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Giriş 

Şeker önceleri sadece kralların ve aşırı zenginlerin 
sofralarındayken temininin artmasıyla kullanımı da 
artmıştır (1). Şeker tüketimi şimdilerde günlük 
enerji alımımızın % 10 ila % 20' sini 
oluşturmaktadır (2). Yapılan çalışmalar enerji 
alımını arttıran şeker ve şekerli yiyecek tüketiminin 
obezite, diyabet, metabolik sendrom, nonalkolik 
yağlı karaciğer hastalığı, kalp damar hastalıkları 
gibi metabolik alt yapılı hastalıklar için risk faktörü 
oluşturduğunu göstermektedir (3-6). Bu nedenle 
şeker yerine tüketilebilecek aynı tada sahip fakat 

sağlık açısından sakıncası olmayan düşük kalorili 
veya kalori içermeyen alternatif tatlandırıcılar 
üretilmeye başlanmış ve her geçen yıl üretici ve 
tüketici talebine göre çeşitlendirilmiştir (7). Bu 
tatlandırıcılar içerisinde yüksek fruktozlu mısır 
şurubu (YFMŞ) % 40’ lık büyük bir paya sahiptir 
(8).  YFMŞ; mısır nişastasının sırasıyla α-amilaz, 
glikoamilaz enzimleriyle glukoza parçalanıp daha 
sonra bu glukozun enzimatik izomerizasyonu ile 
fruktoza dönüştürülmesiyle elde edilen tat, kalori 
ve içerik açısından sükroza alternatif olan sıvı bir 
tatlandırıcıdır (7,9,10).  YFMŞ’ nin  çeşitli  fruktoz  

ÖZET 

Fruktoz meyve ve sebzelerde doğal halde bulunan, son yıllarda 
şeker ve eklenmiş şeker tüketimiyle tüketimi artan bir 
monosakkarittir. Fruktoz glukoza göre düşük glisemik indeks 
ve yüksek tatlılık gibi avantajlarıyla besin endüstrisinde ve 
sağlık sektöründe tercih edilir hale gelmiştir. Fakat yapılan 
çalışmalarda fruktozun glukoza göre daha düşük insülin, 
leptin, girelin ve enteroendokrin hormon cevabı oluşturduğu 
ve glukozdan farklı bir şekilde metabolize olduğu ortaya 
çıkmıştır. Fruktoz metabolizmada glikoliz yolunun kontrol 
noktası olan fosfofruktokinaz enzimini baypas etmektedir. Bu 
baypas yeteneği glikolizin enerji ihtiyacından bağımsız 
ilerlemesine, aşırı ATP tüketimine bağlı ürik asit birikimine ve 
yağ asidi öncülü olan koenzim (Co) A’ nın kontrolsüz 
üretimine neden olmaktadır. Bu metabolizma farklılığı da 
obezite, diyabet, nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
(NAYKH), dislipidemi hipertansiyon gibi metabolik 
hastalıklarla ilişkilendirilmektedir. Yüksek fruktozlu mısır 
şurubunun (YFMŞ) da sükroza ve doğal kaynaklarına oranla 
daha fazla miktarda fruktoz içermesi, modifiye bir şeker 
olması daha büyük ölçüde metabolik değişikliklere ve hasara 
yol açmaktadır. Bu derlemede fruktoz metabolizmasıyla ilgili 
güncel yaklaşımlar, fruktozun glukoz metabolizması ile 
farklılıkları ve YFMŞ’ nin insan sağlığına etkileri 
değerlendirilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Dislipidemi, fruktoz, hipertansiyon, 
nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, obezite, yüksek fruktozlu 
mısır şurubu 
 

ABSTRACT 

Fructose is a monosaccharide that found in fruits and 
vegetables. Its consumption has increased considerably with 
consumption of sugar and added sugar in recent years. 
Fructose is preferred in the food industry and health sector 
with its advantages such as low glycemic index and high 
sweetness compared to glucose. However, studies have shown 
that fructose produces lower insulin, leptin, ghrelin and 
enteroendocrine hormone responses than glucose and is 
metabolized differently than glucose. Fructose bypasses the 
phosphofructokinase enzyme that is control point of the 
glycolysis pathway in metabolism. This bypass capability leads 
to an independent progression of glycolysis from energy 
requirements, accumulation of uric acid due to excessive 
consumption of ATP, and uncontrolled production of the 
fatty acid precursor coenzyme (Co) A.  This difference in 
metabolism is associated with diseases such as obesity, 
diabetes, nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), 
dyslipidemia and hypertension. The high fructose corn syrup 
(HFCS) contains more fructose than sucrose and natural 
sources, and is a modified sugar, leading to greater metabolic 
changes and damage. In this review, current approaches on 
fructose metabolism, differences between fructose and 
glucose metabolism and effects of HFCS on human health 
were evaluated. 

Key Words: Dyslipidemia, fructose, high fructose corn syrup, 
hypertension, non-alcoholic fatty liver disease, obesity 
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Şekil 1. Glukoz ve fruktozun kimyasal yapıları (13) 

 
Şekil 2. Karaciğerde fruktoz ve glukoz metabolizması 
(16,19) 

seviyeleri mevcuttur. İlk olarak 1960’ ların 
sonunda % 42 fruktoz ve % 53 glukoz içeren; sos, 
çorba, fırınlanmış ürünler baharat ve tahıllarda 
kullanılan YFMŞ-42 üretilmiştir (9,10). 1970’ lere 
gelindiğinde daha yüksek fruktoz içeriğiyle daha 
tatlı olan YFMŞ-55 (% 55 fruktoz, % 42-44 
glukoz, % 1-3 polisakkarit) üretilmiştir. Bu formu 
daha çok meyve suyu, dondurma ve gazlı 
içeceklerde tercih edilmektedir (10,11). YFMŞ-90 
ise % 90 fruktoz ve % 10 glukoz içermektedir. 
Özel uygulamalar için küçük miktarlarda 
kullanılmakta ancak temelde YFMŞ-55' i üretmek 
için glukoz şurubu ile karıştırılmaktadır (12).  
YFMŞ’ nin glisemik indeksi (Gİ) henüz 
belirlenmemiştir ama YMFŞ ile tatlandırılmış 
kolanın Gİ’si 63± 5 olarak belirtilmiştir. Bu değer 
sükrozun Gİ’ sine yaklaşık bir değer olarak 
değerlendirilebilmektedir (13). YFMŞ de sükroz 
gibi katı çözeltilerinde 4 kkal/  g enerji verir. Fakat 
YFMŞ’ nin yapısındaki fruktoz modifiye bir 
şekerdir ve doğal kaynaklardaki fruktoz yağ 
asitleri, vitaminler, mineraller ve diğer şekerlerle 
kompleks bir yapıdayken YFMŞ’ deki  

fruktoz serbest halde bulunur (11). Sükroz 
alımından sonra serbest fruktoz ile 
karşılaştırıldığında serum fruktoz konsantrasyonu, 
sükrozun hidrolize edilmesi için bağırsak fırçamsı 
kenar enzimlerinin aktivitesine bağlıdır. Bu 
nedenle sükrozda bulunan fruktoz, monosakkarit 
olarak alınan fruktozdan daha yavaş emilmektedir. 
Metabolizmadaki bu farklılıklar nedeniyle fruktoz 
şurubunun obezite, diyabet, hipertansiyon, 
dislipidemi, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı 
gibi hastalıklara neden olabileceği tartışılmaktadır 
(14).  

Fruktoz ve Fruktoz Metabolizması: Fruktoz; 
insan diyetinde önemli yer tutan glukoza benzer 
kimyasal formüle sahip (C6H12O6), bitkisel 
kaynaklı karbonhidratların temel yapısını oluşturan 
bir heksozdur (15,16). Fruktoz glukozla aynı 
kimyasal formüle ve moleküler ağırlığa sahip 
olmasına rağmen, kimyasal olarak farklı olması, 
hemiasetal grup yerine bir hemiketal grubuna 
sahip olması (Şekil 1), belirgin ölçüde farklılık 
oluşturmaktadır (17). 

Glukoz, SGLT1 (sodyum glukoz kotransporter 1)   
olarak adlandırılan özel bir taşıma sistemiyle 
bağırsaklardan emilmektedir. Bağırsaklardan 
fruktoz emilimi ise kısmen açığa kavuşturulmuştur. 
Enterositlerin luminal kutupta GLUT5 
taşıyıcılarını ve bazolateral kutupta GLUT2 
taşıyıcılarını içerdiği bilinmektedir (19). 

GLUT2, fruktoz için GLUT5' ten daha düşük 
afiniteye sahiptir. GLUT2, bağırsakta fruktoz 
taşınmasına küçük bir katkıda bulunmasına  (20) 
rağmen hepatik fruktoz alımına önemli bir katkıda 
bulunmamaktadır. Çünkü GLUT5 karaciğerden 
güçlü bir şekilde eksprese edilmemektedir (21, 22). 
Ayrıca, enterositlerde ilave fruktoz taşıyıcıları 
GLUT8 ve GLUT12 eksprese edilmektedir ve bu 
taşıyıcıların fruktoz emiliminde düzenleyici görev 
alabileceği düşünülmektedir. (19)  Hücrenin içine 
girdikten sonra hem fruktoz hem glukoz, 
gastrointestinal epitelyal hücrelerin bazolateral 
membranında bulunan GLUT2 ile 
kanageçmektedir (18). Bağırsağın fruktoz 
absorbsiyonu değişkendir ve sağlıklı bir yetişkinin 
serbest fruktozu absorbe etme kabiliyeti 5 
gramdan 50 grama kadar değişebilmektedir (23). 
Birçok sağlıklı denekte oral fruktozun akut 
uygulaması; karın ağrısı, meteorizm (şişkinlik) veya 
ozmotik diyare neden olur. Bu, glukoz emilimine 
kıyasla bağırsağın fruktoz emilimi için nispeten 
düşük bir kapasiteye sahip olmasına bağlıdır. Fakat 
yapılan bazı çalışmalarda kronik fruktoz 
tüketiminin, GLUT5 ve GLUT2’ nin 
enterositlerdekisentezini   uyardığı   ve   bağırsakta  
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Şekil 3. Fruktoz metabolizmasında bağırsak ve karaciğer rollerinin çizimi  (16) 

 
Şekil 4. Farelerde ve İnsanlarda Fruktoz Metabolizması ve Metabolik Sağlığa İlişkin Güncel Kanıtlara Genel Bakış  
(44) 

fruktozun emilim kapasitesini arttırdığı ortaya 
konulmuştur (24,25). 

Fruktoz bağırsaklardan portal dolaşımla 
metabolizmanın ana bölgesi sayılan karaciğere 
gelir. 

Karaciğer oral glukoz yükünün sadece %15 ila 
%30' unu metabolize edebiliyorken oral fruktoz 
yükünün %70' ini metabolize etmektedir (26,27). 
Karaciğerde fruktoz metabolizması glukozdan 

farklı olarak gerçekleşir. Glukoz metabolizmasının 
ana yolu, glukozun 6. pozisyonunda fosforilasyonu 
ile başlamaktadır. Ardından fruktoz-6-fosfat (F6P) 
yapmak için tersinir izomerizasyon ile devam eden 
bir dizi reaksiyon ile glikoliz yolu çalışmaktadır. 
Birçok patojen canlı fruktozu 6. pozisyonunda 
fosforile edebilir ve böylece glukoz ile neredeyse 
aynı metabolik yolu izlemektedir. Fakat 
memelilerde      fruktoz        fosforilasyonu        6.  
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Şekil 5. Çoklu organ sistemleri arasında aşırı fruktoz 
alımının etkileri (93) 

pozisyonunda değil 1. pozisyonunda, 
ketoheksokinaz (Khk) (diğer adıyla fruktokinaz 
enzimi) enzimi tarafından katalize edilmektedir 
(16, 28). Bu enzimin fruktoza ilgisinin yüksek 
olması sebebiyle bu reaksiyon çok hızlı bir şekilde 
gerçekleşmektedir (18). Glukoz enerji 
gereksinimlerine duyarlı bir enzim olan 
fosforuktokinaz (PFK2) enzimiyle glikoliz yolunda 
kontrol edilirken fruktoz, fruktoz-1-fosfata 
dönüştürüldükten sonra hemen glikolize 
girmektedir (29). Fruktozun enzimatik kontrollü 
sitrat ve ATP den gelen engelleyici sinyallerin 
olduğu kontrol noktasını baypasedebilmesi, 
glikolizin enerji ihtiyacından bağımsız olarak 
ilerlemesine izin vermektedir (9,29). Hepatik 
fruktolizin bu şekilde sınırsız olması durumunda 
fruktoz yükleri hekzoz ve trioz fosfat havuzlarında 
büyük, hızlı artışlara neden olabilmekte ve 
potansiyel olarak glikoliz, glikojenez, 
glukoneojenez, lipogenez ve oksidatif 
fosforilasyon dahil olmak üzere tüm merkezi 
karbon metabolik yolakları için artan substrat 
sağlamaktadır (30). 

Fruktoz metabolizmasının bir diğer önemli sonucu 
ürik asit seviyesini yükseltebilmesidir. Ürik asidi 
yükselten tek şeker fruktozdur (1). 
Fosfofruktokinazı baypas ederek ATP' yi kötü bir 
şekilde tüketmekte ve hücre içi fosfat düşmektedir. 
(16). Hücre içi fosfattaki düşme, adenosin 
monofosfatı (AMP)  inosin monofosfata (IMP) 
dönüştüren AMP deaminaz enzimini aktive eder 
ve bu da ürik asit oluşumuyla sonuçlanmaktadır 
(31).  Fruktoz ayrıca ürik asitin amino asit 
öncüllerinin sentezini de uyarmaktadır (32,33) ve 
fruktoz bakımından yüksek diyetler açlık serum 
ürik asit seviyelerindeki artışlarla ilişkili 
bulunmuştur (34). 

Fruktoz metabolizmasının nihai son noktası, 
ekstrahepatik dokularda karaciğerden üretilen ve 
salınan glukoz, laktat veya yağ asitleri formuna 
oksidasyonudur. Egzersiz sırasında fruktozun 
laktata splanknik dönüşümü ve ardından iskelet 
kasında laktat oksidasyonu fruktozun atılması için 
ana yollardan biridir (2). 

Fruktoz varlığı, glukozun genel görünümünü 
hafifçe arttırabilir ancak plazma glukozu sıkı 
kontrol altında olduğundan, fruktozun net etkisi 
hepatik glikojen depolanmasıdır (35). Plazmada 
fruktoz konsantrasyonu düşüktür (<0.5mmol/L_1) 
(36), bu değer fruktoz tüketiminden sonra hızlı bir 
şekilde 10 katı kadar artar ve 2 saat içerisinde açlık 
değerlerine döner. Bu hızlı klirense büyük 
çoğunlukla karaciğer aracılık eder (37-39). Her ne 
kadar karaciğer, alınan fruktozun çoğunu 
metabolize etse de bağırsağın kendisi oral fruktoz 
yükünü %30' una kadar metabolize edebilir 
(40,41). Jang C, ve ark. (16) tarafından fareler 
üzerinde yapılan bir çalışmada ince bağırsağın 
fruktozun portal dolaşıma taşınmasında görevli 
olmasının yanı sıra alınan düşük doz fruktozu 
(<0.5g/kg); glukoz ve organik asitlere 
dönüştürerek temizlediği gösterilmiştir. Bu şekilde 
ince bağırsak karaciğeri fruktoz maruziyetinden 
korumaktadır. Yüksek doz fruktoz (≥ 1 g/kg) ise 
bağırsağın bu koruma kapasitesini aşmaktadır ve 
hem karaciğerde hem kolonik mikrobiyatada 
temizlenemeyen fruktoz görülmektedir (Şekil 3). 

Metabolizmanın sağlığa zarar verecek şekilde 
etkilendiği bir fruktoz dozu tanımlamak kolay 
değildir. Vücut kitlesine göre insanlar, 
kemirgenlerden daha küçük bir bağırsak yüzey 
alanına sahip olduğu için (42) bağırsağın fruktoz 
metabolizmasındaki kapasitesinin, farelerinkinden 
daha düşük olduğu düşünülmektedir. Bunu 
desteklemek için, dozlar vücut yüzey alanına 
ölçeklendirildiğinde, bağırsak fruktoz 
metabolizmasının doyması sadece 5 gram şeker 
alımında (örneğin; muzun dörtte biri) 
gerçekleşmektedir (43). Fakat insanlarda fruktozun 
metabolik kaderinin sadece organ ve beden 
boyutuna değil, aynı zamanda vücudun enerji 
akışına da bağlı olduğu düşünülmektedir  (Şekil 4)  
(44). 

Fruktoz ve Obezite: Son yıllarda YFMŞ 
tüketimindeki artışa paralel olarak çocuklarda ve 
yetişkinlerde obezite yaygınlığındaki artış dikkat 
çekmiştir ve ikisi arasında olası bir ilişki akıllara 
gelmiştir (18,45,46). Amerika Birleşik Devletleri' 
nde YFMŞ geçici olarak obezite prevalansındaki 
hızlı bir artışla ilişkilendirilmiştir. Glukoza kıyasla 
fruktoz metabolizmasındaki farklılıkların, aşırı 
enerji alımına yol açabileceği iddia edilmiştir  (47). 
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Fruktoz alımı ile uyarılan glukoneojenez, iskelet 
kaslarına sabit bir glukoz kaynağı sağlayarak yağ 
oksidasyonu yerine glukoz oksidasyonunu teşvik 
etmektedir. Aşırı fruktoz tüketimi ile yağ 
oksidasyonunun azalması potansiyel olarak lipit 
depolanması ve kilo artışına yol açabilmektedir 
(29).  

Bu çalışmaları destekler biçimde bir başka 
çalışmada ise tek başına veya bir öğünün bir 
parçası olarak verilen büyük fruktoz dozlarının, 
merkezi sinir sisteminde endokrin sinyalleri ve 
besin algılaması yoluyla tokluğu geciktirebileceğini 
ve dolayısıyla kalori alımını artırabileceği 
gösterilmiştir (35). İnsülin ve leptin; enerji alımları, 
vücut yağ depoları, gıda alımları ve enerji 
homeostazisinin uzun süreli regülüsyonu için 
anahtar sinyaller sağlamaktadır. Fruktoz 
tüketiminin; insülin ve leptin üretimini azaltarak 
enerji alımını arttırmasına ve kilo artışına neden 
olabileceği düşünülmektedir (48). Postprandial 
plazma glukozu, insülin, GLP-1 ve leptin 
konsantrasyonları, sükroz veya fruktoz alımından 
sonra izokalorik miktarlarda glukoz veya nişasta 
alımından daha az artmaktadır. Bu, fruktoz ve 
sukrozun nişastadan daha az tokluk 
oluşturabileceği hipotezini desteklemektedir (49). 

Dornas ve ark. (48) 8 hafta boyunca fruktoz veya 
glukoz ile tatlandırılmış içecekleri diyete ekleyerek 
yaptığı bir çalışmada; fruktoz ile tatlandırılmış 
içeceklerin intraabdominal lipit birikimini ve 
hepatik lipit üretimini desteklediği, kolesterol 
metabolizması olumsuz yönde değiştirdiği ve 
insülin duyarlılığını azalttığı görülmüştür. Bu da 
fruktoz içeren içecek tüketiminin viseral adipoz 
dokularında lipit birikmini destekleyebileceğini 
düşündürmüştür. Ebbeling ve ark. (50) çocuk ve 
adolesanlarda şekerle tatlandırılmış içecek 
tüketiminin azaltılmasının, aktif müdahale boyunca 
ilk yıl BKİ’ nin düşürülmesinde önemli bir fayda 
sağladığını, aktif bir müdahalede bulunmadan ek 
bir 1 yıllık takipten sonra grup arasında anlamlı bir 
fark bulamadığını tespit etmiştir. Çocuk ve 
adolesanlarda şekerle tatlandırılmış içecek 
tüketiminin azaltılması kilo alımı ve obeziteye karşı 
koruyucu bir önlem olabileceği savunulmaktadır 
(51). Benzer şekilde Aksoy ve ark. (52) YFMŞ-55’ 
in, sükroza göre vücut ağırlığında anlamlı bir artışa 
yol açtığını göstermiştirler. Fakat araştırmacılar bu 
kilo artışının nedeni olarak metabolik farklılığı 
değil fruktoz miktarındaki fazlalığa bağlamışlardır. 
Ancak fruktozun izokalorik olarak diğer makro 
besinlerin yerini aldığı derlemelerin incelendiği bir 
çalışmada, fruktozun vücut ağırlığı artışında makro 
besinlere göre anlamlı bir fark oluşturmadığı 
ortaya çıkmıştır. Çalışmanın yazarları obezitenin, 

vücut yağ birikimi ile ilişkili pozitif bir enerji 
dengesinden kaynaklandığı savunmaktadırlar  (53). 
Başka bir derlemede ise bazal ve postprandiyal 
enerji harcamalarının yüksek fruktoz diyeti 
sırasında önemli ölçüde değişmediği gösterilmiştir. 
Bu da fruktozun enerji harcamalarını azaltmadığını 
ve aynı şekilde diyet fruktozunun artan enerji 
alımından bağımsız olarak obeziteye neden 
olabileceği hipotezini geçersiz kılmaktadır (54). 

Şeker tüketimi veya şekerli tatlandırılmış içecek 
tüketiminin vücut ağırlığına etkisini inceleyen 
başka sistematik çalışmalarda ise kilo alımı, tek 
başına şeker tüketimi veya şekerin türünden ziyade 
artan enerji tüketiminin bir fonksiyonu olarak 
ortaya çıkmıştır (51, 55). Bunu destekler biçimde 
yıllar içerisinde şeker tüketimi ve obezite 
prevelansının incelendiği bir çalışmada rafine şeker 
tüketiminde önemli bir düşüşün (~ %20) olduğu 
dönemde obezite (~ %300) artmıştır. Bunun 
anlamı, şeker alımını azaltma çabalarının tüketimi 
azaltabileceği, ancak obezite prevalansını 
azaltamayacağıdır. Buna “Avustralya Paradoksu” 
denilmektedir (56). Normal seviyelerde fruktoz 
alımı ile deneysel çalışmalarda fruktoz alımı 
karşılaştırarak yapılan başka bir çalışma ise normal 
seviyelerde fruktoz alımının, diğer diyet 
şekerlerinden önemli ölçüde farklı biyokimyasal 
sonuçlara yol açmadığını iddia etmektedir. Aynı 
çalışma hiper dozaj özelliğine sahip veya normal 
diyet glukoz/ fruktoz oranını önemli ölçüde 
değiştiren aşırı deneysel modellerin öngörücü 
olmayacağını çünkü bu miktarların fizyolojik 
olmadığını savunmaktadır (57). 

Yine de ulusal ve uluslararası kuruluşlar obezitenin 
önlenmesi ve genel sağlığı iyileştirmeye yardımcı 
olmak için eklenmiş veya serbest şeker alımından 
gelen enerjinin toplam enerjinin %10' nunu 
geçmemesini önermektedirler (51,58-60). 

Fruktoz ve Diyabet: Diyabet prevalansının 
Uluslararası Diyabet Federasyonu tarafından 2035 
yılına kadar ikiye katlanacağı öngörülmektedir  (61). 
Son dönemde fruktoz tüketiminin artışıyla 
fruktozun diyabetli bireylerde olumsuz etkilerinin 
olabileceği vurgulanmaktadır.  Fruktoz, pankreas β 
hücrelerinde insülin sekresyonunu doğrudan 
uyarmamaktadır. Fakat yüksek fruktozlu 
beslemenin hayvan modellerinde 
hiperinsülinemiye neden olduğu saptanmıştır. 
Dahası vücut ağırlığında ve adipozitede benzer 
artışlara rağmen hiperinsülinemi, yüksek dekstroz 
ile karşılaştırıldığında yüksek fruktozla beslenen 
kemirgen modellerinde daha belirgin bulunmuştur 
(62,63). Stanhope ve ark. (3) hafif şişman ve obez 
bireylerde, günlük kalori alımlarının %25' ini 
glukozla tatlandırılmış içecek ve fruktozla 
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tatlandırılmış içecek olarak alan 2 gruplu bir 
çalışma gerçekleştirmiştir. 10 hafta sonunda her 2 
grupta benzer kilo artışı yaşanmasına rağmen 
fruktoz destekli grupta hem açlık glukozu hem de 
insülin konsantrasyonları artmış, glukoz toleransı 
da bozulmuştur. YFMŞ' nin, glukoz döngüsünü 
destekleyerek plazma glukoz 
konsantrasyonlarındaki yükselttiği ve bu şekilde 
hiperglisemiyi şiddetlendireceği düşünülmektedir 
(45). Kasper W ter Horst ve ark. (64) saf fruktoz 
takviyesinin insanlarda insülin duyarlılığı 
üzerindeki etkilerini anlamak amacıyla 1980 
yılından başlayarak günümüze kadar yapılan 
çalışmaları özel olarak değerlendirmiştir. Bu 
çalışmaların meta analizinde 4 ila 80 gün arasında 
tüketilen yüksek fruktoz diyetinin hepatik insülin 
duyarlılığını önemli ölçüde azalttığı ancak kas 
insülin duyarlılığı üzerinde hiçbir etkisi olmadığı 
belgelenmiştir. 

Diğer yandan hiçbir randomize kontrollü 
çalışmada şekerin diyabetin tek nedeni olduğu özel 
olarak ele alınmamıştır (65). Hatta ilk 
zamanlardafruktozun sükroza yakın bir tadının 
olması (10) ve glukoz ile karşılaştırıldığında düşük 
glisemik indeksi sebebiyle diyabetik diyetler için iyi 
bir tatlandırıcı olacağı savunulmuştur (66). Bu 
düşük glisemik cevap temel olarak fruktozun 
başlangıçta bağırsak ve karaciğer hücrelerinde 
insülinden bağımsız olarak metabolize edilmesi ve 
daha sonra laktat ve glukoz olarak salınması ile 
açıklanmaktadır (67). Livesey ve Taylor’un 
yaptıkları bir meta-analiz çalışmasında, orta 
düzeyde tüketimin (0-50 g/ gün fruktoz tüketimi 
orta, 50-100 g/ gün yüksek, 100-150 g/ gün çok 
yüksek) glisemik kontrolde potansiyel faydalarının 
olduğu ancak yüksek ve çok yüksek tüketim 
düzeylerinde dislipidemi ve disglisemi risklerinin 
ortaya çıkacağını belirtmişlerdir (68). Amerikan 
Diyabet Birliği direktifleri de fruktozun diyetteki 
sükroz ve nişastanın yerine geçtiğinde 
diyabetlilerde daha düşük bir glisemik tepki 
ürettiğini kabul etmiştir (12).  

Fruktoz ve diyabet riski üzerine 18 beslenme 
çalışmasının sistematik bir derlemesini ve meta 
analizinin bildirildiği bir çalışmada da fruktozun 
insülin, glukoz, glukozlu kan proteinleri (HbA1c 
dahil) dahil olmak üzere glisemik kontrol üzerinde 
direkt herhangi bir olumsuz etkisi saptanmamıştır.  
Toplam enerjinin % 8, % 18, % 30’ nu eklenmiş 
şekerden alan 267 birey üzerinde yapılan bir 
çalışmada da alınan eklenti şekerin glukoz, insülin 
veya insülin direncini arttırmadığı görülmüştür 
(69).  Farklı bir çalışmada ise sağlıklı insanlarda 
fruktoz alımının, kan glukozu ve plazma insülini 
seviyelerinde bir artışa neden olsa da bu etkinin 

izokalorik glukoz alımından daha düşük olduğu 
gösterilmiştir. Yine aynı çalışmada pankreastan 
insülin sekresyonunu uyaran inkretin hormonları 
olan GLP-1 (glucagon like peptide) ve GİP 
(glucose independent peptide) miktarları 
ölçülmüştür. Çalışma sonucunda ise sağlıklı 
insanlarda fruktoza bağlı GLP-1 salınımının 
glukoza oranla daha az olduğu, GIP salgılanması 
üzerinde anlamlı bir fark olmadığı rapor edilmiştir 
(70). Obezitede olduğu gibi, tip 2 diyabetin 
etiyolojisi de karmaşıktır ve tamamen 
çözülmemiştir. Bununla birlikte, en muhtemel 
primer patolojik olay aşırı kilolu ve şişmanlığa yol 
açan aşırı enerji alımıdır. Mevcut kanıtlar şeker 
tüketiminin tek başına diyabet riskini arttırdığını 
göstermemektedir (65). Yine de Amerikan Diyabet 
Derneği (ADA) fazla sükroz alımından 
kaçınılmasını ve fruktozdan gelen enerjinin %12’ 
nin altında kalmasını önermektedir (5). 

Fruktoz ve Dislipidemi: Fruktoz içeren 
besinlerin tüketimi dolaşımdaki trigliseridi 
arttırması; diyetsel fruktozun başlangıç 
fosforilasyonunu katalize eden fruktokinaz 
tarafından düzenlenememesine dayandırılır. 
Detaylandıracak olursak düzenlenemeyen hepatik 
fruktoz tutulumu, intrahepatik lipit beslemesiyle 
yağ asitlerinin sentezine ve yağ asiti oksidasyonunu 
inhibe ederek dolaylı yoldan artmış de novo 
lipogenezine (DNL) yol açar. Artmış intrahepatik 
lipid içeriği VLDL üretimini ve sekresyonunu 
arttırır, bu da artan postprandial trigliserit 
konsantrasyonlarına yol açmaktadır (71). 

Mirai Yamazaki ve ark. (72) yaptığı bir çalışmada 
kontrol grubu 14 hafta boyunca distile su alırken 
fruktoz ile beslenen grup aynı süre için % 20 
fruktoz solüsyonu almıştır. 14 haftanın sonunda 
fruktoz ile beslenen hayvanlarda serum total 
kolesterol, trigliserit ve LDL-C/ VLDL-C 
düzeylerinde kontrollerdeki düzeylere göre anlamlı 
artışlar gözlemlenmiştir.. Bununla birlikte, ik i grup 
arasında serum HDL-C seviyelerinde anlamlı bir 
fark olmadığı rapor edilmiştir. Yine aynı çalışma 
fruktoz ile beslenen hayvanlarda, aşırı lipit 
birikimlerine karşılık gelen majör hepatik 
anormallikleri ortaya çıkarmıştır. Theytaz ve ark. 
(73) yaptığı fruktozun tek başına ve glukoz ile 
beraber alımının karşılaştırıldığı bir çalışmada; tek 
başına fruktozla karşılaştırıldığında glukoz ve 
fruktozun birlikte alınımın postprandiyal plazma 
lipit konsantrasyonlarını arttırmadığı ve plazma 
şilomikron, VLDL ve TG' ye dönüşünü arttırıcı 
bir etkisinin olmadığı raporlanmıştır. Yapılan bir 
başka çalışmada ise ABD’deki 25. ve 95. 
populasyon tüketim düzeyleri (kalorilerin  % 8' i 
AHA ve WHO tarafından önerilen üst tüketim 
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seviyesi ve kalorilerin % 30' u üst sınırın biraz 
üstünde) arasındaki şeker tüketiminde LDL' de 10 
haftalık izlenimin ardından başlangıç durumuna 
göre değişiklik görülmemiştir (69,74).  LDL' de 
artış gösteren çalışmaların birçoğunda, fizyolojik 
aralığın oldukça üzerinde büyük miktarda şeker 
verildiği ya da büyük dozlarda saf fruktoz veya saf 
glukoz verildiği artışların bu nedenle olduğu iddia 
edilmektedir (75,76).  

Fakat yakın zamanda yapılan iki ileriye dönük 
kohort çalışması, günlük şekerle tatlandırılmış 
içecek tüketiminin, tüketmeyenlere kıyasla hem 
erkek hem de kadınlarda koroner kalp hastalığı 
gelişme riskinin yaklaşık % 25’ ten daha fazla 
olacağını göstermiştir (77,78). Dislipidemik 
hastalar için en sonki kılavuz ise TG seviyelerini 
arttırarak aterosklerotik hastalık riskini 
artırabileceğinden, fruktoz içeren işlenmiş 
gıdaların tüketiminin azaltılmasını önermektedir 
(79). Amerikan Kalp Derneği de 
hipertrigliseridinin önlenmesi için yaptığı listede 
eklenmiş şekerden kaçınmayı tavsiye etmektedir 
(80). 

Fruktoz ve Nonalkolik Yağlı Karaciğer 
Hastalığı: Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
(NAYKH) Metabolik Sendromun hepatik 
görünümüdür. Artan prevalansı obezite ve 
diyabetteki artışa paraleldir. Tarihsel olarak aşırı 
beslenmeden ve sedanter bir yaşam tarzından 
kaynaklandığı düşünülürken son kanıtlar, diyettek i 
yüksek şekerlerin (sakaroz ve/veya YFMŞ) sadece 
NAYKH riskini arttırmakla kalmayıp aynı 
zamanda nonalkolik steatohepatite(NASH) de 
neden olduğunu göstermektedir (81). Deneysel 
olarak şekerdeki ve YFMŞ' deki fruktoz 
bileşeninin, hem lipogenezi teşvik ederek hem de 
yağ asidi oksidasyonunu bloke ederek hepatik lipit 
artışında önemli bir rolü olduğu düşünülmektedir 
(82). Glukoz ve fruktoz arasındaki metabolik 
farkın bir sonucu olarak, glukoza kıyasla daha 
yüksek bir fruktoz yüzdesi, karaciğerde de novo 
lipogenez (DNL) ile yağa dönüştürülebilmetedir 
(83). Stabil-izotop çalışmaları, NAYKH 'li 
hastalarda artmış DNL’nin karaciğerdeki yağ 
birikimine ve NAYKH 'nin gelişimine katkıda 
bulunduğunu göstermiştir (84). Yüksek fruktoz 
alımına bağlı olarak yükselen serum ürik asit 
düzeylerinin de NAYKH’ nin gelişimi ve 
ilerlemesinde risk faktörü olabileceği iddia 
edilmektedir (85). Ülkemizde 100 NAYKH’li hasta 
üzerinde yapılan bir çalışmada fruktozlu içecek 
tüketimi fazla olan hastalarda serum ürik asit 
seviyesinin ve NAYKH’ nin şiddetinin arttığı 
gözlemlenmiştir. Yine aynı çalışmada serum ürik 
asit artışının NAYKH’ nin patogenezinde etkili 

olabileceği vurgulanmaktadır (86).  Lustig ve ark. 
(87) tarafından yapılan bir çalışmada yüksek 
fruktoz alımı olan çocuklarda 9 gün boyunca 
fruktozun kısıtlanması izokalorik bir diyetle 
beslenen kontrollere kıyasla hem karaciğer yağında 
hem de novo lipogenezde azalma ile 
sonuçlanmıştır.  

Başka bir çalışmada ise NAYKH olan ve olmayan 
aşırı kilolu kişilerde izokalorik yüksek (total 
enerjinin %26’ sı) ve düşük oranlı şeker (total 
enerjinin %6’ sı) içeren diyetin etkileri 
karşılaştırılmıştır. İntrahepatik yağ içeriğinin 
yüksek şeker diyetiyle anlamlı olarak daha yüksek 
olduğunu bildirmiştir (88). Diğer yandan aşırı 
kilolu deneklerde izokalorik glukoz ve fruktozun 
hepatik yağlanma üzerindeki etkileri 
karşılaştırılmıştır. Çalışma sonunda glukoz veya 
fruktozun intrahepatik yağ içeriğini aynı ölçüde 
arttırdığı; fruktozun kendisinin değil, 
karbonhidratlardan gelen fazla kalorilerin hepatik 
yağdaki artıştan sorumlu olduğu sonucuna 
varılmıştır (89). NAYKH' li çocuk gruplarında 
kendilerinin bildikleri şeker tüketimi ile hastalığın 
histopatolojisi ilişkili değildir. Ürik asit seviyeleri 
ise NASH' li hastalarda sadece steatozu olanlara 
kıyasla anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur  (90). 
Yapılan başka bir çalışmada izokalorik olarak diğer 
karbonhidratlar yerine fruktozun verildiği sağlıklı 
bireylerde, fruktozun NAYKH’ yi tetiklemediği 
bildirilmiş, alanin aminotransferaz ve 
intrahepatoselüler lipidlerdeki artışın enerji 
alımındaki artışa bağlı (+ % 21- 35) olarak 
gerçekleştiği savunulmuştur (58).  

Şeker/ YFMŞ alımının düşürülmesinin ve/ veya 
ürik asit oluşumunun bloke edilmesinin NAYKH, 
siroz ve kronik karaciğer hastalığının 
komplikasyonlarının azaltılmasına yardımcı olup 
olmayacağını belirlemek için daha geniş ve daha 
kesin denemeler önerilmektedir (82). 

Fruktoz ve Hipertansiyon: Küresel 
hipertansiyon yükünün, 2025 yılına kadar 1,5 
milyardan fazla kişiyi (dünya nüfusunun üçte biri) 
etkileyeceği tahmin edilmektedir. Fruktozun 
hipertansiyon gelişimi üzerindeki etkileri, glukoz 
ve lipid homeostazı üzerindeki etkilerinden daha 
az tanımlanmıştır (91). Yüksek fruktoz kaynaklı 
hipertansiyonu yorumlama için çeşitli 
mekanizmalar önerilmiştir: Oksidatif stres, NO 
eksikliği, artmış sodyum emilimi, endotel 
disfonksiyonu, renin anjiyotensin sisteminin 
aktivasyonu (RAS) aktivasyonu ve sempatik sinir 
sistemi stimülasyonu (92). Samuel ve ark. (17) 
yaptığı çalışmada fruktozdan zengin beslenen 
deney hayvanlarında şiddetli vazokonstruktör 
etkiye sahip olan endotelin-1 (ET-1)’ in arttığını 
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göstermişlerdir. Endotelin-1’in de Anjiotensin II 
(AII) düzeylerini etkileyerek fruktozdan zengin 
beslenmede hipertansiyona neden olabileceği 
raporlanmıştır. Etkili olacabilecek bir 
mekanizmanın da ürik asitin bir vazodilatör olan 
nitrik oksidin sentezini inhibe ettiği ve fruktoz 
tüketiminin arttıracağı ürik asit düzeyiyle 
hipertansiyon için risk olabileceği gösterilmiştir 
(1). 

Düşünülen bir başka mekanizma ise düşük D 
vitamini (25 [OH] D) seviyelerinin daha yüksek bir 
hipertansiyon riski ile ilişkili olduğu ve intestinal, 
renal, GLUT5 ekspresyonunu arttıracak kadar 
yüksek olan kronik fruktoz alımının kanda böbrek 
CYP27B1 ekspresyonunu inhibe ederek, D 
vitamininin aktif formu olan 1,25- (OH) 2D3 
konsantrasyonunda belirgin azalmaya neden 
olabileceğidir (93). Hipertansiyon öyküsü olmayan 
4528 yetişkin ile yapılan bir çalışmada yüksek 

fruktoz alımı (her gün ∼ 74 g veya 3.5 kutu 
alkolsüz içecek) yüksek kan basıncı seviyeleri ile 
ilişkili bulunmuştur (4). Yapılan başka bir 
metaanalizde şekerle tatlandırışmış içecek tüketimi 
fazla olanlarda az olanlara göre hipertansiyon riski 
% 12 oranında daha fazla bulunmuştur (94).  

Bunların aksine izokalorik koşullarda diğer 
karbonhidratlarla yer değiştirdiğinde fruktoz 
tüketiminin kan basıncında (95) veya ürik asitte 
(96) anlamlı yükselmelere yol açtığı 
gözlemlenmemiştir.  

Angelopous ve ark. (97) tarafından 267 kişi 
üzerinde yapılan bir çalışmada katılımcılar 4 gruba 
ayrılmış ve gruplara enerjilerinin %18’  i kadar 
YFMŞ, %9’ u kadar fruktoz, %18’i kadar sükroz, 
%9’ u kadar glukoz sütlerine eklenmiştir. Çalışma 
sonunda fruktoz içeren şekerlerin, ortalama 
tüketim seviyelerinde (fruktoz için yüzde 50 
popülasyon tüketim seviyesi) 10 haftalık bir süre 
boyunca tüketildiğinde, glukoza kıyasla artmış kan 
basıncı veya ürik asite neden olmadığı 
görülmüştür. Bu konuda daha derin ve kapsamlı 
çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Kanadalı 
Hipertansiyon Eğitim Programı (CHEP) 2013 
yılındaki raporunda haftalık şekerleme ve eklenmiş 
şeker porsiyonun ≤ 5 olmasını önermektedir   (5). 

Fruktoz ve Lösemi İlişkisi: Fruktoz ve lösemi 
ilişkisini araştıran bir çalışmada fruktozun glukoz 
sınırlı olduğunda AML (akut miyeloid lösemi) 
hücreleri için önemli bir yakıt kaynağı olduğu ve 
AML hücrelerine kıyasla normal monositlerin, 
anlamlı şekilde daha düşük oranlarda fruktoz 
kullandığı saptanmıştır. Çalışma sonunda AML 
hücrelerinin glukoz yetmezliğini dengelemek için 
fruktoz kullanımına eğilimli olduğu, artmış fruktoz 

kullanımının lösemik hücre fenotiplerini 
şiddetlendirdiği, fruktoz alımının azaltılması AML 
için terapötik olabileceği raporlanmıştır (98). 

Yapılan araştırmalar fruktozun benzer kimyasal 
yapısına rağmen glukozdan farklı metabolize 
olduğunu ve glukoza göre daha az fizyolojik 
olduğunu göstermektedir. Fruktoz metabolizmada 
glikoliz yolundaki kontrol noktası olan 
fosfofruktokinazı baypaseder. Bu baypas yeteneği 
sonucunda fruktozun aşırı alımı, yağ asitleri 
öncülü olan CoA’ ya kontrolsüz dönüşüm, aşırı 
ATP tüketimiyle AMP ve ürik asit birikimine 
neden olmaktadır. Ayrıca yapılan deneysel 
çalışmalar fruktozun glukoza oranla daha az leptin, 
girelin ve insülin cevabı oluşturduğunu, besin 
alınımının uzun süreli düzenlenmesini etkilediğini 
raporlamıştır. Diğer yandan doğal kaynaklardaki 
fruktozun antioksidan, posa, vitaminler ve 
minerallerle kompleks yapıda olması; sükrozun 
bağırsaktaki fırça-yüzey enzimleri tarafından 
hidrolize edilmesi ve daha yavaş emilmesi, 
modifiye bir şeker olması gibi nedenlerle 
fruktozun olumsuz etkilerinin daha çok eklenmiş 
fruktozdan kaynaklanabileceği de 
vurgulanmaktadır. 

Sonuç olarak besinlerle alınan aşırı fruktozun 
obezite, diyabet, dislipidemi, nonalkolik karaciğer 
yağlanması, kalp damar hastalıkları, tip 2 diyabet, 
hipertansiyon için risk oluşturabileceği, her türlü 
şeker ve tatlandırıcı tüketiminin azaltılması için 
toplumda bebeklik çağından itibaren sağlıklı ve 
dengeli beslenme konusunda tüketicinin 
bilgilendirilmesi gerekmektedir. 
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