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OZET

Fruktoz meyve ve sebzelerde dogal halde bulunan, son yillarda
scker ve cklenmis seker tiketimiyle tiketimi artan bir
monosakkarittir. Fruktoz glukoza gére distik glisemik indeks
ve ylksek tatllik gibi avantajlartyla besin endistrisinde ve
saglik sektorinde tercih edilit hale gelmistir. Fakat yapilan
calismalarda fruktozun glukoza gbre daha dusuk inslin,
leptin, girelin ve enteroendokrin hormon cevabt olusturdugu
ve glukozdan farkli bir sekilde metabolize oldugu ortaya
ctkmistir.  Fruktoz metabolizmada glikoliz yolunun kontrol
noktast olan fosfofruktokinaz enzimini baypas etmektedir. Bu
baypas yetenegi glikolizin enerji ihtiyactndan bagimsiz
ilerlemesine, asir1t ATP tiketimine baglt trik asit birikimine ve
yag asidi Onciili olan koenzim (Co) A’ min kontrolsiiz
dretimine neden olmaktadir. Bu metabolizma farkliligi da
obezite, diyabet, nonalkolik yagll karaciger hastaligi
(NAYKH), dislipidemi  hipertansiyon gibi metabolik
hastaliklarla iliskilendirilmektedir. Yuksek fruktozlu misir
surubunun (YFMS) da stikroza ve dogal kaynaklarina oranla
daha fazla miktarda fruktoz icermesi, modifiye bir seker
olmast daha buyiik 6l¢iide metabolik degisikliklere ve hasara
yol acmaktadir. Bu derlemede fruktoz metabolizmastyla ilgili
giincel yaklasimlar, fruktozun glukoz metabolizmast ile
farkliiklart  ve  YFMS® nin  insan  saghgina  etkileri
degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Dislipidemi, fruktoz, hipertansiyon,
nonalkolik yaglt karaciger hastaligl, obezite, yiksek fruktozlu
musit surubu

Giris

Seker 6nceleri sadece krallarin ve asirt zenginlerin
sofralarindayken temininin artmastyla kullanimi da
artmistir  (1). Seker tiketimi simdilerde giinliik
enerjii alimimizin % 10 ila % 20" sini
olusturmaktadir (2). Yapilan c¢alismalar enertji
alimini arttiran seker ve sekerli yiyecek titketiminin
obezite, diyabet, metabolik sendrom, nonalkolik
yagli karaciger hastaligi, kalp damar hastaliklar
gibi metabolik alt yapilt hastaliklar icin risk faktori
olusturdugunu gostermektedir (3-6). Bu nedenle
seker yerine tlketilebilecek ayni tada sahip fakat

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 compated to glucose. However, studies have shown
that fructose produces lower insulin, leptin, ghrelin and
enteroendoctrine 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

saglik acisindan sakincast olmayan dusik kalorili
veya kalori icermeyen alternatif tatlandiricilar
tretilmeye baslanmis ve her gecen yil dretici ve
tiketici talebine gore c¢esitlendirilmistir (7). Bu
tatlandiricilar icerisinde yiksek fruktozlu misir
surubu (YFMS) % 40’ lik buyiik bir paya sahiptir
(8). YEFMS; misir nisastasinin sirasiyla o-amilaz,
glikoamilaz enzimleriyle glukoza parcalanip daha
sonra bu glukozun enzimatik izomerizasyonu ile
fruktoza doénustiriilmesiyle elde edilen tat, kalori
ve icerik acisindan stkroza alternatif olan sivi bir
tatlandiricidir (7,9,10). YFMS’ nin ¢esitli fruktoz
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Sekil 1. Glukoz ve fruktozun kimyasal yapilart (13)
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Sekil 2. Karacigerde fruktoz ve glukoz metabolizmas:

(16,19)

seviyeleri mevcuttur. 1lk olarak 1960’ larin
sonunda % 42 fruktoz ve % 53 glukoz igeren; sos,
cotba, firinlanmis Uriinler baharat ve tahillarda
kullanilan YFMS-42 tretilmistir (9,10). 1970 lere
gelindiginde daha yiksek fruktoz icerigiyle daha
tath olan YFMS-55 (% 55 fruktoz, % 42-44
glukoz, % 1-3 polisakkarit) tretilmistir. Bu formu
daha ¢ok meyve suyu, dondurma ve gazh
iceceklerde tercih edilmektedir (10,11). YFMS-90
ise % 90 fruktoz ve % 10 glukoz icermektedir.
Ozel uygulamalar i¢in  kiiciik  miktarlarda
kullanilmakta ancak temelde YFMS-55' i tiretmek

icin glukoz surubu ile kanstirlmaktadir (12).
YEMS® nin  glisemik indeksi (GI) heniiz
belitlenmemistit ama YMFS ile tatlandirilmis

kolanin GI’si 63% 5 olarak belirtilmistir. Bu deger
sikrozun  GI’ sine yaklasik bir deger olarak
degerlendirilebilmektedir (13). YFMS de siikroz
gibi kati ¢cozeltilerinde 4 kkal/ g enerji verir. Fakat

YFMS® nin vyapisindaki fruktoz modifiye bir
sekerdir ve dogal kaynaklardaki fruktoz yag

asitleri, vitaminler, mineraller ve diger sekerlerle
kompleks bir yapidayken YEMS’ deki

fruktoz serbest halde bulunur (11). Siikroz
alimindan sonra serbest fruktoz ile
karsilastirildiginda serum fruktoz konsantrasyonu,
stikrozun hidrolize edilmesi i¢in bagirsak fircams:
kenar enzimlerinin aktivitesine baglidir. Bu
nedenle stkrozda bulunan fruktoz, monosakkarit
olarak alinan fruktozdan daha yavas emilmektedir.
Metabolizmadaki bu farkliliklar nedeniyle fruktoz
obezite, diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi, non-alkolik yagli karaciger hastaligi
gibi hastaliklara neden olabilecegi tartigilmaktadir
(14).

Fruktoz ve Fruktoz Metabolizmasi: Fruktoz;
insan diyetinde 6nemli yer tutan glukoza benzer
kimyasal formile sahip (C¢H120¢), bitkisel
kaynakli karbonhidratlarin temel yapisint olusturan
bir heksozdur (15,16). Fruktoz glukozla ayni
kimyasal formiile ve molekiler agirliga sahip
olmasina ragmen, kimyasal olarak farkli olmasi,
hemiasetal grup vyerine bir hemiketal grubuna
sahip olmasi (Sekil 1), belirgin OSlcude farklilik
olusturmaktadir (17).

Glukoz, SGLT1 (sodyum glukoz kotransporter 1)
olarak adlandirilan 6zel bir tagima sistemiyle
bagirsaklardan ~ emilmektedir.  Bagirsaklardan
fruktoz emilimi ise kismen agiga kavusturulmustur.
Enterositlerin luminal kutupta GLUT5
tagtyicilarint bazolateral kutupta GLUT2
tastytcilaring icerdigi bilinmektedir (19).

GLUT?2, fruktoz icin GLUTS5' ten daha dusik
afiniteye sahiptir. GLUT2, bagirsakta fruktoz
tasitnmasina kiciik bir katkida bulunmasina (20)
ragmen hepatik fruktoz alimina 6nemli bir katkida
bulunmamaktadir. Cinkit GLUT5 karacigerden
glicli bir sekilde eksprese edilmemektedir (21, 22).
Ayrica, enterositlerde ilave fruktoz tastyicilari
GLUTS8 ve GLUT12 eksprese edilmektedir ve bu
tastyrcilarin fruktoz emiliminde dizenleyici gbrev
alabilecegi distinilmektedir. (19) Hicrenin igine
girdikten sonra hem fruktoz hem glukoz,
gastrointestinal epitelyal hiicrelerin  bazolateral
membraninda bulunan GLUT2 ile
kanage¢mektedir  (18).  Bagirsagin  fruktoz
absorbsiyonu degiskendir ve sagliklt bir yetiskinin
serbest fruktozu absorbe etme kabiliyeti 5
gramdan 50 grama kadar degisebilmektedir (23).
Bircok saglikli denekte oral fruktozun akut
uygulamasi; karin agrisi, meteorizm (siskinlik) veya
ozmotik diyare neden olur. Bu, glukoz emilimine
kiyasla bagirsagin fruktoz emilimi i¢in nispeten
distk bir kapasiteye sahip olmasina baglidir. Fakat
yapilan  bazt  calismalarda  kronik  fruktoz
tiketiminin, GLUT5 GLUT2 nin
enterositlerdekisentezini uyardigt ve bagirsakta
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Sekil 3. Fruktoz metabolizmasinda bagirsak ve karaciger rollerinin ¢izimi (16)

- g

Diisiik doz fruktoz Yiksek doz fruktoz Dusik doz fruktoz ~ Yuksek doz fruktoz ~ Yiiksek doz fruktoz
(=0.5 g/kg) (=0.5 g/kg) (?? glkg/d) (~3 g/kg/gun) (up to 3 g/kg/ giin)
+ve Enerji dengesi
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metabolik olarak ~ Hepatik insilin direnci?  metabolik olarak ~ Hepatik instilin direnci? meatabolik olarak
saglikly Hipertrigliseridemi? saglikly Hipertrigliseridemi? saglikly
De novo lipogenezi? De novo lipogenezi?

Sekil 4. Farelerde ve Insanlarda Fruktoz Metabolizmast ve Metabolik Sagliga Tliskin Giincel Kanitlara Genel Bakis
(44)

fruktozun emilim kapasitesini arttirdift ortaya farklt olarak gerceklesir. Glukoz metabolizmasinin
konulmustur (24,25). ana yolu, glukozun 6. pozisyonunda fosforilasyonu
ile baslamaktadir. Ardindan fruktoz-6-fosfat (FGP)
yapmak icin tersinir izomerizasyon ile devam eden
bir dizi reaksiyon ile glikoliz yolu calismaktadir.
Birgok patojen canli fruktozu 6. pozisyonunda
fosforile edebilir ve béylece glukoz ile neredeyse
aynt  metabolik  yolu  izlemektedir.  Fakat
memelilerde  fruktoz fosforilasyonu 0.

Fruktoz bagirsaklardan portal dolasimla
metabolizmanin ana bolgesi sayilan karacigere
gelir.

Karaciger oral glukoz yikinin sadece %15 ila
%30" unu metabolize edebiliyorken oral fruktoz
yuktintn %70' ini metabolize etmektedir (26,27).
Karacigerde fruktoz metabolizmasi glukozdan

Van Tip Derg Cilt:27, Say1:3, Temmuz/2020
373



Orek ve Mertoglu / Misir Surubunun Saghiga Etkileri

Yiiksek fruktozlu diyet
I'.r\ bagwsak —— fataclger
BN s
7 Ha AV Ry fiiictoz -1 mM —{—bl\-mm ke~
/ GLUT2 | g
Y | KHK
AT -
fruktoz 74
\ 1. oz Ba.k‘lm'i)"e-]
| PRI | ' .-+ Endotoksin L
[‘ J( Orik asit
rrulctoz 0. 2mM
e AT ™ \'
_A'-._j: y e Bobrekhastahél
Yl bl 1-," B
- | 1) ¢ Bobrek

[ .hlpmmstf‘mv Joan —c = 6LUTS
'VAama: — O\ GLUT2
— Fruktozun direkt ethisi [

KHK
% Fruktozun indirekt ethisi

Sekil 5. Coklu organ sistemleri arasinda agir1 fruktoz
aliminin etkileri (93)

pozisyonunda degil 1. pozisyonunda,
ketoheksokinaz (Khk) (diger adiyla fruktokinaz
enzimi) enzimi tarafindan katalize edilmektedir
(16, 28). Bu enzimin fruktoza ilgisinin yiksek
olmast sebebiyle bu reaksiyon ¢ok hizli bir sekilde
gerceklesmektedir (18). Glukoz enetji
gereksinimlerine  duyarli  bir  enzim  olan
fosforuktokinaz (PFK2) enzimiyle glikoliz yolunda
kontrol  edilitken  fruktoz, fruktoz-1-fosfata
dontsturaldikten sonra hemen glikolize
girmektedir (29). Fruktozun enzimatik kontrolla
sitrat ve ATP den gelen engelleyici sinyallerin

oldugu  kontrol noktasini  baypasedebilmesi,
glikolizin enerji ihtiyacindan bagimsiz olarak
ilerlemesine izin vermektedir (9,29). Hepatik

fruktolizin bu sekilde sinirsiz olmasi durumunda
fruktoz yiikleri hekzoz ve trioz fosfat havuzlarinda

biytk, hizli artislara neden olabilmekte ve
potansiyel olarak glikoliz, glikojenez,
glukoneojenez, lipogenez ve oksidatif

fosforilasyon dahil olmak Uzere tim merkezi
karbon metabolik yolaklart icin artan substrat
saglamaktadir (30).

Fruktoz metabolizmasinin bir diger 6nemli sonucu
tirik asit seviyesini yiikseltebilmesidir. Urik asidi
yikselten tek seker fruktozdur M.
Fosfofruktokinazi baypas ederek ATP' yi kot bir
sckilde tiketmekte ve hiicre ici fosfat dusmektedir.
(16). Hicre ici fosfattaki disme, adenosin
monofosfatt (AMP) inosin monofosfata (IMP)
doéntstiren AMP deaminaz enzimini aktive eder
ve bu da turik asit olusumuyla sonuc¢lanmaktadir
(31).  Fruktoz ayrica urik asitin amino asit
oncullerinin sentezini de uyarmaktadir (32,33) ve
fruktoz bakimindan yiksek diyetler aclik serum
urik  asit  seviyelerindeki  aruiglarla  iligkili
bulunmustur (34).

Fruktoz metabolizmasinin nihai son noktast,
ekstrahepatik dokularda karacigerden tretilen ve
salinan glukoz, laktat veya yag asitleri formuna
oksidasyonudur. Egzersiz sirasinda fruktozun
laktata splanknik doénisimi ve ardindan iskelet
kasinda laktat oksidasyonu fruktozun atilmasi icin
ana yollardan biridir (2).

Fruktoz wvarhg, glukozun genel
hafifce arttirabilir ancak plazma glukozu siki
kontrol altinda oldugundan, fruktozun net etkisi
hepatik glikojen depolanmasidir (35). Plazmada
fruktoz konsantrasyonu dustktir (<0.5mmol/L-!)
(36), bu deger fruktoz tiketiminden sonra hizli bir
sckilde 10 kat1 kadar artar ve 2 saat icerisinde aclik

gorunimuni

degerlerine doner. Bu hizli klirense buyik
cogunlukla karaciger aracilik eder (37-39). Her ne
kadar  karaciger, alinan fruktozun ¢ogunu

metabolize etse de bagirsagin kendisi oral fruktoz
yiukinid %30" una kadar metabolize edebilir
(40,41). Jang C, ve ark. (16) tarafindan fareler
tzerinde yapilan bir calismada ince bagirsagin
fruktozun portal dolagima tasinmasinda gorevli
olmasinin yant sira alinan dusik doz fruktozu
(<0.5¢g/kg);  glukoz organik  asitlere
dontistiirerek temizledigi gosterilmistir. Bu sekilde
ince bagirsak karacigeri fruktoz maruziyetinden
korumaktadir. Yiksek doz fruktoz (= 1 g/kg) ise
bagirsagin bu koruma kapasitesini asmaktadir ve
hem karacigerde hem kolonik mikrobiyatada
temizlenemeyen fruktoz gérilmektedir (Sekil 3).

ve

Metabolizmanin sagliga zarar verecek sekilde
etkilendigi bir fruktoz dozu tanimlamak kolay
degildir. ~ Vicut  kitlesine  gbre  insanlar,
kemirgenlerden daha kiigiik bir bagirsak yilizey
alanina sahip oldugu icin (42) bagirsagin fruktoz
metabolizmasindaki kapasitesinin, farelerinkinden

daha disik oldugu disunilmektedir. Bunu
desteklemek i¢in, dozlar viicut yiizey alanina
6lceklendirildiginde, bagirsak fruktoz

metabolizmasinin doymast sadece 5 gram seker
aliminda  (8rnegin; dortte  biri)
gerceklesmektedir (43). Fakat insanlarda fruktozun
metabolik kaderinin sadece organ ve beden
boyutuna degil, ayni zamanda viicudun enerji
akisina da bagli oldugu dustuntlmektedir (Sekil 4)
(44).

Fruktoz ve Obezite: Son yillarda YFMS
tuketimindeki artisa paralel olarak cocuklarda ve
yetiskinlerde obezite yayginligindaki artis dikkat
cekmistir ve ikisi arasinda olasi bir iliski akillara
gelmistir (18,45,46). Amerika Bitlesik Devletleri'
nde YFMS gecici olarak obezite prevalansindaki
hizli bir artisla iliskilendirilmistir. Glukoza kiyasla
fruktoz metabolizmasindaki farkliliklarin, asir
enerji alimina yol agabilecegi iddia edilmistir (47).

muzun
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Fruktoz alimi ile uyarilan glukoneojenez, iskelet
kaslarina sabit bir glukoz kaynagi saglayarak yag
oksidasyonu yerine glukoz oksidasyonunu tesvik
etmektedir. Asirt  fruktoz tiiketimi ile yag
oksidasyonunun azalmast potansiyel olarak lipit
depolanmast ve kilo artisgina yol acabilmektedir
(29).

Bu calismalart destekler bicimde bir bagka
calismada ise tek basina veya bir Ogilinin bir
patrcast olarak verilen buyik fruktoz dozlarinin,
merkezi sinir sisteminde endokrin sinyalleri ve
besin algilamasi yoluyla toklugu geciktirebilecegini
dolayistyla  kalori  alimini  artirabilecegi
gosterilmistir (35). Insiilin ve leptin; enerji alimlar,

ve

vicut yag depolar, gida alumlart ve enerji
homeostazisinin uzun sureli reguliisyonu ig¢in
anahtar sinyaller saglamaktadir. Fruktoz

tuketiminin; instlin ve leptin tretimini azaltarak
enerji alimini arttirmasina ve kilo artisina neden
olabilecegi disuntlmektedir (48). Postprandial
plazma glukozu, instlin, GLP-1 ve leptin
konsantrasyonlari, siikroz veya fruktoz alimindan
sonra izokalorik miktarlarda glukoz veya nisasta
alimindan daha az artmaktadir. Bu, fruktoz ve
sukrozun nisastadan daha az tokluk
olusturabilecegi hipotezini desteklemektedir (49).

Dornas ve ark. (48) 8 hafta boyunca fruktoz veya
glukoz ile tatlandirilmis icecekleri diyete ekleyerek
yaptigt bir calisgmada; fruktoz ile tatlandirilmis

iceceklerin intraabdominal lipit birikimini ve
hepatik lipit dretimini destekledigi, kolesterol
metabolizmast olumsuz yOnde degistirdigi ve

insilin duyarliligini azalttigr gérilmiistiir. Bu da
fruktoz iceren icecek titketiminin viseral adipoz
dokularinda lipit birikmini destekleyebilecegini
distundirmustir. Ebbeling ve ark. (50) ¢ocuk ve
adolesanlarda  sekerle  tatlandirdmis  icecek
tuketiminin azaltilmasinin, aktif miidahale boyunca
ilk yil BKI’ nin disiiriilmesinde 6nemli bir fayda
sagladigini, aktif bir miidahalede bulunmadan ek
bir 1 yillik takipten sonra grup arasinda anlamli bir
fark bulamadigini tespit etmistir. Cocuk ve
adolesanlarda  sekerle  tatlandinilmis  icecek
tiketiminin azaltilmas: kilo alimi ve obeziteye kars
koruyucu bir 6nlem olabilecegi savunulmaktadir
(51). Benzer sekilde Aksoy ve ark. (52) YEMS-55
in, siikroza gére vicut agirliginda anlamli bir artisa
yol actigini gostermistirler. Fakat arastirmacilar bu
kilo artisinin nedeni olarak metabolik farkliligt
degil fruktoz miktarindaki fazlaliga baglamislardir.
Ancak fruktozun izokalorik olarak diger makro
besinlerin yerini aldig1 derlemelerin incelendigi bir
calismada, fruktozun viicut agirhigi artisinda makro
besinlere goére anlamli bir fark olusturmadigi
ortaya ¢tkmistir. Calismanin yazarlari obezitenin,

vicut yag birikimi ile iligkili pozitif bir enerji
dengesinden kaynaklandigt savunmaktadirlar (53).
Baska bir derlemede ise bazal ve postprandiyal
enerji  harcamalarinin  yiksek fruktoz diyeti
sirasinda 6nemli 6l¢lide degismedigi gosterilmistir.
Bu da fruktozun enerji harcamalarini azaltmadigini
ve aynt sekilde diyet fruktozunun artan enerji
alimindan  bagimsiz olarak obeziteye neden
olabilecegi hipotezini gecersiz kilmaktadir (54).

Seker tiketimi veya sekerli tatlandirilmis icecek
tiketiminin viicut agirhgina etkisini inceleyen
baska sistematik calismalarda ise kilo alimi, tek
basina seker tiiketimi veya sekerin tirtinden ziyade
artan enerji tiketiminin bir fonksiyonu olarak
ortaya c¢tkmustir (51, 55). Bunu destekler bicimde
yillar icerisinde seker tiketimi obezite
prevelansinin incelendigi bir ¢alismada rafine seker
tuketiminde 6nemli bir disisin (~ %20) oldugu
doénemde obezite (~ %300) artmustir.
anlami, seker alimini azaltma cabalarinin tiketimi
azaltabilecegi, ancak obezite prevalansint
azaltamayacagidir. Buna “Avustralya Paradoksu”
denilmektedir (56). Normal seviyelerde fruktoz
alimi ile deneysel c¢alismalarda fruktoz alimi
karsilastirarak yapilan baska bir ¢alisma ise normal
seviyelerde  fruktoz — alimimin, diger  diyet
sekerlerinden Onemli Ol¢ude farklt biyokimyasal
sonuglara yol a¢madigini iddia etmektedir. Ayni
calisma hiper dozaj 6zelligine sahip veya normal
diyet glukoz/ fruktoz oranint 6nemli olctde
degistiren asirt deneysel modellerin  6ngdriici
olmayacagint ¢tunkd bu miktarlarin  fizyolojik
olmadigini savunmaktadir (57).

ve

Bunun

Yine de ulusal ve uluslararast kuruluslar obezitenin
O6nlenmesi ve genel sagligi iyilestirmeye yardimci
olmak icin eklenmis veya serbest seker alimindan
gelen enetjinin  toplam  enetjinin - %10’
gecmemesini 6nermektedirler (51,58-60).

Fruktoz ve Diyabet: Diyabet prevalansinin
Uluslararast Diyabet Federasyonu tarafindan 2035
yilina kadar ikiye katlanacagi 6ngoriilmektedir (61).
Son doénemde fruktoz tiketiminin artisiyla
fruktozun diyabetli bireylerde olumsuz etkilerinin
olabilecegi vurgulanmaktadir. Fruktoz, pankreas 8

nunu

hiicrelerinde instlin  sekresyonunu  dogrudan
uyarmamaktadit. Fakat  yiksek  fruktozlu
beslemenin hayvan modellerinde
hiperinsiilinemiye neden oldugu saptanmistir.

Dahast viicut agirhginda ve adipozitede benzer
artislara ragmen hiperinsilinemi, yiksek dekstroz
ile karsilagtinldiginda yitksek fruktozla beslenen
kemirgen modellerinde daha belirgin bulunmustur
(62,63). Stanhope ve ark. (3) hafif sisman ve obez
biteylerde, glinlik kalori alimlarinin %25' ini
glukozla  tatlandirilmis  icecek ve  fruktozla
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tatlandirilmis icecek olarak alan 2 gruplu bir
calisma gerceklestirmistir. 10 hafta sonunda her 2
grupta benzer kilo artist yasanmasina ragmen
fruktoz destekli grupta hem aclik glukozu hem de
insilin konsantrasyonlari artmis, glukoz toleransi
da bozulmugtur. YFMS' nin, glukoz donglsini
destekleyerek plazma glukoz
konsantrasyonlarindaki yukselttigi ve bu sekilde
hiperglisemiyi siddetlendirecegi dustunilmektedir
(45). Kasper W ter Horst ve ark. (64) saf fruktoz
takviyesinin ~ insanlarda  insilin = duyarliligt
tzerindeki etkilerini anlamak amaciyla 1980
yilindan baglayarak gintimiize kadar yapilan
calismalart  6zel olarak degerlendirmisgtir. Bu
calismalarin meta analizinde 4 ila 80 glin arasinda
tuketilen yitksek fruktoz diyetinin hepatik instlin
duyarliligini 6nemli 6l¢iide azalttigt ancak kas
instlin duyarlihigr tGzerinde higbir etkisi olmadigt
belgelenmistir.

Diger yandan hicbir randomize kontrolli
calismada sekerin diyabetin tek nedeni oldugu 6zel
olarak  ele alinmamustir  (65). Hatta ilk

zamanlardafruktozun siikroza yakin bir tadinin
olmast (10) ve glukoz ile karsilastirildiginda disik
glisemik indeksi sebebiyle diyabetik diyetler i¢in iyi
bir tatlandirict olacagl savunulmustur (66). Bu
distk glisemik cevap temel olarak fruktozun
baslangicta bagirsak ve karaciger hiicrelerinde
insilinden bagimsiz olarak metabolize edilmesi ve
daha sonra laktat ve glukoz olarak salinmasi ile
aciklanmaktadir  (67). Livesey ve Taylor’un
yaptiklart  bir meta-analiz ¢alismasinda, orta
duzeyde tiketimin (0-50 g/ gun fruktoz tuketimi
orta, 50-100 g/ gun yuksek, 100-150 g/ gun ¢ok
yiksek) glisemik kontrolde potansiyel faydalarinin
oldugu ancak yiiksek ve c¢ok ylksek tiketim
dizeylerinde dislipidemi ve disglisemi risklerinin
ortaya c¢ikacagint belirtmislerdir (68). Amerikan
Diyabet Birligi direktifleri de fruktozun diyetteki
sikroz  ve  nisastanin  yerine  gectiginde
diyabetlilerde daha disik bir glisemik tepki
trettigini kabul etmistir (12).

Fruktoz ve diyabet riski Uzerine 18 beslenme
calismasinin sistematik bir detlemesini ve meta
analizinin bildirildigi bir ¢alismada da fruktozun
insilin, glukoz, glukozlu kan proteinleri (HbAlc
dahil) dahil olmak tizere glisemik kontrol tzerinde
direkt herhangi bir olumsuz etkisi saptanmamigtit.
Toplam enetjinin % 8, % 18, % 30’ nu eklenmis
sekerden alan 267 birey uzerinde yapilan bir
calismada da alinan eklenti sekerin glukoz, insilin
veya insilin direncini artturmadigr gérilmustir
(69). Farkli bir calismada ise saglikli insanlarda
fruktoz aliminin, kan glukozu ve plazma insiilini
seviyelerinde bir artisa neden olsa da bu etkinin

izokalorik glukoz alimindan daha disik oldugu
gbsterilmistir.  Yine ayni ¢alismada pankreastan
insilin sekresyonunu uyaran inkretin hormonlart
olan GLP-1 (glucagon like peptide) ve GIP

(glucose  independent  peptide) miktarlar
Olcilmustiir. Calisma sonucunda ise saglikli
insanlarda fruktoza baglh GLP-1 saliniminin

glukoza oranla daha az oldugu, GIP salgilanmasi
tzerinde anlamlt bir fark olmadigr rapor edilmistir

(70). Obezitede oldugu gibi, tip 2 diyabetin
etiyolojisi ~ de  karmagiktir  ve  tamamen
¢6zilmemistir. Bununla birlikte, en muhtemel

primer patolojik olay asir1 kilolu ve sismanliga yol
acan asirt enetji alimidir. Meveut kanitlar seker
tuketiminin tek basina diyabet riskini arttirdigini
gostermemektedir (65). Yine de Amerikan Diyabet
Dernegi  (ADA)  fazla  stkroz  alimindan
kacinilmasini ve fruktozdan gelen enerjinin %12’
nin altinda kalmasint 6nermektedir (5).

Fruktoz
besinlerin

ve Dislipidemi: Fruktoz
tiketimi  dolasimdaki
arttirmast; diyetsel fruktozun
fosforilasyonunu  katalize eden  fruktokinaz
tarafindan dizenlenememesine  dayandirilir.
Detaylandiracak olursak dizenlenemeyen hepatik
fruktoz tutulumu, intrahepatik lipit beslemesiyle
yag asitlerinin sentezine ve yag asiti oksidasyonunu
inhibe ederek dolayli yoldan artmis de novo
lipogenezine (DNL) yol acar. Artmus intrahepatik
lipid icerigi VLDL dretimini ve sekresyonunu
artturir, bu da artan postprandial trigliserit
konsantrasyonlarina yol agmaktadir (71).

iceren
trigliseridi
baslangi¢

Mirai Yamazaki ve ark. (72) yapti@1 bir calismada
kontrol grubu 14 hafta boyunca distile su alirken
fruktoz ile beslenen grup ayni sire igin % 20
fruktoz solisyonu almistir. 14 haftanin sonunda
fruktoz ile beslenen hayvanlarda serum total
kolesterol, trigliserit LDL-C/ VLDL-C
dizeylerinde kontrollerdeki diizeylere gére anlamli
artislar gézlemlenmistir.. Bununla birlikte, iki grup
arasinda serum HDL-C seviyelerinde anlamli bir
fark olmadigt rapor edilmistir. Yine aynt calisma
fruktoz ile beslenen hayvanlarda, asir1 lipit
birikimlerine  karsiilk  gelen  majér  hepatik
anormallikleri ortaya cikarmistir. Theytaz ve ark.
(73) yapugi fruktozun tek basina ve glukoz ile
beraber aliminin kargilastirildigt bir ¢alismada; tek
basina fruktozla karsilastirildiginda glukoz ve
fruktozun birlikte alinimin postprandiyal plazma
lipit konsantrasyonlarint arttirmadigt ve plazma
silomikron, VLDL ve TG' ye dénisini arttirict
bir etkisinin olmadigi raporlanmistir. Yapilan bir
baska calismada ise ABD’deki 25. ve 95.
populasyon tiketim duzeyleri (kalorilerin % 8' i
AHA ve WHO tarafindan Onerilen tst tiketim

ve
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seviyesi ve kalorilerin % 30" u st sinirin biraz
ustinde) arasindaki seker tiketiminde LDL' de 10
haftalik izlenimin ardindan baslangic durumuna
gbre degisiklik gbrilmemistir (69,74). LDL' de
artts gosteren calismalarin bircogunda, fizyolojik
araligin olduke¢a tzerinde buyitk miktarda seker
verildigi ya da buytik dozlarda saf fruktoz veya saf
glukoz verildigi artiglarin bu nedenle oldugu iddia
edilmektedir (75,76).

Fakat yakin zamanda yapilan iki ileriye doéntk
kohort c¢alismasi, ginlik sekerle tatlandirilmis
icecek tiketiminin, tiketmeyenlere kiyasla hem
erkek hem de kadinlarda koroner kalp hastalig:
gelisme riskinin yaklagtk % 25’ ten daha fazla
olacagini  gdéstermistir  (77,78).  Dislipidemik
hastalar i¢in en sonki kilavuz ise TG seviyelerini
arttirarak aterosklerotik hastalik riskini
artirabileceginden,  fruktoz  igeren  islenmis
gidalarin  titketiminin azaltlmasini  6nermektedir
(79). Amerikan Kalp Dernegi de
hipertrigliseridinin 6nlenmesi i¢in yapug: listede
cklenmis sekerden kacinmayi tavsiye etmektedir
(80).

Fruktoz ve Nonalkolik Yaglhh Karaciger
Hastalig1: Nonalkolik yagli karaciger hastaligi
(NAYKH)  Metabolik  Sendromun  hepatik
gorinimiidir. Artan prevalanst obezite ve
diyabetteki artisa paraleldir. Tarihsel olarak asiri
beslenmeden ve sedanter bir yasam tarzindan
kaynaklandig: disiintlirken son kanitlar, diyetteki
yuksek sekerlerin (sakaroz ve/veya YFMS) sadece
NAYKH  riskini arttirmakla  kalmayip — ayni
zamanda nonalkolik steatohepatite(NASH) de
neden oldugunu goéstermektedir (81). Deneysel
olarak  sekerdeki YEMS' deki fruktoz
bileseninin, hem lipogenezi tesvik ederek hem de
yag asidi oksidasyonunu bloke ederek hepatik lipit
artisinda 6nemli bir rold oldugu dustunilmektedir
(82). Glukoz ve fruktoz arasindaki metabolik
farkin bir sonucu olarak, glukoza kiyasla daha
yuksek bir fruktoz yiizdesi, karacigerde de novo
lipogenez (DNL) ile yaga donistirilebilmetedir
(83). Stabil-izotop calismalarr, NAYKH 'li
hastalarda artmus DNL’nin  karacigerdeki yag
birikimine ve NAYKH 'nin gelisimine katkida
bulundugunu géstermistir (84). Yiksek fruktoz
alimina bagli olarak yikselen serum trik asit
dizeylerinin  de NAYKH’ nin gelisimi ve
ilerlemesinde  risk  fakt6ri  olabilecegi iddia
edilmektedir (85). Ulkemizde 100 NAYKH’li hasta
tzerinde yapilan bir calismada fruktozlu icecek
tuketimi fazla olan hastalarda serum urik asit
seviyesinin ve  NAYKH’ nin siddetinin arttigi
gbézlemlenmistir. Yine ayni calismada serum trik
asit artisinin NAYKH’ nin patogenezinde etkili

ve

olabilecegi vurgulanmaktadir (86). Lustig ve ark.
(87) tarafindan yapilan bir c¢alismada yiksek
fruktoz alimi olan c¢ocuklarda 9 giin boyunca
fruktozun kisitlanmast izokalorik bir diyetle
beslenen kontrollere kiyasla hem karaciger yaginda
hem de novo lipogenezde azalma ile
sonuclanmustir.

Baska bir ¢alismada ise NAYKH olan ve olmayan
astr1  kilolu kigilerde izokalorik yiiksek (total
enerjinin %26’ s1) ve dusik oranli seker (total

enerjinin = %6’ s1) igceren  diyetin  etkileri
karsilastirilmistir.  Intrahepatik  yag  iceriginin

yiksek seker diyetiyle anlamli olarak daha yiksek
oldugunu bildirmigtir (88). Diger yandan asir
kilolu deneklerde izokalorik glukoz ve fruktozun
hepatik yaglanma tzerindeki etkileri
karsilastirilmigtir. Calisma sonunda glukoz veya
fruktozun intrahepatik yag icerigini aynt Slciide
arttirdigt; fruktozun kendisinin degil,
karbonhidratlardan gelen fazla kalorilerin hepatik
yagdaki artistan  sorumlu oldugu sonucuna
varlmistir (89). NAYKH' li ¢ocuk gruplarinda
kendilerinin bildikleri seker tiketimi ile hastaligin
histopatolojisi iliskili degildir. Urik asit seviyeleri
ise NASH' li hastalarda sadece steatozu olanlara
kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (90).
Yapilan baska bir calismada izokalorik olarak diger
karbonhidratlar yerine fruktozun verildigi saglikli
bireylerde, fruktozun NAYKH’ yi tetiklemedigi
bildirilmis, alanin aminotransferaz
intrahepatoseltler  lipidlerdeki — artisin  enerji
alimindaki artisa baglh (+ % 21- 35) olarak
gerceklestigi savunulmustur (58).

ve

Seker/ YFMS aliminin dugtrilmesinin ve/ veya
urik asit olusumunun bloke edilmesinin NAYKH,
siroz ve kronik karaciger hastaliginin
komplikasyonlarinin azaltilmasina yardimci olup
olmayacagint belirlemek icin daha genis ve daha
kesin denemeler 6nerilmektedir (82).

Fruktoz ve Hipertansiyon: Kdaresel
hipertansiyon yikinin, 2025 yilina kadar 1,5
milyardan fazla kisiyi (dinya nifusunun tgte biri)
etkileyecegi tahmin edilmektedir. Fruktozun
hipertansiyon gelisimi Uzerindeki etkileri, glukoz
ve lipid homeostazt tzerindeki etkilerinden daha
az tantmlanmistir (91). Yiksek fruktoz kaynakli
hipertansiyonu yorumlama icin cesitli
mekanizmalar 6nerilmistir: Oksidatif stres, NO
eksikligi, artmis sodyum emilimi, endotel
disfonksiyonu, renin anjiyotensin sisteminin
aktivasyonu (RAS) aktivasyonu ve sempatik sinir
sistemi stimilasyonu (92). Samuel ve ark. (17)
yaptigt calismada fruktozdan zengin beslenen
deney hayvanlarinda siddetli vazokonstruktor
etkiye sahip olan endotelin-1 (ET-1)" in arttgint
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gbstermislerdir. Endotelin-1’in de Anjiotensin II
(AIl) duzeylerini etkileyerek fruktozdan zengin
beslenmede hipertansiyona neden olabilecegi
raporlanmistir. Etkili olacabilecek bir
mekanizmanin da Urik asitin bir vazodilatér olan
nitrik oksidin sentezini inhibe ettigi ve fruktoz
tiuketiminin  arttiracagl  drik  asit  dlzeyiyle
hipertansiyon i¢in risk olabilecegi gosterilmistir
M.

Dustntlen bir baska mekanizma ise dusuk D
vitamini (25 [OH] D) seviyelerinin daha yiiksek bir
hipertansiyon riski ile iligkili oldugu ve intestinal,
renal, GLUTS5 ekspresyonunu arttiracak kadar
yiksek olan kronik fruktoz aliminin kanda bébrek

CYP27B1 ekspresyonunu inhibe ederek, D
vitamininin aktif formu olan 1,25- (OH) 2D3
konsantrasyonunda  belirgin  azalmaya neden

olabilecegidir (93). Hipertansiyon Oykiisii olmayan
4528 yetiskin ile yapilan bir calismada yiksek
fruktoz alimi (her gin ~ 74 g veya 3.5 kutu
alkolstiz icecek) yiksek kan basinci seviyeleri ile
iliskili ~ bulunmustur (4). Yapilan bagka bir
metaanalizde sekerle tatlandirismis icecek tiketimi
fazla olanlarda az olanlara gére hipertansiyon riski
% 12 oraninda daha fazla bulunmustur (94).

Bunlarin  aksine izokalorik kogullarda diger
karbonhidratlarla yer degistirdiginde fruktoz
tiketiminin kan basincinda (95) veya urik asitte
(96) anlamlt yikselmelere yol actigt
gbzlemlenmemistir.

Angelopous ve ark. (97) tarafindan 267 kisi
tzerinde yapilan bir ¢alismada katilimcilar 4 gruba
ayrilmis ve gruplara enerjilerinin %18’ 1 kadar
YEMS, %9’ u kadar fruktoz, %18’ kadar stkroz,
%9’ u kadar glukoz siitlerine eklenmistir. Calisma
sonunda fruktoz iceren sckerlerin, ortalama
tuketim seviyelerinde (fruktoz icin yizde 50
poptlasyon tiketim seviyesi) 10 haftalik bir siire
boyunca tiiketildiginde, glukoza kiyasla artmis kan

basinct  veya Urik  asite neden  olmadig:
gbrilmistiir. Bu konuda daha derin ve kapsamli
calismalara  ihtiya¢  duyulmaktadir.  Kanadali

Hipertansiyon Egitim Programi (CHEP) 2013
yilindaki raporunda haftalik sekerleme ve eklenmis
seker porsiyonun < 5 olmasint dnermektedir (5).

Fruktoz ve Lésemi Iligkisi: Fruktoz ve 16semi
iliskisini arastiran bir ¢alismada fruktozun glukoz
sinirlt oldugunda AML (akut miyeloid 16semi)
hiicreleri icin 6nemli bir yakit kaynagi oldugu ve
AML hicrelerine kiyasla normal monositlerin,
anlamli sekilde daha diusuk oranlarda fruktoz
kullandigr saptanmistir. Calisma sonunda AML
hiicrelerinin glukoz yetmezligini dengelemek icin
fruktoz kullanimina egilimli oldugu, artmis fruktoz

kullaniminin l6semik hiicre fenotiplerini
siddetlendirdigi, fruktoz aliminin azaltilmast AML
icin terapotik olabilecegi raporlanmistir (98).

Yapilan aragtirmalar fruktozun benzer kimyasal
yapisina ragmen glukozdan farkli metabolize
oldugunu ve glukoza gére daha az fizyolojik
oldugunu gostermektedir. Fruktoz metabolizmada

glikoliz ~ yolundaki  kontrol  noktast  olan
fosfofruktokinazi baypaseder. Bu baypas yetenegi
sonucunda fruktozun agirt alimi, yag asitleri

oncili olan CoA’ ya kontrolsiz dontsim, agirt
ATP tiketimiyle AMP ve durik asit birikimine
neden olmaktadir. Ayrica yapilan deneysel
calismalar fruktozun glukoza oranla daha az leptin,
girelin ve insilin cevabt olusturdugunu, besin
aliniminin uzun sireli diizenlenmesini etkiledigini
raporlamistir. Diger yandan dogal kaynaklardaki
fruktozun antioksidan, posa, vitaminler ve
minerallerle kompleks yapida olmasi; sikrozun
bagirsaktaki enzimleri tarafindan
hidrolize edilmesi ve daha yavas emilmesi,
modifiye bir seker olmast gibi nedenlerle
fruktozun olumsuz etkilerinin daha ¢ok eklenmis
fruktozdan kaynaklanabilecegi de
vurgulanmaktadir.

firca-ylizey

Sonu¢ olarak besinletle alinan asir1 fruktozun
obezite, diyabet, dislipidemi, nonalkolik karaciger
yaglanmasi, kalp damar hastaliklari, tip 2 diyabet,
hipertansiyon icin risk olusturabilecegi, her turld
scker ve tatlandirict tiketiminin azaltilmast icin
toplumda bebeklik ¢agindan itibaren saglikli ve

dengeli beslenme konusunda titketicinin
bilgilendirilmesi gerekmektedir.
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