronic fructose ingestion as a majorhealth concern: Is a sedentary
life style makingit worse? A review.Nutrients, 9, 549.

Ginsberg, H. N. (2000). Insulin resistance and cardiovascular disease. Journal of
Clinical Investigation, 106 (4), 453-458.

Verma, S., Yao, L., Dumont, A. and McNeill, J. (2000). Metformin treatment corrects
vascular insulin resistance in hypertension. Journal of Hypertension. 18 (10):1445-1450.



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

69

Fritsche, L., Weigert, C., Haring, H. U., Lehmann, R. (2008). How insulin receptor
substrate proteins regulate the metabolic capacity of the liver — implications for health
and disease, Current Medicinal Chemistry, 15, 1316-1329.

Bakker, W., Eringa, E. C., Sipkema, P., van Hinsbergh, V. W. (2009). Endothelial
dysfunction and diabetes: roles of hyperglycemia, impaired insulin signaling and
obesity”, Cell and Tissue Research, 335, 165-189.

Carvalho-Filho, M. A., Ueno, M., Hirabara, S. M., Seabra, A. B., Carvalheira, J. B., de
Oliveira, M. G. (2005). S-nitrosation of the insulin receptor, insulin receptor substrate 1,
and protein kinase B/Akt: a novel mechanism of insulin resistance, Diabetes, 54, 959—
967.

Ueno, M., Carvalheira, J. B., Tambascia, R. C., Bezerra, R. M., Amaral, M. E., Carneiro,
E. M. (2005). Regulation of insulin signalling by hyperinsulinaemia: role of IRS-1/2
serine phosphorylation and the mTOR/p70 S6K pathway, Diabetologia, 48, 506-518.

Zhao, C. X., Xu, X., Cui, Y., Wang, P., Wei, X,, Yang, S., Edin, M. L., Zeldin, D. C.,
Wang, D. W. (2009). Increased endothelial nitric-oxide synthase expression reduces
hypertension and hyperinsulinemia in fructose-treated rats, Journal of Pharmacology
and Experimental Therapeutics, 328, 610-620.

Xu, X., Zhao, C. X., Wang, L., Tu, L., Fang, X., Zheng, C., Edin, M.L., Zeldin, D.C.,
Wang, D. W. (2010). Increased CYP2J3 expression reduces insulin resistance in
fructose-treated rats and db/db mice. Diabetes, 59: 997-1005.

Sun, R-Q., Wang, H., Zeng, X-Y., Chan, S.M.H., Li, S-P., Jo, E., Leung, S-L., Molero,
J.C., Ye, J-M. (2014). IRE1 impairs insulin signaling transduction of fructose-fed mice
via JNK independent of excess lipid. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular
Basis of Disease, 1852 (1), 156-165.

Velickovi¢, N., Teofilovi¢, A., 1li¢, D., Djordjevic, A., Milutinovi¢, D.V., Petrovi¢, S.,
Preitner, F., Tappy, L., Matic.,, G (2018). Modulation of hepatic inflammation and
energy-sensing pathways in the rat liver by high-fructose diet and chronic stress.
European Journal of Nutrition.

Stanisic, L., Koricanac, G., Culafic, T., Romic, S., Stojiljkovic, M., Kostic, M., Pantelic,
M., Tepavcevic, S. (2015). Low intensity exercise prevents disturbances in rat cardiac
insiilin signaling and endothelial nitric oxide synthase induced by high fructose diet.
Molecular and Cellular Endocrinology, 420, 97-104.

Akar, F., Uludag, O., Aydin, A., Aytekin, Y.A., Elbeg, S., Tuzcu, M., Sahin., K. (2012).
High-fructose corn syrup causes vascular dysfunction associated with metabolic
disturbance in rats: Protective effect of resveratrol. Food and Chemical Toxicology, 50
(6), 2135-2141.



70

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Sangtiesa, G., Shaligram, S., Akther, F., Roglans, N., Laguna, J.C., Rahimian, R., and
Alegret, M. (2016). Type of supplemented simple sugar, not merely calorie intake,
determines adverse effects on metabolism and aortic function in female rats. American
Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology, 312 (2), H289-H304.

Wang, H., Sun, R-Q., Zeng, X-Y., Zhou, X, Li, S., Jo, E., Molero, J.C. and Ye, J-M.
(2014). Restoration of Autophagy Alleviates Hepatic ER Stress and Impaired Insulin
Signalling Transduction in High Fructose-Fed Male Mice. Endocrinology, 156 (1), 169—
181.

Li, Y., Wang, J., Gu, T., Yamahara, J., Li, Y. (2014). Oleanolic acid supplement
attenuates liquid fructose-induced adipose tissue insulin resistance through the insulin
receptor substrate-1/phosphatidylinositol 3-kinase/Akt signaling pathway in rats.
Toxicology and Applied Pharmacology, 277,155-163

Turnbaugh, P. J., Ley, R. E., Mahowald, M. A., Magrini, V., Mardis, E. R., Gordon, J. I.
(2006). An obesity-associated gut microbiome with increased capacity for energy
harvest, Nature, 444, 1027-1031.

Cheng, P.-W., Lin, Y.-T., Ho, W.-Y., Lu, P.-J., Chen, H.-H., Lai, C.-C., Sun, G.-C., Yeh,
T.-C., Hsiao, M., Tseng, C.-J.,, Liu, C.-P. (2017). Fructose induced neurogenic
hypertension mediated by overactivation of p38 MAPK to impair insulin signaling
transduction caused central insulin resistance. Free Radical Biology and Medicine, 112,
298-307.

Saklayen, M. G. (2018). The Global Epidemic of the Metabolic Syndrome. Current
Hypertension Reports, 20 (2).

Lim, J.S., Mietus-Snyder, M., Valente, A., Schwarz, J.M., Lustig, R.H. (2010) The role
of fructose in the pathogenesis of NAFLD and the metabolic syndrome. Nature Reviews
Gastroenterology and Hepatology, 7, 251-64.

Bocarsly, M.E., Powell, E.S., Avena, N.M., Hoebel, B.G. (2010). High-fructose corn
syrup causes characteristics of obesity in rats: Increased body weight, body fat and
triglyceride levels. Pharmacology, Biochemistry and Behavior, 97,101-106.

Miranda, C. A., Schonholzer, T. E., Kloppel, E., Sinzato, Y. K., Volpato, G. T.,
Damasceno, D. C., & Campos, K. E. (2019). Repercussions of low fructose-drinking
water in male rats. Anais Da Academia Brasileira de Ciéncias, 91 (1).

Baena, M., Sangiiesa, G., Davalos, A., Latasa, Mj., Sala-Vila, A., Sanchez, Rm.,
Roglans, N., Laguna, Jc. and Alegret, M. (2016). Fructose, but not glucose, impairs
insulin signaling in the three major insulin-sensitive tissues. Scientific Reports, 6: 26149.

Baena, M., Sangiiesa, G., Hutter, N., Sanchez, R. M., Roglans, N., Laguna, J. C. and
Alegret, M. (2015). Fructose supplementation impairs rat liver autophagy through



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

71

mTORC activation without inducing endoplasmic reticulum stress. Biochimica et
Biophysica Acta (BBA) - Molecular and Cell Biology of Lipids, 1851 (2), 107-116.

Castro, M.C., Massa, M.L., Arbel aez, L.G., Schinella, G., Gagliardino, J.J., Francini, F.
(2015). Fructose-induced inflammation, insulin resistance and oxidative stress: A liver
pathological triad effectively disrupted by lipoic acid. Life Sciences, 137, 1-6.

Hu, Y., Hou, Z, Yi, R, Wang, Z., Sun, P., Li, G., Zhao, X. And Wang, Q.
(2017). Tartary buckwheat flavonoids ameliorate high fructose-induced insulin
resistance and oxidative stress associated with the insulin signaling and Nrf2/HO-1
pathways in mice. Food & Function, 8 (8), 2803—-2816.

Merino-Aguilar, H., Arrieta-Baez, D., Jiménez-Estrada, M., Magos-Guerrero, G.,
Hernandez-Bautista, R.J., Susunaga- Notario, Adel C., Almanza-Pérez, J.C., Blancas-
Flores, G., Roman-Ramos, R., Alarcon-Aguilar, F.J. (2014) Effect of
fructooligosaccharides fraction from Psacalium decom- positum on inflammation and
dyslipidemia in rats with fructose-induced obesity. Nutrients, 6 (2):591-604.

Ko, E.A., Kim, H.R., Kim, Y.B., Kim, H.S. and Lee, S.H. (2017). Effect of High
Fructose Corn Syrup (HFCS) Intake on the Female Reproductive Organs and Lipid
Accumulation in Adult Rats, Journal of the Korean Society of Developmental Biology,
Vol. 21, No. 2, 151-156.

Douard, V. and Ferraris, R.P. (2008). Regulation of the fructose transporter GLUT5 in
health and disease. American Journal of Physiology-Endocrinology and Metabolism,
295 (2), 227-2317.

Garcia-Berumen, C. ., Ortiz-Avila, O., Vargas-Vargas, M. A., del Rosario-Tamayo, B.
A., Guajardo-Lopez, C., Saavedra-Molina, A., Rodriguez-Orozco, A.R. and Cortés-
Rojo, C. (2019). The severity of rat liver injury by fructose and high fat depends on the
degree of respiratory dysfunction and oxidative stress induced in mitochondria. Lipids in
Health and Disease, 18:78.

Chen, Y.-R., Lai, Y.-L., Lin, S.-D., Li, X.-T., Fu, Y.-C. and Xu, W.-C. (2013). SIRT1
interacts with metabolic transcriptional factors in the pancreas of insulin-resistant and
calorie-restricted rats. Molecular Biology Reports, 40:3373-3380.

Spruss, A., Kanuri, G., Uebel, K., Bischoff, S. C. and Bergheim, 1. (2011). Role of the
inducible nitric oxide synthase (iNOS) in the onset of fructose-induced steatosis in mice.
Antioxidants and Redox Signaling, 14: 2121-2135.






EKLER

73



EK-1. Etik Kurul Izni

Il

E K

ll

R R

Evrak Tarih ve Sayisi: 11/08/2014-81349 H”‘ ?
hi

—
[
v 2 5 =

T.C.
GAZI UNIVERSITESI
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanhg:

Sayr @ 66332047-604.01.02-
Konu: Degerlendirme ve Onay

Sayin Prof. Dr. Fatma AKAR

Aragtirmaci grubu Fatma AKAR, Barbaros OZER, Goékhan SADI, Birce TABAN,
Siimeyra USLU. Onur Gokhan YILDIRIM, Aylin CETIN ve Arash Chehrehei'den olusan,
G.UET-14.054 kod numarali ve "Fruktozun olusturdugu metabolik sendromda bazt
Lactobacillus  tiivleri (Lactobacillus  kefiranofaciens, helveticus, buchneri, rhamnosus,
plantarum ve casei) ve kefirin insiilin rezistansi, metabolik, vaskiiler ve karaciger
parametreleri iizerine etkilerinin incelenmesi" baglikli arastirma oneriniz incelenmis ve Gazi
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yénergesindeki ilkelere uygun oldugu
saptanarak onaylanmasina oybirligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.

It is unanimously approved that the research project numbered G.U.ET-14.054 and
entitled "The investigation of effects of some Lactabacillus species (Lactobacillus
kefiranofaciens, helveticus, buchneri, rhamnosus, plantarum and casei) and kefir on the
insulin resistance, metabolic, vascular and hepatic parameters in fructose-induced
metabolic syndrome" is in compliance with Gazi University Animal Experiments Local
Ethics Commitee regulations.

With my best regards.

Prof. Dr. Leyla ACIK
Kurul Baskani

EK:

1 Liste

Ankara
Tel:0 (312) 202 20 57 Faks:0(312) 202 20 63
E-Posta :hadyek/a gazi.edu.tr Web Adresi :hup: /dhek. gaz.edu.tr

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanununun 5. Maddesi geregince giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.



EK 1. (Devam) Etik Kurul Izni

GAZI UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU TOPLANTI KATILIM

LISTESI

TOPLANTI TARIHI :23.07.2014

TOPLANTI SAYISI :08

ADI-SOYADI

Prof.Dr.Leyla ACTK
(Baskan)

Uzman Dr.Sevda DIKER
(Baskan Yrd.)

Prof.Dr.Suna OMEROGLU

VAT OLA NG Qs

Prof.Dr.Tuncay PEKER

AT ILLAMA Q)

Prof.Dr.Sule COSKUN CEVHER

e

Prof.Dr.Esra AKKOL

=W

Do¢.Dr.Turgay TEKINAY

21

A T LA AON

Yrd.Do¢.Dr.lhsan YIKILGAN

Yrd.Doc¢.Dr.Siileyman YESIL

Uzm.Dr.Burcu EKIM

Dr.Kadir BASAR

Sevim ONCU ERSANLI

SRS

75



76

OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Soyadi, adi : Kilig, Aylin
Uyrugu . T.C
Dogum tarihi ve yeri : 21/06/1988 Ankara
Medeni hali . Evli
Telefon 0505 716 28 60
Faks : 03123657878
Email . aylncetn@gmail.com
Egitim Derecesi Egitim Birimi Mezuniyet
Yiiksek Lisans Gazi Universitesi Devam ediyor

Farmakoloji ABD
Lisans Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2011

Lise Hacit Omer Tarman Anadolu Lisesi 2006

Is Deneyimi

Yl Yer Gorev
2015-devam ediyor Aylin Kili¢ Eczanesi (Ankara) Eczac1 (Mesul Miidiir)
2011-2015 Ozel Giiven Hastanesi (Ankara) Eczaci

YabanciDil

Ingilizce

Hobiler

Resim yapmak, kitap okumak, ylizmek



__flagagafl

g’ﬂZILI OLmKﬁ‘YRICALIKﬂQ{,








