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OZET

Bu ¢alisma kapsaminda, diyet iginde yiiksek fruktoz verilen siganlarin bobrek dokusunda: bobrek
fonksiyon gostergeleri, glukoz tastyicilari, insiilin sinyal yolu elemani (IRS-1) ve inflamatuvar
parametreler incelenmistir. Bu ¢alismada metabolik sendrom modeli, Wistar erkek siganlarda igme
suyu icerisinde fruktoz (%20) verilmesi ile olusturulmustur. Bobrek fonksiyon gostergelerinden;
tire, tirik asit, kreatinin ve total protein diizeyleri uygun kitler kullanilarak plazma ve bobrekte
Ol¢lilmiistiir. Bobrek doku 6rneklerinde; SGLT2, GLUTS ve IRS-1 protein diizeyleri Western Blot
yontemi ile belirlenmistir. Plazma insiilin diizeyleri ELISA kitleri kullanilarak belirlenmistir.
Caligmanin amacina uygun olarak, sicanlarin plazma ve bobrek doku 6rneklerinde inflamasyon
gostergelerinden; TNF-a, IL-1p, IL-6 ve NFKB diizeyleri ELISA kitleri kullanilarak belirlenmistir.
Bu 6l¢iimler sonucunda, yiiksek fruktoz grubunda: bobrek fonksiyon géstergelerinden plazma iire
ve lirik asit diizeyinin degismedigi, fakat kreatinin diizeyinin arttig1 saptanmstir. Plazma insiilin
diizeyinin anlamli bir sekilde arttigi saptanmistir. Western Blot ¢aligmalarinda, fruktoz grubunun
bobrek doku orneklerinde; insiilin sinyal yolagi ana elemanlarindan IRS-1 protein miktarinda
belirgin bir diisiis oldugu tespit edilmistir. Ayrica, glukoz tasiyicilarindan SGLT2 diizeyinde artis
gbzlenirken, GLUTS protein miktarinda herhangi bir degisiklik olmadigi bulunmustur. Plazmada
olgiilen inflamasyon faktorlerinden TNF-a, IL-6 ve NFkB diizeylerinin degismedigi, fakat IL-1p
ve IL-10 diizeyinin arttig1 saptanmistir. Bobrek dokusunda 6l¢tiiglimiiz inflamasyon faktorlerinden
TNF-a, IL-1B, IL-6 ve NFKB diizeylerinin fruktoz grubunda istatistiki olarak anlamli sekilde
arttigi saptanmistir. Bu bulgular, yiiksek fruktoz diyetinin, bobrek fonksiyon gostergelerinden
kreatin ve inflamatuvar faktorleri artirarak insiilin sinyal yolunu baskilayabilecegini gostermistir.
Ancak, bu degisiklikler GLUTS5'in ekspresyon seviyesindeki degisiklik ile iligkili bulunmamistir.

Bilim Kodu : 1018

Anahtar Kelimeler : Fruktoz, bobrek, metabolik sendrom, insiilin rezistans,
inflamasyon, glukoz tasiyicisi
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ABSTRACT

In this study, the effect of high-fructose feeding on kidney function indicators, glucose
transporters, insiilin signaling element (IRS-1) and inflammatory parameters in kidney of rats have
been studied. In this study, a model of metabolic syndrome is induced by fructose given in
drinking water (20%) in Wistar rats. Urea, uric acid, creatinine and total protein levels, which are
renal function indicators, were measured in plasma and kidney using appropriate kits. Protein
levels of SGLT2, GLUTS5 and IRS-1 were determined by Western Blot method in kidney samples.
Plasma insulin levels were determined using ELISA kits. In accordance with the purpose of the
study, inflammatory markers, TNF-a, IL-1pB, IL-6 and NFKB levels were determined in the plasma
and kidney tissue samples of rats using ELISA kits. As a result of these measurements it was
determined that renal function parameters; plasma urea and uric acid levels were not change, but
creatinine level was increased. Plasma insiilin level was found significantly increased. In Western
blot studies, a significant decrease was determined in the amount of IRS-1 protein, which is a main
component of the insiilin signaling path way, in the kidney tissue of the high-fructose feding
animals. However, it was determined that there was an increase in protein expression levels of
glucose transporter, namely SGLT2 andt here was no change in protein expression levels of
glucose transporter, namely GLUTS5. It was determined that inflammatory parameters, TNF-a, IL-
6 and NFkB levels measured in this study were not change; however IL-1B and IL-10 levels was
increased in the plasma samples of high-fructose feding animals. On the other hand inflammatory
factors, TNF-a, IL-1B, IL-6 and NFkB levels were found to be increased significantly in the
kidney of fructose treated rats. These findings showed that the high-fructose diet suppressed the
insulin signaling pathway by increasing inflammatory factors and creatinine which is a renal
function indicator. However, these changes were not associated with the change of the expression
level of GLUTS5.
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1. GIRIS

Insanoglunun bilim ve teknolojinin gelisimine paralel olarak hayat1 kolaylastirmak adina
edindigi beslenme ve yasam tarzi aliskanliklari, beraberinde getirdigi ¢esitli problemler
nedeniyle, aragtirmacilarin iizerinde yogunlastigi konular arasinda bulunmaktadir. Fast-
food, hazir gida ve sekerli mesrubat tiiketim kiiltiiriiniin arttig1 fakat, fiziksel aktivitenin
azaldig1 giiniimliz toplumlarinda metabolik sendrom goriilme sikliginin artmasiyla;
otoriteler, kaliteli yasam standartlarinin saglanabilmesi ve saglik maliyetlerinin
azaltilabilmesi i¢in bu alanda farkindalik ¢aligmalar1 yiiriitmektedir. Etkenleri, dnlenmesi,
tedavisi ve neden olabilecegi diger hastaliklarin aydinlatilabilmesi agisindan metabolik

sendrom ile ilgili arastirmalar, giiniimiizde biiyiik nem tasimaktadir.

Tip II diyabet, kardiyovaskiiler sistem ve bobrek hastaliklarinin gelismesinde risk faktorii
olan metabolik sendrom, temelinde insiilin direnci, glukoz intoleransi, dislipidemi, obezite
ve hipertansiyonun yer aldigi ciddi bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir. Genetik
faktorler, hareketsiz yasam gibi etkenlerin yani sira, yiiksek fruktoz igerikli diyetin
metabolik sendromun ana nedenlerinden biri oldugu bilinmektedir. Metabolizmasi
glukozunkinden farkli olan fruktoz, katabolik reaksiyonlari, metabolitleri ve diizenleyici
mekanizmalari ile ¢esitli doku ve organlarin fonksiyonlarin1 bozarak metabolik sendromda

risk unsuru olarak goriilmektedir [1].

Deney hayvanlarinda laboratuvarimizda yapilan ¢aligmalarda, yiiksek fruktozlu diyetin
inflamasyon esliginde, organlarda fonksiyon bozukluguna yol agabilecegine isaret eden
bulgular elde edilmistir [2-4]. Yiiksek fruktoz igeren diyetin, bobrek insiilin sinyal yolagi
ve glukoz tastyicilart iizerine etkisi halen iyi bir sekilde aydinlatilmamistir. Bobrekte
fruktozun olusturabilecegi inflamasyon, insiilin sinyal yolagi ve iliskili molekiilleri

baskilayip, glukoz tastyicilarinin ekspresyonunda degisiklik yapabilir.

Daha onceki arastirma ve yaymlanmis ¢alisma sonuglarimiza [2-4] dayanarak taafimizca
planlanan bu calismada, yiiksek fruktoz igerikli beslenme sonucu olusacak metabolik
sendromun bobrekte molekiiler diizeydeki etkilerini saptamak igin, 15 hafta boyunca igme
suyu igerisinde %20 fruktoz verilen siganlarda: bobrek fonksiyon belirtegleri, instilin
sinyal yolagi elemani (IRS-1) ve glukoz tasiyicilarinin ekspresyonu ile inflamasyon

parametreleri arastirilmigtir. Yiiksek fruktoz diyetinin neden oldugu metabolik sendroma



bagli bobrekteki mekanizmalarin aydinlatilmasi, giinlimiiziin en Onemli saglik
sorunlarindan tip II diyabetin ve komplikasyonlarinin tedavisi ya da dnlenmesi igin yeni

onerilerin sunulmasina olanak saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom; tip Il diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, alkolik olmayan karaciger
yaglanmasi (Nonalcholic fatty liver disease; NAFLD), gut ve kronik bobrek hastaligi
gelisme riskine yol agabilen g¢esitli tibbi durumlardan olusmakta [1,5] ve yiikselen
prevalansi ile 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak gbze garpmaktadir [6]. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) metabolik sendromu, bozulmus glukoz toleransi ve insiilin direnci ile
yiiksek arteriyal basing, yiikksek plazma trigliserit ve/veya diisiik plazma yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), obezite ve mikroalbuminiirinin iki ya da daha fazlasinin bir arada
bulundugu semptomlar kiimesi olarak tanimlanmaktadir [1]. Cizelge 2.1'de DSO ve
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation; IDF)'nin metabolik

sendrom tani kriterleri yer almaktadir [7].

Cizelge 2.1. DSO ve IDF’ye gore metabolik sendrom tani kriterleri [7].

Degiskenler DSO'ye gore IDF (yas +16)'ya gore

Tip Il diyabet, insiilin direnci veya
o bozulmus aglik glukozu:110-125 | Obeziteye ek olarak 4 kriterden
Tanimlama Kriteri ) o
mg/dL 'ne ek olarak 4 kriterden | 2'sinin varligi

2'sinin varhigi

Erkek: Bel-kalga orani: > 0,90;
Obezite Kadin: Bel-kalg¢a orani: > 0,85
ve/veya VKI > 30 kg/m2

Erkek: Bel ¢evresi > 94 cm;

Kadin: Bel ¢evresi >80 cm

SKB > 140 mmHg or DKB > 90 | SKB > 130 mmHg or DKB > 85
Hipertansiyon mmHg veya antihipertansif ilag | mmHg veya antihipertansif ilag

tedavisi aliyor olmak tedavisi aliyor olmak

. o . o Trigliserit > 150 mg/dL veya
Hipertrigliseridemi Trigliserit > 150 mg/dL o .
yiiksek trigliserit tedavisinde

Erkek: HDL < 40 mg/dL;
Kadin: HDL < 50 mg/dL veya
disik HDL tedavisi aliyor

Erkek: HDL < 40 mg/dL;
HDL diizeyi Kadm: HDL < 50 mg/dL veya

diisik HDL tedavisi aliyor olmak
olmak




Cizelge 2.1. (devam) DSO ve IDF’ye gore metabolik sendrom tani kriterleri [7].

Bozulmug glukoz | Bozulmus aglik glukozu: 110-125 | Bozulmus aglik glukozu > 100
toleranst mg/dL mg/dL veya tip Il diyabet varlig:

VK1, viicut kitle indeksi, SKB, sistolik kan basinci; DKB, diyastolik kan basinci.

2.1.1. Metabolik sendrom prevalansi

Diinya genelinde metabolik sendrom prevalans araligi; yas, cinsiyet, 1k, etnik koken ve
metabolik sendrom tanimina bagli olarak %10-84 arasinda degismektedir. Yaklagik olarak
diinya yetiskin populasyonunun %20-25'min metabolik sendromla kars1 karsiya oldugu
tahmin edilmektedir [6]. Ayrica, Amerika Birlesik Devletleri, Cin, Avrupa ve gelismekte

olan iilkelerdeki ergen niifusun %10'undan fazlasini etkilemektedir [8].

2.1.2. Metabolik sendrom etkenleri

Metabolik sendromun etiyolojisinde baslica obezite ve yag dagilimi bozukluklari, insiilin
direnci, vaskiiler, hepatik ve immunolojik molekiiller gibi bagimsiz etmenler ve bunlara ek
olarak genetik yatkinlik ve cevresel risk faktorleri yer almaktadir. Tip II diyabet,
hipertansiyon ve insiilin direnci aile oykiisii, etnik koken ve yaslilik metabolik sendrom
gelismesinde beklenen etkenler olarak siralanabilir. Modern kent kosullarinin getirdigi
sedanter hayat tarzi, fiziksel aktivite azligi ve beslenme aligkanliklar1 gibi kontrol

edilebilir ¢evresel nedenler hastaligin seyrini alevlendirmektedir [6].

2.1.3. Metabolik sendrom ve diyet

Yapilan birka¢ biiyliik 6lgekli klinik calismada metabolik sendromun Onlenmesi ve
tedavisinde yasam tarzi modifikasyonlarinin etkili oldugu gosterilmistir. Giinlimiizde
genis capl ilag sinifi secenekleri olsa da diyet degisikligi ve fiziksel aktivite artist; tip 11
diyabet, metabolik sendrom ve diger insiilin direnci sendromlarinin yonetiminde temel

unsurlar olarak kabul gérmektedir [9].

Metabolik sendrom, tip Il diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme sikliklariyla;
sismanlik ve obezite arasinda gii¢lii bir baglant1 s6z konusudur [10]. Yiiksek kalorili ve

yaglh besinlerin asir1 tliketimi ile hareket azlifi pozitif enerji dengesi meydana



getirmektedir. Viicutta asir1 yag birikimi olasi kardiyovaskiiler ve metabolik bozukluklarin

erken habercisi olabilmektedir [11].

Bat1 tarzi1 diyet, yiiksek oranda islenmis ve rafine edilmis yiyecekler, kirmizi et, seker, tuz
ve yag ve protein igerigiyle karakterizedir. Bu tarz beslenme aliskanliginin, metabolik
bozukluklar, tip Il diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak tizere
obezite ile ilgili hastaliklarin gelisimine 6nemli bir katki oldugu kabul edilmistir. Ayrica,
bat1 tarz1 diyet, kronik bobrek hastaligi insidansinin artmasi ile iliskilendirilmistir. Diyet
faktorlerinin olumsuz kombinasyonu, steatoz, inflamasyon ve hipertansiyon esliginde
renal vaskiilarizasyonun ve hormonal regiilasyonun bozulmasiyla bobrek hastaliklarina da

yol agabilir [32].

Yapilan hayvan ¢alismalarinda, diyet i¢inde alinan fruktoz miktari ile metabolik sendrom
arasinda belirgin bir iliski oldugu ortaya konulmustur. Insanlarda hangi dozda fruktozun
zararli oldugu tam olarak bilinememekle beraber, giinliik alinan fruktoz miktarina dikkat
edilmesi &nerilmektedir. DSO eklenmis sekerlerden gelen enerjinin giinliik alman toplam
enerjinin %10’unu agmamasi gerektigini belirtmektedir. Ancak, son Onerisinde asil
hedeflenmesi gerekenin eklenmis sekerden gelen enerji oraninin %5’in altina ¢ekilmesi
oldugu vurgulanmistir [12]. Amerikan Kalp Dernegi tarafindan eklenmis sekerlerden
gelen enerjinin kadinlarda 100 kkal/giin ve erkeklerde ise 150 kkal/glin'ii gegmemesi
gerektigi rapor edilmistir [13]. Ayrica, ek bilesenlerin ve antioksidanlarin varlig
nedeniyle dogal kaynaklardan elde edilen fruktozun daha az zararli olabilecegine
inanilmaktadir [62].

Bircok sistematik derleme ve kontrolli deneylerde diger karbonhidratlarla
karsilagtirildiginda fruktozun izokalorik miktarda zararl etkisinin olmadigi gézlenmis
hatta glisemik kontrol agisindan faydali bulunmustur. Fakat, fruktoz iceren yiiksek enerji
kaynakl1 beslenme deneylerinde ters etkiler saptanmistir. Fruktozun ilimli dozlarda direk
olarak negatif metabolik etkileri olduguna dair agik bir kanit olmamasina ragmen yiiksek

dozlarda endise uyandirmaktadir [14].

Fazla fruktoz ve yiiksek fruktozlu misir surubu igeren gidalar tiiketmenin diinya ¢apinda
metabolik sendrom prevalansini arttirdigi rapor edilmistir [1]. Fruktoz direk olarak lipit ve

karbonhidrat metabolizmasini bozdugu gibi endirekt olarak da pozitif enerji dengesini



destekler. Boylece yine karbonhidrat ve lipit metabolizmasini bozucu faktorler olan viicut
agirlhiginda ve yag oraninda artis meydana gelir. Metabolik sendromun baslica

etkenlerinden olan obezite ve insiilin direnci fruktoz tiiketimiyle yakindan iliskilidir [10].

2.2. Fruktoz

Fruktoz, meyve ve sebzelerde monosakkarit olarak, sukrozda (glukoz ile birlikte) bir
disakkarit olarak ve bir¢ok bitkide oligosakkaritler ve polisakkaritler (fruktanlar) olarak
bulunur. Ayn1 zamanda, yiyecek ve icecek icin ilave bir tatlandiric1 ve farmasotik
preparatlar, suruplar ve c¢ozeltiler iginde bir yardimci madde olarak kullanilir [15].
Cerezleri yumusatir ve ekmek kabuklarimi kahverengi yapar [16]. Fruktozun diger bir
kaynagi da islenmis gidalarda ve mesrubatlarda tatlandirict olarak yaygin kullanimi olan
yiksek fruktozlu misir surubudur. Sekil 2.1'de bazi fruktoz igeren besin kaynaklarinin
oranlar1 gosterilmektedir. Sukroz glukoza bagli halde %50 fruktoz igerirken, yiiksek

fruktozlu misir surubu serbest halde %90'a kadar fruktoz igerebilir.

Kan seviyeleri benzer miktarda oldugunda fruktozun glisemik indeksi 32, glukozun
glisemik indeksi 100 ve sukrozun glisemik indeksi 68’tir. Fruktoz sukrozdan daha biiyiik
bir tatlandiric1 giice sahiptir. Bu nedenle daha az miktarlarda fruktoz gidalari tatlandirmak
icin kullanilabilir. Son olarak, 3,75 kcal/g olan fruktozun kalorifik degeri, sukrozun
kalorifik degeri (3,92 kcal/g)’dan biraz daha diisiiktiir [15].



B Alkolsiz igecekler W Tahil Urinleri Meyve ve Meyve Urinleri
W 5Sekerve Tadlandinicilar M S0t ve SGt Urdnleri W Sehze ve Sebze Uriinleri
Diger

Sekil 2.2. Besin kaynaklarindan alinan fruktozun yiizde oranlari [14].

Fruktoz her zaman diyetimizde var olmustur. Ancak tiikketimi son 200 yilda belirgin bir
sekilde artmistir. Bu esas olarak endiistriyel yiyecek ve iceceklerde sukroz veya yiiksek

fruktozlu misir surubunun tiikketiminden kaynaklanir [17].

1970'lerde izomeraz teknolojisinin gelismesiyle musir nisastasi, alkolsiiz igeceklerin ve
diger islenmis gida iirtinlerinin tretiminde kullanilan yiiksek fruktozlu misir surubuna
dontstiriilmistiir [63]. Yiiksek fruktozlu misir surubu ucuz [58,61,63], ¢ok tatli ve faydal

tiretim ozelliklerine sahiptir [63].



2.2.1. Fruktozun kimyasal yapisi

Karbonhidratlarin en kii¢iik alt birimini olusturan monosakkaritlerden glukoz ve fruktoz
ayn1 kimyasal formiile sahip olmalarina ragmen, fruktoz yapisinda yer alan bir hemiketal
grup ile polihidroksiketon; glukoz ise igerdigi bir hemiasetal grubuyla aldoz yapida bir
molekiildiir. Bu basit gibi goriinen yapisal ayrilik, fruktozun hiicresel fonksiyonlar ve
hastalik stirecleri lizerine etkisinin, absorbsiyon ve metabolizma ile ilgili temel 6zellikler
acisindan glukozunkinden tamamen farkli olmasini agiklayabilir [19]. Glukozdan farkli
olarak, fruktoz insan viicudunun tiim hiicreleri tarafindan dogrudan bir enerji kaynagi
olarak kullanilamaz ve karaciger, barsak ve bobreklerde glukoza, laktata veya yag
asitlerine doniistiiriilmesine ihtiya¢ duyar [17]. Sekil 2.3’de fruktoz ve glukozun agik

kimyasal formiilleri gdsterilmistir.

Sekil 2.2. Glukoz ve fruktozun kimyasal yapis1 [19].

Kristalize halde renksiz, kokusuz ve suda kolay ¢oziinen kati bir molekiil olan fruktoz
[20]; genellikle glukozla birbirine yakin miktarlarda cogu meyve sebzede birlikte
bulunmaktadir. Cizelge 2.2'de bazi karbonhidrat kaynaklarinin igerdigi seker oranlari

siralanmistir. Fruktoz, sukroz kaynagi olan bitkilerde ise glukozla esit miktarda ve bagh



halde bulunmaktadir. Sekil 2.3'de sukrozun agik formiilii ile gosterimi yer almaktadir.

Cizelge 2.2. Bazi besinlerin igerdigi fruktoz, glukoz ve sukroz miktarlart [21].

Besin (100g) Fruktoz / 100g Glukoz / 100g Sukroz / 100g

Bal 40,9 35,75 0,89
Visne 5,37 6,59 0,15
Karpuz 3,36 1,58 1,21
Hurma 31,95 33,68 0,53
Incir (kuru) 22,93 24,79 0,07
Esmer seker 1,11 1,35 94,56
Toz seker 0 0 97,81
Seftali 4,53 1,95 4,76
Kavun 1,87 1,54 4,35
Uziim 8,13 7,20 0,15
Karnabahar 0,97 0,94 0
Havug 0,55 0,59 3,59
Ispanak 0,15 0,11 0,42
CH-O0OH
o CHz%H
OH HO
OH O CH,OH
OH OH

Sekil 2.3. Sukrozun kimyasal yapis1 [20].
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2.2.2. Fruktozun absorbsiyonu

Diyetle alinan fruktoz oncelikle midenin firgamsi kenar membrania gelir. Ardindan
duedonum ve jejenumdan barsak epitel hiicrelerinin (enterosit) apikal membraninda
bulunan fruktoz tasiyicis1 (GLUTS) yardimiyla emilir [19]. GLUTS5, glukoz ve galaktoz
tagima yetenegine sahip olmadigindan sadece fruktoza 6zgii bir tasiyicidir [22,23]. Diyetle
aldigimiz fruktozun GLUTS5 mRNA ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir [23].
Glukoz ise sodyum bagimli glukoz tasiyicist (SGLT) ile bagirsaktan emilmektedir.
Fruktoz ve glukoz; karaciger ve diger organlara ulasabilmek igin enterositin bazolateral
membraninda bulunan glukoz tastyicist 2 (GLUT2) vasitasiyla kan dolagimina katilirlar

[11,19]. Sekil 2.5°de fruktoz ve glukozun bagirsaklardan emilimi gosterilmistir.

Na+- Glukoz Simport
Na+

GLUT-2
Glukoz
6L‘Hh1““‘-amhhﬁ‘ Glukoz
Fruktoz Fruktoz
Fruktoz Fruktoz
Fruktoz
Fruktoz
GLUT-5 LUT-5
l 1
Bazoleteral membran Apikal membran

Sekil 2.4. Fruktozun bagirsaktan absorbsiyonu [41].

2.2.3. Fruktozun metabolizmasi

Fruktoz ile glukozun metabolizmasi birbirlerinden oldukg¢a farkli noktalara sahiptir.
Glukoz hepatositlere ve diger bircok hiicreye glukoz spesifik insiilin bagimli tasiyici
(GLUT4) aracigiyla alinirken, fruktoz hiicre igine insiilin bagimli olmayan bir sekilde

GLUTS5 ile girmektedir. GLUTS insiiline cevap vermediginden fruktoz alimi
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engellenemez. GLUTS karacigere ek olarak bobrek, iskelet kasi, testis, yag dokusu ve
beyinde bulunmaktadir [19].

Glukoz hepatositlerde glukokinaz enziminin aktivitesiyle glukoz-6-fosfata dontistiiriiliir.
Glukoz-6-fosfat; glikojene doniisebilir, pentoz fosfat yolagi ile ileri metabolizasyona
ugrayabilir, glikolize ugrayarak lipit, aminoasit, piruvat meydana getirebilir ya da
trikarboksilli asit (TCA) dongiisiine girerek enerji dretebilir [11,19]. Glukoz
konsantrasyonu kanda artinca pankreas B hiicrelerinden insiilin salinarak glukoz alimi
engellenir. Fruktoz ise, hiicre i¢inde glukozdan farkli olarak fruktokinaz enzimi ile
fruktoz-1-fosfata fosforillenir. Fruktoz-1-fosfat aldolaz B enzimi aktivitesiyle gliseraldehit
ve dihidroksiaseton fosfata ayrilir. Bu iki molekiil daha sonra gliserol-3-fosfat veya
gliseraldehit-3-fosfata doniistiiriilebilir. Ya da bu triozlar fosfolipit ve triagilgliserol
sentezi i¢in daha fazla metabolize olabilirler. Gliserol-3-fosfat c¢ok diisiik agirlikli
lipoprotein (VLDL) i¢in kullanilan agilgliserol molekilleri tretebilir [11,19,24].
Gliseraldehit-3-fosfat TCA dongiisii boyunca piruvat, asetil-koenzim A, ATP ve sitrat
tretmek tizere glikolizi yeniden aktive edebilir [11,19]. Ayrica, sitozolik asetil-koenzim A
uzun zincirli yag asitleri ve de novolipogenez (DNL) i¢in karbon saglayabilir [11,19,24].

Sekil 2.5'de fruktozun metabolizmasi sematize edilmistir.

Fruktoz metabolizmasinda onemli noktalardan ilki gliserol-3-fosfatin glikoliz igine
glikokinaz ve glukoz-6-fosfatin iki smirlayict basamagimi atlayarak girmesidir. Ikinci
onemli nokta ise, insiilin ve sitrattan bagimsiz olan fruktokinazin [ketohekzokinaz (KHK)]
devamli bir aktivasyonla ve herhangi bir negatif geri bildirime kulak asmadan hareket
etmesidir [11,19]. KHK, KHKA ve KHKC olmak tizere iki izoformdur. KHKC temel
hepatik formdur ve glikokinazdan 10 kat aktiftir. Dolayisiyla KHK, yiiksek fruktoz
metabolizmasiyla hiicre i¢i ATP ve fosfat seviyelerini hizla tiiketir. Adenozindifosfat

(ADP) ve adenozin monofosfat (AMP) havuz miktarmni artirir [19].
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CRUKTOZ URIK ASIT GLIKOZ
ATP AP $ glikokinaz
fruktokinaz /. deaminaz GLIKOZ 6-P
\* $ fosfoglukoizomeraz
ADP = ANIP FRUKTOZ 6.P .
v fiuktoz 1 §-bifosfatez 1), foslofukiokinaz |—  ¢ro
FRUKTOZ 1-P FRUKTOZ 1,6-bi P 4
aldolaz

GLISERALDEHIT DiHIDROKSIASETON «——  GLiSERALDEHIT 3-P

: triokinaz FOSFAT T v
""""""""" 1 PIRUVAT
- !
GLISEROL 3-P LAKTAT
W | |
giserol = AGIKOA ¢———— AsefilKoA  SITRAT -

! |

VLDL CO2 +ATP

Sekil 2.5. Fruktozun metabolizmasi [25].

2.2.4. Fruktozun atilim

Glukoz, glomerullerden siiziildiikten sonra sodyum glukoz bagimli tagiyicilar (SGLT1 ve
SGLT2) araciligiyla proksimal tiibiillerden tamamen geri emilir. Glukozdan farkli olarak,
oral fruktoz alimi sonras1 dikkate deger miktarda fruktoz, insan ve kemirgenlerin idrarinda
olgiilebilir. Glomerullerden siiziilen fruktozun yaklasik yaris1 fruktoz tasiyicilart (SGLTS,
GLUTS ve GLUT?2) iizerinden proksimal tiibiillerden geri emilir ve metabolize edilir.

Kalan siiziintii ise idrarla atilir [26].
2.2.5. Fruktozun hormonal etkileri

Fruktozun hormonal etkileri glukozdan farklidir. Fruktoz alimini takiben, pankreasin,
fruktozun pankreas igine alimini sinirlayan GLUTS tasiyicilarini igermemesi ve fruktozun,
insiilin sekresyonunu indiikleyen gastrik inhibitdr peptid salinimini uyarmamasindan
dolay1 insiilin seviyelerinde bir artis meydana gelmez. Glukozun aksine, doygunlugu isaret

eden bir hormon olan leptin seviyeleri, fruktoz tiiketiminden sonra artmaz. Fruktoz ayrica,
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glukoz homeostazini diizenleyen yag dokusu tarafindan iiretilen bir hormon olan plazma

adiponektini de arttirabilir [25].

2.2.6. Fruktozun patofizyolojik etkileri

Fruktoz ve obezite

Giliniimiiz teknolojisindeki gelismeler, yagami kolaylastirmakla birlikte, giinliik hareketleri
onemli Ol¢iide kisitlamistir. Psikososyal kosullar, sedanter yasam, asiri enerji igerikli

beslenme, ozellikle de fruktoz tiiketimi obezitenin baslica nedenleri arasindadir.

Obezite genel olarak bedenin yag kiitlesinin, yagsiz kiitleye oraninin agir1 artmasi sonucu
boy uzunluguna gore viicut agirli@inin arzu edilen diizeyin dstiine ¢ikmasidir. Cizelge

2.3.'de simir degerleri gosterilen obezite, VKI hesaplanarak siniflandirilmaktadir [27].

Cizelge 2.3. Obezite sinir degerleri [27].

Zayif <18,5
Ideal kilolu 18,5-24,9
Fazla kilolu 25,0-29,9
Hafif obez 30-34,9
Orta derecede obez 35-39,9
Morbid obez >40

Siiper obez >50

Obezite giiniimiizde gelismis ve gelismekte {ilkelerin en dnemli saglik sorunlar1 arasinda
yer almaktadir. Diinya ¢apinda halihazirda bir milyardan fazla kisinin obez oldugu tahmin
edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde obezite sikligi 66 milyondan fazla obez
birey ile yetiskinlerde %33,8 ve son 30 yilda %40 artig gostermistir. Avrupa iilkelerinde

ise obezite %20 ila %30 arasinda degisen bir prevalansa sahiptir [28].

Ulkemizde boy ve kilo degerleri kullanilarak hesaplanan viicut kitle indeksi
incelendiginde; 15 yas ve iistli obez bireylerin obezite oran1 2008 yilinda %15,2 iken 2016
yilinda %19,6 olmustur [29,30]. Cinsiyet ayriminda bakildiginda; 2016 yilinda kadinlarin

%23,9’unun obez, %30,1’inin ise obez Oncesi oldugu goriilmiistiir. Erkeklerde ise bu
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oranlarin sirasiyla, %15,2 ve %38,6 oldugu gozlenmistir [30]. Cizelge 2.4’de Tiirkiye
Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore Tiirkiye’de obezite prevalansinin yillara ve

cinsiyete gore degisimi yer almaktadir.

Cizelge 2.4. TUIK verilerine gére Tiirkiye'de obezite prevalansinin yillara ve cinsiyete
gore degisimi [29, 30].

Yil Cinsiyet Disiik Kilolu Normal Kilolu Fazla K,,iIOIU Obez
(Obez Oncesi)
Erkek 2,7 48,1 36,9 12,3
2008 Kadin 59 48,2 27,4 18,5
Toplam | 4,2 48,2 32,4 15,2
Erkek 3,5 46,1 37,3 13,2
2010 Kadin 59 447 28,4 21,0
Toplam | 4,7 45,5 33,0 16,9
Erkek 2,7 44,7 39,0 13,7
2012 Kadin 51 43,6 30,4 20,9
Toplam | 3,9 442 34,8 17,2
Erkek 2,8 43,7 38,2 15,3
2014 Kadin 55 40,7 29,3 24,5
Toplam | 4,2 42,2 33,7 19,9
Erkek | 2,5 43,8 38,6 152
2018 Kadin 5,6 40,4 30,1 239
Toplam | 4,0 42,1 34,3 19,6

Tiim obez insanlarda metabolik sendrom gelismemesine ragmen, obezite insidansinin
artmasi, birgok hastada tip Il diyabet, glukoz intoleransi, insiilin direnci, hipertansiyon,
dislipidemi, proteiniiri ile birlikte nefropati, kardiyovaskiiler hastalik, obsriktif uyku
apnesi, NAFLD ve nonalkolik steotik hepatit, polikistik over sendrom ve bir miktar kanser

riskinde artis1 igeren genis spektrumlu bir salgin olarak goriilmektedir [31].

10 hafta boyunca ya glukoz ya da fruktoz igeren igecek verilen insan deneklerle yapilan
bir calismada, her iki grubun da deney sirasinda benzer agirlik artis1 gosterdigini ancak
viseral adipozitenin sadece fruktoz tiiketen deneklerde anlamli olarak arttigini

bildirmislerdir. Viseral yaglanma, obezite ve bobrek hastaligi arasindaki iliskide 6nemli
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bir rol oynuyor gibi goriinmektedir. Kendi basia VKI yerine viseral adipozite, metabolik
sendromu igeren risk faktorlerinin en dnemli prediktorii gibi goriinmektedir ve artan bir
literatiir yapisi, metabolik sendromun kronik bdbrek hastali§i i¢in bir risk faktorii

oldugunu goéstermektedir [33].

Fruktozun en zararli yonlerinden biri, DNL yoluyla hepatositler igindeki yag asitlerine
dontistirtlebilmesidir. Kemirgenlerde, yiiksek fruktozlu bir diyetin (%60 fruktoz),
hepatoseliiler lipitleri arttirdigit ve birkag giin icinde hepatik DNL'yi uyardig
gosterilmistir. Bu tiir diyetler uzun bir siire boyunca siirdiiriildiigiinde, yiiksek fruktoz
veya sukroz diyetleri, intramiyoseliiler lipidlerin birlikte birikmesiyle hepatik stenoz ve

tiim viicut insiilin direncini indiikleyecektir [11].

Fruktozla tatlandirilmis igeceklerin Ogilinlerde tiiketilmesi, glukozla tatlandirilmis
iceceklere kiyasla daha hizli ve uzun siireli plazma trigliseritlerinin yiikselmesine neden
oldugu saptanmustir. insiilin, leptin ve muhtemelen ghrelin hormonlari, enerji dengesinin
uzun streli diizenlemesinde merkezi sinir sistemine anahtar sinyaller olarak islev
gordiigiinden, fruktoz orani yiiksek diyetlerin kronik tiiketimiyle, dolasimdaki insiilin ve
leptinin azalmasi ve artan ghrelin konsantrasyonlari, kalori alimmin artmasina, Kilo

alimina ve obeziteye neden olabilir [62].

Visual Analog Scale (VAS) kullanilarak, 21 yasindan biiyiik, 17 saglikli bireyle yapilan ve
bir yil siiren arastirmada, asir1 yiiksek fruktozlu misir surubu tiiketimiyle asiri tam
bugdayli gida tiiketimi istah yoniinden karsilastirilmistir. Kisilerin her diyetten 24 saat
sonrast sabahlart aclikla ilgili ne hissettikleri, yemege karsi istahlari, neden ne kadar
tiketmek istedikleri ve diisiincelerinin ne kadarimin yemekle ilgili oldugu puanlanarak
aclikla ilgili 6zellikleri kaydedilmistir. Yiiksek fruktozlu misir surubu tiikketen bireylerin
sabah aglik skorlar1 diger gruba gore daha yiiksek ¢ikmistir [34].

Bazi incelemeler hem fruktoz hem de yiiksek fruktozlu misir surubunun gocuklar ve
yetigkinler tarafindan alinmasinin, artan obezite ve metabolik sendrom riski ile iliskili
oldugu sonucuna varmistir. Bununla birlikte, yayinlanan tiim meta-analizler istatistiksel
olarak anlamli bir baglant1 bildirmemistir. Son zamanlarda, yapilan bir aragtirmada
fruktozun izokalorik olarak alindiginda diger karbonhidratlar ile karsilastirildiginda kilo

alimina neden olmadig1 kontrollii bir diyet denemelerinin meta-analizinde gosterilmistir.
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Buradan agirlik kazancinin bir marker olarak kullanimi tartismalidir. Ciinkii merkezi yag
birikimi ve insiilin direnci gibi viicut agirhiginin 6tesindeki diger fruktoz etkileri daha

onemli olabilir [62].

Fruktoz, insiilin direnci ve diyabet

Insiilin, bobrek fonksiyonu da dahil olmak iizere cesitli metabolik siirecleri etkileyen
onemli bir hormondur. Insiilinin etkisindeki bozulma, hedef dokuda insiilin direncine yol
acar. Reseptor sonrasi insiilin sinyallesmesindeki kusurlarin yani sira, reseptor
seviyesindeki bozulma, hedef dokunun insiilin duyarliligini1 6nemli 6l¢giide etkileyebilir.
Bobrek, insiilinin bilinen bir hedefidir; Bununla birlikte, bobregin “insiilin direnci”
gelistirip gelistirmedigi tartismalidir. Insiilin reseptérii ekspresyonunun ve fonksiyonunun
diizenlenmesi, karaciger, iskelet kas1 ve yag dokusu gibi biiyiik metabolik dokularda ¢ok
iyi ¢alisilmistir. insiilin direncinin bdbrekteki fizyolojik énemi son zamanlarda netlesmeye

baglamistir [78].

Metabolik bir hormon olan insiilinin salgilanmasi, hayvanlarda yakit homeostazinin
diizenlenmesinin merkezidir. Insiilin, pankreasmn Langerhans adaciklarinda bulunan B
hiicreleri olarak bilinen 6zel hiicreler tarafindan damar i¢ine saliir. Bu "yakit1 algilayan”
B hiicreleri, genellikle bir karbonhidrat igeren 6giin yutulduktan sonra ortaya ¢ikan yiliksek

kan glukoz seviyelerine yanit olarak insiilini salgilar [75].

Insiilin, karacigerde, glikoneogenez inhibisyonu, glikojen sentezinin baslatilmas: ve
DNL'in aktivasyonundan sorumludur. Kas ve yag dokusunda glukoz alimini uyarir [35].
Insiilin bobregin birgok tiibiiler segmentinde; proksimal tiibiilde, Henle kulpunun ¢ikan
kolunda, distal kivriml tiibiilde ve kortikal toplayict kanalda sodyum geri alimini stimiile

eder [36].

Diyabetes mellitus, iki ana hiicresel substrat olan karbonhidratlarin ve lipidlerin
metabolizmasini etkileyerek metabolik yollarin bozulmasina ve zararli metabolitlerin
olusmasina neden olan en yaygin metabolik bozukluktur. Diyabetes mellitus prevalansi,
biiyiik 6l¢iide modern insan yasam tarzindaki biiyiik degisikliklerden dolay: diinya ¢apinda
hizla artmaktadir. Kontrolsiiz ~diyabette, dokularda ve organlarda diyabetik

komplikasyonlar gelisir, organ fonksiyonlarina miidahale vardir ve muhtemelen toplam
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organ yetmezligi ile sonuglanir. Diyabetes mellitusun altta yatan molekiiler
mekanizmalarini aydinlatmayir amaglayan bir¢ok in vitro ve in vivo c¢aligmaya ragmen,
kesin patofizyoloji tam olarak anlagilmamistir. Bununla birlikte, insiilin direnci, beta hiicre
disfonksiyonu ve diisik dolasim insiilin seviyeleri ile apoptoz, oksidatif stres,
mitokondriyal disfonksiyon ve inflamasyon dahil olmak iizere bir dizi mekanizma

diyabetin patofizyolojisine dahil edilmistir [76].

Amerikan Diyabet Dernegi'ne gore diyabet {i¢ gruba ayrilir. Tip | diyabet veya insiiline
bagimli diyabetes mellitus, tiim diyabetik vakalarin %5-10'unu olusturur ve pankreasta
salgilanan f hiicrelerinin otoimmiin insiilin yikimindan kaynaklanmaktadir. Tip II diyabet
veya insiiline bagimli olmayan diyabetes mellitus, diyabetik vakalarin %90-95'ini
olusturur ve hedef dokularda insiilin direnci ile birlikte p hiicre kayb1 ve disfonksiyonu
kombinasyonundan kaynaklanir [76]. Tip Il diyabet, viicut dokularnin insiiline
hassasiyetinin azalmasi ile birlikte pankreas B hiicresinin yeterli miktarda insiilin
saglamada aciz kalmasimin sonucudur [52]. Tip Il diyabet hiperglisemi, insiilin direnci ve
insiilin sekresyonunda bir bozulma ile karakterizedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
onde gelen o6liim nedenlerinden biri olan diyabet, diinya genelinde 200 milyondan fazla
insan1 etkilemektedir. ABD'de yetiskinler arasinda diyabet prevalansi yiizde 4,4 ila 17,9
arasinda degismektedir [62]. Gebelik diyabeti, tanim geregi gebe kadinlarda ve biiyiik
Olclide hormonal degisimlere ikincil insiilin direnci nedeniyle ortaya c¢ikan baska bir

diyabet tiirtdiir [76].

Insiilinin aktivitesi, IR’ye baglanmasiyla baglar ve sinyal iletim yolu {izerinden
gerceklesir. Sinyal, insiilin reseptor subsrati (IRS) tizerinden fosfoinozitol 3-kinaz (PI13K)
ve fosfoinositid-bagimli kinaz-1 (PDK1)'e gelerek Akt'n fosforilasyonuna yol agar.
Fosforile Akt, protein sentezi, hiicrenin hayatta kalimi, transkripsiyon ve glikojen sentezi
gibi hayati sinyalleri diizenler. IRS'nin IRS1'den IRS4'e kadar dort alt tipi vardir.
Bunlardan IRS-1 ve IRS-2 insiilin sinyal yolaginin baslica mediyatérleridir [37]. Mitojen-
Aktive Protein Kinaz (MAPK)/Ekstraseliiler Sinyal-Regiile Kinaz (ERK) yolagi da
insiilinin baslattig1 diger transdiiksiyon yolagidir. Kismen IRS aracili sinyal ve kismen de
IR'nin direk olarak sinyal gonderdigi Shc geni emrinde baslica hiicre biiylimesi ve
cogalmasmin diizenlenmesini saglar [38]. Sekil 2.6’da insiilin sinyal yolagi sematize

edilmistir.
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Sekil 2.6. Insiilin sinyal kaskad: [39].

Insiilinin etkisinin zayifladig:1 hedef organ ve dokularda insiiline yeterli yanit alinamadig1
durumlarda insiilin direncinden bahsedilmektedir. insiilin duyarlilig: ve salinimi birbiriyle
baglantilidir. Insiilin direncinde glukoz ve lipid dengesi igin insiilin sekresyonunda artisa
ihtiya¢g vardir. Glukoz ve lipid metabolizmasi, daha ¢ok mitokondriye bagimlidir.
Mitokondriyal disfonksiyon, insiilin direnci gelisiminde énemli role sahiptir [39]. Insiilin
direnci, tip 1l diyabet ve metabolik sendrom gibi bircok metabolik rahatsizlikta bulunur ve

birgok metabolik bozulmadan sorumludur [76].

Karaciger, damarlar ve iskelet kasi iizerinde bulunan ve insiilinin etkisine aracilik eden
IRS diizeyi, metabolik sendrom, obezite, diyabet, hipertansiyon gibi pek cok hastalik
varliginda degistigi gozlemlenmistir. IRS, aktive edilmis IR'ne baglanarak fosforile edilir.
Ardindan sinyal ileti yolagini tetikleyerek hepatik glukoz ve lipit metabolizmasinin

diizenlenmesinde rol alir [40].

Yiksek fruktoz tiiketiminin artmig DNL ile karaciger ve hepatik steatozda artmis lipid
birikimine yol agabilmesi ve bunun da diagil gliseroller ve seramid gibi lipid
metabolitlerini yiiksek seviyelere ulastirmasiyla insiilin sinyal iletimi engellenebilir ve
insiilin direnci gelisebilir [19]. Fruktozun neden oldugu trigliseritlerin hiicre igi birikimi,

insiilin sinyalini azaltan insiilin reseptor substrati-1 (IRS-1)’in daha yiiksek bir serin /
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treonin fosforilasyonuna yol acar [42].

Hepatik steatoz, artan yag asidi akisi, artan DNL ve yag asitlerinin oksidasyonunun
azalmasindan kaynaklanir. insanlarda, artmis DNL, dogrudan yiiksek fruktoz tiiketimi ile
iliskilendirilmistir. Calismalar, fruktozun, artan aglik hepatik glukoz tiretimi ve azaltilmig
glukoneojenez ile yansitildigi gibi, hepatik insiilin duyarliligini etkileyebilecegini

gostermistir [19].

Spontan Diyabetik Tori siganlarla yapilan bir ¢alismada, yiiksek miktarda verilen fruktoz
diyetinin normal siganlarda, metabolik sendrom bilesenlerini gelistirdigi, insiilin direncini
indiikledigi, trigliserit miktarin1 ve kan basincini artirdigi ve hiperiirisemiye neden oldugu
saptanirken, diyabet modeli si¢anlarda diyabet komplikasyonlarinda artisa yol agtigi
gosterilmistir [43].

Laboratuvarimizda yapilan bir ¢alismada, igme suyunda %20 yiiksek fruktozlu misir
surubu verilen siganlarin karacigerindeki IRS-1, IRS-2, endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS), Sirtuin 1 (SIRT1) ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ifadeleriyle birlikte
lipid sentezi ve birikimini etkileyip etkilemedigi arastirilmistir. 12 hafta boyunca alinan
yliksek fruktozlu misir surubu, sicanlarin karacigerinde trigliserit igerigini artirmis ve yag
asidi sentaz ve sterol diizenleyici element baglayici protein (SREBP-1c)'in up-regiilasyonu
ile baglantili olarak hafif mikrovezikiiler steatoza neden olmustur. Ayrica, yiiksek
fruktozlu misir surubu diyeti, IRS-1, eNOS ve SIRT1 mRNA / proteinlerinin hepatik

ekspresyon seviyelerini bozmustur, ancak iNOS seviyesini degistirmemistir [44].

Fruktozun kan lipit profiline etkisi

Dislipidemi, lipoproteinlerin sayisal fazlaligi ya da eksikligi ile islevsel bozukluklarimi
tanimlayan ve bir tan1 olarak degil, sadece bir laboratuvar bulgusu olarak kullanilan bir

kavramdir.

Fruktoz tiiketimi plazma trigliseritlerin konsantrasyonlarini, karacigerdeki lipitlerin
doniisim oranmni ve trigliseritlerin salgilanmasimi artirir. Bu da lipogenezin fruktoz
tarafindan tetiklenen anahtar bir faktor olabilecegini disiindirir [42]. Fruktoz alim

hizindaki bir artis, DNL i¢in substrat1 iiretir [42,45]. Trigliseritlere veya diger lipitlere
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katilan yag asitleri, NAFLD'de 6nemli olan artmis VLDL sentezi ile iligkilidir. Ayrica,
hepatik DNL indiiklendiginde, yeni lipitler sentezlenir, esterlenmemis yag asitleri yeniden
esterlenir ve hepatik lipid oksidasyonu azalir. Bu olaylar, karacigerde “giren” ve “gikan”

lipit miktarinda bir dengesizlik yaratarak intrahepatik yag birikimine yol acar [42].

Hiperlipidemi, yani plazmada yag asitleri, trigliserit ve VLDL-trigliserit
konsantrasyonunun artmasi, karaciger disindaki organ ve dokularda trigliserit birikimine
neden olmaktadir. Fruktozun indiikledigi lipotoksisite NAFLD, lipid birikimi, iskelet
kasinda otofaji, kardiyak disfonksiyonu, adipoz inflamasyonu, kronik bobrek hastaligi,

pankreatik islet disfonksiyonu, beyin oksidatif stres ve inflamasyonuna yol agmaktadir [1].

28 giin yiiksek fruktozlu misir surubu verilen disi siganlarda reprodiiktif organlarda lipit
birikiminin aragtirilldigi calismada, viicut agirligi degisimlerinde kontrol ve yiiksek
fruktozlu misir surubu grubunda fark olmadigi tespit edilmistir. Fakat yiiksek fruktozlu
misir surubu grubunda bobregin mutlak ve goreceli agirligr kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulunmus, distal bolgelerinde de daha fazla kivrim gézlenmistir. Yiiksek fruktozlu
misir surubu grubunun karaciger 6rneklerinde fazlaca yag igeren kofullara rastlanmistir.
Elde edilen veriler 1s1ginda yiiksek fruktozlu misir surubunun karaciger ve bobrekte lipit

birikimi gibi ters etkilere neden oldugu sonucuna varilmistir [46].

Uzun siireli ve ¢ok sayida kisinin dahil edildigi bir ¢calismada, sekerli icecek tiiketenlerde
kilo artisi, metabolik sendrom, tip II diyabet, karaciger yaglanmasi ve hipertansiyon
goriilme sikliginin arttigir bulunmustur. Karaciger yaglanmasi saptanan kisilerde, giinliik

sekerli icecek tiiketiminin saglam kisilerden iki kat daha fazla oldugu bildirilmistir [47].

Yiiksek fruktozlu misir surubunun metabolik bozukluklarla iliskili vaskiiler ve endotel
fonksiyon tizerine etkilerini inceledigimiz bir ¢alismada, igme suyunda %20 yiiksek
fruktozlu misir surubu verilen si¢anlarin kan basinglarinda, insiilin, serum trigliserit ve

VLDL seviyelerinde artig gdzlemlenmistir [48].

Fruktoz ve inflamasyon

Oksidatif stres; endotel hiicre disfonksiyonu, ateroskleroz, vaskiiler kalsifikasyon ve

bozulmus miyokardiyal enerji dahil olmak {iizere, interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6)
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ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a)’nin diretimini uyararak vaskiiler homeostazda insiilin

direnci ve dengesizliginin gelisimine 6nemli 6l¢iide katkida bulunur [15].

TNF-a, IL-6 ve c-reaktif protein (CRP), insiilin direncine bagli olan ve yiiksek trigliserit
konsantrasyonlar1  tarafindan  tetiklenen Onemli  pro-inflamatuvar  sitokinlerdir.
Postprandiyal trigliserit ve glukozdaki artislar, nétrofillerin aktivasyonunu uyarmakta ve
IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerde artisa neden olmaktadir. 1L-6, hepatositlerde ve kas
hiicrelerinde IRS aracili insiilin sinyalini bloke ederek ve yine kas hiicrelerinde insiilin ile

uyarilmis glukoz alimina neden olarak insiilin direncinin artmasina yol agar [11].

Obezitede dolagimdaki IL-6 seviyeleri artar. Kronik olarak yiikselmis IL-6 seviyeleri
insiilin direnci ile iligkili bulunmustur. Bu pro-enflamatuar sitokinin GLUT4 ve IRS-1
ekspresyonunu azaltarak insiilin direncini tesvik ettigi ifade edilmistir. Ayrica, IL-6
oksidatif olmayan glukoz metabolizmasini inhibe eder ve art arda trigliseritlerin plazma

seviyelerini arttiran lipoprotein lipazi baskilar [77].

IL-6'nin sitokin kaskadindaki pozisyonu, pihtilasmanin aktive edilmesi, akut faz reaktan
proteinlerinin hepatik salimi dahil olmak iizere, inflamatuvar siireglerin asagi akisinin
anahtar bir araci olarak verildiginde, IL-6, tip Il diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik ile
iliskili metabolik risk faktorlerinde potansiyel nedensel bir role sahip olabilir. Daha 6nce
yapilan ¢aligmalar, fruktoz tiiketiminin artmasinin hiperlipidemiye ve insiilin direncinin ve
artmis plazma trigliserit diizeyinin eslik ettigini ve bunlarin hepsinin inflamasyonun

artmasina neden oldugunu gostermistir [11].

TNF-o sismanlikta adipoz ve kas dokusunda asir1 eksprese edilen ve eksojen olarak
verildiginde insiilin direncine yol ag¢tigi saptanan proinflamatuar bir sitokindir. Bu
baglamda, TNF-a'nin plazmadaki akut yiikselmesi, lipolizde artisa neden olur. Bu da
insiilin direnci ve tip Il diyabetle ile iligkili dolasimdaki serbest yag asidi
konsantrasyonunun artmasina neden olur [77]. TNF-a IRS-1'in serin fosforilasyonu
yoluyla insiilin sinyalini bozar ve GLUT4 ekspresyonunu azaltir. Boylece hiicrelere

glukoz girisini azaltir [76].

IL-18, periferik dokularda ve makrofajlarda insiilin sinyalini zayiflatarak insiilin direncini

destekler, boylece B hiicrelerinin insiilin duyarliligimin azalmasina ve muhtemelen
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bozulmus insiilin sekresyonuna yol acar. Calismalar Ayrica, hiperglisemi ve IL-18

diizeyleri arasinda pozitif bir iligki oldugunu gdstermistir [77].

Yag dokusu en biiyiik endokrin organlardan biridir ve lokal, sistemik, metabolik ve immiin
fonksiyonlar1 etkileyebilen adipokin ve inflamatuar faktorleri salgilar. Asirt kilolu veya
obez olunmasiyla, bu durum degisir ve IL-6 ve TNF-a gibi enflamatuar faktorlerin artmis
salgilanmasi ve bir anti-inflamatuvar adipokin olan adiponektinin azalmasi ile sonuglanir.
Fruktoz tiiketiminin obezite ile baglantili oldugu diisiiniildiigiinde, fruktozun dogrudan ve
dolayli olarak bu faktérlerin salinim ve uyarilmasini olumsuz etkileyebilir [19]. Reaktif
oksijen tiirleri liretimi ve antioksidan savunma arasindaki dengesizlik proteinlerin yanlis

katlanmasina ve ardindan DNA ve hiicresel hasara yol agabilir [19].

Fruktoz tiiketiminin kalp ve bobreklerde antioksidan kapasiteye etkisinin arastirildigi bir
calismada 15 hafta boyunca erkek Wistar siganlara standart yemin yani sira igme suyunda
%30 fruktoz verilmistir. Daha sonra 9 hafta boyunca bu grup ikiye ayrilarak bir gruba
standart yem + igme suyunda %30 fruktoz ve digerine standart yem+i¢gme suyu verilmistir.
Fruktozla beslenen grupta sistolik kan basinci, kardiyak ve renal antioksidan kapasitenin
diger gruplara gore daha kotli bir vaziyette oldugu bulunmustur. Uzun siireli yiiksek
fruktoz diyetinin oksidatif stres, sistolik kan basinci ve triacilgliserollerde artisa neden
oldugu sonucuna varilmistir. 15 hafta sonunda fruktoz diyeti kesilip, standart yem verilen
grupta bu kosullarin 1yilestigi gériilmistiir. Yiiksek ve uzun siireli fruktoz maruziyeti kalp

ve bobrekte toksik etkilere yol agabilecegi ortaya konmustur [49].

24 hafta boyunca i¢gme suyunda %10 fruktoz verilen disi ve erkek siganlarla
laboratuvarimizda yapilan bir ¢alismada, fruktozun erkek si¢anlarda 6nemli bir viicut
agirligr artisina neden oldugu tespit edilmistir. Hem disi hem de erkek siganlarda omental
yag birikiminde artig gézlenirken, plazma trigliserit ve insiilin seviyeleri ile adipoz dokuda
insiilin seviyelerinde artis saptanmigtir. Siganlarin adipoz dokularinda TNF-o, IL-1p, IL-
6,IL-10 ve IL-18'in arttig1 tespit edilmistir. Ayrica, siganlarin adipoz dokularinda IRp,
IRS-1, IRS-2, Akt, mTOR (Mammalian Target of Rapamycin), peroksizom proliferator
aktif reseptor gama (PPARy), niikleer solunum faktori 2 (Nrf2) ve iNOS
ekspresyonlarmin arttigi; niikleer faktorii kappa B (NFKB) diizeyinin ise degismedigi

saptanmistir. Elde edilen bulgular fruktozun insiilin sinyal yolagi elemanlar1 ve
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inflamasyon parametreleri iizerinden adipoz doku fonksiyon bozukluguna Yol

acabilecegini ve metabolik sendrom i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermistir [3].

Fruktoz ve endotel fonksiyonu

Lokal vaskiiler homeostazin onemli bir regiilatorii olarak endotel; vazodilatasyon ve
vazokonstriksiyon, diiz kas hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyonunun inhibe edilmesi
ve ilerletilmesi, trombositlerin adhezyon ve agregasyonunun énlenmesi ve uyarilmasinin
yani sira trombojenez ve fibrinolizis arasindaki dengeyi korur. Bu siki diizenlenmis

dengeyi bozmak, endotel disfonksiyonuna yol agar [50].

Endotel disfonksiyonu sadece hipertansiyon veya ateroskleroz ile degil, ayn1 zamanda,
kalp ve bobrek yetmezligi, mikroalbliminiiri, diyaliz, tromboz, tip | ve tip Il diyabet,
glukoz intoleransi, insiilin direnci, hiperglisemi, obezite, postprandiyal lipemi,
hiperkolesterolemi, inflamasyon gibi fizyolojik ve patofizyolojik siireglerle de iliskilidir

[50].

Endotel disfonksiyonu birgok farkli hastalik siireciyle meydana gelmektedir, fakat
oksidatif stres bu siireclerde en belirleyi faktor olarak tanimlanabilir. Nitrik oksit,
stiperoksit (O27) ve hidroksil (OH") radikalleri ile hidrojen peroksidaz (H202) ve
peroksinitrit (ONOO") hem normal hem de inflamasyon kosullarinda damar yataginda
iiretilmektedir [50]. Yakin gevrede nitrik oksit ve Oy {iretilmesi durumunda bu radikaller
ONOO" formuna doniisiirler. Ne nitrik oksit ne de Oz ¢ok giiglii oksidant radikaller
olmasalar da ONOO" kuvvetli ve etkin bir radikaldir. Bilyiikk ¢apta biyolojik hedeflere
saldirabilir [51].

Nitrik oksitin yararli etkilerinin azalmasi, prostasiklinler ve tromboksan Az (TxA2)'yi
iceren prostanoidlerin {iretimindeki degisimler, endotelyum bagimli hiperpolarizasyonda
bozulma ve endotelin-1'in salimminin azalmasi tek basina veya kombine halde endotel

disfonksiyonu meydana getirebilirler [50].

Bobreklerde, hiperinsiilinemi renal kan akimini nitrik oksit bagiml bir sekilde etkiler ve
insiilin direnci bu etkiyi engeller. Ayrica, siganlarda deneysel diyabet, bobrek nitrik oksit

liretiminin azalmasina neden olmustur. Konjestif kalp yetmezligi sirasinda lokal nitrik
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oksit dretiminin renal iiretimi de bobrek kan akiminda bozulmaya neden olmustur.
Vazodilator etkilerinden ayri olarak, nitrik oksitin bobrek tiibiillerinde sodyum emilimini
azalttig1 da bildirilmektedir [78].

Insiilin direncinin renal epitelyal hiicrelerden spesifik olarak silinmesinin, sodyum ve
nitrik oksit atilimini azalttig1 ve farelerde sistemik kan basincini yiikselttigi, boylelikle kan
basinci regiilasyonunda bozulmus renal nitrik oksit tiretiminin muhtemel bir rol oynadigi

bildirilmistir [78].
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Sekil 2.7. Fruktoz alim1 ve endotel fonksiyon bozuklugunun sagliga etkileri [53].

Uzun siireli fruktoz alimi ve resveratrol desteginin, disi ve erkek siganlarin beyaz yag
dokularindaki insiilin sinyallemesinde rol oynayan genlerin ekspresyonu ile inflamatuvar
sitokin ve cinsiyet hormonlarinin seviyeleri {iizerindeki etkilerini inceledigimiz bir
calismada IR, IRS-1, IRS-2, Akt, PI3K, eNOS, mTOR, ve PPARy diizeylerinin arttigi
tespit edilmistir. Ayrica, IL-10 and Nrf2 gibi anti-inflamatuvar faktérlerin yani sira iNOS,
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TNF-a, IL-1B, IL-18, malondialdehit (MDA) ve alanin amino transferaz (ALT) gibi pro-

inflamatuvar faktorleri indiikledigini gosterilmistir [4].

Fruktoz ve hipertansiyon

Hipertansiyon tekrarlanan ofis Gl¢timlerinde arteriel kan basincinin 140/90 mmHg den
daha yiiksek olmasi ile karakterize (Cizelge 2.5.) siirekli kan basinci yiiksekligi ile kendini
gosteren; sistemik bir hastaliktir. Hipertansiyon ciddi komplikasyonlara neden olmaktadir.
Bunlardan baglicalart kalp yetersizligi, koroner kalp hastaligi, hemorajik ve trombotik
inme, bobrek yetersizligi ve periferik arter hastaligi olarak siralanabilir. Tedavi edilmeyen
hipertansiyonun komplikasyonlar1 ve buna bagli 6liim orani, kan basinci yiiksekligi ile

dogru orantili olarak artmaktadir [54].

Cizelge 2.5.Hipertansiyon diizeylerinin siniflandirilmasi [54].

Normal <120 <80

Artmis kan basinci 120-139 ve/veya 80-89
] ] 90-99

Evre 1 hipertansiyon 140-159 ve/veya

Evre 2 hipertansiyon > 160 ve/veya > 100
. . >180

Evre 3 hipertansiyon ve/veya > 110

Amerika Birlesik Devletleri ve pek ¢ok Avrupa iilkesinde eriskin niifusun yaklasik %25-
30’unda bulunan hipertansiyon diinyanin baslica saglik problemleri arasinda yer
almaktadir. Tiirkiye’de yapilan degisik calismalarda eriskin yas grubunda hipertansiyon
prevalansinin %33 (Tiirk Kardiyoloji Dernegi), %35,9 (Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi) ve %30,3 (Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklart Dernegi)
arasinda degismekte oldugu goriilmektedir [54].

Hipertansiyon prevalansinin artmasi, kronik bobrek hastaligi insidansinda goriilen esit
derecede ve keskin bir artisla ayn1 zamana denk gelmistir. Yiiksek fruktoz alimi, bobrek
tarafindan tuz emilimini artirmaktadir. Bu durum kan basincinin artmasina neden

olmaktadir. Ayrica, yiiksek fruktoz diyeti renin-anijotensin-aldosteron sistemini de module
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etmektedir. Baz1 klinik deneylerde bobrek sempatik sinir ablasyonunun ardindan kan

basincinda 6nemli disiisler gozlemlenmistir [71].

Cok sayida laboratuvar, standart kemirgen diyetinin nisasta karbonhidrat i¢eriginin fruktoz
ile ikame edilmesinin sistolik kan basincinda artisa yol a¢tigimi veya ortalama arter kan
basincinda herhangi bir farklilik olmadig: bildirilmis olmasina ragmen, 4-8 haftalik bir

slirede ortalama arter kan basincinda artis meydana geldigini gostermistir [25].

Cesitli hipertansiyon belirleyicileri arasinda, insiilin direncinin ana belirleyici oldugu
diisiiniilmektedir. Her ne kadar hipertansiyon gelisiminde, insiilin direncinin kesin rolii
tartigilabilir olsa da, sempatik sinir sisteminin aktivasyonu, insiilinle diizenlenmis sodyum
retansiyonu ve renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu makul mekanizmalar olarak
kabul edilir. Insiilin, kan basmcinin korunmasinda karmasik bir role sahiptir. Bir yandan,
insiilin kaynakli sodyum tutulmasi ve artmis sempatik aktivite, hipertansiyonun temel bir
nedenidir. Ayni zamanda, insiilinin kendisi de nitrik oksit tretimi ile baglantili

vazodilatuvar bir etkiye sahiptir [78].

Son zamanlarda yapilan bazi caligmalar, yine fruktozun hipertansiyonun bir araci
oldugunu ve mekanizmanin fruktozun irik asidi yiikseltmesine bagli olabilecegini
diistindiirmektedir [55]. Klinik dozda (60 g) fruktoz verilmesinin insanlarda kan basincini
akla getirdigi ve 24 gram yiiksek fruktozlu misir surubu veya sukroz igeren igeceklerin
alimmasindan sonra kan basincindaki benzer artiglarin gézlemlendigi bilimsel bir gercektir.
Ayrica, yiiksek dozlarda fruktozun insanlarda 24 saatlik ayaktan kan basmcini yiikselttigi
ve bunun {irik asidin allopurinol ile diistiriilmesiyle diizeldigi bildirilmistir. Bununla
birlikte, yakin zamanda yapilan bir meta-analiz ¢alismasi, kisa siireli izokalorik fruktoz
diyetlerinin, gece boyunca hizli bir kan basinci artisin1 takiben hipertansiyona neden

olabilecegine deginmistir [56].

Sekerli tatlandirilmis i¢ecekler seklindeki fruktoz tiiketimi, Amerika Birlesik Devletleri
adolesanlarinda hipertansiyon ve yiiksek iirik asit seviyesi ile iliskili bulunmustur. Urik
asit, enflamasyonu artirarak, renin-anjiyotensin sistemini aktive ederek ve tuzdan bagimsiz
hipertansiyona yol agan bobrek vazokonstriksiyonuna neden olabilir ve ayrica, nitrik oksit

liretimini azaltarak sistemik kan basincini yiikseltebilir [62].
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Bir dizi prospektif kohort ¢alismasi, toplam seker aliminin hipertansiyon ve koroner kalp
hastalig1 riski ile iliskisini degerlendirmistir. Mevcut prospektif kohort ¢aligmalarinin
sistematik gbzden gegirilmesi ve meta-analizine gore, fruktoza en diisik maruziyet
diizeyleriyle en yiiksekleri karsilastirildiginda, enerji ayarli modellerde toplam fruktoz

tiiketimi ve hipertansiyon insidansi arasinda bir iliski olmadig1 gésterilmistir [28].

Ulusal Saglik ve Beslenme Muayenesi Anketi (National Health and Nutrition Examination
Survey, NHANES 2003-2006)'nden toplanan verileri kullanarak yapilan kesitsel bir
analizde sosyo-demografik faktorler, ko-morbiditeler, kalori alimi, fiziksel aktivite ve
beslenme bozukluklari kontrol altina alindiktan sonra, 74 g/giin, fazla fruktoz aliminin
(yaklasik 5 sekerli mesrubat) %30 daha yiiksek kan basinci seviyesi (140/90 mmHg) ile
iliskili oldugu bulunmustur [33].

Fruktoz ve hiperiirisemi

Urik asit, piirin metabolizmasinin son {iriinii olup gut hastalig1 i¢in bilinen énemli bir risk
faktoriidiir. Hiperiirisemi ise, Urik asitin asir1 iretimi ve / veya atilminin asir1 diisiik
olmasindan kaynaklanir [15]. Son arastirmalar, kronik hiperiiriseminin hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi ve tip Il diyabet i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu diistindiirmektedir [15].

Fruktoz alimu ile tirik asit serum seviyeleri arasinda dogrudan bir iligki vardir. Fruktoz,
karbonhidratlar arasinda iirik asit sentezine yol actifi saptanan bir monosakkarittir.
Fruktozun metabolize olurken hiicre iginde meydana gelen ATP azalmasi, buna bagh
olarak AMP olusumun artmasi {irik asit tiretimiyle sonuglanir. Soyle ki, fosfat ve ATP,
AMP’nin tirik aside yikiminda rol oynayan enzimleri inhibe etmektedir. Dolayisiyla, ATP
ve fosfatin tiilkenmesi halinde bu enzimler inhibe edilemez ve artan AMP’nin {irik asite
doniistimii artar [57]. Bu durum fruktozun fruktokinaz tarafindan fosforilasyonun ikincil
etkisidir.

Hepatositlerde, fruktokinaz, bir fosfat donorii olarak ATP’yi kullanarak fruktozun fruktoz-
1-fosfata hizla fosforilasyonunu katalize eder. Hiicre i¢i fosfat seviyeleri azalir. Bu durum
AMP deaminaz aktivitesini uyarilmasina neden olur. AMD, AMP'yi inozin monofosfata
(IMP) doniistiiriir. IMP, inosine metabolize olarak ksantin oksidaz ile hipoksantin ve yine
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ayni enzim ile daha sonra iirik asit meydana getirecek ksantine metabolize edilir [15],
boylece, iirik asit seviyesi hiicrede yiikselir ve dolasimda gegici olarak 1-2 mg/dl artabilir
[57]. Sekil 2.8’de fruktozdan iirik asit sentezi gosterilmektedir.
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Sekil 2.8. Fruktozla iliskili {irik asit sentezinin sematik gosterimi [15].

Urik asit, karsit rolleri olan bir “paradoks molekiil” olarak tanimlanmstir. Fizyolojik
konsantrasyonlarda insan plazmasi gibi ekstraseliiler hidrofilik ortamlarda giiclii bir
serbest radikal siipiiriicidiir. Eritrosit zarim lipit peroksidasyonundan koruyabilir. Oy,
H20>, hidroksil radikali (OH") ve 6zellikle peroksinitrit (OONQ) ile reaksiyona girebilir
[15]. Urik asit ONOO™n indiikledigi protein nitrozilasyonunu, lipit ve protein
peroksidasyonunu ve tetra hidro biyopterinin inaktivasyonunu dnleme yetenegine sahiptir.
Bu nedenle iirik asitin artist kardiyovaskiiler hastaliklarda oldugu gibi oksidatif stres
kosullarinda yararli bir durum goziikmektedir [59]. Fakat tirik asit hiicre disinda
antioksidant aktiviteyi siirdiiriiyor gibi gorlinse de adipositlere, damar diiz kas ve islet
hiicrelerine girerek zararli etkilere neden olmaktadir [60]. Urik asit, nitrik oksit ile
reaksiyona girerek nitrik oksit biyoyararlanimini azaltir ve mitokondriyal disfonksiyonu
indiikleyebilir [15]. Urik asitin bu hiicrelere verdigi zarar, nitrik oksit iiretimi, platelet
agregasyonu ve pro-inflamatuvar aktivite lizerine inhibitor etkisi olarak 6zetlenebilir [60].

Bunu, dintikleotid fosfat oksidazi1 uyararak, mitokondriyal fonksiyonu degistirerek, yag
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sentezinde bir degisiklige neden olarak yapar [15].

Endotelyal fonksiyon bozuklugunun gelismesinde onemli katkilara sahip olan iirik asit,
nitrik oksit konsantrasyonlarini diisiirmesi ile hipertansiyon dahil metabolik sendromun
birgok kolunun olusmasimin temelinde yer alan faktdrlerden biridir. Urik asit seviyesinin
azaltilmasi, fruktozla olusturulan hayvan modellerinde metabolik sendromu iyilestirebilir.
Ayrica, insanlarla yapilan bazi galismalar, kan basincinda ve insiilin direncinde benzer
iyilesmeler oldugunu gostermektedir [61]. Fruktozun kendisi oksidatif strese neden
olabildigi gibi yol agtig1 hipertirisemi oksidatif stres ve endotel disfonksiyonunu artirabilir
[15].

2.3. Fruktoz, Metabolik Sendrom ve Bobrek

Bobrek, viicudumuzun iyi damarlanmis organlarindan biridir. Elektrolit konsantrasyonlari,
kan basinci, lipid metabolizmasi, sistemik glukoz {iiretimi ve kullanimi, hormonlarin
parcalanmas1 ve metabolitlerinin atilimin1 diizenleyerek tiim viicut homeostazinin

korunmasinda biiyiik rol oynar [32].

Diyet bilesikleri ile endojen ve egzojen kimyasallarin reaktif metabolitleri bobrek
vaskiilarizasyonunu ve fonksiyonlarin1 degistirebilir. Boylece, bobrek filtrasyonu ve tiim
viicut homeostazi etkilenebilir. Asirt miktarda seker, tuz, yag ve protein kombinasyonunun
kronik olarak tiiketimi, metabolik fonksiyonlar1 etkilemekte ve kronik bobrek hastaligi

gelisme riskini artirmakta ve metabolik sendrom insidansi ile iliskilendirilmektedir [32].

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki yaygin kronik bobrek hastaligi, son birka¢ on yilda
artmistir. Bu artig, genel popiilasyonun, endise verici bir sekilde, %13'inii icermektedir.
Diyabet, kronik bobrek hastaligi ve son donem bobrek hastaliginin 6nde gelen nedeni
olarak bilinir ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki son dénem bobrek hastaligi vakalarinin
yaklasik %40'm1 olusturur. Kronik bobrek hastaliginin, diyabetli yetiskinlerin %35'ini ve
hipertansiyonlularin ise, yaklasik %20'sini etkiledigi tahmin edilmektedir [64].

Kronik bobrek hastaliginin yayginlasmasi, kismen obezite ve diyabet prevalansinin
artmasi ile agiklanabilir. Etiyolojiden bagimsiz olarak, kronik bobrek hastaligi, 6zellikle

kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artis1 ile birlikte, kritik bir halk sagligi sorunu
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olarak kabul edilebilecek kadar yaygindir. Bu baglamda, diyabetik bobrek hastaligi, erken
glomeriiler hiperfiltrasyon ve albliminiiri ile karakterize klinik bir sendromdur. Proteintiri
ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)'da azalma; kan basinci ve kardiyovaskiiler hastaliga

bagli morbidite ve mortalite riskinde artma gortldiigi bildirilmektedir [64].

Hipertansiyon ve diyabetin yonlendirilmesindeki potansiyel rolii géz 6niine alindiginda,
fruktozun kronik bobrek hastaligi gelisiminde Onemli olabilecegi olasiligi giderek
artmaktadir. Gergekten de metabolik sendromun kronik bobrek hastaligi icin énemli bir
risk faktorii olduguna dair gozlem, fruktozun nedensel bir rolii olabilecegine isaret
etmektedir [55].

Kronik bobrek hastaligi, diisiik dereceli inflamasyon durumu olarak kabul edilir. GFR ile
iltihaplanma arasinda, 6zellikle IL-18, IL-6, TNF-a, yiiksek duyarlilikta C-reaktif protein,
fibrinojen gibi baz1 pro-inflamatuvar sitokinlerin diizeyi, arasinda negatif bir iliski vardir.
Bobrek fonksiyonu azaldikga, albliminiiri ile birlikte bu sitokinlerin seviyesi giderek artma
egilimindedir. Bu baglamda, fibrinojen, IL-6 ve TNF-o diizeylerinin yiikselmesi ile
albiimin degerinin diismesi, kronik bobrek hastaligi ilerlemesinin bagimsiz belirleyicileri

olarak tarif edilmistir [77].

Kronik bobrek hastaliginda artmis inflamasyon durumu, ¢esitli mekanizmalar tarafindan
instilin direncini artirabilir. NFKB'nin aktivasyonu ile karakterize edilen inflamatuvar
durumlarm, Akt fosforilasyonunu azaltan ve insiilin direncine yol agan sinyal diizenleyici

protein alfa (SIRPa) ekspresyonunu diizenledigi bildirilmistir [79].

Insiilin direnci, ileri veya son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda ve hafif bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda siklikla goriiliir. Kronik bobrek hastaliginda insiilin
direncinin ortaya c¢ikmasi ve gelismesi ile ilgili mekanizmalar bir ol¢iide acikliga
kavusturulmustur. Inflamasyon, insiilin direncinin ortaya c¢ikmasma olumsuz ydnde
katkida bulunur. Kronik bobrek hastaligi olanlarda TNF-a, IL-6 ve interferon-y gibi
kronik inflamasyon mediyatorlerinin diizeyinin arttign saptanmustir. Insiilinin IR'ye
baglanmasi ise degismemistir. Ancak, IR'ye baglanan insiilin sonrasi sinyal transdiiksiyon
kaskadinin bozuldugu anlasilmistir. Bu sinyal kaskadi {izerindeki asil inhibitér basamagin
ise, IRS-1'in akis asagisinda olan Akt'n fosforilasyonunu azaltan ve anormal glukoz

homeostazi ve lipit metabolizmasi ile sonuglanan ubikuitin kompleksinin bozulmasinin
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oldugu ileri siiriilmiistiir [36].

Insiilin direnci, renal hiicre metabolizmas1 ve elektrolit bilesiminde degisim; mezangial
hiperplazi, renal hipertrofi, endotel hiicre proliferasyonunda artis, renal matriks ve
medullada lipit ve hyaluronat birikimi gibi etkilere neden olabilir. Hiperglisemiden

bagimsiz olarak, insiilin direnci, ilerleyen bobrek hasar1 meydana getirebilir [65].

Yiiksek fruktoz diyeti belirgin renal hipertrofi ve GLUTS'in artan ekspresyonuyla kendini
gosteren degisiklikler ile bobrekte hasar olusturabilir. Bobrek hasari, kanda fruktoz
konsantrasyonunu artirdigr i¢in GLUTS ve GLUT2'min renal iiretimindeki degisimler,
fruktozun negatif etkilerinin ortaya ¢ikmasinda 6nemli role sahip olabilir. 16 hafta
boyunca %65 fruktoz ile beslenen farelerin bobrek dis korteksinde goriilen
tubulointerstisyel hasar, GLUT5 ekspresyonunda artma fakat, GLUT2 ekspresyonunda

azalma ile iligkili bulunmustur [66].

Fruktozun bobrek fonksiyonlari lizerine etkisi incelenen bir ¢alismada, Siganlarin renal
kortekslerinde yapilan Western Blot Olglimlerinde tiyobarbitiirik asit-reaktif maddeler
(TBARS), TNF-0, iNOS ve fosforile endotelyal nitrik oksit sentaz (p-eNOS)
ekspresyonlar1 artis gosterirken, noronal nitrik oksit sentaz (nNOS) seviyelerinin azaldigi
saptanmistir. Renal kortekslerde yapilan immunostaining ¢alismasinda ise, IL-6 diizeyinin
arttig1 saptanmistir. Bu galisma ile yiiksek fruktozun serbest oksijen tiirevlerini arttirip,
inflamasyon yolaklarin1 uyararak renal disfonksiyona neden olabilecegi gosterilmistir
[67].

Sicanlarda yiiksek fruktozun renal islev iizerine etkisini incelemek icin yapilan bir
caligmada, hayvanlarin kan 6rneklerinde glukoz, trigliserit, kolesterol ve kan {ire azotu
(BUN) degerlerinin anlamli olarak arttigi; HDL degerinin ise, anlamli olarak azaldigi
saptanmistir. Bobrek dokularinda yapilan Western Blot calismasinda ise IL-1B, IL-6,
TNF-a seviyelerinde anlamli bir artis gozlenmistir. Bu calismanin sonuglart yiiksek
fruktozun siganlarda dislipidemi, renal inflamasyon ve renal disfonksiyona sebep

olabilecegi ortaya konulmustur [68].

Bir diger calismada, 16 hafta boyunca fruktoz verilen ratlarda obezite, hiperglisemi,

hipertrigliseridemi ve sistemik oksidatif stres artis1 gézlenmistir. Ayrica, lirik asit ve CRP
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seviyelerinde hemen hemen iki misli artis saptanmistir. Bu sonucun bdbrekte gézlenen
morfolojik degisikliklerle iliskili olabilecegi diisiiniilmistiir. Histolojik olarak bu
hayvanlarin bobrek glomerullerinde amiloid birikintileri, tubulointersitisyel yaralar ve

mikrovaskiiler lezyonlar gériilmiistiir [69].

Sicanlarda yiiksek fruktoz diyetinin etkisini arastiran bir baska ¢alismada, hayvanlardan
alinan kan Orneklerinde yapilan incelemelerde, fruktoz ile beslenen grupta iirik asit ve
BUN degerlerinin anlamli olarak arttig1 saptanmustir. Lipit profilleri degerlendirildiginde
ise, fruktoz ile beslenen siganlarin kan oOrnekleri ve bobreklerinde trigliserit, total
kolesterol ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) degerleri artis gosterirken HDL degerinin
anlamli olarak azaldig: belirtilmistir. Ayrica, fruktoz ile beslenen grupta serum ve bobrek
IL-1B, IL-6, IL-18 ve TNF-a degerlerinin anlamli olarak arttig1 saptanmistir. Bobreklerde
yapilan Western Blot ¢aligmasinda, fosforile NFKB protein seviyesinin fruktoz grubunda
anlamli olarak arttigi belirtilirken IRS-1’in tirozin fosforilasyonu ve fosforile Akt
diizeylerinin anlamli olarak azaldigi saptanmistir. Bu ¢alisma, kronik yiiksek fruktoz ile
beslenmenin sicanlarda renal inflamasyon, insiilin rezistans: ve lipit birikimi i¢in risk

faktori oldugunu gostermektedir [70].

Epikatesin ve yiiksek fruktoz ile beslenen si¢anlarda yapilan arastirmada ise, bobrek
korteksindeki NFKkB ve NADPH oksidazlarin rolii incelenmistir.  Bu arastirma
yonteminde, kontrol grubuna standart sigan yemi verilirken, fruktoz grubuna igme suyu
icerisinde %10 fruktoz verilmistir. Epikatesin ise, bir diger gruba igme suyunda %10
fruktozla beraber standart rat yemi icerisinde verilmistir. 8 hafta siireli besleme periyodu
sonunda gruplarin bobrek kortekslerinde Western Blot ¢alismasi yapilmistir. Elde edilen
sonuglara gore, yiiksek fruktoz iceren grupta NFkB yolaginin aktivasyonuna isaret eden
parametrelerde (p-IkBa, p-Ikka/B, p-p65) diger gruplara gore istatistiki olarak anlamli bir
artig gosterilmistir. Ayrica, NADPH oksidaz alt tinitelerinin ekspresyonunun fruktoz diyeti
alan hayvanlarim bobrek korteksinde arttigi saptanmistir. Bu arastirmanin sonucu da
fruktoz diyetinin bobreklerde inflamasyonu ve serbest oksijen radikallerinin olusumunu

tetikledigini gostermektedir [89].

Sukroz ve fruktozun yiiksek yag diyeti ile kombinasyonun bagirsak mikrobiyotasi ve
bobrek oksidatif stresi iizerine etkisinin incelendigi bir ¢alismada, sicanlara 4 hafta

boyunca kontrol grubuna yiiksek yag, fruktoz grubuna yiiksek yag + fruktoz ve sukroz
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grubuna yiiksek yag + sukroz seklinde diyet uygulanmistir. Fruktoz ve sukroz gruplarinin
yarisi ayni diyete devam ederken diger yarisi kontrol grubuyla ayn1 diyeti almistir. Kontrol
grubuna kiyasla sukroz grubunun viicut agirh@ %51, fruktoz grubununki ise %19
artmistir. Fruktoz grubuna gore, viicut yag kiitlesi, metabolik esneklik, glukoz intoleransi,
lipopolisakkarit, insiilin, renal reaktif oksijen tiirleri, MDA ve Srebp-1 diizeyleri sukroz
grubunda anlamli olarak daha yiiksek iken, antioksidan enzimler ve yagsiz viicut kiitlesi
bakimindan anlamli derecede diisiik bulunmustur. Fruktoz veya sukroz gruplarindaki
hayvanlarin normal diyete gegirilmesi ise, insiilin ve glukoz intoleransi iyilesmistir. Fakat
her iki grupta mikrobiyata bilesimini degistirmemistir. Deney sonunda, sukrozun saglik
parametreleri iizerindeki olumsuz etkilerinin fruktozdan daha fazla oldugu sonucuna

varilmistir [90].

Yiiksek fruktoz diyetinin bobrekte olusturdugu hasara karsi diosgeninin koruyucu
etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada, yiiksek fruktoz diyeti alan model grubunda serum
kreatininin ve BUN degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli olarak arttig1 bulunmustur.
Yine bu gruptaki sicanlarin bobrek doku orneklerinde, tiibiiler epitel hiicrelerde sislik,
vakuol dejenerasyonu, firga sinirinin kaybolmasi, iskemik alan, nekroz ve masif
inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonunu da igeren ve ayni zamanda diosgeninin tarafindan
onemli Ol¢iide tersine ¢evrilen histopatolojik degisiklikler gosterilmistir. Yiksek fruktoz
diyetinin ayn1 zamanda, bobrek MDA, reaktif oksijen tiirleri, serbest yag asitleri
olusumunu artirdigi ve inflammatuvar faktorlerden IL-1B, IL-6, TNF-a mRNA

ekspresyonlarini ve NFKB diizeyini 6nemli 6lglide artis gozlenmistir [91].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismanin deneysel protokolii Gazi Universitesi Hayvan Etik Komitesinin, G.U. ET-

16.074 karar ile onaylanmaistir.
3.1. Deney Hayvanlar ve Diyet

Yiiksek fruktoz diyetinin olusturdugu metabolik sendromu incelemek igin: 3 haftalik erkek
Wistar siganlar Ankara Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Merkezi'nden temin
edilmistir. Hayvanlar, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik periyoduna ayarlanmis, sicaklik
(20-22°C) ve nem kontrollii (%40-60) odalarda standart yem ve suya serbestce
ulagabilecek sekilde yerlestirilmistir. Deneydeki hayvanlar standart sigan 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

beslenmis ve icecek olarak igme suyu verilmistir.

Bir haftalik akomodasyon periyodunun ardindan farkli gruplara ayrilan hayvanlarin
baslangi¢ ve siire¢ igindeki viicut agirliklari, tiikettikleri yem ile igtikleri sivi miktarlari
haftalik 6l¢timlerle kaydedilmistir. Deney siiresi sonunda hayvanlar ketamin (100 mg/kg)
ve ksilazin (10 mg/kg) ile 6tenazi edilmislerdir.

Deney gruplar asagidaki sekilde belirlenmistir:

1.Kontrol (K): Hayvanlara 4. haftadan itibaren 15 hafta boyunca igme suyu verilmistir
(n=6).

2.Fruktoz (F): Hayvanlara 4. haftadan itibaren 15 hafta boyunca %20 fruktoz iceren igme

suyu verilmistir (n=6).
3.2. Kimyasal Maddeler

ELISA ve Western Blot deneyleri hari¢ (ilgili boliimlerde belirtilmistir), deneylerde
kullanilan kimyasal maddeler Sigma Chemical Company (St. Louis, MO)’dan temin

edilmistir. Fruktoz, Danisco Sweeteners OY (Finland)’dan saglanmustir.
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3.3. Arac ve Gerecler

e  Hassas terazi (Ohaus),

e  Sogutmali santrifiij (High speed Brusless Centrifuge MPW 350R)

e  pH metre (Hanna Instruments),

e  Doku homojenizatér (MICCRa),

e  Vorteks ve manyetik karistiric1 (Niive),

e  Mini dikey elektroforez sistemleri (Bio-Rad; 4x4 adet),

e  Western blot modiilii (Bio-Rad),

e  Trans-Blot Turbo Western Blot Cihaz1 (Bio-Rad),

e  Kemilimunesan, Floresan, UV Goriintiileme Cihazi (ChemiDoc MP Bio-Rad),

e ChemWell® 2910  Automated EIA and  Chemistry  Analyzer

(AwarenessTechnology Inc.)

Spektrofotometrik mikroplaka okuyucu (Multi Scan Go-Thermo).
3.4. Yontemler
3.4.1. Sicanlarm agirhk, giinliik yem, siv1 tiiketimi ve kalori alimi hesaplanmasi

Sicanlarin agirliklart haftada bir kez tartilarak tespit edilmistir. Siganlarin yem tiiketimleri
haftada bir kez olmak iizere, baslangi¢ saatindeki kafes yemligindeki yem miktari (g) ile
24'inci saatin sonunda kalan yem arasindaki fark hesaplanarak bulunmus ve denek sayisi
basina giinliik yem tiiketimi olarak hesaplanmustir. Stvi tiikketimleri damla akitmaz siselere,
baslangi¢ saatinde koyulan sivi hacmi (ml) ile 24'incii saat sonunda kalan sivi miktar
arasindaki fark hesaplanarak bulunmus, denek sayisi basina giinliik sivi tiiketimi olarak
hesaplanmistir. Kalori alimi ise giinliik yem tiiketiminden alinan kalori (3,5 kkal/g yem)

ve fruktoz igeren s1v1 tiiketiminin alinan kalori (4,1kkal/g) dikkate alinarak hesaplanmistir.
3.4.2. Biyokimyasal belirteclerin analizi

Biyokimyasal belirteclerin analizini yapabilmek amaciyla deney siiresi bitiminde
sicanlarin intravendz (kuyruk veni) ve intrakardiyak kan 6rnekleri alinmistir. intrakardiyak
kan 6rnekleri EDTA’l1 tiiplere alinarak 30 dakika stiresince 2200 rpm’de santrifiij edilmis

ve sivi kisimlart ayrilmistir. Ayrilan plazma 6rnekleri, ayri tiiplere alinarak -85°C’de
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dondurularak saklanmistir. Diger yandan sakrifikasyon sonrasi izole edilen bobrek
dokular1 -85°C’de dondurularak saklanmigtir. Biyokimyasal analizlerden Once,
dondurulmus bobrek dokusundan 200 mg alinip iizerine 2ml fosfat tamponu (0,1 M,
pH:7,4) eklenmis ve homojenize edilmistir. Homojenatlar 10 000g’de 10 dakika santrifiij

edilmis ve Sl¢iimler icin siipernatantlar toplanmistir.

3.4.3. Plazma total protein diizeylerinin 6l¢iimii

Deney gruplarim1 olusturan sicanlarin intrakardiyak kan Orneklerinden izole edilen
plazmalarda total protein miktar1 uygun kolorimetrik (Biolabo, France) kitleri kullanilarak,

iretici firmanin kullanim talimatina uyularak 6lgtilmiistiir.

3.4.4. Plazma glukoz diizeyinin ol¢iimii

Plazma glukoz diizeyleri intraven6z yolla alinan kan 6rneklerinden glukoz 6l¢iim cihazi
(Accu-Check, Roche) kullanilarak dl¢iilmiistiir. Olgiimler en az 3 defa tekrarlanmis ve

ortalamalar1 alinmistir.

3.4.5. Plazma insiilin diizeyi d6l¢iimii

Deney gruplarint olusturan sicanlarin intrakardiyak kan Orneklerinden izole edilen
plazmalarda insiilin diizeyi Ol¢limii rat-spesifik insiilin kitleri (Elabscience, USA)
kullanilarak {iretici firmanin kullanim talimatina uygun olarak yapilmistir. Absorbans
okumast Chem Well 2910 marka elisa okuyucu cihaz1 (Awareness Technology, Inc.
Martin Hwy. Palm City, USA)’nda yapilmistir. Sonuglar doku homojenatinin protein

diizeyiyle oranlanarak ng/ml protein olarak verilmistir.

3.4.6. Plazma trigliserit diizeyi ol¢iimii

Deney gruplarim1 olusturan sicanlarin intrakardiyak kan Orneklerinden izole edilen
plazmalarda trigliserit diizeyi uygun enzimatik analiz kitleri kullanilarak lipoprotein lipaz,
gliserol kinaz-gliserol fosfat oksidaz yontemi ile 6l¢iilmiistiir. Ol¢iimler ROCHE COBAS
INTEGRAS800 analizériinde uygun kitler (Roche Diagnostics GmbH) kullanilarak
yapilmistir.
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3.4.7. Plazmad iire, iirik asit ve kreatinin diizeylerinin 6l¢iimii

Kan érneklerinden izole edilen plazmalarda iire, {irik asit ve kreatinin uygun kolorimetrik
(Biolabo, France) kitler kullanilarak, tretici firmanin kullanim talimatina uyularak

Olctilmiistiir.

3.4.8. Bobrek dokusunda iire ve iirik asit diizeylerinin 6l¢iimii

Bobrek siipernatantlarinda iire ve iirik asit diizeyleri uygun kolorimetrik (Biolabo, France)
kitler kullanilarak, tiretici firmanin kullanim talimatina uyularak 6l¢iilmiis; sonuglar doku

homojenatinin protein diizeyiyle oranlanarak (umol/g protein) verilmistir.

3.4.9. Western Blot yontemi ile bobrekte SGLT, GLUTS ve IRS-1 protein

diizeylerinin belirlenmesi

Bobrek dokularmim homojenizasyonu ve toplam protein miktar tayini

S1v1 azot ile dondurulmus ve -85°C’de stoklanmis siganlardan izole edilen bobrek dokulari
(~300mg) Tris 50 mM (pH 7:4), 150 mM NaCl, 5 mM EDTA, %1 h/h Triton x-100,
%0,26(a/h) sodyum deoksikolat, 50 mM sodyum floriir, 0,1 mM sodyum ortovanadat ve
50pug/ml PMSF igeren ¢6zelti icinde homojenize (TissueRuptureTM, Qiagen, USA) edildi.
Homojenatlar daha sonra 1500g’da 15 dakika santrifiij edilerek ve siipernatant, toplam
protein tayini ve SGLT, GLUTS5 ve IRS-1 protein ekspresyonlarinin Western Blot yontemi

ile belirlenmesi i¢in kullanildi.

Doku homojenatlarinin toplam protein konsantrasyonlari Lowry yontemine goére belirlendi
[2-4]. Buna gore 0,5 ml 100 kat seyreltilen 6rnekler ve standart sigir serum albiimini
(BSA) ¢ozeltileri (0,02-0,20 mg/ml), 2,5 ml Lowry ACR reaktifi [Reaktif | (%2 w/v
CuS04.5H20) Reaktif Il (%2 w/v Na-K Tartarat) ve Reaktif A (0,1 N NaOH i¢inde %2
w/v Na,COz3)] ile oda sicakhiginda 10 dakika inkiibe edilmistir. Uzerine 0,25 ml Folin
reaktifi (1N) eklenerek 30 dakika karanlikta bekletilen 6rneklerin renk yogunlugu 660nm
Spektrofotometrik mikroplaka okuyucu (Multi Scan Go-Thermo) olgiilerek olusturulan

standart egriler kullanilarak protein miktarlar1 hesaplandi.
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Western Blot yontemi ile bobrekte SGLT2, GLUT5 ve IRS-1 protein diizeylerinin

Olciilmesi

SGLT, GLUT5 ve IRS-1 proteinlerinin Western Blot ile tayini i¢in bobrek doku
homojenatlarindan 75 pg toplam protein, SDS-PAGE yo6ntemi ile Mini Protean Tetra
elektroforez cihazi (Bio-Rad Laboratories, Hercules CA, USA) kullanilarak birbirlerinden
ayrildi. Yonteme gore, ornek yiikleme tamponu [62,5 mM Tris-HCI (pH 6,8), %25
gliserol, %2 SDS, %0,01 bromfenol mavisi, %0,05 v/v B-merkaptoetanol] ile 1/1 oraninda
karistirildi. 5 dakika boyunca 95°C’de bekletilen ornekler, %4’°liikk sikistirict ve %10’luk
ayirict jel kuyucuklarina yiiklendi ve 200V sabit voltajda Mini Protean Tetra elektroforez
cihaz1 (Bio-Rad Laboratories, Hercules CA, USA) kullanilarak SDS-PAGE ile
birbirlerinden ayrildi. Ardindan PVDF membrana Western Blot teknigi (Sekil 3.1)
kullanilarak aktarildi.

Blok
Membrani Bloklama: 5% yagsizsiit tozu, 1s, sabit
calkalama, OS

—~>

Primer Antikor inktiibasyonu:
2s, sabit calkalama, OS

lEI\'lei
Ab
Yikama: TBST ile 5x5dak
e

l Ekle? AP-sekonder antikor inktibasyonu:
1h, sabit galkalama, OS

Yikama: TBST ile 5x5dak

Boyama: BCIP/NBT boyama soliisyonu
ile 15dak

Blot Kagidi
SonYikama: dH;0 ile 5x5dak

Sekil 3.1.Western Blot yontemi ile protein ekspresyonunun 6lgiimii [18].

Western Blot membranlar1t TBST (0,5 M NaCl, 20 mM Tris pH:7,4, %0,05 v/v Tween-20)
ile iic kez yikandiktan sonra membran iizerindeki protein igermeyen biitiin bolgelerin
kapanmasini saglayacak %5’lik BSA (TBST iginde hazirlanmis) ile bir saat muamele
edildi. SGLT2 (Anti-SGLT Rabbit IgG, Abcam: Cambridge, ABD, 1/1000), GLUT5
(Anti-GLUTS RabbitlgG, Abcam: Cambridge, ABD, 1/1.000) ve IRS-1 (Anti-IRS-1
Rabbit 1gG, Abcam: Cambridge, ABD, 1/1.000) primer antikorlari ile oda sicakliginda bir

gece bekletilen membranlar TBST tamponu ile bes kez yikandiktan sonra Horse Radish
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Peroksidaz (HRP) ile konjuge edilmis ikincil antikor (Goat anti rabbit 1gG-AP conjugate,
Abcam: Cambridge, USA, 1/10000) ile bir saat siire ile inkiibe edildi. Bes kez bes
dakikalik TBST yikamasinin ardindan BCIP/NBT soliisyonu ile 15 dk muamele edilen
membran iizerindeki protein bantlart Bio-Rad ChemiDoc™ MP imagining sistemi ile
goriintiilendi. Ayn1 zamanda normalizasyon i¢in ayni ornekler ve membranlar GAPDH
antikoru (Anti-GAPDH Rabbit IgG, Santa Cruz, ABD, 1/2000) ile muamele edildi ve
yukarida belirtildigi gibi tekrar goriintiilendi. Image Lab4.1 Programi yardimi ile bant
yogunluklar1 Olglilen SGLT2, GLUTS ve IRS-1 protein ekspresyonlar1 GAPDH
ekspresyonu ile oranlanarak veriler normalize edildi [2].

3.4.10. Plazma ve bobrekte TNF-a, IL-1§, IL-6, IL-10 ve NFkB diizeyi 6l¢iimii

Plazma ve bobrekte TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-10 ve NFkB diizeyi 6l¢iimii Rat TNF-q, IL-
1B, IL-6, IL-10 ve NFkB Elisa kiti (Bender Med Systems GmbH, Vienna, Austria) ile
yapilmistir. Absorbans okumast ChemWell 2910 marka elisa okuyucu cihazi (Awareness
Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA)’da yapildi. Sonuglar doku homojenatinin

protein diizeyiyle oranlanarak ng/g protein olarak verildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Sonuglar, ortalama =+ standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. Western Blot
sonuclar1 kontrol grubuna gore % degisim olarak verildi. Prism 5.02 GraphPad programi
kullanilarak non-linear curve fitting ile belirlenmistir. Biitiin deneylerde istatistik analiz,
One-way ANOVA (non-parametrik) ile es olmayan gruplar arasindaki farkin anlamliligi,
Tukey testi kullanilarak yapilmistir. P degeri 0,05°den kiiciik ise, bulgu anlamli olarak

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sicanlarin Agirhk, Giinliik Yem ve Su Tiiketim Miktarlar:

Diyet i¢inde fruktoz wverilen siganlarm viicut agirhiklar1  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli bir fark olmadigi bulunmustur. Cizelge 4.1'de

gruplarin baslangi¢ ve son viicut agirliklar1 gosterilmistir.

Diyet icinde fruktoz verilen siganlarin giinlik yem ve sivi alimlar1 kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli derecede azalmistir. Cizelge 4.1'de gruplarin

giinliik yem ve s1vi alimlar1 gosterilmistir.

Diyet icinde fruktoz verilen sicanlarin toplam kalori alimlar1 kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiki olarak anlamli 6lglide artmistir. Cizelge 4.1'de gruplarin

toplam kalori alimlar1 gosterilmistir.

Cizelge 4.1.S1¢anlarin agirlik, giinliik yem ve su tiiketim miktarlari.

Gruplar Kontrol Fruktoz
Baslangi¢ Viicut Agirligi (g) 90,7+5,2 92,1+3,7
Son Viicut Agirlig (g) 354 +5,2 359,3+12,7
Yem tiiketimi (g/giin) 21,4+0,2 147+04%*
S1vt Alimi (ml/giin) 483+2 40,1 +£2,8*
Toplam Kalori Alimi (kcal) 749+3,1 843+21*

Degerler ortalama + standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0,05 kontrole goére

istatistiki olarak anlamli farklilig1 gostermektedir.

4.2. Siganlarin Sol ve Sag Bobrek Agirhklar:

Diyet i¢inde fruktoz verilen siganlarin sol ve sag bobrek agirliklart kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli bir fark olmadig1 bulunmustur. Cizelge 4.2'de

siganlarin sol ve sag bobrek agirliklarinin viicut agirhiina gore yilizdesi gosterilmistir.
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Cizelge 4.2. Siganlarin sol ve sag bobrek agirliklari.

Gruplar Kontrol Fruktoz

Sol Bobrek Mutlak Agirlig: (g) 15+01 1,4+0,05
Sol Bobrek Agirliginin Viicut Agirligina Orani (%) 0,4+0,01 0,4 +0,02
Sag Bobrek Mutlak Agirligi (g) 15+01 1,4+0,05
Sag Bobrek Agirligiin Viicut Agirligina Orani (%) 0,4+0,01 0,4 +0,02

Degerler ortalama + standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9

4.3. Bobrek Fonksiyon Parametreleri

4.3.1. Plazma ve bobrek doku érneginde iire diizeyleri

Plazma iire diizeyi

Diyet iginde fruktoz verilen siganlarin plazma ftre diizeyleri kontrol grubu ile

karsiltirildiginda istatistik olarak anlamli bir fark olmadigr bulunmustur. Gruplara ait

veriler Sekil 4.1'de gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Plazma iire diizeyleri

Degerler ortalama + standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9.
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Bobrek doku drneginde iire diizevi

Diyet iginde fruktoz wverilen sicanlarin bobrek ftire diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli bir fark olmadigr bulunmustur. Gruplara ait

veriler Sekil 4.2°de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Bobrek doku 6rneginde iire diizeyleri

Degerler ortalama + standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9.

4.3.2. Plazmada ve bobrek doku érneginde iirik asit diizeyleri

Plazma iirik asit diizeyi

Diyet i¢inde fruktoz verilen siganlarin plazma trik asit diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli bir fark olmadigr bulunmustur. Gruplara ait

veriler Sekil 4.3’te gosterilmistir.



44

3-
T
3, .
[ NN e
E
:‘#;
<
x 14
S
0 T T
AN
° Sl
3 SF
+© <«

Sekil 4.3. Plazma iirik asit diizeyleri

Degerler ortalama + standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9.

Bobrek doku orneginde urik asit diizevi

Diyet iginde fruktoz verilen siganlarin bdbrek {tirik asit diizeyleri kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiki olarak anlamli bir fark olmadigi bulunmustur. Gruplara ait

veriler Sekil 4.4’de gosterilmistir.
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Sekil 4.4. Bobrek doku 6rneginde iirik asit diizeyleri
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Degerler ortalama + standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9.

4.3.3. Plazma kreatinin diizeyi

Diyet i¢inde fruktoz verilen si¢anlarin plazma kreatin diizeyleri kontrol grubu ile

karsilastirildiginda istatistiki olarak arttigi bulunmustur. Gruplara ait veriler Sekil 4.5’te

gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Plazma kreatinin diizeyleri

Degerler ortalama + standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0,05

kontrole gore istatistiki olarak anlamli farkliligi géstermektedir.
4.3.4. Bobrek doku érneginde total protein diizeyi
Diyet iginde fruktoz verilen siganlarin bobrek total protein diizeyleri kontrol grubu ile

karsilastirildiginda istatistiki olarak arttigi bulunmustur. Gruplara ait veriler Sekil 4.6’da

gosterilmistir.
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Sekil 4.6. Plazma total protein diizeyleri

Degerler ortalama + standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0,05

kontrole gore istatistiki olarak anlamli farklilig1 gostermektedir.

4.4. Plazma Glukoz Diizeyi

Diyet i¢inde fruktoz verilen siganlarin plazma glukoz diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiki olarak Onemli derecede arttigi bulunmustur. Gruplara ait

veriler Sekil 4.7°de gosterilmistir.
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Sekil 4.7. Plazma glukoz diizeyleri
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Degerler ortalama + standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0,05
kontrole gore istatistiki olarak anlamli farklilig1 gostermektedir.

4.5. Plazma Trigliserit Diizeyi

Diyet i¢inde fruktoz verilen siganlarin plazma trigliserit diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiki olarak Oonemli derecede arttigi bulunmustur. Gruplara ait
veriler Sekil 4.8’de gosterilmistir.
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Sekil 4.8. Plazma trigliserit diizeyleri

Degerler ortalama =+ standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0,05

kontrole gore istatistiki olarak anlamli farklilig1 gostermektedir.
4.6. Plazma Insiilin Diizeyi

Diyet i¢inde fruktoz verilen siganlarin plazma insiilin diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiki olarak Oonemli derecede arttigi bulunmustur. Gruplara ait
veriler Sekil 4.9’da gosterilmistir.
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Sekil 4.9. Plazma insiilin diizeyleri

Degerler ortalama =+ standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0,05

kontrole gore istatistiki olarak anlamli farklilig1 gostermektedir.

4.7. Western Blot Yontemiyle Bobrekte Belirlenen Protein Diizeyleri

4.7.1. Bobrekte SGLT2 protein diizeyi

Sicanlarin bobrek dokusunda Western Blot yontemi ile SGLT2 protein ekspresyonu
Ol¢iilmiistiir. Diyet i¢inde fruktoz verilen siganlarin SGLT2 protein miktarlar1 kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli derecede arttigi bulunmustur.

Gruplara ait veriler Sekil 4.10’da gosterilmistir.
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Sekil 4.10. Western Blot yontemi ile siganlarin bobrek doku 6rneklerinde dlgiilen SGLT2
protein ekspresyonunu gosteren temsili jel bantlari

Bantlardaki protein yogunlugu dansitometrik analiz yontemi ile hesaplanmis ve
GAPDH’ye gore oranlanmustir. Her bar en az 6 sigandan alinan bobrek doku 6rneklerini
gostermektedir. Degerler ortalama + Standart hata ortalamasi olarak ifade edilmigtir.*

p<0,05 kontrole gore istatistiki olarak anlaml1 farklilig1 gostermektedir.

4.7.2. Bobrekte GLUTS5 protein diizeyi

Sicanlarin bobrek dokusunda Western Blot yontemi ile GLUTS protein ekspresyonu
Olgiilmiistiir. Diyet i¢inde fruktoz verilen siganlarin GLUTS5 protein miktarlart kontrol
grubu ile karsilastinldiginda istatistiki olarak anlamli bir fark arttigi olmadig

bulunmustur. Gruplara ait veriler Sekil 4.11°de gosterilmistir.
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Sekil 4.11. Western Blot yontemi ile sigcanlarin bobrek doku drneklerinde 6lgiilen GLUTS

protein ekspresyonunu gosteren temsili jel bantlar

Bantlardaki protein yogunlugu dansitometrik analiz yontemi ile hesaplanmis ve

GAPDH’ye gore oranlanmustir. Her bar en az 6 sigandan alinan bébrek doku 6rneklerini

gostermektedir. Degerler ortalama + Standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir.

4.7.3. Bobrekte IRS-1 protein diizeyi

Sicanlarin bobrek dokusunda Western Blot yontemi ile IRS-1 protein ekspresyonu

Ol¢tilmiistiir. Diyet ig¢inde fruktoz verilen siganlarin, IRS-1 protein miktarlar1 kontrol grubu

ile karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli derecede azaldigr bulunmustur. Gruplara

ait veriler Sekil 4.12°de gosterilmistir.
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Sekil 4.12. Western Blot yontemi ile siganlarin bobrek doku érneklerinde 6lgiilen IRS-1
protein ekspresyonunu gosteren temsili jel bantlari

Bantlardaki protein yogunlugu dansitometrik analiz yontemi ile hesaplanmis Ve

GAPDH’ye gore oranlanmustir. Her bar en az 6 sigandan alinan bobrek doku 6rneklerini

gostermektedir. Degerler ortalama + Standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. *

p<0,05 kontrole gore istatistik olarak anlamli farklilig1 gostermektedir.
4.8. Plazma ve Bobrek Doku Orneginde inflamasyon Belirtecleri
4.8.1. Plazma ve bobrek doku érneginde TNF-o diizeyi

Plazma TNF-q diizeyi

Diyet iginde fruktoz verilen sicanlarin plazma TNF-o diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli bir fark olmadigr bulunmustur. Gruplara ait

veriler Sekil 4.13’de gosterilmistir.
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Sekil 4.13. Plazma TNF-a diizeyleri

Degerler ortalama + standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9.

Bobrek doku 6rneginde TNF-a diizeyi

Diyet iginde fruktoz verilen siganlarin bobrek TNF-o diizeyi kontrol grubu ile

karsilastirildiginda istatistiki olarak Onemli derecede arttigi bulunmustur. Gruplara ait

veriler Sekil 4.14’de gosterilmistir.
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Sekil 4.14. Bobrek doku 6rneginde TNF-a diizeyleri

Degerler ortalama + standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0,05

kontrole gore istatistiki olarak anlaml farkliligi géstermektedir.
4.8.2. Plazma ve bobrek doku ornegindelL-1p diizeyi

Plazma IL-1B diizevi

Diyet iginde fruktoz verilen siganlarin plazma IL-1p diizeyleri kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiki olarak O6nemli derecede arttigi bulunmustur. Gruplara ait

veriler Sekil 4.15°de gosterilmistir.
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Sekil 4.15. Plazma IL-1p diizeyleri

Degerler ortalama + standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0,05

kontrole gore istatistik olarak anlaml farklilig1 gostermektedir.

Bobrek doku 6rneginde IL-18 diizeyi

Diyet iginde fruktoz verilen siganlarin bobrek IL-1B diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiki olarak Onemli derecede arttigi bulunmustur. Gruplara ait

veriler Sekil 4.16’da gosterilmistir.
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Sekil 4.16. Bobrek doku 6rneginde IL-1p diizeyleri
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Degerler ortalama + standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0,05

kontrole gore istatistik olarak anlamli farklilig1 gostermektedir.

4.8.3. Bobrek doku orneginde 1L-6 diizeyi

Diyet icinde fruktoz verilen si¢anlarin bobrek IL-6 diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiki olarak Oonemli derecede arttigi bulunmustur. Gruplara ait

veriler Sekil 4.17°de gosterilmistir.
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Sekil 4.17. Bobrek doku 6rneginde I1L-6 diizeyleri

Degerler ortalama =+ standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0,05

kontrole gore istatistiki olarak anlamli farkliligi gostermektedir.

4.8.4. Plazma ve bobrek doku érneginde 1L-10 diizeyi

Plazma IL-10 diizeyi

Diyet i¢inde fruktoz verilen sigcanlarin plazma IL-10 diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiki olarak Onemli derecede arttigi bulunmustur. Gruplara ait

veriler Sekil 4.18de gosterilmistir.
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Sekil 4.18. Plazma IL-10 diizeyleri

Degerler ortalama =+ standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0,05

kontrole gore istatistiki olarak anlamli farklilig1 gostermektedir.

Bobrek doku 6rneginde 1L-10 dizeyi

Diyet iginde fruktoz verilen siganlarin bdbrek IL-10 diizeyleri kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiki olarak O6nemli derecede arttigi bulunmustur. Gruplara ait

veriler Sekil 4.19°da gosterilmistir.

400- %
E P —e——
@ 300-
e
o
£ 200-
>
e
< 100- I
= o
0 . L e
AN
° &
& S
¥ <

Sekil 4.19. Bobrek IL-10 diizeyleri
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Degerler ortalama + standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0,05

kontrole gore istatistiki olarak anlamli farkliligi gostermektedir.

4.8.5. Bobrek doku 6rneginde NFKB diizeyi

Diyet iginde fruktoz verilen siganlarin bobrek NFkB diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiki olarak Oonemli derecede arttigi bulunmustur. Gruplara ait
veriler Sekil 4.20’de gosterilmistir.
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Sekil 4.20. Bobrek doku 6rneginde NfkB diizeyleri

Degerler ortalama + standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. n=6-9, * p<0,05

kontrole gore istatistiki olarak anlamli farklilig1 gostermektedir.
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5. TARTISMA

Seker tiiketimindeki artisin, diinya ¢apinda obezite ve diyabet salginlarina ve bunlarla
iliskili kardiyometabolik risk artislarma yol actigi kabul edilmektedir. Metabolik
ozelliklerinden otiirti, fruktoz diger sekerlere gore saglik tizerinde daha olumsuz etkiler
olusturmaktadir. Insan ve hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar, fruktoz orani yiiksek

diyetlerin metabolik sendrom gelisimine neden oldugunu gostermektedir [72].

Metabolik sendromun gelisim programlamasinin patofizyolojisini ve altta yatan
mekanizmalarin1 aragtirmak igin bir dizi diyet, genetik, cerrahi ve farmakolojik model
gelistirilmistir. Fruktozla zenginlestirilmis bir diyetle beslenen kemirgenler metabolik
sendromun birgok Ozelligini gosterdiginden, yiiksek fruktozlu diyet metabolik sendromu
indiiklemek icin en yaygim kullanilan modellerinden biri haline gelmistir [73]. Insanlarda
oldugu gibi, fare ve sicanlar iizerinde yapilan arastirmalar, diyet i¢inde verilen fruktozun
glukoz uygulamasina gore daha hizli ve agik metabolik sendrom belirtileri olusturdugunu
gostermektedir. Yapilan birgok arastirmada fruktozun glukoz, sukroz ve polisakkaritlerle
etkisi  karsilastirilmistir.  Elde edilen bulgular, fruktozun metabolik sendrom
karakteristiklerinden hiperglisemi, hiperinsiilinemi, hipertrigliseridemi, abdominal bdlge
ve karaciger yaglanmasi olusturucu etkisinin diger sekerlerden daha asikar oldugunu

gostermektedir [55].

Bugiine kadar, fruktoz metabolizmasi ile ilgili yapilan calismalar oncelikle karacigere
odaklanmaistir, bu durum bozulmus insiilin duyarliligi, artmis yag birikimi ve dislipidemi
ile iliskilendirilmistir [80]. Fakat fruktozun bobrek dokusunu nasil etkiledigi hakkinda az
sey bilinmektedir. Kemirgenlere fruktoz uygulamasi, renal hipertrofi, afferent arteriyol
kalinlagmasi, glomeriiler hipertansiyon ve kortikal vazokonstriksiyon gelismesine neden
olmustur. Ayrica, deneysel bobrek yetmezligi olusturulan farelere (bobrek kiitlelerinin
beste altistnin ¢ikarilmasi) fruktoz verilmesi, proteiniiri artisi, bobrek fonksiyonunun
kotiilesmesi ve glomeriiloskleroz siddetlenmesi ile hastaligin ilerlemesine neden olmustur.
Dekstroz ile beslenen farelerde ise bobrek fonksiyonlarinda koétiilesme g¢ok belirgin

olmamustir [55].



60

Bu ¢alismada metabolik sendrom modeli, Wistar erkek si¢anlarda igme suyu igerisinde
fruktoz (%20) verilmesi ile olusturulmustur. Elde edilen bulgular yiiksek fruktoz diyetinin
bobrek fonksiyon gostergelerinden kreatinin, inflamasyon faktorleri ve glukoz
tagiyicilarindan SGLT2 diizeyini arttirarak insiilin sinyal yolagina giden yolu bozdugunu
gostermektedir. Bu c¢alisma, yiiksek fruktoz diyetinin diyabet ve iligkili hastaliklarin

gelismesindeki roliinii agiklamak adina 6nemli bilgiler edinmemizi saglamistir.

Yaptigimiz bu calismada, bobrek fonksiyon gostergelerinden plazma iire ve lrik asit
diizeyinin degismedigi, fakat kreatinin ve total protein diizeyinin arttigi saptanmustir.
Serum kreatinin diizeyindeki artis nefropatinin erken bir belirtisidir [92]. Serum {ire ve
trik asit diizeyleri de bobrek fonksiyonlarinin temel parametreleridir. Frukoz kaynakli
hiperglisemi bobrek fonksiyonlarini bozabilecegi, plazma kreatinin, iire ve trik asit
diizeylerini ile oksidatif stresi artirabilecegi 6nceki ¢aligmalarda da gosterilmistir [93,94].
Bu ¢alismada elde edilen kreatinin diizeyindeki artis, fruktoz kaynakli bobrek fonksiyon

bozukluguna isaret edebilir.

Kemirgenler kismen fruktoza karsi direnclidir, ¢linkii karacigerlerinde iirikaz geninin
varhigma bagh olarak fruktoza cevap olarak daha az iirik asit olustururlar. Urikaz, iirik
asidi allantoine indirger ve sonug¢ olarak, siganlar {irik asidi karacigerlerinde
bigimlendikten sonra hizli bir sekilde bozar. Urikaz inhibe edildiginde, sicanlar daha yaglh
karaciger ve daha yiiksek kan basinci ile fruktoza karsi daha fazla metabolik tepki
gosterirler [56]. Plazma iire ve irik asit diizeylerinde degisiklik meydana gelmemesi
sicanlarin iirikaz enzimlerine bagl olarak fruktoza karsi direng gelistirmelerinden Otiirii
olabilir. Bununla birlikte, bobrek iire diizeyindeki artis bobrek fonksiyonlarinin fruktoz

diyetinden olumsuz yonde etkilendigini gostermektedir.

Burada sunulan bulgular, dnceki ¢aligmalarimiza uygun olarak yiiksek fruktoz alimi ile
hipertrigiseridemi ve hiperinsiilinemi gelistigini gostermektedir [3,48,81]. Yaptigimiz bu
caligmada sicanlarin viicut agirliklar1 ve bobreklerin viicut agirliklarina oraninda 6nemli
bir degisiklik olmadigi goézlenirken, plazma glukoz, trigliserit ve insiilin diizeylerinin
yiiksek fruktoz grubunda anlamli bir sekilde arttig1 saptanmustir. insiilin sinyalizasyonun,
bobrek hiicre fizyolojisinde ve glomeriiler bazal membranlarin korunmasinda kritik bir rol

oynadig1 bilinmektedir. Diyabetik nefropati diinya ¢apinda son donem bobrek hastaliginin
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onde gelen nedenidir. Tip I veya tip Il diyabetli bireylerin %40'inda yasam boyu klinik
olarak belirgin bobrek hastaligi olmaktadir [74].

Bu c¢alismada plazmada olgiilen inflamasyon faktorlerinden TNF-a, IL-6 ve NFkB
diizeylerinin degismedigi, fakat IL-10 ve IL-1B diizeyinin arttigi saptanmistir. Bobrek
dokusunda oOlgtiiglimiiz inflamasyon faktorlerinden TNF-a, IL-1B, IL-6 ve NFkB
diizeylerinin fruktoz grubunda istatistiki olarak anlaml sekilde arttig1 saptanmigtir. Bobrek
doku 6rneklerinde; SGLT2, GLUTS ve IRS-1 protein diizeyleri Western Blot yontemi ile
belirlenmistir. Western Blot ¢alismalarinda, fruktoz grubunun bobrek doku 6rneklerinde;
insiilin sinyal yolagi ana elemanlarindan IRS-1 protein miktarinda belirgin bir diisiis
oldugu tespit edilmistir. Glukoz tasiyicilarindan SGLT2 protein miktarinda artis
gozlenirken ve GLUTS’inkinde herhangi bir degisiklik olmadig1 bulunmustur.

Insiilinin glukoz homeostazi1 ve lipit metabolizmasini etkin bir bicimde kontrol ettigi iyi
bilinmektedir. IR aktivasyonu ile hiicrelerdeki insiilinin etkisi baslatilir. insiilin IRS-1 ve
IRS-2 yoluyla gelen sinyali, Akt ve eNOS'a iletir. Daha onceki caligmalarimizda,
sicanlarin kan damarlari, adipoz doku ve karacigerini igeren ¢esitli dokularda yiiksek
fruktoz aliminin insiilin sinyal ileticileri IR, IRS-1, Akt ve eNOS ekspresyon seviyelerini
degistirtigi bulunmustur [2-4,44,81]. Yiiksek fruktoz ile beslenen siganlarin bobrek
dokusuyla yapilan ¢alismalarda, IR, IRS-1 ve Akt'in azalmis ekspresyonu veya
fosforilasyonu [82,83], IRS-1'in renal protein ekspresyonunda bir up-regiilasyon oldugunu
gosterilmis olan mevcut bulgularimizla tutarl oldugu goriilmektedir. Akt ve eNOS’un gen
ekspresyonlarinda da tam olarak olmasa da bir dereceye kadar benzerlik gézlenmektedir.
Bu bulgular, yiiksek fruktoz tiikketiminde bobreklerde olasi bir insiilin direnci durumunu
ortaya ¢ikaracak diizeyde insiilin sinyal yolu elemanlarinin azaldigin1 gésterir. S6z konusu
caligmalar, ayrica, kan damarlari, yag, karaciger veya bobrek dokulari dahil organ
seviyesinde inflamasyon ile bozulmus insiilin sinyalleri arasinda olasi bir baglanti
oldugunu gostermektedir. Bu olasilik, yiiksek fruktoz diyetinin, NF-kB ve IL-6
MRNA'larin ekspresyonunun yani sira NF-kB, TNF-a, IL-1B, IL-6 ve IL-10'un bobrek
doku seviyelerini arttirdigi sonucuna varilan c¢alismalarimizda desteklenmistir. Ote
yandan, yiliksek yagli diyetle beslenen farelerde veya tip Il diyabetik si¢anlarda, bobrek
kortekside IR ve IRS-1'in azalmis ekspresyonunun hiperglisemiye katkida bulundugu 6ne
stirilmustiir [84, 85].
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Bobrekler renal glukoneojenez ve tiibiiler glukozun yeniden emilimi yoluyla glisemik
kontrolde 6nemli bir rol oynamaktadir. Glukozun yaklagik %90’1 proksimal tiibiildeki
SGLT2 ile yeniden emilir [86]. Yiiksek fruktoz diyetiyle hiperglisemik kosullarda
SGLT2'nin renal ekspresyonunun arttigr gozlenmistir [87]. Bu ¢alismada, yiiksek plazma
glukoz ve insiilin seviyelerinin de isaret ettigi gibi spesifik glukoz tasiyicis1 SGLT2'nin
up-regulasyonu, yiiksek fruktoz ile beslenen sicanlarda tiibiiler glukoz geri aliminin
arttigin1 gostermektedir. Daha once de ifade edildigi gibi bu bulgu, insiilin direnci
varliginda bobrek insiilin sinyali ile SGLT2 ekspresyonu arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir [88]. Rodentler {izerinde yapilan birgok arastirma ve insan ¢aligmalari, IRS
fonksiyonundaki degisikliklerin kalp, bobrek, goéz ve sinir sistemi gibi etkilenen
organlardaki  diyabetik  komplikasyonlara  katkida  bulundugu  argiimanini
giiclendirmektedir. Diyabetik komplikasyonun vaskiiler etiyolojisi, IRS protein
ekspresyonu veya fosforilasyonundaki degisikliklerin, vaskiiler hasar1 tetikleyen kronik

hiperglisemi sonucu meydana geldigini varsaymay1 makul kilmaktadir [74].
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6. SONUC VE ONERILER

Asirt fruktoz aliminin, hiperglisemi, hiperinsiilinemi, hipertrigliseridemi, abdominal bolge
ve karaciger yaglanmasi ile karakterize metabolik sendrom gelisimine ve bobrek
fonksiyon bozukluguna yol agabilecegini destekleyen literatiir bulgulari giderek
artmaktadir. Yapilan bu c¢aligmada elde edilen bulgular, yiiksek fruktoz diyetinin
inflamasyon faktorlerini artirarak, insiilin sinyal yolagina giden yolu bozdugunu ve glukoz
tagicisinin (SGLT2) ekspresyonunu arttirdigint gostermektedir. Bu g¢alisma, metabolik
sendrom patalojisine yonelik olarak fruktozun bobrekte inflamasyon esliginde hasara yol

acabilecegine dair iglevsel sonuglar edinilmesini saglamistir.
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OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Soyadi, ad1 - BILIM, Elif
Uyrugu - T.C.

Dogumtarihi ve yeri :12.08.1988-Sisli

Medeni hali - Evli
Telefon : 0 (542) 2895832
e-mail -elifgokce.bilim@gmail.com
Egitim Derecesi Egitim Birimi Mezuniyet Tarihi
Yiiksek Lisans Gazi Universitesi Farmakoloji ABD Devam ediyor
Lisans Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2012
Lise Uskiidar Burhan Felek Yabanci Dil 2006
Agirliklr Lisest

Is Deneyimi,
Yl Yer Gorev
2018-devam ediyor T.C. Saglik Bakanlig1 Sancaktepe Eczaci
Sehit Prof.Dr. Ilhan Varank
Egitim ve Arastirma Hastanesi
2014-2018 Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Eczac1/ Tibbi sarf
Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 ~ depo sorumlusu/

Egitim ve Aragtirma Hastanesi TPN iinite sorumlusu



Yl Yer

2014 Boyabat 75. yil Devlet Hastanesi
2012-2013 Biilent Eczanesi (Karakdy)
Yabanc Dil

Ingilizce

Hobiler

Kitap okumak, seyahat etmek, yemek yapmak

Gorev
Eczaci

Mesul midir eczaci
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i cyien

GAZILI OLMAK AYRICALIKTIR,..
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