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Diyetteki fruktozun kaynaklan bal, meyve ve stukrozun yar swra yuksek fruktozlu nisasta bazh seker ile
tatlandinlmis cesitli yiyecek ve iceceklerdir. Fruktoz; diyetle alinan toplam enerji miktan ile lipogenezi
arttirarak obeziteye yol acabilmektedir. Ahm dozu, suresi ve fruktozun kaynagina bagh olarak, alinan
fruktozun cogu metabolize edilerek de novo lipit sentezine katilabilmektedir. Kan glikoz ve insulin
seviyelerini etkileyerek insulin direnci olusumu, non-alkolik karaciger yaglanmast ve bdbrek hastaliklan
riskini de arttirabilmektedir. Aynca yuksek fruktoz tuketimi organizmadaki inflamatuar surecleri
baslatabilmektedir. Ote yandan tipik bati tarz1 diyette yliksek fruktozla birlikte yiiksek yagh veya tuzlu
beslenme fruktozun kronik hastaliklar Uzerindeki bu olast etkilerini arttirabilmektedir. Sonug olarak
klinik ¢calismalarla tam olarak desteklenmemis olsa da deneysel caligmalann sonuglarina goére yuksek
miktarda fruktoz aliminin kronik hastalik riskini arttirabilecedi dustnulmektedir. Ayrnca tipik bati tarzi
yuksek yagdl, sekerli ve tuzlu diyetle birlikte fazla miktarda fruktoz tiketiminin obezite, kardiyovaskuler
hastaliklar gibi kronik hastaliklann riskini arttirabilecegi ve metabolik sendrom parametrelerini daha fazla
koétulestirebilecedi unutulmamaldir. Ancak sentetik fruktoz, yuksek miktarda alindiginda bazi olumsuz
metabolik etkilere neden olabilse de kaynagi meyve ya da bal olan fruktozun yuksek miktarda tiketiminde
bu olumsuz etkiler gérulmemekte ya da tuketim miktarina bagh olarak daha az olusabilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Diyabet, fruktoz, kanser, kardiyo-vaskuler hastaliklar, obezite

ABSTRACT

Dietary sources of fructose are not only honey, fruit, sucrose, but also high fructose corn syrup in various
foods and beverages. Total amount of daily fructose intake is rising by especially increasing use of high
fructose corn syrup in the food industry. Fructose can lead to obesity by contributing to high-energy
intake and lipogenesis in the body. Depending on the source of fructose, dose and duration, it was
involved in de-novo lipid synthesis. Fructose may increase the risk of insulin resistance, non-alcoholic
fatty liver and kidney diseases by affecting blood glucose and insulin levels. On the other hand, fructose
may initiate inflammatory processes in the organism. In addition to these, fat or salt consisting typical
western type diet with high fructose consumption, can increase the potential effect of fructose on
chronic diseases. As a result, although it is not fully supported by clinical studies, it is thought that high
amounts of fructose intake may increase the risk of chronic disease shown by experimental studies.
Also it should be noted that beside high fructose, typical western-style high-fat and high-salt diet may
increase the risk of chronic diseases such as obesity, cardiovascular diseases and worsen metabolic
syndrome parameters. Furthermore, synthetic fructose, is able to cause some adverse metabolic effects
when taken in large amounts; consumption of high amounts of fructose by fruit or honey these negative
effects can be either not seen or less observed based on the amount.

Keywords: Diabetes, fructose, cancer, cardio-vascular diseases, obesity


https://orcid.org/0000-0002-9531-1615
https://orcid.org/0000-0002-3143-7710

Kronik Hastaliklar ve Fruktoz

EXTENDED ABSTRACT

Dietary sources of fructose are not only honey, fruits, sucrose, but also high fructose corn syrup in various foods and
beverages. Total amount of daily fructose intake is rising by especially increasing use of high fructose corn syrup in
the food industry. There are many studies associating fructose with chronic diseases while some studies reject this
relationship. In general, depending on the source of fructose, dose and duration, it was involved in de-novo lipid
synthesis. As most of the fructose can be metabolised, acetyl coenzyme A (CoA) synthesis and de novo lipogenesis
increase as the increase in fructose intake (Stanhope et al., 2009). In animal studies, high fructose consumption
stimulated the increase in hepatic FAS (Nunes et al., 2014) and ACC (Nunes et al,, 2014; Wang et al., 2012) enzyme
expressions by stimulating transcription factors such as SREBP-1cand chREBP and elevated levels of liver triglycerides
by increasing lipogenesis (Leibowitz et al., 2013; Wang et al,, 2012). Fructose can lead to obesity by contributing
to high-energy intake and lipogenesis in the body. In general, large amounts of fructose increase energy intake
by reducing the levels of leptin and lead to obesity. Also, leptin resistance due to increased plasma leptin levels
can also be associated with obesity. Leptin sensitive neurons also affect peripheral signals during the regulation
of fat oxidation and energy expenditure (Stanhope, 2012). This suggests that leptin levels or leptin resistance
may lead to obesity by reducing energy expenditure. Fructose is also thought to induce obesity by stimulating
adipose tissue growth (Zubiria et al., 2016). Also fructose may increase plasma glucose, insulin, non-esterified fatty
acids and triglyceride levels leading increased risk of insulin resistance, diabetes mellitus and non-alcoholic fatty
liver disease. It is thought that the effect of fructose on the increase of blood pressure is independent from body
weight because of too much fructose consumption may not increase body weight in the short term interventions
(Klein and Kiat, 2015). The alterations on blood glucose and insulin levels related to fructose may be due to
the increase in visceral and adipose tissue weight (Baena et al., 2017; Zubiria et al., 2016), induced endoplasmic
reticulum stress (Wang et al,, 2012) and altered insulin signaling caused by hyperuricemia. High fructose intake
may cause kidney diseases by affecting uric acid, reactive oxygen species and electrolyte balance. Increased salt
absorption, endothelial dysfunction, chronic stimulation of the sympathetic nervous system and increased plasma
uric acid levels are the potential mechanisms of fructose insuced increase of blood pressure (Klein and Kiat, 2015).
It is thought that fructose may affect renal function through the mechanisms such as deterioration of electrolyte
balance and decreased urinary pH and hyperuricemia (Ibraheem et al.,, 2014; Kaneko et al,, 2017). Many studies
suggest that fructose can increase the risk of cancer by affecting the development and proliferation of cancerous
cells (Aune et al,, 2012; Fan etal,, 2017). It is thought that fructose consumption increases the proliferation of cancer
cells by stimulating nucleic acid and nucleotide synthesis in the pentose phosphate pathway (Aune et al., 2012). On
the other hand, fructose may initiate inflammatory processes. Fructose consumption may cause chronic diseases
through oxidative stress mechanisms by activating markers of vascular dysfunction with acute phase proteins
such as C-reactive protein and pro-inflammatory cytokines such as tumor necrosis factor alpha (TNF alpha) and
interleukin 6 (IL-6) (Jameel, Phang, Wood, & Garg, 2014). In addition to these, fat or salt consisting typical western
type diet with high fructose consumption, can increase the potential effect of fructose on chronic diseases (Cabral
et al, 2014; Panasevich et al.,, 2017). As a result, although it is not fully supported by clinical studies, it is thought
that high amounts of fructose intake may increase the risk of chronic disease shown by experimental studies. Also
it should be noted that beside high fructose, typical western-style high-fat and high-salt diet may increase the
risk of chronic diseases such as obesity, cardiovascular diseases and worsen metabolic syndrome parameters.
Furthermore, synthetic fructose, is able to cause some adverse metabolic effects, when taken in large amounts. On
the other hand, these negative effects can be either not seen or less observed with consumption of high amounts
of fructose by fruit or honey (Madero et al., 2011).
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GiRis

Tatlh meyvelerde ve balda serbest halde
bulundugu icin meyve sekeri olarak adlandi-
nlan fruktozun molekul formulu CH, O/ 'dur.
Tatlilk duzeyi en yuksek olan karbonhidrattur.
Glikoz referans karbonhidrat olarak kabul edi-
lip tathilik derecesi 100 alindiginda fruktozun
tathlik derecesi 173 olarak bulunmustur. D ve
L formlan bulunan fruktoz dogada daha cok
D formunda bulunur, sentetik formu L ola-
rak adlandiriimaktadir ve suda kolay ¢cozunur
(Grembecka, 2015).

Insanlar binlerce yil boyunca diyetlerinde
baslica kaynadi olan taze meyvelerden sag-
lanan fruktozu ortalama 16-20 g/gun olacak
sekilde tuketmisken, gunumuzde alinan ener-
jinin yaklastk %15-20'sinin kaynadi, islenmis
hazir gidalara eklenen yapay fruktozdur (yak-
lasik 85-100 g/gun) (Drewnowski ve Bellisle,
2007). Diyetteki fruktoz kaynaklan yalmzca
dogal olarak alinan bal, meyve, sukroz dedgil
ayrca yuksek fruktozlu misrr surubu ve bun-
larla tatlandirnilmus cesitli alkolsuz icecekler
ve tathlardir. Ozellikle sekerli iceceklerde ve
tatllarda sukroz yerine yuksek fruktozlu muisir
surubu (YFMS) kullanilmas diyetle alinan fruk-
toz miktann arttirmaktadur.

Dunyada bircok ulkenin fruktoz alimina
yonelik Onerilert henuz yer almazken, kar-
bonhidrat ve seker alimi icin benzer &ne-
riler bulunmaktadwr. Turkiye gunluk toplam
enerjinin %5-10'unu asmamasini onerirken
(Hacetttepe Universitesi, 2015), Dunya Saglk
Orgutlt (WHO) ve Avrupa Gida Guvenligi
Otoritesi (EFSA) alinan gunluk enerjinin ilave
sekerlerden gelen oraninin <%10 olmasinu
(European Food Safety Authority, 2010; WHO,
2015) onermektedir. Livesey ve Taylor (2008)
yaptiklan meta analiz sonucunda, fruktoz
tuketimini; 0-50 g/gun orta duzeyde tuketim,
50-100 g/gun yuksek tuketim, >100-150 g/gun

ise ¢ok yuksek alim olarak sinflandirmuislardir.
Orta duzeyde tuketimin glisemi kontrolunde
potansiyel yararlan oldugu, ancak yuksek ve
cok yuksek tuketimlerde ise disglisemi ve dis-
lipidemi risklerinin ortaya ciktigi belirtilmistir.
Bu derlemenin amaci yuksek miktarda fruk-
toz tuketiminin kronik hastaliklar ve inflamas-
yonla olast iliskisini literaturde yer alan guncel
deneysel ve epidemiyolojik yaywnlar vasitasiyla
incelemektir. Ayrnca alinan fruktozun kaynad,
tipik bati tarzi diyetle birlikte fruktoz tuketimi-
nin yarattigi olast degisiklikler kronik hastaliklar
ve risk faktorleri cercevesinde incelenecektir.

1. Fruktoz Metabolizmasi

Fruktoz viucuda birkac farkh formda alinabil-
mektedir. Serbest monosakkarit olarak YFMS,
meyve ve baldan alinmaktadir. Ayrica bir disak-
karit olan sukroz formunda alindiginda sukro-
zun ince bagwsaklarda hidroliziyle olusmak-
tadir (Grembecka, 2015). Incebadrsaklardan
emilen fruktoz karacigere tasinarak burada
metabolize edilmektedir. Fruktoz metaboliz-
mast 6zet olarak; alinan fruktozun emilimin-
den sonra fruktoz 1-fosfata fosforile olarak yag
asitlerine donusturulmesi surecidir. Fruktoz;
glikolizin kontrol edildigi fosfofruktokinaz
basamagint atlayip metabolik yola sonraki
basamaktan katildidi i¢cin doza ve sureye bagh
olarak alinan fruktozun ¢cogu metabolize edi-
lerek de novo lipit sentezine katilabilmektedir
(Lippincoat, 2007).

Diyetle cesitli formlarda alinan fruktoza
ek olarak mannoz ve sorbitol, karacigerde
hekzokinaz ve sorbitol dehidrogenaz enzim-
leri yardimuyla fruktoza doénusturulmektedir.
Karacigerde fruktoz metabolizmasinn ilk basa-
magy, fruktozun fosforlanarak aktive edilmesi-
dir. Bu fosforilasyonda hekzokinaz ve frukto-
kinaz enzimleri gorev almaktadwr. Hekzokinaz
bircok hekzoza etki etmektedir ve fruktoza
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ilgisi dusuktur. Bu nedenle fruktoz fosforilas-
yonundan buyuk oranda fruktokinaz sorumlu-
dur (Lippincoat, 2007).

2. Fruktozun Kronik Hastaliklarla iliskisi

Fruktoz fazla miktarda alindiginda alim dozu
ve suresine bagh olarak obezite, tip 2 diabetes
mellitus, kardiyo-vaskuler hastaliklar, karaci-
ger ve bdbrek hastaliklan ile kanser olusumu-
na zemin hazirlayabilmektedir. Ayrica infla-
masyonla iliskili olarak bu kronik hastaliklann
olusumunu veya gidisatini etkileyebilmektedir.
Fruktozun kronik hastaliklarla iligkisinin incelen-
digi bazt meta analizlerin sonuglan Tablo 1'de
Ozetlenmistir.

a. Fruktoz ve Kardiyo-vaskiler
Hastaliklar
e Lipit profili

Alinan fruktozun buyuk kismi metabolize
edilebildigi i¢in diyetle alinan fruktoz mik-
tan arttikca asetil koenzim A (CoA) sentezi
ve de novo lipogeneze katillacak olan pru-
vat miktann da artmaktadwr (Stanhope ve ark,
2009). Hepatik de novo lipogenez karacigerde
malonil CoA uretimi yolunda yag asit oksi-
dasyonunu sinirlamakta, bu da yag asitlerinin
mitokondriye girisini azaltmaktadir. Bdylece
fruktozla tetiklenen de novo lipogenez hepatik
lipitleri sadece endojen yag asidi saglayarak
degil yag asitlerinin intrahepatik kullanimint
artirarak da desteklemektedir. Aynca fruktoz
asetil CoA karboksilaz (ACC) ve yag asit sen-
taz (FAS) gibi de novo lipogenez enzimlerinin
sentezini kontrol eden sterol duzenleyici ele-
man bagdlayict protein 1c (SREBP-1c) ve kar-
bonhidrat yanit elementi baglanma proteini
(ChREBP) gibi transkripsiyon faktorlerini aktive
edebilmektedir (Wang ve ark., 2012). Serbest
yag asitleri okside olmadiginda hepatik lipit
seviyelerindeki artisin ¢ok dusuk yogunluklu

lipoprotein (VLDL) sentezi ve saliniminda-
ki artma ile iligkili oldugu dusunulmektedir
(Nunes ve ark., 2014).

Yapilan hayvan calismalarinda yuksek
miktarda fruktoz tuketiminin plazma ve kara-
ciger trigliserit duzeylerini (Dupas ve ark,
2017; Leibowitz, Rehman, Paradis ve Schiffrin,
2013; Zubiria ve ark. 2016), total kolesterol
ve LDL duzeylerini (Hu, Wang, Li, Zhang ve
Kong, 2009; Ibraheem ve ark., 2014), hepatik
FAS (Nunes ve ark., 2014) ve ACC (Nunes ve
ark., 2014; Wang ve ark.,, 2012) enzim eks-
presyonlariru arttirdign gosterilmistir. Hayvan
calismalannin incelendigi bir meta analizde
fruktoz tuketimi ile serum trigliserit duzeyi
artistnin iliskili oldugu bildirilmistir (Toop ve
Gentili, 2016). Ote yandan insanlarla yapilan
bazi calismalarda YFMS ya da fruktoz aliminin
total kolesterol, trigliserit (Gallagher, Keogh,
Pedersen ve Clifton, 2016), dustuk yogunluklu
lipoprotein (LDL) ve apoprotein B duzeylerin-
de sukroz iceren kontrol grubuna gore fark-
ik olusturmadigi yaymnlanmistir (Lowndes
ve ark., 2014). Obez bireylerde yapilan baska
bir calismada 12 hafta boyunca gunluk 75
g fruktoz iceren icecek tuketiminin postp-
randiyal serum trigliserit duzeylerini anlaml
olarak arttirdiqn yaymnlanmustir (Matikainen
ve ark., 2017). Bir meta analizde fruktozun
50 g/gun altinda tuketiminin; postprandiyal
trigliseritleri arttrmadig, 100 g/gun altinda
tuketiminin; vucut agurhgini ve aclik trigliserit
duzeylerini degistirmedigi, 100 g/gun Uze-
rinde alindiginda; aclik trigliseritleri uzerine
etkilerinin kontrol grubuna ve doza goére
degistigi yaymlanmistir (Livesey ve Taylor,
2008). Daha guncel bir meta analizde fruktoz
aliminin izokalorik calismalarda LDL, yuksek
yogunluklu lipoprotein (HDL), apo B ve trig-
liserit duzeylerine etki etmedigi ancak hiper-
kalorik ¢alismalarda trigliserit ve apoprotein
B duzeylerini arttinct etki gosterdigi yayin-
lanmustir (Chiavaroli ve ark., 2015).
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Tablo 1. Konuyla ilgili yayinlanmis guincel meta analizler ve sonuclan

Yazar, yil Orneklem sayis1 Orneklem oézellikleri

Sonug¢

Evans, 2017 47
bireyler

Ter-Horst, 2016~ 29
kilolu veya obez bireyler

Chiavaroli, 2015 59

Chung, 2014 27 Saglikl veya NAFLD eriskin ve
cocuklar

Chiu, 2014 13 Saglikh eriskin bireyler

Cozma, 2012 18 >7 gun fruktoz alan diyabetik
bireyler

Wang, 2012 21 >7 gun fruktoz alan diyabetik ve

diyabetik olmayan bireyler

Sievenpiper, 2012 41

Toop, 2016 26
eriskin erkek sican

Prediyabetik ve tip 1-2 diyabetik

Diyabetik olmayan, normal, fazla

Saglikli veya diyabeti, hiperlipidemisi
veya insulin direnci olan bireyler

>7 gun fruktoz alan eriskin bireyler

>3 hafta fruktoz alan adolesan/

Ogun sonrast kan glikoz ve instilin pik diizeyinde
azalma vardir, 6gun sonrasi kan trigliserit
duzeylerinde anlaml yukselme yoktur

Izokalorik calismalarda aclik plazma instilin
konsantrasyonu, HOMA-IR degerlerinde fark yoktur,
hiperkalorik ¢calismalarda aglik plazma insulini ve
hepatik insulin direncinde artma var ancak HOMA-IR
farkh degildir

Hiperkalorik calismalarda fruktoz lipit
metabolizmasina etki ederken izokalorik ¢calismalarda
anlaml etkisi yoktur

Hiperkalorik calismalarda karaciger yag miktan ve
AST duzeyinde artma vardur, glikoz ve fruktoz alimu
karaciger yaglanmast ve enzimleri Uzerinde benzer
etkiler gostermektedir

izokalorik calismalarda fruktozun etkisi yoktur,
hiperkalorik ¢calismalarda intrahepatoseluler yag ve
ALT duzeylerinde artma vardir

izokalorik calismalarda fruktoz kandaki instilin
duzeyini degistirmeden glisemik kontrolde iyilesme
saglamaktadir

izokalorik calismalarda serum Urik asit diizeyi
degismemektedir, hiperkalorik calismalarda sadece
diyabetik olmayan bireylerde urik asit duzeyleri
arttirmaktadir

izokalorik calismalarda fruktoz viicut agirhgint
degistirmemektedir, hiperkalorik calismalarda artma
vardir

Vicut agirhidinda, sistolik kan basincy, kan glikozu,
insulin ve trigliserit duzeylerinde artma vardir

ALT: alanin aminotransferaz; AST: aspartat aminotransferaz; HOMA-IR: instlin direncinin homeostatik degerlendirilmesi; NAFLD: alkolik olmayan yagh karaciger

hastalig

e« Kan basinc

Fruktozun kan basinct artist uzerindeki etki-
sine dayaniarak deney hayvanlarinda hiper-
tansiyon modeli olusturulmasinda yuksek fruk-
tozlu diyet kullanilmaktadir. Bu etkinin birkac
farkh mekanizmayla gercgeklestigi dusunulmek-
tedir. Fazla miktarda fruktoz tuketiminin kisa
donemde vucut agurhgini etkilememesi; frukto-
zun kan basina artisina etkisinin vucut aguli-
gindan bagimsiz oldugunu dusundurmektedir.
Fruktozun kan basincini arttrmasy, artan tuz
emilimi, endotel disfonksiyon, sempatik sinir
sisteminin kronik olarak uyarimast ve plazma

urik asit duzeyi artist gibi mekanizmalarla olabil-
mektedir (Klein ve Kiat, 2015). Bu konuda yapl-
mis olan bir calismada 12 hafta suresince %60
(enerji) fruktoz tuketiminin glikoz tasiyici protein
(GLUT 5) taswycisyla iliskili olarak ince baduwr-
saklardan sodyum ve klor emilimini arttirdidn,
yaklasik ikinci haftadan itibaren bdbrekte renin
ekspresyonunu %50 oraninda azalttig1 ve fruktoz
tuketen grupta kan basincinin nisasta tuketenle-
re gore daha yuksek oldugu bildirilmistir (Singh
ve ark, 2008). Sonug¢ olarak yuksek fruktoza
maruziyet, sodyum ve klorun incebagirsaklardan
emilimini arttirarak ve idrarla atiminu azaltarak
hipertansiyona yol acabilmektedir.
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Yapilan bir calismada iki hafta boyunca 200
g/gun fruktoz tuketiminin ambulatuar sisto-
lik ve diastolik kan basincimi anlamh sekilde
arttrdidn rapor edilmistir (Perez-Pozo ve ark,
2010). Genel olarak toplam enerjinin %601
kadar fruktoz alimimin kan basinciru yuksel-
tebilecedi bildirilmistir. Ote yandan fruktozun
kronik tuketiminin etkilerinin incelendigi bir
calismada 33 hafta boyunca toplam enerjinin
%20'si kadar fruktoz verilen sicanlarin sistolik
kan basincinda anlaml artislar oldugu yayin-
lanmistir (Glushakova ve ark., 2008). Hayvan
calismalarinin incelendigi bir meta analizde
fruktoz tuketimi ile sistolik kan basinc ara-
sinda kuvvetli bir iliski oldugu ve 12 haftadan
daha uzun sure fruktoz alan kemirgenlerde
bu iliskinin daha kisa sure fruktoz alanlardan
cok daha kuvvetli oldugu bildirilmistir (Toop
ve Gentili, 2016). Buna bagl olarak fruktozun
kan basinci uzerindeki etkisi incelenirken al-
nan fruktoz miktaninin yaninda maruz kalinan
surenin de etkili oldugu ve fruktozun kronik
tuketiminin de kan basinct Uzerinde olumsuz
etkilere neden olabilecedi dikkate alinmaldur.

Fazla miktarda fruktoz tUketiminin etkisiyle
dolasimdaki insulin seviyelerinde artma ve
buna bagl olarak sempatik sinir sisteminde
olusan asin uyarilma, insulin direncini daha
da kotulestirebilmektedir. Fruktozla beslenen
sicanlanin kontrol grubuna goére daha yuksek
adrenerjik aktiviteye sahip oldugu ve plazma
norepinefrin duzeylerinin daha yuksek oldu-
gu yaymlanmustir (Tran, MaclLeod ve McNeill,
2014). Aynt calismada norepinefrinle tetikle-
nen vazokonstriksiyon engellendiginde sigan-
larda hipertansiyon olusmadidu bildirilmistir.
Daha &énceden yapilan diger bir calismada
norepinefrinin vazokonstriktor etkisinin yanin-
da doz ve zamana bagh olarak endotel huc-
relerde apoptozisi tetikleyerek, reaktif oksi-
jen turleri Uretimini arttirarak ve nitrik oksit
seviyelerini azaltarak hipertansiyona neden
olabilecedi yayinlanmustir (Fu, Yin, Chi, Hwang

ve Hsu, 2006). Bu etkilere bagh olarak insulin
direncinin azaltilmast kan basincinin da azal-
tilmasmna katki saglayabilmektedir. Insanlarla
yapilan bir calismada ayni miktarda verilen
glikozla karslastinidiginda 75 g fruktoz al-
minin ucuncu saatinde daha yuksek serum
urik asit, aldoz reduktaz, laktat dehidrojenaz
duzeyleri ile sistolik kan basinct artist oldugunu
ancak endotel nitrik oksit duzeyinin azaldi-
& bildirmistir (Cai ve ark., 2017). Uc buyuk
prospektif kohort calismasinin incelendigi bir
meta analizde fruktoz alimiyla hipertansiyon
riski arasinda anlaml bir iligki bulunmarmustir
(Jayalath ve ark., 2014). Ancak ayn ekibin bir
yll sonra yaywnladigi baska bir meta analizde
6 prospektif kohort incelenmis ve eklenmis
seker iceren icecek tuketiminin hipertansiyon
riskini %12 artirdidn yayinlanmustir (Jayalath ve
ark., 2015). Sonuc olarak, fruktoz tuketiminin
plazma urik asit duzeyinde artisa neden oldu-
gu (Carran, White, Reynolds, Haszard ve Venn,
2016; Kaneko ve ark., 2017) ve yuksek plazma
urik asit duzeyinin hipertansiyon ve diger
kariyovaskuler hastaliklarin riskini arttirdign
(Pagidipati ve ark. 2017) gosterilmistir. Ancak
fruktoz ve hipertansiyon riski arasinda net bir
baglanti kurulabilmesi i¢cin mevcut calismalar
yetersiz kalmaktadir.

b. Fruktoz ve Obezite

Genel olarak, fazla miktarda fruktoz dola-
simdaki leptin duzeylerini azaltmakta, boy-
lece hem enerji aliminu arttirarak obeziteye
yol acabilmektedir. Leptine duyarlh noéronlar
ayrica yag oksidasyonu ve enerji harcamasi-
nin duzenlenmesi sirasinda periferal sinyalleri
etkilemektedir (Stanhope, 2012). Bu durum
leptin duzeylerinin azalmasinin ya da lep-
tin direncinin enerji harcamasin azaltarak da
obeziteye yol acabilecegini gdstermektedir.
Ote yandan plazma leptin duzeylerinin art-
masina bagh olarak gelisen leptin direnci de
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obeziteyle iligkilendirilebilmektedir. Fruktozun
ayrca adipoz doku artisint uyararak obeziteye
yol actigt dusunulmektedir.

Yirmi bir hafta boyunca %20-25 (g/mL)
fruktoz verilen sicanlarda abdominal yag doku
agirhigt artmustr ancak vucut agirhdginda anlam-
i bir degisiklik olmamustir (Dupas ve ark., 2017).
8 hafta boyunca %10 (g/mL) fruktoz verilen
sicanlarda, plazma leptin duzeylerinin ve ret-
roperitonel yag doku aguhiginn artarak abdo-
minal obeziteye neden oldugu bildirilmistir.
Ayrnca fruktozun sicanlarda retroperitonel adi-
poz doku aguhgi, adipozit buyuklugunun ve
adipozit 6nculu hucreleri sayisinin arttigt rapor
edilmistir (Zubiria ve ark., 2016). Besin alimi ile
ilgili yapilan diger bir calismada ise ad libitum
olarak fruktoz iceren su verilen farelerde daha
fazla aguhk artist ve adipozite gdrulmustur
(Rendeiro ve ark., 2015). Kemirgenlerle yapilan
26 calismanin incelendigi bir meta analizde
fruktozun (yaklasik olarak enerjinin %10u)
vucut agurhigint artinc etki gésterdigi yayinlan-
mustir (Toop ve Gentili, 2016).

Insanlarla yapilan calismalara bakildiginda da
benzer sonuclar ortaya ctkmaktadir. Uc hafta
boyunca enerjinin %130 kadar fruktoz tUketen
erkeklerde bel/kalga oran artarken fruktoz/gli-
koz (50:50) ile tatlandinimis icecek tuketenler-
de degisme olmamustir (Aeberli ve ark, 2011).
Insanlarda fruktoz tiiketiminin glikoza gore daha
az insulin ve leptin salinimina ve postprandiyal
ghrelinin daha az baskilanmasina neden olarak
daha fazla besin ve enerji aimina neden ola-
bilecedi dusunulmektedir (Tappy ve Le, 2010).
Yaplan calismalarda normal veya fazla kilolu
kadin ve erkeklerde kisa dénemde fruktoz-
lu icecek tuketiminin leptini %20-30 oraninda
azaltidn yaymlanmustir (Teff ve ark, 2009). Ote
yandan bir meta analizde gunluk 100 g altinda
fruktoz tuketiminin viucut agirhgint etkilemedigi
yaymlanmustir (Livesey ve Taylor, 2008).

Bazi hayvan ve insan calismalannda fruk-
toz tuketen gruplann vucut agirhgit kontrol

gruplanindan farkhi bulunmazken (Stanhope,
2012) diger calismalarda ise kontrol grubuna
goére vucut agirhginda artma (Rendeiro ve
ark., 2015) oldugu rapor edilmistir. Calismalar
arasindaki bu farkliliklanin genel olarak fruktoz
miktan ve maruz kalma suresi gibi deney-
sel farkliiklardan kaynaklanabilecedi dusunul-
mektedir.

c. Fruktoz, Insiilin Direnci ve Diabetes
Mellitus

Fruktozun insulin direnci ve diyabetle iliski-
si; artan kan glikoz ve insulin duzeyleri, viseral
ve adipoz doku agurhd artigy, olusan endoplaz-
mik retikulum stresi ve hiperurisemi durumu-
nun insulin sinyalizasyonunda bozulmalara
neden olarak insulin direncine yol agmast gibi
mekanizmalarla &zetlenebilir. Fruktoz verilen
sicanlarda (%10 g/mL) plazma insulin ve glikoz
duzeylerinin yukseldigi ve insulin sinyalizas-
yonunun bozuldugu yaymlanmistir (Baena
ve ark, 2017). Coate ve ark. (2013) fruktozun
serin insulin reseptér substratt (IRS-1) araciign
ile insulin sinyal yolaklann etkileyerek hucre-
nin glikoz alimimn baskiladidi, kan glikozunu
yukselterek insulin salimimint arttirdigt ve boy-
lece insulin direncine yol actiginu bildirilmis-
tir. Fruktoz lipogenezi artirarak adipoz doku
miktart ve viseral yag oranini yukseltmek-
tedir (Zubiria ve ark, 2016). 21 hafta boyun-
ca %20-25 (g/mL) fruktoz verilen sicanlarda
abdominal yag doku agirligi ve aclik kan sekeri
artmustir. Hatta fruktoz maruziyetinin 2. haf-
tasinda achk kan sekeri gruplar arasinda farkl
degilken, 3. haftadan itibaren fruktoz grubun-
da anlaml olarak artmistir, benzer sekilde fruk-
toz grubunda insulin direncinin homeostatik
degerlendirmesi (HOMA-IR) sonuglan anlamh
olarak daha yuksektir (Dupas ve ark., 2017). Bu
durum, etkinin ortaya ¢ikmasinda fruktoz alim
suresinin de rolu oldugunu dusundurmektedir.
Ayrica artan reaktif oksijen turleri endoplazmik
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retikulum stresine yol agmaktadir. %35 (enerji)
fruktozla 2 hafta beslenen farelerde; karaci-
gerde glikoz intoleranst ve azalmis insulin sin-
yalizasyonu, artmus lipogenez ve endoplazmik
retikulum stresi gorulurken iskelet kasinda
bu etkiler olusmamustir. Bu durum fruktoz-
la tetiklenen insulin direncinin endoplazmik
retikulum stresi uUzerinden gerceklesebilece-
gini gostermektedir. mTOR aktivitesi ile iliskili
olarak insulinin ve aminoasitlerden bagimsiz
sekilde karacigerde otofajinin baskilanmasi-
na yol actigi, bu baskilamanin endoplazmik
retikulum stres olusumuna neden olabilecegi
rapor edilmistir (Wang ve ark., 2012). Benzer
sekilde Balakumar ve ark. da (2016) sicanlarda
fruktozun (%65, enerji) hem pankreas hem de
karacigerde endoplazmik retikulum stres belir-
teclerini arttirarak insulin direnci ve diyabet
olusumunda yuksek yagh diyet kadar olumsuz
etkileri oldugunu bildirmistir. Hayvan calisma-
larinin incelendigi bir meta analizde fruktoz
tuketimi ile serum glikoz ve insulin duzeyin-
deki artisin iliskili oldugu bildirilmistir (Toop ve
Gentili, 2016).

Obez bireylerde yapilan bir calismada 12
hafta boyunca gunluk 75 g fruktoz iceren
icecek tuketiminin agirhik kazammina neden
oldugu ancak oral glikoz tolerans testinde
(OGTT) glikoz ve insulin cevabint degistirme-
digi yaymnlanmistir (Matikainen ve ark., 2017).
Yapilan calismalarda fruktoz aliminin ile p
hucre fonksiyonu ve insulin hassasiyetiyle
iligskili olmadiqu bildirilmistir (Biggelaar ve ark.,
2017; Rippe ve Angelopoulos, 2016). Insanlarda
52 g/gun fruktoz tuketiminin benzer derecede
tathilik veren sukroz (65 g) ve sukraloz (0.1g)
alimina gére daha az insulin cevab olustur-
dugu icin uzun vadede tip II diabetes mellitus
riskini azaltabilecegi yaywmnlanmustir (Gallagher
ve ark., 2016). Ancak bir meta analizde fruktoz
aliminin plazma glikoz ve insulin duzeylerini
artirdiqn bildirilmistir (Toop ve Gentili, 2016).
Daha guncel bir calismada diyabet olma-

yan yetiskinlerde fruktozun hepatik insulin
direnci gelisimiyle iliskili oldugu yaymnlannmustir
(Ter-Horst, Schene, Holman, Romijn ve Serlie,
2016).

Ote yandan, fruktoz insuline bagimli olma-
dan hucre icine girerek metabolize olabildi-
ginden prediyabetik ve diyabetik bireylerde
fruktoz alimi diger monosakkaritlere oranla
kan sekeri regulasyonu agisindan daha olumlu
etkiler godsterebilmektedir. Yapilan bir meta
analizde diyabetik bireylerde fruktoz tuketi-
minin; izokalorik calismalarda kandaki gliko-
zile proteinleri %0.53 oraninda azaltirken, achk
glikoz ya da insulin duzeylerini etkilemedigi
yayinlanmistir (Cozma ve ark, 2012). Baska
bir meta analizde fruktozun 90 g/gun altin-
da tuketiminin glikozile hemoglobin (HbAlc)
duzeylerindeki iyilesmeye etkisinin doza ve
sureye gore degistigi bildirilmistir (Livesey ve
Taylor, 2008).

Sonug¢ olarak uygun miktarlarda tuketildi-
ginde fruktoz diyabet yonetiminde kan sekeri
duzeylerini daha iyi seyretmesini saglarken
yuksek miktarlarda tuketimi insulin direnci
ve diyabet olusumuna neden olabilmekte,
diyabetiklerde de insulin duzeyleri ve kan lipit
profilini bozarak hastaligin seyrini olumsuz
etkileyebilmektedir. Yapilan calismalar 1s1ginda
Avrupa Gida Guvenligi Otoritesi, ilgili rapo-
runda; iceceklerde sukroz ya da glikoz yeri-
ne fruktoz kullanimimin post prandiyal kan
glikoz duzeylerini dusurmede olumlu etkisi
oldugunu, ancak; yuksek miktarda fruktoz
aliminin dislipidemi, insulin direnci ve viseral
adipoziteye neden olabilecedini vurgulanmustir
(European Food Safety Authority, 2011).

d. Fruktoz ve Karaciger Hastaliklan

Non alkolik yagh karaciger hastalign kara-
ciger yaglanmasi ile baslayip non alkolik ste-
atohepatit, siroz ve karaciger kanserine kadar
ilerleyebilen; de novo lipogenez, insulin diren-
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ci, oksidatif stres ve inflamasyon gibi surec-
lerin etkili olabildigi karaciger hastaligq olarak
tanimlanabilir. Yapilan hayvan calismalarinda
yuksek miktarda fruktoz tuketiminin SREBP-
1c ve chREBP gibi transkripsiyon faktorlerini
uyararak hepatik FAS (Nunes ve ark., 2014)
ve ACC (Nunes ve ark, 2014; Wang ve ark,
2012) enzim ekspresyonlarindaki artis araci-
g1 ile de novo lipogenezi artirarak karaciger
trigliserit duzeylerini yukselttigi (Leibowitz ve
ark., 2013; Wang ve ark., 2012) g&sterilmistir.
Fruktozun insulin sinyal yolaklann etkileyerek
insulin direncine (Coate ve ark, 2013), adi-
poz dokuda reaktif oksijen turleri duzeyinde
ve plazma nitrik oksit metabolitlerinde arti-
sa (Leibowitz ve ark., 2013) ve endoplazmik
retikulum stres belirteclerinin yukselmesine
(Balakumar ve ark., 2016) neden oldugu rapor
edilmistir. Fruktozun iligkili oldugu bu surecler
non alkolik yagh karaciger hastaliginin prog-
nozunda dnemli yer tutmaktadwr (Jegatheesan
ve De Bandt, 2017). Aynca fruktozun dislipi-
demi, insulin direnci ve oksidatif hasar olusu-
mu ile iliskisine bakildiginda alkolik olmayan
yagh karaciger hastaligina (NAFLD) eslik eden
kardiyovaskuler hastalik riskini de arttirdidn
goérulmektedir. Yapilan bir caismada NAFLD
olan adolesanlarda fruktozlu iceceklerin sade-
ce glikoz igceren iceceklerle dedistirilmesinin
insulin hassasiyeti, hassas CRP (hsCRP) ve LDL
oksidasyonunda iyilesmelere neden olabildigi
ve NAFLD'li hastalarda ateroskleroz olusumu-
nu azaltabilecegi yaymnlanmustir (Jin ve ark,
2014). Bu konuda yapillan meta analizlerde;
hiperkalorik fruktozun karaciger yaglanmasi ve
karaciger enzimlerinde hafif bir artisa neden
oldugu ancak non alkolik yagh karaciger has-
talidn ile iliskilendirmekte yetersiz kaldig rapor
edilmistir (Chiu ve ark., 2014; Chung ve ark,
2014). Sonuc olarak fruktozun non alkolik
yagh karaciger hastaligi gelisimine katki sagla-
yan parametrelerle iliskili olabilmektedir ancak
dogrudan hastalikla iligki kurulabilmesi i¢in

daha fazla bilimsel karuta ihtiya¢ duyulmak-
tadur.

e. Fruktoz ve Bobrek Hastaliklan

Fruktozun, elektrolit dengesinde bozul-
ma, idrar pH'sinin dusmesi ve hiperurisemi
gibi mekanizmalar aracii ile bdbrek fonk-
siyonlarini etkileyebilecedi dusunulmektedir.
Bu konuda yapilan calismalar 6zetlendigin-
de, fruktozla beslenen ratlarda; idrar c¢ikis
hizinin, elektrolit atimmnin ve idrar pHimnun
kontrol grubuna gére azaldigt yaywinlanmustur.
Fruktoz tuketimiyle olusan hiperinsulinemi
ile sodyum hidrojen pompast aktive edilmek-
te; sodyum tutulumu olurken hidrojen iyonu
atimi artmaktadir. Bu durum geri emilen su,
potasyum ve bikarbonat miktarini arttirmak-
tadir. Fruktoz tuketimi ile adenin monofostat
deaminaz aktive edilerek purin degradasyo-
nu artmakta bu da urik asit uretimini arttir-
maktadir. Ayrica fruktoz nikotinamid adenin
dinukleotid fosfat oksidaz aktivasyonu ile ileal
urik asit atimuni da azaltmaktadir (Kaneko
ve ark., 2017). Hiperurisemi adipoz doku-
da nikotinamid adenin dinukleotid oksidaz
aktivitesini, reaktif oksijen turlerini, oksidatif
stresi, renal disfonksiyonu, metabolik send-
rom parametrelerini arttirmakta ve nitrik oksit
uretiminin endotel kapasitesini azaltmaktadir.
Bir calismada 24 hafta %30 fruktozla beslenen
sicanlarda bobrek antioksidan kapasitesinin
azalarak oksidatif strese yol actigt ve fruktoz
almi durduruldugunda bu parametrelerde
lyillesme oldugu yaymlanmustir (Francisqueti
ve ark., 2016). 10 g/mL fruktoz alan sicanlarda
renal oksidatif stres belirteclerinde, nitrik oksit
ve inflamasyonda artis goéruldugu rapor edil-
mistir (Seraphim ve ark., 2017). Benzer sekilde
fruktoz bobrekte; nitrik oksit ve prostoglandin
E, (PGE,) duzeylerini arttirarak, Urat ve organik
iyon taswyicilannin ekspresyonunu degistir-
mekte ve hiperurisemiye neden olmaktadir
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(Hu ve ark., 2009). Aynca fruktozun urik asit
metabolizmasiyla iligkili olarak bodbrek tast
olusumunu da arttrdig1 bildirilmistir (Taylor
ve Curhan, 2008). Yapilan mudahale calisma-
larinda fruktozun urik asit duzeylerini artir-
digina yonelik sonuclar yayinlanmis olsa da
meta analizlere bakildiginda iliski net olarak
belirlenememektedir. 2016 yilinda yayinlana
bir meta analizde fruktozun hiperurisemi-
ye neden olmadigt yaymlanmistir (Jamnik
ve ark., 2016). Daha eski bir meta analizde
diyabetik olan ve olmayan bireylerle yapilan
calismalarda fruktozun izokalorik olarak diger
karbonhidratlarla yer degistirmesi serum urik
asitlerini degistirmezken hiperkalorik calis-
malarda sadece diyabetik olmayan bireylerde
serum urik asit duzeylerini arttirdigt yaywnlan-
mistir (Wang ve ark., 2012).

f. Fruktoz ve Kanser

Diyette yer alan fruktozun kanserli hucrele-
rin gelisim ve cogalmasinu etkileyerek kanser
riskini arttirabilecegine dair calismalar literatur-
de yer almaktadir. Etki mekanizmasinin; fruktoz
tuketiminin pentoz fosfat yolunda nukleik asit
ve nukleotid sentezini uyararak kanser hucre-
leri proliferasyonunu arttirarak gerceklestirdigi
dusunulmektedir (Aune ve ark,, 2012). Yapilan
calismalarda fruktozun tumor olusumuna
direkt etkisi olmadig1 ancak kanser hucreleri-
nin gelisimine katki sagladign bildirilmistir (Fan
ve ark, 2017; Liu ve Heaney, 2011). Karsinojen
ajan verilen ratlardan fruktoz tUketenlerde daha
hizli hepatik tumor gelisimi ve daha fazla atipik
pankreatik acinar hucre nodulleri gorulmus-
tur. Fruktozun daha ¢ok hepatik, pankreatik
ve kolorektal tumorlerle iligkili oldugu yayin-
lanmustir (Liu ve Heaney, 2011). Meme kanse-
ri hucrelerinde fruktoz taswyicist olan GLUT-5
ekspresyonunun arttigu ve fruktozun in vivo
olarak meme kanseri gelisimini hizlandwrdigt
bildirilmistir (Fan ve ark., 2017).

Yaplan bir meta analizde fruktoz tuketi-
minin 25 g/gun artmastyla pankreas kanseri
riskinin 1.22 kat arttigh bildirilmistir. Aynca
insanlarda fruktoz tuketiminin obezite, insulin
direnci, tip II diabetes mellitus gibi pankreas
kanseri risk faktorleri olusumuna neden ola-
bilecedi gosterilmistir. 2012 yilinda yapilan
epidemiyolojik bir calismada fruktoz tuketi-
minin erkeklerde agiz kanseri, kadinlarda over
kanseri ve her iki cinsiyette akciger kanserine
karst koruyucu etki gosterirken; kadinlarda
safra kesesi kanseri ve 1dsemi, her iki cin-
siyette de plevra ve ince bagdirsak kanseri
riski ile iliskili bulunmustur (Tasevska ve ark.,
2012). Sonuc¢ olarak; fruktoz protein sentezi
uyarimasi, apoptozun baskilanmast ve oksi-
datif stres artist gibi mekanizmalarla kanser
hucrelerinin buyumesini destekleyerek daha
agreesif bir kanser fenotipi olusmasinda etkili
olabilmektedir (Port, Ruth ve Istfan, 2012).

3. Fruktoz, Inflamasyon ve Kronik
Hastalklar

Organizmadaki inflamasyon durumu; kro-
nik hastaliklann olusumuna zemin hazirlaya-
bilmekte, mevcut kronik hastaliklann seyrini
kotulestirebilmekte veya komplikasyonlarini
etkileyebilmektedir. Yapian calismalar dzetlen-
diginde; fruktoz tuketiminin, viseral yaglanma
ile C-reaktif protein gibi akut faz proteinleri ve
tumaor nekroz faktoru alfa (TNF alfa), interlokin
6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinler ile vas-
kuler disfonksiyon belirteclerini aktive ederek
oksidatif stres mekanizmalar Uzerinden kronik
hastaliklara neden olabilecegi gorulmektedir.

Plazma ve karacigerde trigliserit duzeyleri-
nin yuksek olmasi yag asitlerinin p oksidasyo-
nunu arttirarak reaktif oksijen turleri uretimini
arttrmaktadir. Uzun ddénemde reaktif oksijen
turleri uretimi ve temizlenmesi arasindaki den-
gesizlik organizmadaki doku, organ ve meta-
bolik reaksiyonlara olumsuz etki edebilecek
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oksidatif stresi olusturabilmektedir. Yapilan bir
hayvan calismasinda, farelerde yuksek miktar-
da fruktozun X box baglayict protein 1 (XBP1)
MRNA ve protein ekspresyonunu arttirarak
endoplazmik retikulum stresi olusturdugu
gosterilmistir (Wang ve ark., 2015). Diger bir
calismada yuksek fruktozun; Treg hucre kul-
turunde IL-10 salimiminda azalmaya, vaskuler
ve platelet endotel hucre adezyon molekulu
(ECAM-1) seviyesinde, aort ve periaortik adi-
poz dokuda reaktif oksijen turleri duzeyinde
ve plazma nitrik oksit metabolitlerinde artisa
neden oldugu yaymnlanmistir (Leibowitz ve
ark, 2013). 10 g/mL fruktoz alan sigcanlarda
renal oksidatif stres belirteclerinde, nitrik oksit
ve inflamasyonda artis goruldugu rapor edil-
mistir (Seraphim ve ark., 2017). Ancak bir ¢calis-
mada fruktoz verilen sicanlarda (%10 g/mL)
inflamasyon ve oksidatif stres parametrelerin-
de degisiklik olmadigi yaymlanmistir (Baena
ve ark.). Benzer sekilde insanlarda 8 gunluk
donemde %25 (eneriji) fruktoz, YEMS ve glikoz
iceren iceceklerin IL-6 ve CRP gibi inflama-
tuar markerleri degistirmedigi yaywinlanmustir
(Kuzma ve ark., 2016). Baska bir calismada orta
yash saglikli insanlarda 4 hafta boyunca hiper-
kalorik diyette fazla miktarda (150 g/gun) fruk-
toz alminin CRP, plazminojen aktivatdr inhi-
bitdr 1 (PAI-1), makrofaj kemoatraktan proteini
(MCP) ve e-selektin duzeylerini arttirmadigt
yaymlanmustir (Silbernagel, Machann, Haring,
Fritsche ve Peter, 2014). Akut fruktoz alimin
incelendigi bir calismada fruktoz alimindan
sonraki 2. saatte hs-CRP duzeyleri glikoz ali-
mina gore anlaml sekilde yuksek bulunmustur
(Jameel, Phang, Wood ve Garg, 2014).

Sonuc olarak; yuksek miktarda fruktoz
tuketiminin incelendigi calismalarda mole-
kuler duzeyde inflamatuar sureclerin aktive
edildigi gosterilmistir ancak ozellikle insanlarla
yapian klinik calismalar, fruktozun inflamas-
yonla dogrudan iliskili oldugundan bahsetmek
icin yetersiz kalmaktadir.

4. Fruktoz ile Alinan Diger Besin Ogeleri
ve Sinerjistik Etki

Tipik bati tarz1 diyette basit karbonhidrat,
yag ve tuz miktannin yuksek oldugu bilinmek-
tedir. Dolayisiyla sadece yuksek miktarda fruk-
toz tuketiminin incelendigi ¢calismalar gunu-
muzdeki yaygin beslenme modelini tam ola-
rak temsil etmemektedir. Bu nedenle yapilan
bazi calismalarda yuksek miktarda fruktozun
yaninda yuksek yag, kolesterol veya sodyum
tuketiminin de etkileri incelenmistir. Yuksek
miktarda fruktoz tUketiminin yaninda lipitten
ya da tuzdan zengin bir diyet oruntusunun
fruktozun olumsuz etkilerini daha da arttirabi-
lecedi dusunulmektedir.

Sadece fruktoz tuketimi ile karsilastinldi-
ginda fruktoz ve yuksek yagh diyetin yem
tuketimi, vucut agurhgr ve serum urik asit
seviyelerini arttirdigt yaymlanmustir (Shapiro
ve ark., 2008). Tipik bati tarz1 diyetle (%43 yag,
%17.8 fruktoz, %2 kolesterol) beslenen hayvan-
larda obezite, dislipidemi ve sistemik insulin
direnci gelistigi rapor edilmistir (Panasevich
ve ark, 2017). Diger bir calismada 7 gun
boyunca %20 fruktoz tuketimi kan basincin
arttrmazken fruktoz ve yuksek tuz verilen
sicanlarin sistolik kan basinciin yaklasik 14
mmHg arttigir yayinlanmistr (Cabral ve ark,
2014). Fruktozla beslenen sicanlarda yapilan
tuz tuketimi, insulin ve hipertansiyon iliskisini
inceleyen baska bir bir calismada sicanlara
%66 fruktozun yaninda yuksek, orta ya da
dusuk doz sodyum klorur verilmistir (Catena,
Cavarape, Novello, Giacchetti ve Sechi, 2003).
Orta ve yuksek duzey tuz verilen sicanlarn
kan basinci artarken dusuk doz tuz alanlarda
yukselme olmamustir. Aynca fruktoz tuket-
meyip yuksek miktarda tuz alan siganlarda
bdbrek insulin mMRNA duzeyi ve reseptdr sayist
azalirken fruktozla birlikte yuksek miktarda tuz
alanlarda bu etki gorilmemistir. Instilin mRNA
duzeyi azalmasi insulinle tetiklenen sodyum
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geri emilimini engellemektedir. Bu nedenle
fruktoz ve yuksek miktarda tuz alan sicanlann
idrar sodyum atumi daha dusuk iken sistolik
kan basinclannin daha yuksek bulundugu kay-
dedilmistir (Catena ve ark., 2003).

5. Diyetteki Fruktozun Kaynagt ve Kronik
Hastaliklar ile Iliskisi

Bircok calisma Ozetlendiginde sentetik fruk-
toz yuksek miktarda alindiginda bazi olumsuz
metabolik etkilere neden olabilmektedir; ancak
kaynad meyve ya da bal olan fruktozun yuk-
sek miktarda tuketiminde bu olumsuz etkiler
goérulmemekte ya da daha az olusabilmektedir
(Madero ve ark., 2011; Sartorelli ve ark.; Tappy,
Le, Tran ve Paquot, 2010).

Hayvanlarda yapilan bir calismada bir gruba
fruktoz verilirken diger gruba aym miktarda
fruktoz iceren bal verilerek etkileri incelenmistir
(Busserolles, Gueux, Rock, Mazur ve Rayssiguier,
2002). Fruktozu bal formunda alan sicanlarda
plazma alfa tokoferol seviyesi, alfa tokoferol/
trigliserit oran1 daha yuksek, plazma nitrik oksit
duzeyi daha dusuk bulunmustur. Ayrica bal
alan grupta fruktozun hipertrigliseridemik etki-
leri gérulmemistir. Bu antioksidanlann fruktoz
aliminin metabolik sendrom parametrelerinde-
ki olumsuz etkilerini baskiladigt yaymnlanmuistir
(Johnson ve ark., 2009).

Diabetes mellitus prevalansitnin  yuksek
oldugu 1wklarda (Japon ve Brezilyal) yapilan
bir calismada toplam diyet fruktozu ve meyve
suyu aliminun tip 2 diabetes mellitus ve bozul-
mus aclik glikozu ile iligkisi bulunamamustir
ancak taze meyve tuketiminin tip 2 diabetes
mellitus olusum riskini daha az meyve tuketen
gruba gore %40 azalttign bildirilmistir (Sartorelli
ve ark., 2009). Fazla kilolu veya obez bireylerle
yapilan bir calismada 70 g/gun dogal fruk-
toz ile 20 g/gun islenmis fruktoz tuketiminin
etkileri incelenmis ve dogal fruktoz grubunda
daha fazla agirlik kaybt oldugu rapor edilmis-

tir (Madero ve ark, 2011). Endustriyel fruktoz
ve meyvelerden alinan fruktozun etkilerinin
karsilastinldign hepatit C hastalanyla yapilan
bir calismada endustriyel fruktoz tUketiminin
bel kalga oram ve total enerji alimi artisiyla
iliskili oldugu bildirilmistir (Petta ve ark., 2013).
Karaciger fibrozu olan hastalann endustriyel
fruktoz tuketiminin yuksek oldugu ve endust-
riyel fruktozun fibroz olusumuyla iliskili oldu-
Ju yaymlanmustir.

Yapilan cahsmalar degerlendirildiginde
dogal fruktozun nispeten daha olumlu etkisi-
nin nedenini; dogal fruktozun ¢cogunun mey-
velerden alinmast ve meyveler fruktozun yan
sira C vitamini, resveratrol ve flavonoller gibi
antioksidanlan icermesi ve lif acisindan zengin
olmast nedeniyle diyet enerjisine katkisinin az
olmasina baglanabilir (Madero ve ark., 2011).
Bdylece meyveler nispeten yuksek fruktoz ice-
riklerine ragmen antioksidan ve yuksek potas-
yum, su, lif, diger igerikleriyle saglikl fruktoz
kaynad olarak degerlendirilebilir.

SONUC VE ONERILER

YUksek miktarda fruktoz tuketiminin kro-
nik hastaliklar Uzerine etkisini inceleyen baz
calismalarin sonugclan celigkilidir. Bu durum
calismalar arasindaki; denek sayisi, kullani-
lan fruktoz konsantrasyonu, fruktoza maruz
kalinan sure ve yas, kontrol grubuna verilen
karbonhidrat turu gibi deneysel farkliliklar-
dan kaynaklaniyor olabilir. Fruktoz ve kronik
hastalik olusumu arasinda klinik calismalarla
da desteklenen direkt bir iliski henuz goste-
rilememistir ancak fruktozun kronik hastalik
risk faktorleri ile iligkili olabilecegini gosteren
deneysel calismalann sayist da az degildir.
Genel olarak ozellikle yuksek miktarda fruktoz
aliminin obezite, diabetes mellitus, kalp damar
hastaliklart gibi kronik hastaliklann riskini art-
tirabilecegi unutulmamalidir. Bununla birlikte
tipik bati tarzi diyette yuksek yaglh, sekerli ve
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tuzlu besinlerle birlikte fazla miktarda fruktoz
tuketiminin obezite, kardiyovaskuler hastalik-
lar ve metabolik sendrom risk faktérlerini daha
fazla kdtllestirebilecedi unutulmamaldir. Ote
yandan yapilan calismalar degerlendirildiginde
sentetik fruktoz, yuksek miktarda alindiginda
bazi olumsuz metabolik etkilere neden olabil-
mektedir ancak kaynadt meyve ya da bal olan
fruktozun yuksek miktarda tuketiminde bu
olumsuz etkiler gérulmemekte ya da alim mik-
tarina bagl olarak daha az olusabilmektedir.
Bilimsel arastirmalar acisindan, fruktoz tuke-
timinin kronik hastaliklarla iliskisini arastiran
calismalann denek, kontrol grubu turu ve sag-
lanan enerji kaynad (standart, glikoz, sukroz
vb), verilen fruktozun dozu ve verilis suresi gibi
parametrelere goére incelenmesi ve sonucla-
nn buna goére yorumlanmast gerekmektedir.
Klinik uygulamalarda ise, diyetisyenler, fruk-
tozun iliskili olabilecedi kronik hastaliklarin
tanisint alan veya hastalik riski tasiyan birey-
lerin beslenme durumlanmn degerlendirirken
ve uygun beslenme plani duzenlerken diyetle
alinan fruktozu da géz dénunde bulundurmali-
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