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Oz

Fruktoz; meyve, sebze ve balda dogal olarak bulunan bir
monosakkarittir. D-(-)-Fruktoz ise; gidalarda ve igeceklerde
genellikle tatlandirici ve lezzet arttirici olarak kullanilan bir gida
katki maddesidir. Bu galismada, Allium testi ve Allium KOMET
yontemleri kullanilarak, D-(-)-Fruktoz’'un Allium cepa kok ucu
hicrelerindeki  sitotoksik  ve  genotoksik  potansiyeli
incelenmistir. Kok uzunlugu olgimi ile konsantrasyonlarin ECso
degeri 5000 pg/mL olarak belirlendikten sonra A. cepa kok
uglari, D-(-)-Fruktoz’'un dort farkli konsantrasyonu (500, 1000,
2000 ve 4000 pg/mL) ile 24 ve 48 saat muamele edilmistir. D-(-
)-Fruktoz’'un 24 saatlik muamelesinde, mitotik indeks 500 ve
1000 pg/mL konsantrasyonlarinda kontrole gére anlamli bir artis
gosterirken en yiiksek konsantrasyonda azalis tespit edilmistir.
48 saatlik muamele sonucunda ise tiim konsantrasyonlarda
istatistiksel olarak anlamh bir azals gozlenmistir. Mitotik
anormallikler incelendiginde 24 saatlik maruziyetin en ylksek
konsantrasyonunda ve 48 saatlik maruziyetin  Ug
konsantrasyonunda (500, 2000 ve 4000 pg/mL) kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlaml artis tespit edilmistir. Allium
KOMET yontemi sonucunda 24 saatlik maruziyetin en yiksek 3
konsantrasyonunda (1000, 2000 ve 4000 pg/mL), 48 saatlik
maruziyette ise tim c¢alisma konsantrasyonlarinda istatistiksel
olarak anlamli DNA hasarinin indiiklendigi sonucuna ulasiimistir.
Bu galismadan elde edilen sonuglar, D-(-)-Fruktoz’un A. cepa’da
genotoksik ve sitotoksik potansiyele sahip olabilecegini
gostermektedir. Allium testi ve Allium KOMET yontemlerinin, D-
(-)-Fruktoz’'un sitotoksik ve genotoksik etkilerini belirlemede
hassas ve etkili yontemler oldugu dogrulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Allium cepa; Allium KOMET; D-(-) Fruktoz;
Genotoksisite; Mitotik anormallik

Abstract

Fructose is a naturally occurring monosaccharide found in fruits,
vegetables, and honey. D-(-)-Fructose is a food additive
commonly used as a sweetener and flavor enhancer in foods
and beverages. In this study, the cytotoxic and genotoxic
potential of D-(-)-Fructose was investigated in Allium cepa root
tip cells using the Allium test and Allium COMET methods. The
ECsp value was determined as 5000 pg/mL through root length
measurements. Based on this value, A. cepa root tips were
treated with four different concentrations of D-(-)-Fructose
(500, 1000, 2000, and 4000 pg/mL) for 24 and 48 hours. After 24
hours of exposure, a significant increase in the mitotic index was
observed at 500 and 1000 pg/mL, while a decrease occurred at
the highest concentration. After 48 hours of treatment, a
statistically significant reduction in the mitotic index was found
at all concentrations. Regarding mitotic abnormalities, a
significant increase was detected at the highest concentration
after 24 hours, and at 500, 2000, and 4000 pg/mL after 48 hours
treatments, compared to the control group. Statistical
evaluation of the Allium COMET assay results revealed that
significant DNA damage occurred at 1000, 2000, and 4000
ug/mL after 24 hours, and at all tested concentrations after 48
hours. These findings indicate that D-(-)-Fructose may have
cytotoxic and genotoxic potential in A. cepa. The Allium test and
Allium COMET methods were confirmed to be sensitive and
effective methods to determine the cytotoxic and genotoxic
effects of D-(-)-Fructose.

Keywords: Allium cepa; Allium comet; D-(-)-Fructose; Genotoxicity;
Mitotic abnormality

1. Giris

Dogada D formu baskin olarak bulunan fruktoz (FRU),

meyvelerde, sebzelerde, balda ve silkrozun bagl
formunda dogal olarak bulunan bir monosakkarittir
(Urrego Arredondo vd. 2025; Staltner vd. 2023; Balabanli
2022). Glukoz ve fruktoz ayni molekiler formiile (CsH1206)
sahip olmalarina ragmen, fruktozun karbon zincirinin 2.

pozisyonunda bulunan keto grubu gibi yapisal farkliliklari

vardir (Ting 2024). Sakkaroz veya yiksek fruktozlu misir
surubu (YFMS) gibi sekerler, fruktoz aliminda 6nemli
olglide katkida bulunan bilesiklerden bazilaridir (Staltner
vd. 2023).

FRU’'nun alim miktari, maruz kalma suresi ve tliketim
kaynagina bagh olarak, viicuda alinan miktarin biyik bir
kismi metabolize edilerek de novo lipit sentezi siirecine
dahil olabilmektedir. Ayrica FRU, kandaki glukoz ve insiilin
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seviyelerini etkileyerek insilin direnci olusumuna, non-
alkolik karaciger yaglanmasina neden olmasinin bobrek
hastaliklari riskini de olduk¢a arttirmaktadir. Fazla
miktarda FRU tiketimi leptin hormonunun etkilerini
engelleyerek tokluk hissiyatini bozmakta boylelikle yiiksek
yagh gidalara kargi tiiketim istegini de arttirmaktadir
(Urrego Arredondo vd. 2025; Johnson vd. 2024; Yiriik vd.
2019). Bazi arastirmalar, fazla FRU tiiketiminin, serbest
radikal

seviyelerini ise azaltabilecegini, dolayisiyla oksidatif hasar

Uretimini  arttirabilecegini ve antioksidan
olusumunun tetiklenmesiyle canlida zararli etkilere yol
acabilecegini gostermistir (Cioffi vd. 2017). Asiri FRU
diyabet,
hastaliklari ve obeziteyle iliskili kanserler gibi hastaliklara

tiketimi; obezite, hipertansiyon, karaciger
sebebiyet verebilmektedir (Devall vd. 2025; Johnson vd.

2023).

FRU, iki stereoizomer formuna sahiptir ve bunlar D-(-)-
Fruktoz ve L-Fruktoz olarak adlandiriimaktadir. Bu
stereoizomerler, birbirlerinin ayni kimyasal formiiliine
sahip olmalarina ragmen, ¢ boyutlu yapilari birbirinden
farklidir (Arya vd. 2020). D-(-)-Fruktoz ise dogada en ¢ok
bulunan seker formlarindan biridir (Tatibouét vd. 2000).
Endustriyel olarak, D-(-)-Fruktoz seker pancarindan ve
seker kamisindan elde edilmektedir (Chinyere vd. 2020).
D-(-)-Fruktoz; en tatli aromaya sahip monosakkaritlerden
biri oldugundan gidalarda ve iceceklerde genellikle
tatlandirici ve lezzet arttirici olarak kullaniimaktadir.
Ayrica D-(-)-Fruktoz
kizarabilmesini saglamak icin de kullanilan bir gida katki
maddesidir (Balabanlh 2022; Chinyere vd. 2020).
diyetinde énemli yer tutan bir bilesiktir. Memelilerde D-

firnlanmis  Urlnlerin  daha iyi
insan

(-)-Fruktoz’un hucre icine alimi, bagirsaklarda ve
bobreklerde bulunan, fruktoz tasiyan transport protein
olan GLUT5 (Glukoz Transporteri 5) vyardimi ile
gerceklesmektedir (Tatibouét vd. 2000). D-(-)-Fruktoz,
inslilin bagimsiz glikojen sentezine katilabilme ozelligi
sebebiyle tip alaninda intravendz yolla uygulanan, yeni
nesil yiksek enerjili besin inflzyonlari icerisinde

kullanilabilmektedir (Xue vd. 2021).

Fiziksel, kimyasal ve biyolojik etmenler, kullanilan ilaglar,
cevresel kirleticiler ve gida katki maddeleri gibi ginliik
yasamda oldukga fazla maruz kalinan her tirlG kimyasal
maddenin genotoksik ve karsinojenik potansiyellerinin
arastirilmasi ve kanser riskinin tahmin edilmesini saglayan
Olcltler genotoksisite testleridir. Genotoksisite testleri,
bir etkenin (kimyasal madde, i1sin vb.) mutasyonlara,
kromozomal anormalliklere, genetik materyalde hasara
sebep olup olmadigini tespit etmek ve bu maddenin etki
mekanizmalarini anlamak amaciyla uygulanan testlerdir
(ila ve Hisunet 2022). Diger model organizmalarin yani
sira, A. cepa, toksisite ve genotoksisite degerlendirmesi

icin uygun olan bir in vivo modeldir (Cakmak-Arslan ve
Rasgele 2025; Jamil vd. 2025; Nicuta vd. 2025). A. cepa,
buyiik genom boyutu (>15.000 Mbp) ve disik kromozom
sayisina (2n = 16) sahip olmasi ile iyi bir deneysel ve
biyoindikatér model olarak kabul edilir (Animasaun vd.
2024; Alias 2023). A
hiicrelerine morfolojik benzerlikler géstermektedir. Bu
diger biyolojik test
sistemleri ile iyi bir korelasyon ortaya koymaktadir (Alias
vd. 2023a; Alias vd. 2023b). A. cepa, toksik elementlere
maruz kaldiktan sonra ortaya cikan genetik degisiklikleri

cepa kromozomlari memeli

ozellik sayesinde Allium testi,

kromozomal 6lgekte degerlendirmek igin oldukga elverisli
olup mitotik indeks, ¢ekirdek ve mitotik anormallikleri
belirlemek icin kullanilan kisa sureli, disiik maliyetli,
alternatif bir toksisite test sistemidir (Alias vd. 2023;
Cigerci 2022). Mitotik
anormallikler ve mikroniikleus olusumu gibi

mitotik

cesitli
hasarlarin tespiti ve degerlendirilmesinde siklikla kullanihr
(Bonciu 2018). Son yillarda giderek artan fruktoz
tiketimine bagli olarak, D-(-)-Fruktoz’un canli hiicrelerde
potansiyel genotoksik etkilere neden olup olmadiginin
belirlenmesi 6nemlidir. Bu calisma kapsaminda Allium
testi ve Allium KOMET testi kullanarak D-(-)-Fruktoz'un
olasi sitotoksik ve genotoksik potansiyelinin belirlenmesi
amagclanmistir.

ve Liman indeks,

2. Materyal ve Metot / Materials and Methods
2.1 Kullanilan Kimyasallar

Calismada kullanilan D-(-)-Fruktoz (CAS no: 57-48-7),
etidyum bromir (EtBr) (CAS no:1239-45-8), etil alkol (CAS
no: 64-17-5), entellan (CAS no: 107961), sodyum hidroksit
(NaOH) (CAS no: 1310-73-2), Tris (CAS no: 77-86-1),
etilendiamintetraasetik asit (EDTA) (CAS no: 6381-92-6),
bazik fuksin (CAS no: 632-99-5), potasyum metabisiilfit
(CAS no: 16731-55-8) Sigma-Aldrich’ten temin edilmistir.
Hidrojen peroksit (H,0,) (CAS no: 77-22-84-1), normal
erime isisina sahip agar (NMA) (CAS no: 9012-36-6), dusik
erime 1sisina sahip agar (LMA) (CAS no: 9012-36-6)
AppliChem’den temin edilmistir. Glasiyal asetik asit (CAS
no:64-19-7), sodyum klorir (NaCl) (CAS no: 7647-14-5)
isolabtan ve hidroklorik asit (HCI) (CAS no: 7647-01-0)
Carlo Erba’dan temin edilmistir.

2.2. Kullanilan Test ve Bitki Materyali

Calismamizda arpacik soganlar Allium cepa L. varyetesi
kullanilarak (A. cepa, 2n=16), yerel pazardan temin
edilmis ve esit boyutlara (15-22 mm c¢apinda, 2-4 gr
agirhiginda) ve saglikh olmalarina dikkat edilmistir.

2.3. Allium cepa’nin Kék Uzunlugunun Olgiilmesi ile
Calisma Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi

A. cepa bitkisinde D-(-)-Fruktoz’un ECso konsantrasyonun

belirlenmesi amaciyla koék uzunlugu parametresi
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degerlendirilmistir. D-(-)-Fruktoz maruziyeti sonrasinda
gelen
konsantrasyonu belirlenmistir (Ylzbasioglu vd. 2003).
GCalismada  kullanilan  D-(-)-Fruktoz igin deneme
konsantrasyonlari; 31,25; 62,50; 125; 250; 500; 1000;
2000; 3000; 4000; 5000; 6000; 7000 ve 8000 pg/mL olarak
belirlenmistir. Negatif kontrol grubu olarak distile su

meydana degisimlerin  oOl¢imi  ile  ECso

kullaniimistir (Glines vd. 2024). Her bir konsantrasyon igin
5 farkli arpacik sogan kullaniimistir. A. cepa bitkisine D-(-
)-Fruktoz
gercgeklestirilmistir. Kullanilan her bir soganin en uzun 10

uygulamalari 24 ve 48 saatlik sirelerle
koku segilerek uzunluklari 6l¢tlmistlir. Toplamda test
edilen her uygulama konsantrasyonu i¢in 50 kdk uzunlugu
Olgulmastir. Kok  uzunlugu  Olgim  yonteminin
uygulanmasi sonucunda, kok biylimesini %50 ila 45
oraninda azaltan konsantrasyondan daha dusik
konsantrasyonlar (500, 1000, 2000 ve 4000 pg/mL)
uygulama konsantrasyonlari olarak segilmistir. Calisma
logaritmik artis dikkate

konsantrasyonlari alinarak

belirlenmistir.
2.4. Allium Testi

A. cepa kok ucu meristem hicrelerinde genotoksik
ektilerin belirlenmesi igin gergeklestirilen Allium testi
(2003)'nin
modifikasyonlarla uygulanmistir (Cigerci ve Liman 2022;

Yiizbasioglu  vd. yonteminde bazi
Tuncay, 2021). Calisma kapsaminda negatif kontrol grubu
olarak distile su (dH,0) ve pozitif kontrol grubu olarak da
hidrojen peroksit (H,0,) uygulamasi gergeklestirilmistir.
Kimyasal maruziyetleri 24 ve 48 saat olmak Uzere 2 farkh
sekilde uygulanmistir. Uygulama esnasinda kullanilan
soganlarin kurumus dis kabuklari, primer tabakaya zarar
vermeyecek sekilde dikkatlice c¢ikarilmistir (Abdullateef
vd. 2023; Akwu vd. 2019). Her konsantrasyon icin 5 adet
sogan, kok uzunluklari 1-2 cm olana dek (ortalama 2-3
glin) oda sicakliginda (2242 °C) ¢cimlendirilmistir. Ardindan
ilgili konsantrasyonlara aktarilan soganlar 24 ve 48 saat
suresince D-(-)-Fruktoz ile muamele edilmistir. Uygulama
sureleri sonunda kokler, 3:1 absolu alkol:glasiyal asetik
asit iceren fiksatif icerisine alinmistir. Kok uclarinin daimi
muhafaza edilmesiicin 24 saat fiksatif icerisinde bekleyen

kokler daha sonra %70’lik etil alkolde +4°C'de
depolanmistir.
Preparatlarin boyanmasi Feulgen ybdntemine gore

gerceklestirilmistir (Ylzbasioglu vd. 2003, Liman vd.
2019).
kromozomlarini koyu pembe renge boyama o6zelligine

Feulgen boyasi hicrelerin ¢ekirdegini ve
sahiptir. Bu yontem ile mitoz bélinmenin en yogun
oldugu alanlar daha koyu bir sekilde boyanir (Cosan vd.
2015).

uygulama grubu icin 5 tekrarli olmak tizere toplamda 5000

Calisma konsantrasyonlarinda yer alan her

hicre Olympus CX 200 (Ankara,

mikroskobunda 40x’lik objektifte incelenmistir.

Turkiye) 1s1k

Mitotik indeks (M)
hesaplamasi asagidaki formal kullanilarak yapilmistir
(Schreiner vd. 2024; Cigerci ve Liman 2022):

Tim  konsantrasyonlar igin

. Boliinen Hiicre Sayisi
Mitotik Indeks (MI) = x100
(1) Toplam Hiicre Sayisi

Mitozun tiim evrelerindeki mitotik anomalilikler tespit
edilmistir. Mitotik anormallik ve mitotik faz hesaplamalari
asagidaki
yapiimistir (Kizilkaya vd. 2023; Tuncay 2021). Ayrica

yapilmistir.  Hesaplamalar formillere gore

yaygin  bir sekilde gozlemlenen anormalliklerin

fotograflari gcekilmistir.

o Her Bir Fazdaki Hucre Sayisi
Mitotik Faz= x100

(2) Profaz + Metafaz + Anafaz + Telofazdaki Hiicre Sayisi

o . Anormallik Gésteren Huicre Sayisi
Mitotik Anormallik = x100

(3) Degerlendirilen Toplam Hiicre Sayisi

2.5. Allium Kék Ucu Meristematik Hiicrelerinde KOMET

Calismanin devaminda DNA hasarinin degerlendirilmesi
amaciyla A. cepa bitkisine ait kok hiicrelerinde tek hiicre
jel elektroforezi (KOMET testi) uygulanmistir. KOMET

testi Unal vd. (2022)nin  yénteminde baz
modifikasyonlar  yapilarak  (Kizilkaya vd. 2023)
gergeklestirilmistir. D-(-)-Fruktozun farkli

konsantrasyonlarina maruz birakilan A. cepa koklerinin 24
ve 48 saatlik uygulama sirelerinin sonunda, kok ucu
meristematik hiicrelerinden hicre lizati elde edilmistir. Bu
islem icin koklerin meristematik uc¢ kisimlari kesilerek,
soguk 400 pL 0.4 M Tris-HCI tamponu (pH: 7,5) iceren
temiz bir petri kabina alinmis ve jilet yardimiyla mekanik
olarak pargalanmistir. Elde edilen lizat, %0,75’lik dislik
erime noktall agaroz (LMA) ile karistirilarak, 6nceden
%1'lik normal erime noktali agaroz (NMA) ile kaplanmis
lam Gzerine yayillmistir. Lamlar, bir lamel ile kapatildiktan
sonra buzla sogutulmus bir tepsi Uzerinde 5 dakika
boyunca inkiibe edilmistir. Bu islemin ardindan lameller
kaldirilmis ve her lam tzerine %0,75’lik LMA eklenmistir.
Lamlar yeniden bir lamel ile kapatilmis ve buz Ustline
bekletilmistir. Daha sonra lameller c¢ikarilmis, lamlar
yatay
yerlestirilmis ve DNA’nin ¢ézlinmesi icin pH >13 olan 30

karanlik ortamda jel elektroforez tankina
mM NaOH ve 1 mM EDTA iceren elektroforetik tampon
icerisinde 20 dakika boyunca bekletilmistir. Sonrasinda,
elektroforez Unitesinde 27 V ve 280 mA uygulanarak 20
dakika siireyle elektroforez islemi gerceklestirilmistir.
Elektroforez sonrasinda

lamlar, nkleik asit yapisini

stabilize etmek amaciyla ¢ kez nétralizasyon tamponu
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(0,4 M Tris-HCl, pH: 7,5) DNA’nIn
gorintilenebilmesi icin lamlar, 80 pL etidyum bromiir (20
pg/mL; 1:9 EtBr:dH,0) ¢ozeltisi ile boyanmis ve karanlik
ortamda inkibasyona birakilmistir. Ortaya ¢ikan DNA
hasarlarinin 6lgimi Comet Assay IV analiz programi

ile yikanmistir.

(Comet Assay IV, Perceptive Instruments Ltd., UK)
kullanilarak Floresan atasmanli mikroskop (Olympus BX51
(Ankara, Turkiye) ile gergeklestirilmistir. Her uygulama
grubu icin 25 hicre degerlendirmeye alinarak analiz
gerceklestirilmistir.

2.6. istatistiksel Analiz

Kok uzunlugu verileri, SPSS 29.02 programi kullanilarak
Tek yonli ANOVA-Dunnett testi ile istatistiksel olarak
degerlendirilmis, ayrica kok uzunluklari ile
konsantrasyonlar  arasindaki iliskinin  belirlenmesi
amaciyla yine SPSS 29.02 programi kullanilarak regresyon
analizi gergeklestirilmistir. Mitotik indeks degerlerinin
analizinde Tek yonli ANOVA-Dunnett testi ve mitotik
anormallik degerlerinin analiz edilmesinde ise ki kare (x2)
testi kullaniimigtir.  Allium KOMET testinde kuyruk
uzunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti
parametrelerinin istatistiksel olarak anlamlandirilmasinda
Tek yonli ANOVA-Dunnett testi uygulanmistir (Unal vd.
2022).

Cizelge 1. D-(-)-Fruktoz uygulamalannin kok uzunlugu testi
sonuglari *Kontrole gére p <0,01 dizeyinde anlamli (Tek Yoénli
ANOVA-Dunnett Testi), ***Kontrole gore p <0,001 diizeyinde
anlamli Tek Yonli ANOVA-Dunnett Testi)

Ortalama Kok Uzunluklan

Konsantrasyonlar (pg/mL) Ortalama
Negatif Kontrol 46,24
31,25 41,64%*
61,50 45,02
125 33,90%**
250 39,88***
500 42,52
1000 35,28%**
2000 31,84*
3000 35,68
4000 26,20***
5000 25,30***
6000 27,52%**
7000 25,26%**
8000 29,00%***
3. Bulgular

3.1. A. cepa Kék Uzunlugu Olgiimii
Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi

ile Cahsma

D-(-)-Fruktoz’'un ECsp konsantrasyonun belirlenmesi igin
gerceklestirilen kok uzunlugu testinden elde edilen veriler
Cizelge 1'de verilmistir. Biylimeyi %50 oranina yakin bir
sekilde azaltan konsantrasyon, 5000 pg/mL olarak
belirlenmistir. Daha dislik konsantrasyonlar olan 500,

1000, 2000 ve 4000 pg/mL konsantrasyonlari logaritmik
azalis temel alinarak segilmistir (Cizelge 1 ve Sekil 1).
Ayrica gercgeklestirilen regresyon analizi sonucunda
konsantrasyon arttikga kék uzunlugu parametresindeki
azalmanin  gigli  bir iliski  gosterdigi  (r=-0,78)
belirlenmistir.

o s
50 =x 45,29 45,37
4

w W b b
c U1 o wun

N
n o

Bliyiimede Azalma Oranlari (%)
= N
(=) «

(=4
(=4
N

Konsantrasyonlar (pg/mL)

Sekil 1. D-(-)-Fruktoz Uygulamasi ile Kok Blylmesinde Azalma
Oranlari, *Kontrole gore p <0,01 diizeyinde anlamh (Tek Yénli
ANOVA-Dunnett Testi), ***Kontrole gére p <0,001 diizeyinde
anlamli Tek Yonli ANOVA-Dunnett Testi)

3.2. D-(-)-Fruktoz Uygulamasinin A. cepa Meristematik
Hiicrelerinde Mitotik indeks ve Mitotik Faz Uzerine
Etkileri

Farkli konsantrasyonlardaki (500, 1000, 2000 ve 4000
pg/mL) D-(-)-Fruktoz’un ile muamale edilmis olan A. cepa
kok meristematik hiicrelerinin mitotik indeks (Mi) ve
mitotik faz degerleri Cizelge 2’de verilmistir. Mi, D-(-)-
Fruktoz’un 24 saatlik muamelesinde 500 ve 1000 pg/mL
konsantrasyonlarinda kontrole gore istatistiksel olarak
anlamli bir artis géstermistir. D-(-)-Fruktoz’un 24 saatlik
uygulamasinda 4000 pg/mL’lik konsantrasyon kontrole

oranla mitotik indeksi disUrmastir. 48 saalik
uygulamanin bitin konsantrasyonlari ise mitotik indeksi
kontrole goére anlamh oranda dlstrmustir. D-(-)-

Fruktoz'un 24 saatlik uygulamasinin mitotik faz degerleri
Gzerinde kontrol grubuna goére herhangi bir anlamh
degisiklige yol acmadigl gozlenmistir. Ancak, 48 saatlik
uygulama 1000 ug/mUL’lik
konsantrasyonun telofaz asamasinda kontrole gore

siresi sonunda,
anlamli artisa neden oldugu belirlenmistir. 4000 pg/mL
konsantrasyonunun profaz safhasinda anlamli azalmaya
diger safhalarda ise anlamh artislara neden oldugu
gozlenmistir (Cizelge 2)
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Cizelge 2. D-(-)-Fruktoz Uygulamasinin A. cepa kdk ucu hiicrelerinde mitotik faz (%) ve mitotik bolinme (%) indeksi lizerindeki etkileri
(Her konsantrasyon igin farkl koklerden hazirlanan 5 preparat incelenmis ve her preparatta 1000 hiicre degerlendiriimeye alinmistir

(n=5000))
| " Béliinen Mitotik Faz (%) Mi (%) +SH
™ UY su .ama onsantrasyon Hiicre Profaz Metafaz Anafaz Telofaz
Siiresi (s) (ng/mL)
Sayisi
NK 24s 0.00 641 79,10 11,54 5,30 4,05 12,82+0,01
PK 3% (H,0,) 468 56,20 26,92°1 10,04 6,84 9,3610,01
500 1087 84,18 6,81 6,99 2,02 21,74+0,01™"
D-(-)- 1000 1396 89,75 4,23 4,23 1,79 27,92+0,03™"
Fruktoz 24 2000 573 59,86 20,77 11,52 7,85 11,4240,01
4000 299 66,22 18,06 10,70 5,02 5,84+0,02"
NK 48 s 0.00 866 79,91 10,05 6,81 3,23 17,32+0,02
PK 3% (H,05) 468 56,20 26,92 10,04 6,84 9,36+0,01
500 392 63,27 13,27 14,80 8,66 7,84%0,01""
D-(-)- 48 1000 491 63,95 14,05 11,81 10,18  9,82+0,01""
Fruktoz s 2000 396 59,34 20,70 11,86 8,08 7,92+0,01""
4000 346 42,202 28902 18,21 10,69  6,92+0,001""

alKontrole gére p<0,05 diizeyinde anlamli (x2 testi),??Kontrole gére p<0,01 diizeyinde anlamli (x2 testi),?*Kontrole gére p<0,001 diizeyinde anlamli (x2
testi),"Kontrole gore p <0,05 diizeyinde anlamh (Tek Yénli ANOVA-Dunnett Testi),”Kontrole gére p <0,01 diizeyinde anlamh (Tek Yénli ANOVA-
Dunnett Testi),"*Kontrole gére p <0,001 diizeyinde anlamli (Tek Yénlii ANOVA-Dunnett Testi), TM: Test Maddesi, Mi: Mitotik indeks, SH: Standart

Hata, NK: Negatif Kontrol, PK: Pozitif Kontrol.

3.2. D-(-)-Fruktoz Uygulamasinin A. cepa Meristematik
Hiicrelerinde Olusturdugu Mitotik Anormallikler

A. cepa kok meristematik hicrelerinde  farkli
konsantrasyonlardaki (500, 1000, 2000 ve 4000 pg/mL) D-
(-)-Fruktoz’un meydana getirmis oldugu mitotik
anormallikler Cizelge 3‘de verilmistir. D-(-)-Fruktoz’'un 24

saatlik uygulamasinda 4000 pg/mL’lik konsantrasyonunda
mitotik anormalliklerde istatistiksel olarak anlamli bir artis
meydana geldigi gdzlenmistir. 48 saatlik uygulamasinda
ise 1000 pg/ml’lik konsantrasyon haric tim
konsantrasyonlarda mitotik anormalliklerin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde arttigi belirlenmistir.

Cizelge 3. D-(-)-Fruktoz Uygulamasi ile gozlenen Mitotik Boliinme Anormallikleri (Her konsantrasyon igin farkli koklerden hazirlanan
5 preparat incelenmis ve her preparatta 1000 hiicre degerlendirilmeye alinmistir (n=5000))

Profaz- Metafaz Anafaz-Telofaz

-+l
B E ®
K t Bdliinen | & -E =] & S =
Test Maddesi  Uygulama Siiresi (s) ( or}sa:jrasyon Hiicre % g 2 % ‘E & g Y =
m R = =
He Sayisi = ~ = = 2 = S 5 =
(==} o] 7 ™ @ '~ [=] = = E
= N O = = = m ] =2 = wn =
£ B2 = a o= LR = = = =]
22 F =5 & 822 2 3§ § £F
=& o a = = a4 < = = = @
NK s 0,00 641 - - - - - - - 0,15 - 0,15x0,3%
PK 3 % (H.0;) 468 2,77 1,06 2,56 0,21 1,52 0,42 8,97 12,80
500 1087 0,27 0,73 0,09 046 - 0,18 1,74%1.31
1000 1336 0,14 0,07 0,21 0,43 - 0,21 1,07 +1,03
D-(-)-Fruktoz 245 ! ! ! ! ! ) !
2000 573 1,04 1,33 1,22 0,17 0,52 0,87 0,52+0,72
2000 299 0,33 1,67 3,01 066 267 033 033 9,03 £ 2,87 a2
NK s 0.00 866 0,11 0,11 011 - 0,34 0,69 40,82
PK 3% (H,04) 468 2,77 1,06 2,56 021 1,92 0,42 8,97 £ 2,86
500 392 051 1,53 051 0,25 127 - 1,78 5,86 £ 2,351
1000 491 0720 061 061 1,01 020 1,22 0,20 4,07+1,.98
D-(-)-Fruktoz 48s
2000 396 0,57 1,51 0,50 2,52 151 - 151 8,08 +2,7331
4000 346 57 1,15 1,73 520 1,15 086 - 5,20 15,89 £ 3,66

alKontrole gore p<0,05 diizeyinde anlamli (x2 testi),a2Kontrole gére p<0,01 diizeyinde anlamli (x2 testi), a3Kontrole gére p<0,001 diizeyinde anlamli

(x2 testi), SH: Standart Hata, NK: Negatif Kontrol, PK: Pozitif Kontrol
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Sekil 2. D-(-)-Fruktoz uygulamasindan sonra A. cepa kok ucu hiicrelerinde gézlemlenen bazi anormallikler; A) Multipolarite, B) Kalgin
Kromozom C) C-mitoz, D) Diizensiz Metafaz, E) Anafazda Kopri, F) Yapisik Metafaz, G) Kalgin Kromozom, H) Yanhs Kutup (Bar= 10

um)

Galismada, yapisi bozulmusg profaz, C-mitoz, dizensiz
metafaz, yapistk metafaz, yapisi bozulmus anafaz,
anafazda kdpri, multipolarite, kalgin kromozom ve yanls
kutup anormallikleri gozlemlenmistir. A. cepa kok
meristematik hicrelerinde D-(-)-Fruktoz’un farkh tipte
mitotik bolinme anormalliklerine neden oldugu
gorllmastir. Bu anormalliklerden bazilari asagidaki
gibidir (Sekil 2).

3.3. D-(-)-Fruktoz Uygulamasinin KOMET Testi Sonuglari

D-(-)-Fruktoz uygulamasinin 24 ve 48 saatlik maruziyetinin
A. cepa meristematik kok hicrelerinde DNA hasari
olusturma  potansiyeli  Allium KOMET yoOntemi
kullanilarak; kuyruk uzunlugu, yogunlugu ve momenti
parametreleri agisindan degerlendirilmistir (Sekil 3 ve 4).
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Allium KOMET yéntemi sonuglarina gore, 24 saatlik D-(-)-
Fruktoz uygulamasinin konsantrasyonu arttikca KOMET
kuyruk uzunlugu (500 pg/mL harig), yogunlugu ve
momenti butlin  konsantrasyonlarda belirgin sekilde
artmistir. Bu durum fruktozun yuksek
konsantrasyonlarinin A. cepa meristematik kok ucu
hiicrelerinde genotoksik etki olusturdugununu ortaya
koymaktadir (Sekil 3).

48 saatlik D-(-)-Fruktoz uygulamasi sonrasinda tim
konsantrasyonlarin A. cepa kok ucu hiicrelerinde kuyruk
yogunlugu (%DNA), kuyruk uzunlugu ve kuyruk momenti
degerlerinde anlamli artisa neden oldugu gozlenmistir. Bu
artis, D-(-)-Fruktoz’un hiicresel diizeyde DNA hasarina yol
acabilecegini ve  genetik stabiliteyi olumsuz
etkileyebilecegini gostermektedir (Sekil 4 ve 5).
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Sekil 3. A. cepa kék ucu hiicrelerinde 24 saatlik D-(-)-Fruktoz uygulamasindan sonra (a) Kuyruk Yogunlugu (%DNA), (b) Kuyruk
Uzunlugu (um), (c) Kuyruk Momenti (NK: Negatif Kontrol, PK: Pozitif Kontrol) *Kontrole gére p <0,05 diizeyinde anlamli (Tek Yoénli
ANOVA-Dunnett Testi), “*Kontrole gére p <0,001 diizeyinde anlamli (Tek Yonli ANOVA-Dunnett Testi)
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Sekil 4. A. cepa kok ucu hicrelerinde 48 saatlik D-(-)-Fruktoz uygulamasindan sonra (a) Kuyruk Yogunlugu (%DNA), (b) Kuyruk
Uzunlugu (um), (c) Kuyruk Momenti (NK: Negatif Kontrol, PK: Pozitif Kontrol)

*Kontrole gére p <0,05 dizeyinde anlamli (Tek Yonli ANOVA-Dunnett Testi), **

Kontrole gére p <0,01 diizeyinde anlamh (Tek Yonlu

ANOVA-Dunnett Testi), **Kontrole gére p <0,001 diizeyinde anlamli (Tek Yénlii ANOVA-Dunnett Testi)

Sekil 5. A. cepa kok ucu hiicrelerinde D-(-)-Fruktoz tarafindan indiiklenen DNA hasari: a) hafif hasarli DNA; b) orta hasarli DNA; c) cok

hasarli DNA.
4. Sonuglar ve Tartisma

Biyolojik  sistemler,  biyokimyasal ve fizyolojik
fonksiyonlarinin devamliligini saglayabilmek icin seker
molekdllerini kullanmaktadir. Seker kamisi, pancar, bal,
misir ve diger gida Uriinlerinde bulunan sikroz, laktoz,
maltoz, glukoz ve fruktoz gibi sekerler ginliik diyet
aracihgiyla insan viicuduna girebilmektedir (Sigman-Grant
vd. 2003).

gidalarda yer alan glukoz ve fruktoz monosakkaritleri,

Neredeyse tim islenmis ve islenmemis
canhlar icin temel fizyolojik karbon kaynaklaridir. Ayrica
bu iki monosakkarit glisemik karbonhidratlar olarak
siniflandirilmalarinin  yani  sira  06zellikle karacigerde
kolayca metabolize edilmektedir (Bray vd. 2004; Adeva-
Andany vd. 2016; Muriel vd. 2021). Glukoz ve fruktoz
monosakkaritlerinin farkli metabolik sireclerden gecerek
ve metabolize edildikleri

hiicre icerisine girdikleri

bilinmektedir. Glukoz instline bagimh bir tasiyici (Glut-4)
ile hiicreye alinirken, fruktoz instline bagimli olmayan bir
tastyict (Glut-5) ile alinir. Bu farkhhk ise hicre icinde
olusan metabolitlerin tlrini ve miktarini etkileyerek
potansiyel DNA hasari lizerinde etkili olabilmektedir (Bray
vd. 2004; Thompson vd. 2016; Muriel vd. 2021).

Fruktoz, glukozun ara bir metaboliti olarak karaciger
tarafindan kismen detoksifikiye edilmektedir. Bu sirecin
ise lipogenez (yag (retimi) sirecini tesvik edebilecegi
bilinmektedir (Tetri vd. 2008). Yapilan arastirmalar, FRU
tiketiminin iki veya g katina c¢iktigi bireylerde, benzer
kontrollere kiyasla NAFLD (alkolsiiz yagh karaciger

hastaligl) gelistirme riskini indukledigi gosterilmistir
(Softic vd. 2016). Yapilan diger calismalar ise 6zellikle
kilolu ve obez bireylerde, sekerle tatlandiriimis iceceklerin

(stikroz veya fruktozlu misir surubu iceren) tiketimi ile
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yagh karaciger hastaligi gelisimi arasinda doza bagimli bir
iliski varligini ortaya koymustur (Ma vd. 2015).

Bulbul vd. (2024)'nin gergeklestirdigi bir calismada ylksek
fruktozlu misir surubu (YFMS)(5%-30%) ve FRU (62,5-2000
pug/mL) kullaniminin, insan Hepatoseliiler Karsinoma
(HepG2) hiicrelerinde MTT testi ile sitotoksik etkileri ve
insan lenfositlerinde Kromozom Aberasyonlari (KA),
Kardes Kromatid Degisimleri (KKD), Mikronukleus (MN) ve
KOMET testleri ile genotoksik etkileri arastirilmistir.
YFMS, HepG2 hicrelerinde %7,5 ile %30 arasindaki
konsantrasyonlarda 24 ve 48 saatlik sirelerle hiicre
canliigini anlamli sekilde azaltirken, FRU tim uygulama
konsantrasyonlarinda HepG2 hiicrelerinde sitotoksik etki
gostermistir. YFMS (%10-%20) ve FRU (250-2000 pg/mL)
yuksek konsantrasyonlarda mitotik indeksi dustrmustr.
YFMS, %15 ve %20'lik konsantrasyonlarda ve FRU, 48 saat
boyunca 250, 1000 ve 2000 pg/mL konsantrasyonlarinda
KA sikligini
tatlandiricinin da tiim konsantrasyonlarda KKD sikhgini
artirdigi tespit edilmistir. YFMS (%15 ve %20) ve FRU (250,
1000 ve 2000 pg/mL) yiksek konsantrasyonlarda MN
sikhgini indiklemistir. YFMS, %10 ile %30 arasindaki
konsantrasyonlarda KOMET testinde DNA hasarina neden
FRU, 125-2000  pg/mL
konsantrasyonlarda kuyruk yogunlugunu ve momentini

anlamh  sekilde artirmistir. Her iki

olmustur. arasindaki
artinirken, 62,5, 250 ve 500 pg/mL konsantrasyonlarinda
kuyruk uzunlugunu artirmistir.  Calisma sonuglarina
bakildiginda, YFMS ve FRU'nun in vitro kosullarda,
ozellikle yiksek konsantrasyonlarda sitotoksik ve
genotoksik etkiler gosterdigi acikca goriilmektedir. Bu
baglamda fruktoz ve YFMS tiiketiminin insanlar agisindan
oldukg¢a biyuk riskler tasiyabilecegi ve kontrolsiiz bir
sekilde tuketim sonucunda insan sagligini olumsuz
etkileyebilecegi vurgulanmistir (Bulbul vd. 2024). Bu
calismada ise fruktozun in vivo bir model olan A. cepa’da
genotoksik potansiyeli Allium testi ve KOMET yontemi

kullanilarak ilk kez degerlendirilmistir.

FRU maruziyetinin sitotoksisite ve omir uzunlugu
Gzerindeki etkilerinin arastirildigi in vivo ve in vitro
kosullarda gerceklestirilen bir calismada Caenorhabditis
elegans (C.elegans) model organizmasi ve fare spinal kord
motor néron hiicre hatti (NSC-34) kullanilmistir. Calisma
sonucunda FRU  maruziyetinin  hicre  6lumini
indikleyebilecegi ve FRU ile beslenmenin C. elegans
model organizmasinin yasam siiresinde yaklasik olarak 3
glnlik bir kisalmaya neden olabilecegi tespit edilmistir
(Lodha vd. 2022). Bu ¢alisma FRU maruziyetinin belki de
hicre 6lumu aracili bir mekanizma ile canhlarda yasam
suresinde kisalma gerceklesebilecegini
kronik  FRU

maruziyetinin organizma saghgi tizerinde olumsuz etkilere

disindirmektedir. Bu tahmini ise

sahip olabilecegi bilgisi desteklemektedir (Stanhope vd.
2013). Hansen vd. (2008) tarafindan siganlar Gzerinde
gerceklestirilen bir ¢alismada, FRU maruziyetinin kolon
dokusunun kimyasal yapisinda degisikliklere yol actigi ve
DNA  hasarini

bu degisimlerin indUkleyebilecegi

belirlenmistir.

Mamur vd. (2022) gergeklestirmis olduklar c¢alismada

yapay bir
sitotoksik potansiyelini HepG2 hiicre hattinda MTT analizi

tatlandirict  olan asesilfam potasyumun
ile belirlemisler ve yuksek konsantrasyonlu tatlandirici
maruziyetinin hiicre 6limun{ indikleyebilecegi sonucuna
ulagmiglardir. ilgili calisma ve literatiir bilgileri aslinda
yapay tatlandirici
olusturabilecekleri

Urunlerinin de dogal sekerlerin
olumsuz etkilere benzer sonuglar
ortaya cikarabilecegini gostermektedir (Khorshidian vd.
2021). Yapilan bir arastirmada YFM$S'nin Allium testi
kullanilarak 5 farkl konsantrasyonunun (0,125, 0,25, 0,5,
1, ve 2 mlL/L) genotoksik potansiyeli arastirilmistir.
Calisma sonucundan elde edilen verilere gore en yliksek
iki YFMS konsantrasyon maruziyetinin yilksek oranda
mitotik bolinmeyi indirgerken tim konsantrasyonlarin
mitotik indeks tizerinde olumsuz etkilere sahip olabilecegi
Ayrica arastirmacilar mitotik indekste
doza bagh bir sekilde
gerceklestigini ve anafaz koprisi, kalgin kromozomlar,

gosterilmistir.
gozlenen indirgenmenin
anormal metafaz yapisi olmak tzere birgcok anormalligin
induklenebilecegini ortaya koymuslardir (Elseehy 2015).
Ozellikle,
genotoksik etkilerinin

tatlandiricilarin ~ bitki hicreleri Gzerindeki

incelendigi arastirmalar, bu
calismanin bulgularniyla o6rtismektedir. Calismamizda,
yliksek konsantrasyonlarda kullanilan fruktozun mitotik
indekste disiise neden oldugu, mitotik anormallikleri
istatistiksel olarak anlamh bir sekilde arttirdigl sonucuna
varilmistir. Bu bulgular literatir verilerini desteklemekle
birlikte  D-(-)-Fruktoz’un

potansiyelinin daha net bir sekilde anlasiimasina olanak

sitotoksik ve genotoksik
saglamaktadir. Elde edilen Allium test bulgulari, 6zellikle
yiksek D-(-)-Fruktoz konsantrasyonlari basta gelmek
lizere ¢ogu konsantrasyonda mitotik indeksi azaltma
kapasitesinin pozitif kontrol olarak kullanilan %3’luk
H,0,'den dahi yiksek oldugunu gostermektedir. Bu
sonug, D-(-)-Fruktoz’un sitotiksik potansiyeline isaret
eden 6nemli bir gostergedir.

FRU’nun genotoksik potansiyelinin arastirildigi literatlr
calismalari degerlendirildiginde FRU maruziyetinin in vivo
ve in vitro sistemler (izerinde olumsuz etkilere sahip
olabilecegi oldukga agiktir (Gur vd. 2024; Bulbul vd. 2023;
2008).
hamilelik sirasinda maternal FRU aliminin yavru beyin

Hansen vd. Gergeklestirilen bir calismada,

Gzerindeki olumsuz etkilerini incelenmis ve
hafifletici

gelisimi

fiziksel egzersizin bu etkileri roliini
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arastirmistir. Calisma kapsaminda maternal

gelen
genotoksik degisiklikler, davranissal degisiklikler ile yavru

hipokampiiste  meydana biyokimyasal ve

hipokampisiindeki ~ biyokimyasal =~ ve  genotoksik
degisiklikler incelenmistir. FRU'ya maruz kalan yavrularda

hafiza bozukluklari, oksidatif stres ve DNA hasari artisi

gozlemlenmigstir.  Fiziksel  egzersizin, bu etkileri
hafifleterek, ozellikle hipokampal biyokimyasal
degisiklikleri duzelttig§i sonucuna varilmistir. Ayrica,

FRU'nun erkek yavrularda telomer kisalmasina yol agtig
bulunmustur. Bu bulgular, hamilelikteki beslenme ve
yasam tarzi aliskanliklarinin yavru saghg tGzerindeki uzun

vadeli etkilerini vurgulamaktadir. Fiziksel egzersizin,

genotoksik etkileri azaltmada koruyucu bir rol

oynayabilecegi gorilmustir (Magenis vd. 2025).

Bir diger ¢alismada, insan lenfositleri Ulzerinde FRU

maruziyetinin  genotoksik  potansiyelini  belirlemek

amaciyla yapilan analizler sonucunda, Pasqualli vd.

(2020), FRU maruziyetinin hiicre olimiine ve DNA

hasarina yol acabilecegini gostermislerdir. FRU’nun
biyokimyasal slrecler sonucunda metabolize edilmesi
sonucunda reaktif karbonil tirleri (RKS) Uretiminin

indiklenebilecegi, olusan RKS'lerin ise DNA ve dNTP’ler ile
etkilesime girerek DNA hasarini indiikleme potansiyeline
sahip oldugu bilinmektedir (Barea vd. 2008).

Erkek sicanlar Gzerinde gerceklestirilen bir calismada, FRU

acisindan  zengin  diyetin  karaciger = dokusunda
mitokondriyal DNA hasarina neden olabilecegi ve bu
hasarin, fruktozun onarim mekanizmalari (izerinde de
olumsuz etkiler yaratmasi nedeniyle tam olarak
giderilemedigi gosterilmistir (Cioffi vd. 2017). Bahsi gecen
iki calisma FRU maruziyeti sonrasinda gerceklesen DNA
birkag farkli
indiklenebilecegi ve olusan hasarin tamirinin oldukca gli¢
durum FRU

potansiyelinin

hasarinin  aslinda mekanizma aracil

oldugunu gostermektedir. Ayrica bu

maruziyetinin olasi genotoksik
anlasilmasinda yasanan zorluklarin Gstesinden gelebilmek
model

icin farkl organizmalar Uzerinde farkh test

yontemlerinin ¢ahsiimasinin da gerekliligini
vurgulamaktadir. Elde edilen calisma sonuglar yiksek
konsantrasyonlarda fruktozun, DNA kuyruk uzunlugunu,
kuyruk momentini ve kuyruk yogunlugunu anlamli sekilde
artirdigini ve 6nceki ¢alismalarda elde edilen bulgularla
blylk olcide benzerlige sahip oldugunu géstermektedir.
Ayrica bu calisma ile Allium testi ve Allium KOMET
yontemlerinin, D-(-)-Fruktoz’'un sitotoksik ve genotoksik
etkilerini belirlemede hassas ve etkili yontemler oldugu
dogrulanmistir. A. cepa, potansiyel toksik maddelerin
cevreye olan etkilerini anlamak icin etkili ve ekonomik bir

model sunmaktadir.

Sonug olarak, bu galisma ve literatirdeki diger benzer
¢alismalar, tatlandiricilarin genotoksik etkilerinin dnemli
bir endise kaynagl oldugunu ortaya koymaktadir.
Gelecekte yapilacak arastirmalar, farkli konsantrasyonlar
ve uzun sureli maruziyetlerin genetik materyal izerindeki
bir sekilde
bilesiklerin sagliga ve gevreye olan potansiyel zararlarini

etkilerini daha ayrintil inceleyerek, bu

daha iyi anlamamiza olanak saglayacaktir.

Etik Standartlar Bildirgesi
Yazarlar tim etik standartlara uyduklarini beyan ederler.

Yazarlik Katki Beyani

Yazar 1: Kaynaklar, Arastirma, Deney, Yazma, Gorsellestirme

Yazar 2: Kaynaklar, Arastirma, Deney, Yazma, Gorsellestirme

Yazar 3: Kaynaklar, Arastirma, Deney, Yazma, Gorsellestirme

Yazar 4: Kaynaklar, Arastirma, Deney, Yazma, Gorsellestirme

Yazar 5: Kaynaklar, Arastirma, Deney, Yazma, Gorsellestirme, Fikir sahibi
Yazar 6: Kaynaklar, Arastirma, Deney, Yazma, Gorsellestirme

Cikar Catismasi Beyani
Yazarlarin bu makalenin igerigiyle ilgili olarak beyan edecekleri higbir
¢ikar gatismasi yoktur.

Verilerin Kullanilabilirligi
Bu ¢alisma sirasinda olusturulan veya analiz edilen tim veriler,
yayinlanan bu makaleye dahil edilmistir.
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