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Karbonhidrat ve Yag Metabolizmasinda D-alluloz (D-psikoz)

Mustafa OZGUR “*, Asli UCAR 2

oz

Degisen yasam kosullar1 nedeniyle obezite ve obezite ile iligkili endokrin hastaliklarin goriilme sikligi artmistir. Bu
hastaliklarin 6nlenmesinde yasam tarzi degisikliklerine ek tedavi secenekleri aranmaya baslamustir. D-alluloz fruktozun
3. karbon epimeridir ve dogada nadiren bulunmaktadir. D- alluloz, giiglii antioksidan etkileri, bagirsak sindirim
enzimlerine karsi inhibe edici aktivitesi, hepatik ¢ekirdekten sitoplazmaya glukokinazin translokasyonu ve intestinal
mukoza yoluyla glukozla rekabet¢i transport gibi ¢esitli mekanizmalar yoluyla aktivite gdstermektedir. Ayrica, yaglarin
metabolizmasi ile ilgili olarak antihiperlipidemik, antihipertrigliseridemik etkileri de bulunmaktadir. D-alluloz ile ilgili
ratlar {izerinde yapilan toksisite caligmalarinda herhangi bir yan etkisi gosterilmemis ve giivenli olarak kabul edilmistir.
Oral yol ile alinan monosakkaritlerin emilimini azaltmasi, yag asidi oksidasyonunu arttirirken, glukoz oksidasyonunu
baskilamasi gibi etkilerinden dolay1 obezite ve iliskili hastaliklarin tedavisinde yagam tarzi degisikligi ile beraber
alternatif bir tedavi yontemi olarak diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Obezite; diyabet; karbonhidrat metabolizmast; lipid metabolizmasi.

D-allulose (D-psicose) in Carbohydrate and Lipid Metabolism

ABSTRACT

Due to changing living conditions, the incidence of obesity and endocrine diseases related to obesity has increased. In
addition to lifestyle changes, alternative treatment options are being sought in the prevention of these diseases. D-
allulose is the 3rd carbon epimer of fructose and is rarely found in nature. D-allulose shows activity through various
mechanisms such as strong antioxidant effects, inhibitory activity against intestinal digestive enzymes, translocation of
glucokinase from hepatic nucleus to cytoplasm and competitive transport by glucose through intestinal mucosa. In
addition, there are antihyperlipidemic, antihypertriglyceridemic effects related to lipid metabolism. Toxicity studies on
D-allulose-related rats did not show any side effects and were considered safe. Reducing absorption of oral
monosaccharides can be thought of as an alternative treatment modality with obesity and lifestyle changes due to its
effects such as suppressing glucose oxidation while increasing fatty acid oxidation.

Keywords: Obesity; diabetes mellitus; carbohydrate metabolism; lipid metabolism.

GIRIS

Teknolojinin hizla gelismesi yasam tarzi degisikligini de beraberinde getirmistir. Tarimsal faaliyetlerden sanayiye
kadar, hatta gilinliik yapilan ev islerinde bile makinelesmenin etkisi, insanlarin fiziksel aktivite diizeylerinde azalmaya
yol agmustir. Gelisen teknolojinin besin sanayinde de yaygin olarak kullanilmasi ile beslenme aligkanliklarinda da koklii
degisiklikler meydana gelmistir. Ancak bu degisim sagligi olumsuz yonde etkileyecek sekilde gerceklesmis ve fiziksel
aktivite diizeyinin azalmasina bagli olarak cagin hastalif1 olarak adlandirilan obezite ve obeziteye eslik eden kronik
endokrin hastaliklarin prevalans ve insidansinda ciddi bir artiy meydana gelmistir (1). Biitiin diinyada oldugu gibi
iilkemizde de obezite ve diyabet gériime sikhigi giderek artmistir. Ulkemizde obezite goriilme sikligi 6-18 yas
cocuklarda %7.8-17.6 arasinda degismekte, 3-6 yas ¢ocuklarda ise %13.8’dir (2). Yetiskinlerde ise obezite goriilme
siklig1 %30.3’tlr (1). Diyabet goriilme siklig1 ise 6-18 yas arasi ¢ocuklarda %0.95 (3), yetiskinlerde ise %13.7 (4) olup,
endise verici boyutlara ulagmistir. Yiiksek yag ve basit seker igeren besinlerin tiiketimindeki artis obeziteye neden olan
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temel faktorlerden pozitif enerji dengesine neden
olmaktadir (5). Bu nedenle pozitif enerji dengesinin
kontroliiniin saglanmasi icin aspartam, asesiilfam K gibi
enerji igermeyen yapay tatlandiricilar ile; sorbitol, ksilitol
gibi diistik enerjili seker alkollerinin tiiketiminde artig
meydana gelmistir (6). Bu artisa ragmen obezite ve
diyabet gibi kronik hastaliklarin goriilme sikligimin
artmaya devam etmesi nedeniyle, Diinya Saglik Orgiitii,
bu  hastaliklarin  Onlenmesinde  enerji  alimmnin
azaltilmasina ek olarak fiziksel hareketsizligin de
azaltilmast gerektigini belirtmistir (7). Sonug¢ olarak,
yeterli ve dengeli beslenmeyi destekleyen yasam tarzi
degisiklikleri, obezite ve diyabet gelisimini 6nleyen temel
beslenme tedavisi stratejileridir (8).

Son yillarda, Uluslararast Nadir Sekerler Enstitiisii
(International Institute of Rare Sugar) tarafindan “dogada
nadir gortlen monosakkaritler ve turevleri” olarak
tanimlanan nadir sekerler {izerinde birgok ¢alisma
yapilmaktadir. Antitimor bilesiklerin sentezlenmesinde
D-arabinozun, antiinflamatuvar, antioksidan ve immin
baskilayici aktiviteler ~ gibi gesitli  biyolojik
fonksiyonlarindan dolay1r D-allozun kullanilmasi nadir
sekerler ile ilgili yapilan c¢aligmalara ornek teskil
etmektedir (9,10). Dogada 50°den fazla nadir seker
bulunmaktadir. Cesitli ¢aligma sonuglarina  gore
karbonhidrat ve yag metabolizmas1 iizerinde etkileri
bulunan D-alluloz bunlardan birisidir (11,13). D-
allulozun gii¢lii antioksidan etkileri, bagirsak sindirim
enzimlerine kars1 inhibe edici aktivitesi, hepatik
¢ekirdekten sitoplazmaya glukokinazin (GK)
translokasyonu ve intestinal mukoza yoluyla glukozla
rekabetci transport gibi ¢esitli mekanizmalar1 igeren
aktiviteleri gosterilmistir (14,16). Bu derlemede D-alluloz
bilesiginin karbonhidrat ve yag metabolizmasi iizerine
etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.

D-allulozun Kimyasal Ozellikleri

D-allulozun kapali formiilii glukozun genel formiilii ile
ayn1 olup C6H1206 seklindedir. Sistematik adlandirmasi
D-ribo 2-hekzuloz ve fruktozun 3. karbon atomu epimeri
olan bir monosakkarittir (Sekil 1). D-alluloz ayrica
psikofuraninden izole edildigi i¢in D-psikoz olarak da
adlandirilmaktadir (17).
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D-glukoz, D-fruktoz, D-alluloz ve D-alloz arasindaki déniigiim,
asagidaka enzimlerle katalize edilmektedir:
a: ksiloz izomeraz; b: D-tagatoz 3-epimeraz, ¢
D-tagatoz 3-epimeraz ile katalize edilen reaksiyonlar,
ketoheksozlan C-3 porisyvonunda epimerizasyon ile baglayabilir.

Sekil 1. D-glukozun D-alluloza enzimatik dontisiimii (17)

L-ramnoz izomerazn

D-alluloz bilesigine dogada 6zellikle Amerika kitasinda
yaz aylarinda yetigen bitkiler (Itea bitkisi) gibi bazi
bitkilerin yapisal bileseni (18) olarak ve nadiren de
bakterilerde (19) rastlanmaktadir. Kokusuz beyaz bir toz
olan D-alluloz, 25°C’de (291g) hazirlanmaktadir. Suda
kolaylikla ¢oziinebilmekte ve agirlika %74°lik bir
cozelti elde edilmektedir. Kimyasal ve biyolojik
ozellikleri Tablo 1°de gosterilmistir (20). Yapisinda bir
keton grubu bulunmakta ve indirgeyici ajan olarak gorev
yapmaktadir. D-allulozun tatlihgi, siikrozun yaklagik

%70’1 kadardir ve 96°C’de eriyerek karamel (esmerlesme
tepkimesi) olusturmaktadir (21). Hayvan deneylerinde D-
allulozun enerji degeri 0.007 kkal/g olarak saptanmistir
(22). indirgeyici ajan oldugu igin, 1s1l islem sonucunda,
D-glukoz veya D- fruktozdan daha diisiik bir seviyede
amino-karbonil reaksiyonunu (Maillard reaksiyonu)
indlklemektedir (23).

Dogada nadiren bulunmasma ragmen, siikroz ya da D-
glukoz izomerizasyonunun yani sira islenmis seker
kamig1 ve pancarin hidrolizinden elde edilen D-glukoz ve
D-fruktozun ticari karigimlarmin kii¢iik bir miktar D-
alluloz igerdigi bildirilmistir (24). Oshima ve
arkadaslarinin (25) yaptig1 bir ¢alismada da, seker icerigi
yiiksek olan besinlerin 1sitilmasi ile fruktozun enzimatik
olmayan tepkimeleri sonucu D-alluloz olustugu rapor
edilmistir. Bu ¢aligmada cesitli besinlerdeki D-alluloz
igeriginin  0.5-130.6 mg/100g arasinda degistigi
bildirilmigtir. D-fruktozu D-alluloza déntstiiren anahtar
enzim D-tagatoz 3-epimerazin kesfinden sonra ise ticari
olarak uretilmektedir (26).

D-alluloz ayrica 1,2: 4,5-di-O-izopropiliden-p  D-
fruktopiranozdan  molibdat  iyon  katalizorligiinde
kimyasal sentez yolu ile ¢ok daha diisiik bir maliyetle
iretilmekte ve kullanilmaktadir. D-alluloz, 2014 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) tarafindan “genel olarak giivenli” (GRAS) kabul
edilmis (GRAS Bildirisi No. GRN 400) ve c¢esitli
besinlerde takviye edici bir bilesen olarak kullanilmasina
izin verilmistir. Ancak giinlimiizde bilindigi kadariyla
sadece Japonya ve Glney Kore’de ticari olarak
uretilmektedir (21).

Tablo 1. D-allulozun kimyasal ve biyolojik 6zellikleri
(20,21)

Ozellik Deger

Karbonhidrat ketohegsoz, D-

Kimyasal Ailesi fruktozun 3-epimeri

Molekiil formdili Ce¢H1,04
Molekiil agirhig 180.156g/mol
Fiziksel formu Beyaz kat1 kristal
Koku Yok

Erime sicakligi 96°C

Optik rotasyon (a)”°/D=-85°C (c=1, H,0)

Cozundrluk 25°C’ de %74’luk, 50°C’de %83’luk
0, ’ A H i1 0, IR

Bagil tathilik %10’ luk ¢ozeltide stikrozun %70’i
kadar

Enerji 0.007 kkal/g (hayvan caligmalari)

Maillard

. Evet
reaksiyonu
Toksisite Hayir (Hayvan galigmalari)

g: gram, kkal: kilokalori

D-allulozun Metabolizmasi

D-alluloz ve L-monosakkarit ve D-tagatoz izomerleri,
alternatif tatlandiricilar olarak kullanilmaya baslanmigtir
(27). Ancak, D-allulozun metabolizmasi gosteren
calismalarin sayis1 yetersizdir (28). Yapilan bir ¢aligmada
oral olarak D-alluloz enjekte edilen a¢ ratlarin idrar,
feges, nefes ve organ dokularinda bilesigin tamamen
korundugu saptanmigtir. Bu nedenle, metabolize olabilse
bile enerji olarak ¢ok az kullanildig1 diistiniilmektedir
(22).
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D-allulozun, ratlarda ince bagirsak tarafindan emildigi
saptanmistir. Emilen D-alluloz, kan dolasimina gecerek
idrarla atilmaktadir. Bir ¢alismada, D-allulozun ratlarda
kiicik bir kisminin ince bagirsaktan emilmeden kalin
bagirsaga gegerek (29), insanlarda ise ¢ok daha kii¢iik bir
kismin fermente oldugu belirtilmistir (30). Yapilan bir
calisgmada oral yolla alinan D-allulozun idrardaki
konsantrasyonlar1 60. ve 120. dakikalarda sirasiyla %19
ve %37 olarak belirlenmistir (31).

D-glukozun  bagirsak liimeninden enterositlere
almmasina, aktif tastyict sodyum bagimli glukoz ko-
transporter 1 (SGLT1) aracilik etmektedir. Bu tagmmma
icin gereken enerji bazolateral membran (zerinde
bulunan Na+/K+ pompasi tarafindan tutulan sodyum
elektrokimyasal potansiyel gradyani ile saglanmaktadir
(Sekil 2) (32). D-glukozun aksine, D-alluloz, D-fruktoz
tastyict olarak bilinen pasif glukoz tastyict 5 (GLUTS)
tarafindan enterositlere girmektedir. GLUTS5, D-fruktoz
icin ylksek ozgiillige sahip tek GLUT proteinidir ve D-
alluloza yiiksek afinitesi bulunmaktadir (33). Ayrica,
GLUT 2’nin de D-alluloz tagidig1 gosterilmistir (32). Bu
tagiyicilar, ince bagirsak disinda ¢esitli dokularda ve
hiicrelerde de eksprese edilmektedir. Bu durum, D-
allulozun GLUTS5 ve GLUT?2 araciligiyla gesitli doku ve
hiicrelere girebildigini gostermektedir (14). D-allulozun
30, 60 ve 120. dakikalarda gastrointestinal sistemdeki
konsantrasyonlar1 sirasiyla %67, %50 ve %26 olarak
tespit edilmistir. Karacigerdeki D-alluloz seviyeleri 30,
60 ve 120. dakikada sirastyla 126.3+45.0, 200+86.3 ve
127.5432.6 ng/g bulunurken; akciger timiis, dalak, kalp,
beyin ve kas dokusunda daha diisiik seviyelerde oldugu

UWU
C_h! mulo Fruktoz

belirtilmistir (31).
Lamina propria

Bagirsak Iis den lamina propr nosakkaritlerin (D-ghukoz, D- fruktoz ve D-alluloz) tagmma
volu D-allulozun hiicre igine alimsna GLUTS aracildk eder ve GLUT? tarafindan tagir

Glukoz - Alhiloz Fruktoz

: @

Bagwrsak limeni

Firga kenar zan sauT

(apikal membran) . eLuTy . \/

—

Bazolsteral membran . 7

SGLTI: Sodyum bagmh glukoz tagryrer, GLUT2: Glukoz tasyic 2. GLUTS: Glukoz tagryes 5, GLUTT:
Glukoz tagryica 7

Sekil 2. D-allulozun hiicre igine taginmasi (14)

Daha once D-allulozun ¢esitli mekanizmalar1 igeren
aktiviteleri oldugu belirtilmistir (14). D-alluloz ayrica ilk
antelmintik (bagirsak solucanlarmi diisliriici ya da
oldiiriicii etki) seker olarak tanimlanmistir ve parazit
blylimesinin inhibisyonu (zerinde bazi olumlu etkiler
gosterdigi bildirilmistir (34). Yapilan ¢alismalarda adipoz
dokuda azalmaya neden oldugu, bu nedenle anti-obezite
etkisinin oldugunu gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir
(13,35,36). Bu etkisinin yag asidi ve karbonhidratlarin
oksidasyonunu  azaltmasi1  ile  iligkili  oldugu
distiniilmektedir (37).

D-allulozun Glukoz Metabolizmas1 Uzerine Etkileri
Besin alimindan 120 dakika sonra D-alluloz, D-glukoz ve
D-fruktozun sivi ¢dzeltilerinin  hiicre ig¢ine emilim
hizlarina bakildiginda D- alluloz ve D-fruktozun
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%60’m1in, glukozun ise sadece %10’unun emilebildigi
saptanmustir.  Ayrica, ortamda  bulunan  diger
monosakkaritlerin glukozun emilme hizin1 azalttig:
bilinmektedir. Aym miktardaki (30mM) D-alluloz,
glukozun  emilim hizinda %56’k  bir azalma
olusturmaktadir. Bu durum bu sekerlerin hiicre igine
alinmasi sirasinda bazolateral membran tasiyict GLUT2
yoluyla tasinirken birbirleriyle rekabet etmeleri ile
aciklanmaktadir (14). D-alluloz, D-glukoz ve D-
fruktozun bazolateral GLUT2’de tasinmasini rekabetgi
bir sekilde inhibe edebilmesi, sindirim sisteminde D-
glukoz ve D-fruktozun emiliminin azalmasina neden
olabilmektedir. GLUT2 ve GLUTS, bagirsakta ve diger
dokularda ve hiicrelerde dagitilmaktadir. GLUT 2 esas
olarak hepatositler, bobrek, ince bagirsak ve insiilin
Ureten B hiicrelerin bazolateral membraninda (38), GLUT
5 ise bobrek, adipoz doku, iskelet kasi, beyin ve spermde
eksprese edilmektedir (39). D-allulozun, bu doku ve
hiicrelerde  GLUT2 veya GLUTS’e baglanarak D-
glukozun  alimin1  kismen  inhibe  edebilecegi
digiiniilmektedir. D-glukoz ve D-fruktozun alimi iizerine
metabolize olmayan D-allulozun baskilayic1 etkisi,
insiilin direncinin ve viicut adipoz dokusunun artiginin
engellenmesi gibi Onemli biyolojik fonksiyonlarina
katkida bulunmaktadir (12).

D-allulozun karbonhidrat veya glukoz metabolizmasi
iizerine bir diger etkisi karacigerde glukozun kullanimini
arttiran  hepatik GK’nin indiiklenmesidir. D-allulozun
katalitik mekanizma yoluyla GK aktivitesini arttirdig
saptanmustir (15). Karacigerde glukoz metabolizmasi,
cekirdek ve sitoplazma arasindaki GK’nin aktivasyonu ile
diizenlenmektedir. GK, glukoz homeostazinin
devamliligin1 saglayan ve glukolizin hiz kisitlayici
basamagi olan glukozun glukoz-6-fosfat’a
fosforilasyonunu katalizleyen bir enzimdir (40). Diisiik
glukoz konsantrasyonlarinda glukokinaz diizenleyici
protein (GKRP) aktif oldugu i¢in, glukokinaz inaktiftir.
Diisiik fruktoz konsantrasyonlarinda GK, GKRP’den
ayrismakta ve GK’nin sitoplazmaya translokasyonunu
saglamaktadir (41). Glukolizde hiz kisitlayan bir diger
basamak ise fosfoenolpiruvat karboksikinaz (PEPCK)
basamagidir. Bu enzimlerin her ikisi de hepatik
glukoneojenik yolaktaki hiz smirlayict basamaklar
dizenlemektedir. Bu nedenle diyabette hiperglisemiye
neden olmaktadir (42). D-alluloz iceren bir diyetle
beslenen ratlarda glukoz-6-fosfataz aktivitesi Gnemli
Olciide azalmistir. PEPCK aktivitesinde etkileri tam
olarak acgiklanamamasina ragmen kan glukozunun
homeostazi ile ilgili etkileri ortaya konmustur (37).

Tip 2 Diyabet (T2DM), karacigerde glukoz {iretiminin ve
glukozun subnormal postprandiyal Klirensini igeren
hepatik glukoz metabolizmasinin bozulmasi ile iligkilidir.
Bunun nedeni, hepatik glukoz iiretiminin baskilanmasinin

gecikmesi  ve glukozun glikojene  doniisiimiiniin
bozulmasidir (12). Glukokinaz translokasyonunun
bozulmasi, hepatik glukoz kullaniminin  (glikojen

depolanmast ve glukoliz) baskilanmasina ve diyabetik
sicanlarda hepatik glukoz ¢ikiginin hizlanmasina neden
olarak hipergliseminin geligmesine neden olmaktadir

(43). Bu nedenle, GK’nin ¢ekirdegin  digina
translokasyonunun uyartlmasinin, T2DM’de
hipergliseminin  6nlenmesinde yeni bir yaklagim
olabilecegi diisliniilmektedir (44).
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Sekil 4. D-alluloz suplementasyonunun adipoz doku metabolizmasi iizerine etkisi (53)

D-allulozun D-fruktoz ile aymi sekilde emildigi (29) ve
ketoheksokinaz ile D-alluloz-fosfata fosforile edildigi
gosterilmistir (45). Toyoda ve arkadaslari, D-allulozun,
Goto-Kakizaki farelerinin ve Wistar siganlarinin (kontrol)
karacigerindeki  D-fruktoz ile ayni mekanizmay1
kullanarak ~ GK’nin  translokasyonunu  uyardigini
gostermistir. Ayrica, D-allulozun, glukoz yiiklemesinden
sonra plazma glukoz seviyelerindeki artisi baskiladig
rapor edilmistir (46). Bu sonuglar, D-allulozun, GK
translokasyonunu 6nemli 6l¢iide uyardigini, sitoplazmada
GK ile artan glukoz fosforilasyonuna yol agtigini ve
boylece glikojen depolanmasini arttirdigini
gostermektedir.
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D-allulozun, T2DM ve obezite iizerine etkileri Sekil 3’te
gosterilmigtir.  D-Allulozun, obezite ve T2DM’nin
onlenmesinde  birden fazla rolii  bulunmaktadir.
Inflamatuvar makrofajlarm adipositlere infiltrasyonu ve
buna bagli olarak hem makrofajlardan hem de
adipositlerden inflamatuvar sitokinlerin salinmasi ile
adipoz dokuda blyume meydana gelmekte, boylece
obezite ve/veya T2DM’ye yol agmaktadir (47). T2DM’ye
bagh olarak gelisen hiperglisemi durumunda, pankreatik
beta hiicreleri artmis kan glukoz seviyelerini azaltmak
icin insiilin liretmede yetersiz kalmaktadir. Bu durum
beta hiicre yetmezligi, glukoz intolerans1 ve T2DM’ye
bagl ilerleyen adacik hipertrofisi ile sonug¢lanmaktadir.
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Ayrica, karacigerden glukoz ¢ikis1 artmakta, yag dokulari
ve iskelet kaslarinda glukoz kullanimi azalmaktadir (48).
D-allulozun hiperglisemiyi diistiriicii etkisi, inflamasyona
ugramig  adipositlerden  salman  proinflamatuvar
adipositokinlerin baskilanmasiyla olmaktadir. Ratlar
iizerinde yapilan bir ¢alismada 12 hafta boyunca yiiksek
yaglt diyet ile beslenen grup ile yiiksek yagli diyete ek
olarak %3’lik D-alluloz alan grubun plazma adipokin ve
sitokin  seviyeleri  karsilastirilmigtir.  Calismanin
sonucunda D-alluloz alan grupta yiiksek yagh diyet ile
beslenen gruba kiyasla interlokin 1B (IL-1B) seviyelerinin
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (49).
D-alluloz, proinflamatuvar adipositokinlerin
baskilanmastyla pankreatik adacik hiicrelerini korumakta,
insiilin iiretiminin yeniden baglatilmasini saglamakta,
bagirsak glukoz emilimini azaltmakta, adipoz ve kas
dokulari tarafindan glukoz alimin1 arttirmaktadir (14).
D-allulozun Yag Metabolizmas1 Uzerine Etkileri

Son yillarda fruktoz igeren siikroz veya yiiksek fruktozlu
misir  surubu ile tatlandirilmus  igeceklerin  asiri
tiketiminin  obezitenin  nedenlerinden biri oldugu
diistiniilmektedir (50). Fruktozun lipojenik etki gosterdigi
ve metabolik sendrom gelisimi ile iliskili oldugu
belirtilmektedir (51). Bu nedenle fruktozun epimeri olan
D-allulozun da lipojenik oldugu yoniinde diisiinceler
ortaya atilmig, ancak D-allulozun anti hiperlipidemik ve
anti-obezite etkilerinin oldugu saptanmistir (31). Ratlar
iizerinde yapilan bir ¢aligmada 18 ay boyunca %3’likk D-
alluloz iceren bir diyetle beslenmenin sakkaroz iceren bir
diyetle beslenmeyle karilastirildiginda, enerji aliminda
fark olmamasina ragmen abdominal yaglanmay1 ve total
viicut yagini azalttig1 saptanmistir (37). Yapilan bagka bir
calismada da %5’lik D-alluloz igeren bir diyetin total
viicut yagim1 ve abdominal yaglanmay1 azalttig
bildirilmistir (11). Hossain ve arkadaslarinin (12) yaptig1
calismada da T2DM’si olan OLETF ratlarinda igme
sularina eklenen %5’lik D-allulozun kontrol grubuna
kiyasla hem abdominal yaglanmay1 hem de total viicut
yagini onemli Olgiide azalttigi rapor edilmistir. Ayrica,
yiiksek yagl diyet ile beslenen ratlarda farkli dozlarda
verilen D-allulozun doza bagimli olarak daha az agirlik
kazanimina neden oldugu saptanmistir (36). D-allulozun
anti-obezite etkisinin bir sonraki 6giinde besin alimindaki
azalmadan kaynakl oldugu diisiiniilmektedir (13,52). Bu
diisiinceye ek olarak daha fazla yag, daha az karbonhidrat
oksidasyonuna neden olarak 24 saatlik enerji harcamasin
arttirdigi saptanmustir (37). D-alluloz suplementasyonun
adipoz doku metabolizmasi lizerindeki etkisinin sematik
diyagrami Sekil 4’te gosterilmistir (53).

D-allulozun lipojenik  etkilerinden  dolayr  anti-
hipertrigliseridemik etkilerinin de olabilecegi
disiiniilmiis, ancak yeterli kanit heniiz ortaya

konmamustir. Matsuo ve arkadaglarinin (11) yaptigt bir
calismada, kontrol diyeti ile karsilastirildiginda %5’lik D-
alluloz iceren diyetin 8 hafta sonra plazma trigliserid
(TG) seviyesini  distirdligi  bildirilmisgtir. ~ Aym
aragtirmacilarin daha sonra yaptigi calismada ise 12 ay
boyunca D-alluloz iceren diyetle beslenen ratlarda,
kontrol grubuna kiyasla plazma TG seviyelerinde
istatistiksel olarak anlaml farklilik olmadig1 saptanmistir
(36). Nagata ve arkadaslarinin (37) yaptig1 calismada da,
D-alluloz  iceren  diyetin  kontrol  diyeti ile
karsilastirildiginda plazma TG seviyelerinde fark

olusturmadigi, hepatik TG seviyelerinin ise kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu rapor edilmistir. Baek
ve arkadaglarimin (54) yaptiklar1 c¢alismada ise db/db
farelerinin diyetine 28 giin boyunca eklenen D-allulozun
plazma TG seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli
farkliliga yol agmadiginmi belirtmislerdir. Karacigerdeki
lipojenik enzimlerin (yag asidi sentaz, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz) D-alluloz alimina bagli olarak azalmasi,
ince bagirsakta lipit metabolizmasinit modiile eden
(SREBP-1¢) gen ekspresyonunun olmasi D-allulozun
anti-hipertrigliseridemik aktiviteleri olacagini gosterse de
halen kanit diizeyinde ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir
(55).

D-allulozun kolesterol metabolizmasi iizerine etkilerini
inceleyen bir ¢aligmada kontrol grubuna gore D-alluloz
iceren diyet ile beslemenin serum kolesterol seviyesini
6nemli dl¢lide azalttig1 goriilmektedir (37). Fakat yapilan
bagka bir ¢alismada D-alluloz ile beslenen db/db
farelerindeki plazma kolesterol seviyeleri, 28 gunlik
kontrol diyetiyle beslenen farelerden farkli olmadigi
rapor edilmistir (54). Diyetle indiiklenen obez farelerde
D-alluloz igeren diyet ile beslenmenin, TG diizeylerinde
onemli degislik yapmamasina karsin serum kolesterol
seviyelerinde artisa neden oldugu saptanmistir (26).
Nagata ve arkadaglarinin (37) yaptigi g¢alismada D-
allulozun, kolesterol sentezi igin gerekli olan hepatik 3-
hidroksil-3-metilglutaril-koenzim A’nin (HMG-CoA) gen
ekspresyonu iizerinde anlamli bir etkisi bulunmamustir.
Halen, D-alluloz ve kolesterol metabolizmasi arasindaki
iliskide hic¢bir somut veri bulunmamaktadir. Bununla
birlikte, D-allulozun anti-hiperlipidemik etkisini agikliga
kavusturmak i¢in, lipid metabolizmasini (emilim, sentez,
taginma, alim ve klirens) etkileyen faktorler hakkinda
daha fazla arastirma yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir
(14).

Toksisitesi

Matsuo ve arkadaslarinin (56) ratlar iizerinde yaptig1 bir
caligmada 14 giin boyunca oral yoldan farkli miktarlarda
verilen D-allulozun akut ve subkronik etkileri incelenmis,
diyette toplam enerjinin %40’m tizerinde D-alluloz
suplementasyonunun ince bagirsak limeni ic¢in zararh
etkisinin oldugu rapor edilmistir. Ratlarda yapilan bir
baska caligmada ise %3’likk D-alluloz iceren diyetin uzun
sirede (18 ay) herhangi bir olumsuz etkisinin olmadig1
saptanmustir (38). Ancak, %50 oraninda D-alluloz igeren
diyetin Oldiiriicii doz oldugu, bu dozun ratlar igin
16.3g/kg oldugu bildirilmistir (56). Bu nedenle toksisite
derecelendirme kategorisine gdre ‘nispeten zararsiz’
olarak degerlendirilmektedir (21). Heniiz yeterli ¢alisma
olmamasina ragmen D-alluloz’un toksik olmayan enerji
icermeyen bir tatlandirici  oldugu distiniilmektedir.
Saglikli insanlar i¢in 0.55 g/kg’nin herhangi bir yan etki
gostermeyen doz oldugu belirtilmistir. (30).

SONUC

Biitiin diinya iilkelerinde oldugu gibi iilkemizde de
obezite ve obeziteye bagl endokrin hastaliklarin goriilme
siklig1 giderek artmaktadir. Giiniimiizde en 6nemli saglik
sorunlarindan biri olan obezitenin Onlenmesinde ve
tedavisinde multi-disipliner ¢alismalar yapilmaktadir.
Bununla ilgili giincel ¢alismalarin odak noktalarindan biri
de yiiksek enerji igeren besinler yerine bunlarin diisiik
enerjili.  muadillerinin  gelistirilmesidir. ~ D-alluloz,
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Gilineydogu Asya’da bulunan bir bitkinin (Itea)
yapraginda dogal olarak bulunan ve cesitli enzimatik
tepkimeler sonucu yapay olarak elde edilebilen bir
monosakkarittir. Cok diisiik enerji icermesinin yani sira,
glukoz ve diger monosakkaritlerin  emiliminin
azalmasinda,  hiperglisemi  durumunda  glukozun
fosforilasyonu saglayarak kan sekerinin regiilasyonunda
ve yag asitlerinin beta oksidasyonunun artmasindaki
etkilerinden dolay1, basta obezite olmak ilizere T2DM ve
metabolik  sendrom  gibi  karbonhidrat ve yag
metabolizmasinin  bozuldugu endokrin hastaliklarda
alternatif tedavi secenegi olarak diisliniilmeye baslamistir.
Bununla birlikte besin sanayinde D-alluloz iceren
beslenme iiriinleri gelistirilebilir ve tiiketime sunulabilir.
Ancak obezite ve obeziteye bagli hastaliklarin
onlenmesinde en etkili yontem, DSO’niin onerdigi gibi
fiziksel aktivitenin arttirilmasi ve yeterli ve dengeli
beslenme planinin oldugu yasam tarzi degisikligidir. D-
allulozun karbonhidrat ve yag metabolizmasinda sagliga
yararli etkileri agiklanmis olsa da, yasam tarzi degisikligi
ile beraber alternatif bir tedavi yontemi oldugu
unutulmamalidir.
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