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OZET

Son yillarda artan fruktoz tiikketimi ; obezite, insiilin direnci, dislipidemi ve
hipertansiyonla karakterize metabolik sendrom siklig1 artisi ile iliskilendirilmistir.
Yapilan ¢alismalarda, fruktoz alimiyla birlikte glomeruler hipertansiyon, renal
inflamasyon ve tubulointerstisiyel hasara bagli nefrotoksisite gelistigi bildirilmistir.
Fruktozun uzun siire verilmesi bobrek agirhiginda artisa neden olur. ilk olarak
ozelllikle proximal tiibiillerde fokal tubuler hasar, tiibiiler hiperplazi ve proliferasyon
geligir. Fruktoz alimi inflamatuar yolakta artisa neden olur. Rifaximin
gastrointestinal traktustan absorbe olmayan, minimal sistemik etkileri olan bir
antibiyotiktir. Rifaximin hepatik ensefalopatide ve son zamanlarda irritable barsak
sendromun tedavisinde etkili bulunmustur. Rifaximin, bakteriyel translokasyonu
inhibe ederek ve bakteriyel dekontaminasyon yaparak etkili olmaktadir. Biz bu
calismada fruktozla olusturulmus deneysel nefrotoksisite modelinde rifaximinin
Onleyici roliinii arastirmay1 amagladik.

Calismada toplam 42 adet Erkek Sprague-Dawley rat kullanildi. Ratlar esit
sayida 6 gruba boliindii : Grupl (n=7): 8 hafta boyunca normal diyet verildi, grup 2
(n=7): 8 hafta boyunca fruktozdan zengin diyet (%30 fruktoz igme suyuna ilave
edilecek) verildi, grup 3 (n=7) : 8 hafta boyunca Fruktozdan zengin diyet + haftada
bir rifaximin, grup 4 (n=7): 8 hafta boyunca haftada 3 giin rifaximin, grup 5 (n=7):
8 hafta boyunca normal diyet + haftada bir rifaximin, grup 6 (n=7): 8 hafta boyunca
normal diyet + haftada 3 giin rifaximin orogastrik sonda ile verildi (Rifaximin 15
mg/kg dozunda uygulandz).

Fruktoz alan ratlarda histolojik olarak tubuler dilatasyon ve tubul epitelinde
hidropik dejenerasyon ile birlikte anlamli olarak glomeruler boyutlarda azalma
saptand1. Ure ve kreatinin degerlerinde anlamli farklilik olmazken, iirik asit diizeyleri
fruktoz alimiyla artti. Es zamanl verilen rifaksimin doz bagimli olarak, tubuler ve
glomeruler degisikleri geriye c¢evirirken, artan tirik asit seviyelerini diislirdi
(p<0.05).

Fruktozdan zengin diyet verilen ratlarda, doku malondialdehid (MDA), NF-
kB ve TNF-a diizeylerinde belirgin artis gbzlendi (p<0.05). Bu artisin diyetlere
eklenen doz bagimli rifaksimin ile belirgin olarak diistiigii gozlendi. Fruktoz zengin
diyet alan grupta, kontrol grubuna goére Nrf-2, CAT, SOD, HO-1, GSP-x ve GSH



diizeylerinde anlamli olarak azalma izlendi (p<0.05). Bu azalmanin diyetlere eklenen
doz bagiml rifaksimin ile belirgin olarak arttig1 gdzlendi (p<0.05).

Elde ettigimiz veriler fruktozun oksidatif strese ve bobrek hasarina neden
oldugunu gosterdi. Sonug olarak bu ¢aligma oksidatif stresi ve doku hasarini azaltan;
rifaksiminin fruktoz nefrotoksisitesinin onlenmesinde Onemli bir koruyucu ajan
olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Fruktoz, , nefrotoksisite, metabolik sendrom, rifaksimin.



ABSTRACT
THE PREVENTIVE ROLE OF RIFAXIMIN IN FRUCTOSE INDUCED
NEPHROTOXICITY

In recent years increased fructose consumption; has been associated with
increased prevalence of metabolic syndrome that characterized by obesity, insulin
resistance, dyslipidemia and hypertension. In the studies, with the purchase of
fructose; glomerular hypertension, renal inflammation and tubulointerstitial damage
and nephrotoxicity reported. Giving a long time fructose causes an increase in kidney
weight. Firstly, focal tubular damage especially in the proximal tubules, tubular
hyperplasia and proliferation develops. Fructose intake causes an increase in
inflammatory pathway. Rifaximin is an antibiotic which has minimal systemic
effects and it is not absorbed from gastrointestinal tract. Rifaximin has been found
effective. Rifaximin has been found effective in hepatic encephalopathy and recently
in the treatment of irritable bowel syndrome. Rifaximin is effective by inhibiting
bacterial translocation and making bacterial decontamination. In this study we aimed
to investigate the preventive role of rifaximin in an experimental model of
nephrotoxicity that created with fructose.

A total of 42 male Sprague-Dawley rats were used in this study. The rats
were divided into 6 groups of equal number : Group 1 (n=7) : Normal diet was given
for 8 weeks, Group 2 (n=7) : High-fructose diet (30% fructose to be added to
drinking water) was given for 8 weeks, Group 3 (n=7) : High fructose diet + once a
week rifaximin with orogastric sonde for 8 weeks, Group 4 (n = 7), 3 days a week
rifaximin with orogastric sonde for 8 weeks, Group 5 (n=7) : Normal diet + once a
week rifaximin with orogastric sonde for 8 weeks, Group 6 (n=7) 3 days a week
rifaximin with orogastric sonde for 8 weeks was given (Rifaximin 15 mg / kg dose
administered).

High-fructose diet histologically induced tubular dilatation and hydropic
degeneration in the epitelium of tubule, caused a decrease in glomerular size. While
there was no significant difference in serum urea and creatinine, uric acid levels
increased intake of fructose. The dose-dependent rifaximin simultaneously, turning

back to tubular and glomerular changes and decreased uric acid levels.

Vi



Significant increase in tissue levels of malondialdehyde (MDA), TNF-o and
NF-kB was observed in rats feeded with fructose rich diet (p<0.05). This increase
was significantly decreased dose-dependently with added rifaximin to this diet
(p<0.05). A significant decrease in tissue levels of Nrf-2, CAT, SOD, HO-1, GSP-x
and GSH was observed in rats feeded with fructose rich diet compared to control
group (p<0.05). This decrease was significantly increased dose-dependently with
added rifaximin to this diet (p<0.05).

Our data showed that fructose causes oxidative stress and kidney injury. In
conclusion, we determined that rifaximin can prevent fructose induced
nephrotoxicity.

Keywords: Fructose, nephrotoxicity, metabolic syndrome, rifaximin.
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1.GIRIS

Metabolik sendrom; abdominal obezite, insiilin direnci, hipertansiyon,
artmis ateroskleroz ve dislipideminin goriildiigii biyokimyasal ve klinik bir durumdur
(1). Metabolik sendrom artmis Kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili metabolik
anormallikler bilesimidir (2). Metabolik sendrom siklig1 ilerleyen yasla ve kilo
alimiyla artar. Ulkeden iilkeye metabolik sendrom siklig1 degiskenlik gdstermektedir
ve basta gelismis lilkeler olmak {izere biitiin diinyada giderek artmaktadir.

Diyetle fruktoz alimi artmaktadir (3). Sukroz ve yiiksek fuktoz misir surubu
da dahil olmak iizere, esas olarak ilave sekerlerin tiikketimi artmaktadir ve diinya
capinda artan hipertansiyon ve metabolik sendrom prevalansi ile epidemiyolojik
olarak iliskilidir. Hayvanlar ve insanlarin fruktozla maruziyeti kan basincinit ve
metabolik sendrom gelisimini arttirmaktadir. Yapilan arastirmalara gore, fruktozun
irik asit artisini tetikleyen Ozelligi kardiyorenal hastaliga sebep olabilmekte;
hipertansiyonun ve diyabetin artistyla birlikte bobrek hastaliklarinin  arttig
belirtilmektedir. Uygun genetik zeminde g¢evresel etkenlerin sonucu olarak ortaya
c¢ikan metabolik sendromun tedavisinde ve dnlenmesinde en uygun yaklagim yasam
tarzinin diizeltilmesidir.

Fruktoz tiiketiminin bobrek lizerine olan etkileri ile ilgili daha once ¢esitli
caligmalar yapilmis ve renal hasar ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Bu etkiler kalori
alimindan bagimsiz olarak fruktoz etkisine bagli olarak meydana gelen atp
deplesyonu ve iirik asit artistyla olustugunu sdyleyen c¢esitli calismalar vardir.
Fruktozun uzun siire verilmesi bobrek agirliginda artisa neden olur. Ilk olarak
ozelllikle proximal tiibiillerde fokal tubuler hasar, tiibiiler hiperplazi ve proliferasyon
geligir. Fruktoz alimi inflamatuar yolakta artiga neden olur. Uzun siireli maruziyet
proteiniiri, bdbrek boyutunda artiy ve fokal tiiblilointerstisyel hasar ve
glomeriiloskleroz iligkili oldugu belirtilmistir. Ayrica fruktozun kronik tiikketiminin
tanimlanan bdobrek hastaligini ilerlettigini, daha kotii bobrek fonksiyonuyla
sonuglandigini, daha fazla miktarda proteiniiri ve glomeriilosklerozu ilerlettigini
buna karsililk esit miktarda dekstrozla beslenen ratlarda bu durumun
gozlemlenmedigini daha 6nceki ¢alismalar gostermistir (4, 5).

Rifaksimin yar1 sentetik rifamisin tabanli sistemik olmayan bir

antibiyotiktir. Rifamisin grubu antibiyotiklerin diger liyeleri gibi bakteriyel DNA



bagimli RNA polimeraz enziminin beta alt iinitesine geriye doniisiimsiiz bir sekilde
baglanir ve sonug olarak bakteriyel RNA ve protein sentezini inhibe eder. Enzimle
geriye doniisiimsiiz bir sekilde baglanma nedeniyle rifaksimin duyarli bakterilere
kars1 bakterisiddir. Rifaksimin’in antimikrobiyal etki spektrumu genistir; seyahat
edenlerin diyaresi dahil olmak {izere gastrointestinal enfeksiyonlardan sorumlu hem
gram negatif, hem gram pozitif acrop ve anaerop bakterilerin ¢ogunu igine alir.
Rifaksimin, akut gastrointestinalenfeksiyonlarda, turist diyaresinde, kronik bagirsak
enflamasyonu ile giden gastrointestinal hastaliklarda, kolorektal cerrahi enfektif
komplikasyonlarin profilaksisinde, hepatikensefalopati gibi hiperamoneminin
koadjuvan tedavisinde endikedir. Rifaksiminin, oksidatif stres ve antioksidan
mekanizmalar tizerine etkileri oldugu diisiiniilmektedir (6).

Nefropati durumunda cesitli oksidatif stres parametrelerinde degisiklikler
oldugu belirtilmistir. Niikleer faktor eritroid 2-Related Faktor 2 (Nrf2) hiicresel stres
cevabinda anahtar rol oynayan transkripsiyon faktorlerinden biridir. Nrf2’nin
nefropati siirecinde diizeylerinde degisiklik gostermesiyle, nefropati gostergesi
olarak potansiyel role sahip oldugu ileri siiriilmektedir (7, 8).

Transkripsiyon faktor niikleer faktor kappa B (NF-xB) apopitozis ve
inflamasyon gibi patolojik olaylarda genlerin regiilasyonu ile ilgili olan dimerik
transkripsiyon faktoriidiir (9, 10). Insan ve deneysel bobrek hastaliklarinda NF-
kB’deki niikleer translokasyon artisi gosterilmistir (11, 12). NF-kB’nin kronik
nefropatideki rolii izerine birgok ¢alisma yapilmigtir (13).

Antioksidan etkili hem oksijenaz (HO) enzim sisteminin oksidatif strese
kars1t endotelyumu koruyucu etki gosterdigi bilinmektedir (14). HO’nun izoformu
olan HO-1’in oksidatif strese bagli olarak ciddi sekilde indiiklenmesi bu enzimin
oksidatif hasara kars1 hiicreyi korudugu gergegini ortaya koymaktadir (15).

Bu calismada fruktozla olusturulan nefrotoksisitede, antioksidan ve
antiinflamatuar etkileri oldugu diistiniilen rifaksiminin, nefrotoksisite iizerine
Onleyici etkisi incelenmistir.

1.1. Fruktoz

Bitkisel, hayvansal ve tek hiicreli organizmalarda yaygin halde bulunan,

biitiincanlilar i¢in en 6nemli besin kaynagi olan karbonhidratlar karbon, hidrojen ve

oksijen atomlarindan olugmustur. Biitiin organizmalarda enerji saglamak amaciyla



kullanilan karbonhidratlar, yetiskin bireylerde giinliikk diyetle alinan enerjinin
yaklasik %50-60°1n1 saglarlar (16).

Giinliik diyette 6nemli yer tutan iki basit seker glikoz ve fruktoz, bitkisel
karbonhidratlarin temel yapisimi olustururlar. Bir heksoz monosakkarit olan glikoz
serbest halde en ¢ok olgun meyvelerde (iiziim, incir ... vs) ve balda bulunur. Glikoz
gibi diger bir heksoz monosakkarit olan fruktoz da serbest olarak en cok tath
meyvelerde (iizim, incir, dut ...vs) ve balda bulunur (17, 18).

Uzun yillardir insanlar, diyetlerinde fruktozu ortalama 16-20 g/giin olacak
sekilde biiyiik 6l¢iide taze meyvelerden tiiketirken, diyetlerin batililagmasi ile beraber
enerji veren tatlandirict olarak fruktoz tiiketiminde anlamli artis goriilmiistiir.
Glinimiizde Batililarin diyetlerinde enerjinin yaklasik %15-20°sinin  kaynagi
fruktozdur (yaklasik 85-100g/giin) (19). Fruktozun en Onemli kaynagi ise,
yikildiginda esit oranda glikoz ve fruktoz agiga ¢ikan siikroz (%50 glikoz, %50
fruktoz) ile enerji veren tatlandiricilardan biri olan yiiksek fruktozlu misir surubu
(HFCS)‘dur. Ticari olarak yiiksek fruktoz suruplar1 genelde ya %42 (HFCS 42) ya da
%55 (HFCS 55) fruktoz igerir. Amerika Birlesik Devletleri‘nde i¢eceklerde en ¢ok
kullanilan formu HFC55 dir ve %55 fruktoz, %42-44 glikoz, %1-3 polisakkarid
(glikoz polimerleri) igerir (20, 21).

Yiiksek fruktozlu misir surubunun temel kullanim alanlari, gazli icecekler
basta olmak ilizere tiim tatlandirilmis hazir icecekler (meyve suyu, soguk cay,
meyveli sodalar vb.), ¢ikolata, kek, sekerleme tiirleri, recel-marmelat ve diger jole
tiirli yiyeceklerdir. Fruktoz kaynagi olan slikroz ve HFCS‘nin kisi basina giinliik
tiketiminde 1970 ile 1997 yillar1 arasinda %26°lik bir artis olmustur (64 g/gilin‘den
81 g/giin‘e ¢ikmustir). Ayni1 yillar i¢in, siikkroz ve HFCS*nin ayr1 ayr1 degerlendirmesi
yapildiginda, siikroz tliketimi yillik kisi basimna 46.4 kg‘dan 30.5 kg‘a azalis
gosterirken, HFCS tiiketimi 1se, 0.23 kg‘dan 28.4 kg‘a yilikselmistir. Amerika‘da
1970-1997 yillart arasinda diyet olmayan alkolsiiz igeceklerin yillik kisi bagina
tilketiminde %86 oraninda artis gbzlenmistir(22). Gida tireticileri tarafindan bu kadar
yaygin kullanilmasi, fruktozun sukrozdan daha giiclii bir tatlandirici olmasi, lezzet
gelistirici  etkisi, c¢abuk  kristallesmemesi ve daha ucuz olmasindan

kaynaklanmaktadir (23).



Daha once yapilan epidemiyolojik bir g¢alismada 1967 yilinda yliksek
fruktozlu misir surubu ticari olarak iiretime girince fruktoz tiiketiminde anlamli
olarak ¢ok ciddi bir oranda artig oldugu ve kisi basina yillik tiketimin 0 kg‘den 29
kg‘ye kadar ¢iktig1, dogal kaynaklardan saglanan fruktoz tiiketiminin ise sabit kaldig1
tespit edilmistir (24).

Bircok deneysel, epidemiyolojik ve klinik c¢aligmalar, meyvelerde dogal
olarak bulunan ve meyve sekeri olarak bilinen fruktozun, son 30 yilda artan
tilketiminin ve gida sanayisinin en ¢ok kullandigi tatlandirict haline gelmesinin,
insiilin direnci, bozulmus glikoz toleransi, Tip 2 diyabet, obezite, , hiperlipidemi,
kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom, hiperiirisemi ve gut gibi
hastaliklarla ilintili oldugunu gdstermistir (25).

Daha o6nce yapilan deneysel bir calismada; diyetle fazla fruktoz aliminin
ratlarda hiperlipidemi olusumuna neden oldugu; yine yiiksek miktarda fruktoz
alimmnin (bu c¢alismada fruktozun toplam enerjiden gelen ylizdesinin %15°dir),
lipogenezi arttirarak dislipidemi ve obezite gelismesinden sorumlu tutuldugu ifade
edilmistir (26).

Bir baska klinik ¢alismada da; yiiksek fruktoz iceren diyetin 10 hafta
stiresiyle tiiketiminin sonucunda, dislipidemi ve insiilin duyarliliginda azalma
gorilmustiir (27).

Aragtirmacilar, FDA tarafindan giivenilir ~bulunan enerji  veren
tatlandiricilarin TE‘nin %25°inin tizerindeki tiiketimlerinin baz1 semptomlara neden
oldugunu bildirirken, Amerika Birlesik Devleti Tarim Bakanligi tarafindan 2000
kalorilik standart bir diyete 40 g ekstra seker eklenebilece§i Onerisi yapilmistir.
Fruktoz tiiketimine yonelik bir dneri ise bulunmamaktadir. Ulkemizde de hem diyetle
giinliik ortalama fruktoz tiiketimine iliskin hem de diyet Onerisine iliskin bir veri
bulunmamaktadir (28).

1.1.1. Fruktoz Kaynaklari

Giinliik diyette 6nemli yer tutan iki basit seker fruktoz ve glikoz’un kimyasal
formiilleri benzerdir (CeéH1206) ve bu iki seker bitkisel kaynakli karbonhidratlarin
temel yapisini olustururlar. Karbohidratlar bitkilerde basitce glikoz, fruktoz ve bu iki

molekiiliin birlesmesi ile ortaya ¢ikan siikroz halinde bulunur (29).
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Sekil 1. Fruktoz glukoz ve siikrozun kimyasal formiilleri

Glikoz bir heksoz monosakkarid olup, saf sekilde ¢ok yaygin olarak
mevcuttur. Kiiciik miktarlarda meyvelerde ve balda bulunur. Glisemik indeksi (Gi)
99+3'diir ve biitiin sekerler iginde en giiglii hiperglisemik etkiye sahiptir. Diger bir
heksoz olan fruktoz da bir monosakkariddir. Balda, taze ve kurutulmus meyvelerde
biiylik miktarlarda mevcuttur. En biiyiik kaynag: siikrozdur. Sukroz bitkisel nigastada
en ¢ok bulunan disakkarit tiriidir. Siikkroz alfa-1-4 glikosidik baglarla bir araya
gelmis %50 fruktoz ve %50 glikozdan olugsmaktadir. Son derece kolay ve ucuz bir
enzimatik yontemle basit iki bilesenine (glikoz ve fruktoz) ayrilabilir (30).

Fruktoz siikrozdan daha az hiperglisemiktir (fruktozun Gi 19+2, siikrozun GI
68+5'dir). Fruktozun emilim hiz1 yavastir, glikozunkinin %40'ima esittir. Giintimiizde
Batililarin diyetlerinde enerjinin yaklasik %15-20'sinin kaynag1 fruktozdur (yaklagik
85-100 g/giin). Binlerce yil insanlar, fruktozu ortalama 16-20 g/giin olacak sekilde
diyetlerinde biiyiik 6l¢iide taze meyvelerden saglarlarken, diyetlerin batililagsmasi ile

beraber ilave fruktoz tiiketiminde 6nemli artig goriilmiistiir (sekil 2) (19).
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Sekil 2. Endiistriyel HFCS tiretimi

Fruktozun giiniimiizde diger énemli bir kaynagi da hazir gida iiretiminde
yaygin olarak kullanilan yiiksek fruktozlu misir surubudur (HFCS). HFCS, misir
surubundaki glikozun bir miktarinin fruktoza izomerlestirilmesi ile elde edilmektedir.
1960°larin ortasindan dnce, siikroz (%50 glikoz ve %50 fruktoz) en etkili tatlandirici
iken sonraki donemlerde gida endiistrisinde meydana gelen gelismelerle HFCS
iiretimindeki artis siikrozun yerini almustir. Igeriginde %55 fruktoz ve %42 glikoz
bulunan HFCS-55 birgok tatlandirilmis igecekte kullanilirken, HFCS-42 (%42
fruktoz; %53 glikoz) diger irlinleri (6rnegin sekerlemeler) tatlandirmak igin

kullanilmaktadir. HFCS bugiin ABD tarzi beslenmede temel bir fruktoz kaynagi



olarak degerlendirilmektedir. Meyve, bal ve diger karbonhidrat kaynaklarinda da
fruktoz bulunmasina ragmen, bu kaynaklardan tiiketilen miktarlar HFCS ile
tatlandirilan yiyecek ve igeceklerdeki kadar yiiksek degildir (31).

Son kirk yil igerisinde gida sektoriinde kullanimi en hizli artan gida katkisi
yiiksek fruktozlu misir surubudur. Bati tilkelerinde 1970 yilinda kisi basina tiikketimi
yaklagik 0.5 kg iken bu rakam 2000°li yillarda 35 kg1 asmistir. Buna paralel olarak
stikroz tiiketimi dramatik olarak diismiis ve basit bir yer degistirme yasanmuistir.
HFCS‘nin temel kullanim alanlar1 gazli icecekler basta olmak iizere tiim
tatlandirilmis hazir icecekler (meyve suyu, soguk cay, meyveli sodalar vb.), ¢ikolata,
kek, sekerleme tiirleri, recel-marmelat ve diger jole tiirli yiyeceklerdir. Gida
tireticileri misirdan elde edilen fruktoz surubunu genel olarak ucuz olmasi ve pek ¢ok
tirin ile kolayca karisabilmesinden dolayi tercih etmektedirler. Ancak fruktozun bu
denli yayginlasmasinin esas nedeni; fruktozu, sukrozdan daha giiclii bir tatlandirici
olmasi, kristallesmeyi 6nlemesi, nem kontroliinii saglamasi, lezzet gelistirici etkiye
sahip olmasi ve digerlerine gore daha ucuz olmasidir. Sukroz 100 birim tatliliga
sahipken, bu deger fruktoz i¢in 173 birim ve glikoz igin sadece 74 birimdir (32).

HFCS, FDA tarafindan 1983 yilinda giivenilir (GRAS-Generally Recognized
as Safe) statiisiinde kabul edilmis(33), HFCS'nin GRAS statiisii 1996 yilinda tekrar
gozden gecirilerek tekrar onaylanmigtir (34). Duffey ve Popkin (35) yaptiklar
calismada, HFCS'nin giinliik diyetlerde total enerji (TE) aliminin %8.3"inii (kisi
basina 189 kkal/giin ) ve total karbonhidratin %15.7'sini sagladigini, toplam ilave
sekerin TE'nin %16.8"ini (377 kkal/giin) sagladigini rapor etmislerdir. The Institue of
Medicine of the National Academy 2002'de ilave seker i¢in Diyetle Referans Alim
Diizeyi (DRI) ist limiti belirleyebilmek igin yeterli kanitlarin olmadigini, asiri
aliminin spesifik bir saglik sorununa neden olmadigini bildirmistir. Ancak yine de
ilave sekerin maksimum alim Onerisini giinliik toplam enerjinin %25'i olarak
belirlemistir (36).

Tiirkiye’de seker; endiistriyel anlamda pancar ve musirdan iiretilmektedir.
Tiirkiye'de seker sektorii 1956 yilindan itibaren yasa ile diizenlenmistir. 1956-2001
yillar1 arasinda 6747 sayili Seker Kanunu yiiriirliikkte kalmis, 19/04/2001 tarihinde ise
4634 sayili Seker Kanunu yiiriirlige girmistir. Tiirk Seker Kurumunun verilerine

gore, 2005/2006 doneminde diinyada kisi basina siikroz kokenli seker tiiketimi beyaz



seker cinsinden yilda 21 kg civarindayken, kisi basina Yiiksek Fruktozlu Misir
Surubu (HFCS) tiiketimi kuru madde bazinda 2 kg civarinda olarak rapor edilmistir.
Diinya Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu (HFCS) iiretimi 2005 yil1 itibariyle ve kuru
madde bazinda 12,1 milyon ton olup, 2006 yili tahmini 12,6 milyon ton'dur.
Tiirkiye‘de nisasta bazli seker tiretimi 2005-2006 yillar1 arasinda 415 000 tondur ve
Tiirkiye'nin nisasta bazli misir surubu tiretimindeki pay1 2005 yili itibariyle % 1.5'dir
(37).

Fruktoz kaynagi olan siikroz ve son yillarda kullanimi artan HFCS ¢ok
benzerdir. Her iki tatlandiricinin igeriginde glikoz ve fruktoz bulunur ve 4 kkal/g
enerji verirler. Siikkroz molekiiliiniin igerigindeki bu monosakkaritler glikozidik bag
ile baghdir, disakkarit formundadir ve ince barsaklarda enzimatik olarak fruktoz ve
glikoza parcalanirlar. HFCS ise ince barsaklarda enzimatik hidroliz gerektirmez,
¢linkii HFCS serbest halde bulunur. Stanhope ve Havel (38) klinik ¢alismalarinin
metabolik verilerine dayanarak, HFCS ve silikrozun benzer kan glikoz
konsantrasyonlarina ve benzer insillin yanitina neden olduklarini, yalnizca
postprandiyal lipeminin HFCS grubunda daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Ciinkii, fruktokinaz enzimi ile fosforile edilen ve fruktoz-1 -fosfata doniisen
fruktozdan gliseraldehit, dihidroksiaseton fosfat ve gliseraldehit-3 fosfat iiretilmekte
ve bu li¢ karbonlu molekiiller daha sonra glikoneogenez ile glikoza ya da de novo
trigliserit  sentezine yonlendirilmektedir. Fruktozun bu metabolizma 6zelligi
glikozdan tamamen farklidir. Ciinkii glikozun metabolizmasinda glikoliz
triinlerinden yag asitlerinin sentezi yerine, glikoneogenez ile tekrar glikoz
sentezlenen metabolik yol aktifdir (39).

Glikoz, sodyum transportunu gerektiren enerjiye bagimli bir islem ile emilir
ve glikoz transporter 1-4 (GLUT-1-4) tastyici proteinler tarafindan hiicre i¢ine alinir,
(GLUT-1 beyin ve eritrositlerde bulunur. GLUT-2 karaciger, bobrek, barsak ve
pankreasta glikoz tasiyicisidir. GLUT-3 plazma membranlarinda, GLUT-4 de kas ve
yag dokusunda bulunur). Fruktoz ise, ince barsak epitelinin fircams1 kenarlarinda
bulunan 6zel tasiyici protein yardimi ile emilir. Glikoz tasiyicilari ailesine ait bu
membran proteini fruktoza 6zgiidiir ve GLUT-5 olarak bilinir. Ince barsaklardan
bagka eritrositler, testis ve bobrekler de GLUT-5°e sahiptir. Bobrekler ince barsaklar

gibi ultrafiltratin i¢indeki fruktozu reabsorbe ederek kana kazandirirlar. Testis ve



eritrositler ise fruktozu enerji amagli kullanirlar (40). Hiicrelere fruktoz girisi insiiline
bagimli degildir ve glikozun aksine insiilin salinmasi i¢in zayif bir uyarandir(41).
Diyetle alman fruktozun biiyiik bir kismi karaciger, bobrekler ve ince barsaktaki
fruktokinaz tarafindan fosforlanmaktadir. Biitiin fruktoz metabolizmasinin yarisi
karacigerde gerceklesmektedir. Fruktokinaz, fruktoz 6-fosfat yerine bir glikolitik ara
uriin olmayan fruktoz 1-fosfati olusturmaktadir. Fruktoz 1-fosfat, aldolazin bir
izoenzimi olan aldolaz B tarafindan gliseraldehit ve dihidroksiaseton fosfata
cevrilmektedir. Daha sonra aldolaz B tarafindan olusturulan iirtinler, glikoliz ve
glikoneogenezde metabolize edilmektedirler (42, 43).

USDA 2000 kalorilik standart bir diyete 40 g ekstra seker eklenebilecegi
Onerisini verirken (44), Livesey ve Taylor(45) yaptiklari metaanaliz sonucunda,
fruktoz tiiketimini; 0-50 g/glin orta diizeyde tiiketim, 50-100 g/giin yiiksek tiiketim,
>100-150g/giin ise cok yiiksek alim olarak siniflandirmiglardir. Orta diizeyde
tilkketimin glisemi kontroliinde potansiyel yararlar1 oldugu bildirilmis, ancak yiiksek
ve c¢ok yiiksek tiiketimlerde ise disglisemi ve dislipidemi risklerin ortaya ¢ikardigi
belirtilmistir.

1.1.2. D - Fruktoz Kullanimi

Fruktoz, barsagin firgamsi kenarinda Na+‘ a bagimli olmayan bir tasiyici ile
absorbe edilir. Glikozda oldugu gibi, fruktoz da karaciger ve yag dokusuna 6zel bir
tastyici yoluyla girer.

Diyette D-fruktozun kullanimi bir¢ok yolla olabilir, dokularin homeostetik
thtiyacina bagli olarak bir ara iiriin metabolizmada kullanilabilir. Karacigerde D-
fruktoz, ATP ve diger ketoheksozlari fosforlayabilen D-fruktokinazla beraber,
fruktoz-1-fosfata g¢evrilir. Olusan fruktoz 1-fosfat aldolazla, iki trioz fragmanina
pargalanir.

Karaciger tarafindan metabolize edilmeden 6nce D-fruktozu kullanabilecek
ana karaciger disi dokular kas ve yag dokusudur. Heksokinazin D-fruktoz igin
goreceli olarak yliksek affiniteye sahip olmasi nedeniyle kanda yliksek diizeyde
fruktoz olana dek bu yol ara metabolik yol degildir. Kas heksokinazi, direkt olarak
D-glikoz 6-fosfata izomerize edilen D-fruktoz 6-fosfati olusturur. Kas D-glikoz 6-
fosfataz icermediginden, kas hiicresine bir kez giren heksoz, dolasan seker

diizeylerini saglamak i¢in glikoz olarak kana verilmez (46).



1.1.3. Fruktoz Metabolizmasi Bozukluklari

Yiiksek fruktoz tliketimi sonucunda viicudun fruktozu ara metabolizma
tirlinlerine ¢evirme kapasitesindeki degisimine bagh olarak fruktoz metabolizmasina
ait bozukluklargergeklesmektedir. Ayrica , yeni doganlarda fruktoz metabolizmasi-
nin anahtar enzimlerinin sentezlerindeki bozukluklarin da ciddi klinik etkileri
goriilebilmektedir.

1. Fazla fruktozlu diyet: Fazla fruktoz tiiketimi karaciger metabolizmasini
etkiler. Fruktozun fruktoz 1-fosfata fosforilasyonu hizliyken, aldolaz B reaksiyonu
goreceli olarak daha yavastir. Sonugta fruktoz 1-fosfat birikirken buna hiicre igi
inorganik fosfat (Pi) azalmasi eslik eder. Inorganik fosfattaki azalma ozellikle
besinsel fruktozun ¢ogunu metabolize eden karacigerde ADP+ Pi‘den ATP
olusumunu simirlar. Sonugta ADP (ve AMP) katabolize edilerek hiperiirisemi ve gut
goriilebilir.

2. Genetik hastaliklar: Fruktozun ara metabolizma yollarmma girmesini
saglayan enzimlerin yoklugunda (fruktokinaz eksikligi) veya karaciger, bobrek
metabolizmasimin ciddi bozukluklar1 (aldolaz B eksikligi) goriilebilir. Bu grup
hastalik i¢in yapilmasi gereken diyetteki fruktozu (dolayisiyla siikrozu) siki sekilde
kisitlamaktir (41).

1.1.4. Fruktoz ile fliskili Hastaliklar

1.1.4.1. Fruktoz ve Oksidatif Stres

Asirt fruktozun oksidatif strese neden olduguna dair birka¢ mekanizmadan
s0z edilmektedir. Bunlar icerisinde en ¢ok iizerinde durulan mekanizma, artmis
fruktoz metabolizmasinin, hiicreleri oksidatif strese daha duyarli hale getiren
hiicresel ATP yoksunluguna neden olmasi olarak agiklanmaktadir. In vitro
calismalarda da, yiiksek fruktozun siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali
tirettigi kabul edilmektedir (47).

Yapilan caligmalarda da goriilmektedir Ki; fruktozla beslenen ratlarda
inflamatuar cevapla uyumlu olarak, yiiksek aktivite etkisi gosteren protein-1
aktivitesine bagli olarak c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ara yolunda degisiklikler
gerceklesmektedir.
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Obezite ve yag asidi ile uyarilmis insiilin rezistansinin TNF-a ara yolunun
isleyisine bagli diyabet gelisimine katki sagladigi disiiniilmektedir. TNF-a° nin
lipolize ve insiilin rezistansina neden oldugu bilindigi halde bu duruma neden olan
kesin mekanizma agik bir sekilde agiklanamamistir. Son donemlerde diyete baglh
obezite ile c-Jun N-terminal kinaz aktivitesi arasindaki bir iliskiden bahsedilmektedir
(48).

Fruktoz ve glikoz gibi indirgenmis sekerler proteinler ve amino asitlerle
tepkimeye girerek amino sekerleri meydana getirirler. Bu tepkime maillard tepkimesi
olarak bilinir ve genelde lizin tarafindaki zincirde meydana gelir. Ancak indirgenmis
sekerler ayrica triptofan, arginin ve diger amino asitlerle de tepkimeye girer. Bu
maillard tepkimesinin ilk {rlinleri baska tepkimelere girerek AGE® leri
(Glikozillenmis son {irlin) yeniden diizenler. Bunlar da uzun 6miirlii kollojen ve
DNA® lardir. Bu durum da AGE‘ lerin yaslanma siirecinde rol aldiginin 6nemli bir
kanitidir. Maillard reaksiyonunun olma hizi indirgenmis seker konsantrasyonuna ve
tepkimeye girebilme yetenegine baglidir. Pisirme sirasinda AGE olusumunun orani
indirgenmemis sekerin silikroz olarak varligindan c¢ok fruktoz olarak var oldugu
durumda daha fazladir (49).

Yapilan bir calismada, fareler bir sene boyunca ticari gidalar ile beslenmis ve
istedikleri zaman suya ve 250 g/L fruktoz, glikoz veya siikroz igeren soliisyonlara
ulasabilmislerdir. Seker sollisyonlarinin higbiri plazma glikoz derisimlerine etki
etmemistir. Ancak, idrarda olgiilen glikozillenmis hemoglobin seviyeleri ve lipid
peroksidasyon iirtinlerinin derisimleri, fruktoz ile beslenmis farelerde, sakkaroz,
glikoz veya su ile beslenmis farelerden daha fazladir. Buna ek olarak, yaslandirma
Ol¢iitlerinden ¢oziiniirliik, ¢apraz baglarin ve kollojenin olustugu fruktoz grubunda,
diger gruplardan daha fazla bulunmustur. Bu bulgular, uzun siireli fruktoz
tilketiminin yaglanma siirecini hizlandirabilecegini géstermektedir (50).

Fruktozun yemek yapiminda kullanilmasi da potansiyel olumsuz etkiler
dogurabilir. AGE* ler, siradan yiyeceklerin 1sitilmas1 esnasinda olusurlar ve in vivo
AGE olusumunun aksine, pisme esnasinda ¢ok daha hizli ve ¢ok daha biiyilik
derigimlerde gelisebilirler. Mideye ulasmis AGE* lerin yaklasik olarak ylizde 10‘u
emilir. Bunlarin da {igte ikisi dokularda reaktif bir sekilde tutulur (51).
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Besinsel AGE® lerin, nefropatinin gelisimini hizlandirdigi ve diyabetin
hayvan modelinde hayatta kalma siiresini azalttigi goriilmiistiir. Diyabetlilerde, C-
reaktif proteinin ortalama derigimi, AGE* ler agisindan zengin beslenmede, besinsel
AGE icerigini azaltmak i¢in ayarlanmis pisirme yontemleri ile kiyaslandiginda %
135 daha fazladir. Pisirme esnasindaki AGE olusum orani, siikroza kiyasla fruktoz
bulundugunda ¢ok daha fazladir. Tipik bir Bati diyetindeki AGE igeriginin ¢ogu,
etler, tereyagl ve peynir gibi yiiksek proteinli ya da yiiksek yag igeren iirlinlerin
1sitilmast ylziinden meydana gelse de, ekmeklerin, pastalarin, keklerin ve diger
yiyeceklerin pisirilmesinde kullanilan HFCS kullaniminin besinsel AGE seviyelerini
daha da arttirdig1 disiiniilmektedir(52).

1.1.4.2. Fruktoz ve Obezite

Bilim adamlarn tarafindan son 35 yilda obezite prevalansindaki artisin
nedenleri arasinda, besinlere eklenen sekerin artmasi ve siikrozun yerini HFCS‘nin
almas1 gosterilmistir (29).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, fruktozun diger sekerler gibi doyma hissi
olusturmadigina dikkat ¢ekilmistir. Yemeklerden sonra ortaya ¢ikan ve doyma hissi
saglayan en 6nemli iki unsur; kan glikoz ve kan insiilin diizeylerinin yiikselmesidir.
Viicut hiicrelerinin temel enerji kaynagi olan kan sekeri (glikoz)diizeylerinin
yemekten sonra ylikselmesi, kan insiilin diizeylerinin yiikselmesine neden olur ve
kan sekeri hiicrelerin i¢ine girer. Bu mekanizma insanda doyma hissine neden olur ve
daha fazla yemek yenmesini engeller. Fruktoz, doyma hissine katki saglamamasina
ragmen, kan sekeri glikoz ile aymi enerji yiikiine sahiptir. Bu nedenle gidalarla
tiiketilen glikoz miktar1 azaldik¢a ve bununla birlikte fruktoz miktar arttik¢a, bireyde
daha ge¢ doyma hissi olusur ve daha ¢ok yeme davranis1 gelisir (53, 54) .

Kisa siireli besin alimimin kontroliinde ghrelin ve kolesistokinin; uzun siireli
besin aliminin kontroliinde leptin ve insiilinin rol oynadigi bilinmektedir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda fruktozun istah hormonu olan ghrelini baskilamadig,
yeterli insiilin ve leptin salinimimi da saglamadig: bildirilmektedir (53).

Saf glikozla karsilagtirildiginda, fruktozun yetersiz insiilin ve leptin
salgilanmasina ve ghrelinin baskilanmasina sebep oldugu diisiiniilmektedir. (55).

HFCS daha yaygin olarak tiiketilen bir tatlandirici olan siikrozla

karsilastirildiginda, istah ve enerji alimi agisindan kisa siirede 6nemli farkliliklar
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gostermemektedir. HFCS ile potansiyel mekanizmalar ve viicut agirligi arasindaki
iliskiye yonelik uzun siireli ¢aligmalar yapilmamigtir. Ancak varolan bilimsel
kanitlar, yiiksek diizeyde saf fruktoz tiiketiminin enerji aliminin diizenlenmesinde
sorunlara neden olacagini géstermektedir. HFCS, istah agici tepkileri ve metabolizma
Ozellikleri bakimindan fruktozdan c¢ok siikroza benzemektedir ve mevcut kuramsal
ve deneysel kanitlar, fruktozun neden oldugu sorunlarin siikroz tiikketiminden ¢ok
HFCS tiiketimi ile yakindan iligkili olacagini ileri siirmektedir (56).

HFCS tiiketimine kars1 olusan hormonal ve fizyolojik tepkilerin uzun siireli
istah ve metabolizma iizerindeki etkisi heniiz net olarak agiklanmamaktadir. Yapilan
uzun siireli c¢alismalarda, daha ¢ok HFCS igeren icecekler ile enerji icermeyen
icecekler karsilastirilmistir. Dolayistylatatlandiricilarin birbirine etkilerinden c¢ok,
tatlandiriciyla enerji alimi arasindaki iliski incelenmistir.

HFCS‘un diger tatlandiricilara gore kisa siireli enerji dengesi sinyallerini
bozdugunu ve kisa siireli istah ve enerji alimini arttirdigini gosteren bilimsel kanitlar
yeterli degildir. Bugiine kadar dlgiilen metabolik ve endokrin tepkiler HFCS ve
siikroz acisindan benzerlik gosterirken, HFCS tatlandiricisi  bati  beslenme
aligkanliginda digerlerinin yerini biiyliik o6l¢iide almistir. Bu sonuglarin diger
metabolik ve endokrin tepkilere uzanip uzanmadigini gérmek i¢in ek caligmalar
yapilmast  gerekmektedir.  Ayrica, bu tatlandiricinin  viicut  agirhiginin
diizenlenmesindeki roliinii daha iyi anlamak i¢in HFCS® nin enerji dengesini
diizenleme sistemleri lizerindeki etkisine iliskin uzun siireli incelemeler yapilmalidir
(40).

Fast-food olarak ifade edilen tiiketim kiiltiiriinlin en 6nemli unsurlarindan bir
tanesi de yogun miktarda enerji saglamasidir. Bu nedenle fark etmeden tiiketilen
yiiksek fruktoz sismanlik ve sigsmanlikla ilgili hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda yeni
bir saglik tehdidi olarak kabul edilmektedir(57).

Yapilan bir arastirmada da alkolsiiz i¢eceklerin tiiketimi ile obezite arasindaki
iliskiye dikkat ¢ekilmistir (58).

Malik ve ark (59), siikrozla tatlandirilmis igeceklerin tiiketimindeki artis ile
agirlik kazanimi arasindaki iliskiye dikkat ¢ekmislerdir. Fruktoz ile tatlandirilmig
iceceklerle birlikte sunulan 6glinlerin glikozla tatlandirilmis olanlara gére dolagimda

daha diisiik leptin konsantrasyonlarina neden oldugunu gostermislerdir.
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Diger bir calismada da, 12 saglikli kadina 2 ayr1 24 saatlik periyotta yemekle
beraber fruktoz ya da glikoz ile tatlandirilmis igecekler verildiginde. TE'nin %30'unu
karsilayacak sekilde 3 Ogiinde fruktoz aliminin, glikoz alimina gore 24 saatlik
dolasimda daha diisiik glikoz, insiilin ve leptin konsantrasyonlarina neden oldugu,
buna karsin postprandiyal ghrelin supresyonunun da daha disik oldugu
belirlenmigtir. Uzun dénemde de fruktozaliminin (toplam enerjinin %25'i) benzer
sonuglara neden oldugu saptanmstir (60).

Bilindigi gibi insiilin ve leptin fonksiyonu enerji dengesinin uzun siireli
regiilasyonunda merkezi sinir sistemi i¢in anahtar endokrin sinyaller olarak rol
oynarlar. Bu nedenle, fruktozdan gelen enerjinin yiiksek oldugu diyetlerin uzun
stireli tiiketimleri, enerji aliminda artisa, enerji harcamasinda azalmaya ve beyindeki
azalmig insiilin ve leptin sinyalizasyonu sonucu agirlik kazanimina ve obeziteye
neden olabilmektedir (57).

Yapilan bir ¢alismada, yiiksek karbonhidratli okalorik yiyeceklere nazaran
daha disiik tokluk glikoz ve insiilin cevabi iireten yiiksek yag igeren yiyeceklerin
insanlarda dolagimdaki leptin konsantrasyonlarini azalttigi belirlenmistir (61).

Leptin konsantrasyonundaki azalma yagli dokularda insiilin aracili glikoz
metabolizmasinin diisiisiine neden olmaktadir. Insiilin ve leptinin enerji alim1 ve
viicut yag depolamasi ile ilgili olarak, uzun siireli besin alimmin diizenlenmesi ve
enerji homestazi i¢in merkezi sinir sistemine bilgi aktaran kilit sinyal islevi gérmesi
sebebi ile diisen insiilin ve leptin liretiminin yiiksek yag oranli yiyecek tiiketen
hayvanlarda ve insanlarda enerji aliminda artisa, agirlik kazanimina ve obeziteye
katki saglamaktadir (62).

Ancak, diyet karbonhidratlarin tiim cesitleri bu periferal enerji statiisii
sinyalleri lizerinde ayni etkiyi yapmamaktadir. Fruktoz, glikozun aksine pankreatik
B-hiicrelerinden insiilin sekresyonunu stimiile etmemektedir (63).

Yiiksek fruktoz iceren igeceklerin yemekler ile birlikte tiikketimi, yiliksek
glikoz igeren iceceklere nazaran dolasimda insiilin ve leptin konsantrasyonlarinin
daha diisiik oranda olmasina ve daha yiiksek ghrelin ve trigliserit diizeylerine sebep
olmaktadir. Ghrelin, enerji dengesinin uzun siireli diizenlenmesinde merkezi sinir
sistemine sinyal yollama islevini listlenmekte, uzun siire yliksek fruktozlu ve yiiksek

enerjili diyet tiiketimlerinin, artan enerji alimi ve agirhik kazanimi ile obeziteye
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katkida bulundugu anlasilmaktadir. Fruktoz alimi sonrasinda korunan plazma

trigliserit ~ diizeyleri kronik fruktoz ~ tliketiminin arteriogenez ~ ve

kardiovaskiilerhastaliklara katkida bulunabilecegini de gostermektedir. Uzun siireli

fruktoz tiikketiminin enerji homeostazi, insiilin ve lipit metabolizmasin1 diizenleyen

endokrin sinyaller iizerindeki etkileri ile istah ve enerji alimi lizerindeki uzun siireli

etkilerini aragtirmak i¢in daha fazla ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir (60).
1.1.4.3. Fruktoz ve Urisemi

Artan fruktoz tiikketimi karaciger metabolizmasini etkiler. Fruktozun fruktoz
1-fosfata fosforilasyonu hizliyken, aldolaz B reaksiyonu goreceli olarak daha
yavastir. Sonug olarak, fruktoz 1-fosfat birikirken buna hiicre i¢i inorganik fosfat
azalmasi eslik eder. Pi'deki azalma &zellikle besinsel fruktozun ¢ogunu metabolize
eden karacigerdeki ADP+Pi' den ATP olusumunu sinirlar. Sonugta ADP (ve AMP)
katabolize edilerek hiperiirisemi ve gut goriilebilir (64).

Yiikselmis iirik asit seviyeleri, gut hastaligi i¢in bir risk faktérii olmasinin
yani sira, giderek artan kardiyovaskiiler hastalik riskini de arttirmaktadir(65) .

Prospektif kohort bir ¢aligmada, 46393 erkek birey izlenmis ve 12 yil
sonunda 755'inde gut rapor edilmis ve sekerli iceceklerin gut riskini artirdig
belirlenmistir. Ayda bir kez tiiketenlerle karsilagtirildiginda, haftada 5-6 porsiyon
sekerli icecek tliketenlerde gut i¢in relatif risk 1.29, giinde 1 porsiyon tiiketenlerde
1.45, giinde 2 ve iizeri tiiketenlerde ise 1.85 olarak belirlenmistir. insanlarda akut
oral veya IV fruktoz verilmesinin de piirin niikleotidlerinin siddetli ayrisimi ve artmis
pilirin sentezi yoluyla serum firik asit diizeylerinde hizli artisa neden oldugu rapor
edilmistir (66).

Fruktoz, hem kemirgenlerde hem de insanda iirik asit konsantrasyonunu
artiran tek sekerdir. Yapilan bir ¢alismada, yliksek fruktozlu o6gilinlerin tiiketimi
sonrast {irik asit konsantrasyonlarinin 1-4 mg/dL'de arttigi gézlenmis ve iirik asit
konsantrasyonlarindaki artisin bir¢cok zararli biyolojik etkileri rapor edilmis ve
mekanizmalar su sekilde agiklanmustir: Yiiksek fruktoz tiikketimi,

- vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu stimiile eder

- kemotaktik ve inflamatuar maddeleri salar

- endotelyal hiicre proliferasyonu inhibe eder
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- adipozitlerde adiponektin sekresyonunda bozulmaya neden olarak oksidatif
strese neden olur (67).

Yapilan bir meta analiz ¢aligmasinda, yaslar1 23 ile 64 y1l arasinda degisen 21
erkek goniillinin katildigi bir arastirmada, enerjinin %20°si fruktozdan gelecek
sekilde bes hafta boyunca uygulanan bir diyetin, enerjinin %20°si nisastadan gelecek
sekilde ayarlanmis bir diyet ile karsilagtirllmistir. Fruktozlu diyetin, serum {irik asit
derisimini 6nemli 6l¢iide yiikselttigi goriilmiistiir.

Kronik norolojik rahatsizliklar1 disinda saglikli olan {i¢ erkek ile yiiriitiilen bir
calismada, 12 giin boyunca yliksek miktarda fruktoz tiiketiminin (giinliik 250-290 g),
serum ve Uriner {irik asit seviyesini 6nemli dl¢lide yiikselttigi goriilmiistiir.

Yine 11 saglikli goniilli ile yiiriitilen diger bir ¢alismada ise, fruktoz olarak
%24 karbonhidrat igeren bir diyet ile siikroz olarak %24 karbonhidrat igeren bir diyet
karsilastirildiginda ise serum iirik asit seviyesinin degismedigi goriilmiistiir (5).

1.1.4.4. Fruktoz ve Hiperlipidemi, Hipertansiyon, Ateroskleroz

Yapilan caligmalar, son yillarda karbonhidratlarin 6zellikle de fazla fruktoz
tilketiminin kardiyovaskiiler hastaliklar {izerinde ciddi bir rol oynadigina isaret
etmektedir (68).

Yiyecek ve igeceklerin hazirlanmasinda kullanilan fruktozdan zengin suruplar
veya siikrozdan zengin diyetlerin alinmasi, hepatik portal vene biiylik miktarda
fruktoz (ve glikoz) girmesine neden olmakladir. Karacigerde fruktoz, glikoza oranla
daha hizli sekilde glikolize edilir. Bunun nedeni, glikoz metabolizmasinda
fosfofruktokinaz ile katalizlenen basamagin atlanmasi ve bu basamakta, glikoz
katabolizmast hiz1 {lizerine metabolik bir denetim uygulanmaktadir. Bu durum,
fruktozun karacigerdeki yollara akisina izin verir ve yag asidi sentezinde, yag
asitlerinin esterlenmesinde ve VLDL salgilanmasinda artiga yol agar ve bu da serum
triagilgliserol (TAG) ile sonunda LDL kolesterol miktarlarini artirabilir. Uzun siireli,
enerjinin %25'in1 fruktoz iceren diyetlerin tiiketiminin aterosklerozise neden oldugu
rapor edilmistir (69).

Kisa siireli ¢aligmalarda (hem normal agirliktaki hem de hafif sigman
bireylerde) yemeklerle birlikte glikozla tatlandirilmis iceceklerin tiiketimi ile
karsilastinlldiginda, fruktozla tatlandirilmis igecekli Ogiinlerin 24 saatlik plazma

triagilgliserol konsantrasyonunda artisa neden oldugu belirlenmistir (70). Uzun siireli
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caligmalar, enerjinin %25'ini karsilayacak sekilde fruktozla tatlandirilmis i¢eceklerin
10 hafta siireyle tiiketilmesinin 24 saatlik triagilgliserol diizeylerini artirdigin
gostermistir (71).

Onceki calismalarda da fruktoz tiiketimi ile hepatik de novo lipogenezin
arttig1 gosterilmis ve mekanizmalar su sekilde agiklanmistir:

- fruktoz glikoliz yoluna, fruktoz 1-P olarak girerek lipojenik substrat olan
asetil-Co A ve gliserol-3-P‘in denetlenemeyen miktarinin saglanmasina neden olur.
Boylece fosfofruktokinaz tarafindan katalize edilen ve glikoz metabolizmasinin ana
kontrol basamagi atlanmus olur (72).

- fruktoz insiilinden bagimsiz olarak, sterol reseptor element binding protein-
1c(SREBP-I¢) regiile eder ve boylece de novo lipogenezisde rol oynayan enzimleri
aktive eder (6rnegin yag asit sentaz ve asetil Co A karboksilaz) (72).

- Fruktoz tiiketimi LDL-kolesterol partikiillerinin sayisini artirirken, partikiil
Ol¢iistinti azaltmaktadir. LDL kolesterol partikiilleri kiigiildiikge aterojenik etkisi ile
ateroskleroz gelisimini destekleyen ve 6nemli bir lipoprotein olan Apo B'de yapisal
degisiklikler meydana gelmektedir. Uzun siireli c¢aligmalarda, apolipoprotein B
konsantrasyonunun da arttig1 belirlenmistir (73).

Hayvan caligmalar1 ile yliksek fruktozlu diyet tiiketiminin karacigerde ve
plazmada TG konsantrasyonunda artisa neden olabilecegi ortaya konulmustur.
Fruktozun bu hiperlipidemik etkisi, hepatik TG asir1 iiretimi ile iliskilidir. Fruktoza
bagli hipertrigliseridemi, artmig lipogenez, VLDL ve TG'nini asirt tiretimi ve TG
klirensindeki azalis sonucudur. Bazi enzimlerin gen ekspresyonundaki artis (yag asit
sentaz), karacigerdeki TG sentezindeki artistan sorumludur. Akut fruktoz alimi
postprandiyal TG sentezini artirmak i¢in karacigere akim yapan yag asitlerinin
esterifikasyonunu artirmaktadir (74).

Fruktozla beslenen ratlarda glikozla beslenen kontrole gore yag asit sentezi
stimiile edilmekte ve TAG sekresyonunda %56, plazma TAG konsantrasyonunda da
%86'lik artisa neden olmaktadir (75). Fruktozla beslenen ratlarin karacigerinde lipit
peroksidasyonu ve yaglanmayla, fruktozdozu ile de doku hasar derecesi arasinda
iliski oldugu gosterilmistir (76). Arastirmacilar tarafindan ratlarda yiiksek fruktozlu
diyetlerin tiiketilmesinin prooksidan etki gosterdigi, bu prooksidan aktivitede diyet

fruktozu ile bakir arasindaki iliskinin 6nemli oldugu vurgulanmigtir. Yiiksek
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fruktozlu diyetlerin bakir konsantrasyonlarinda azalmaya neden oldugu ve stiperoksit
dismutaz aktivitesini azalttigi tartigilmistir (77). In vivo yapilan g¢aligmalarda
fruktozla beslenen ratlarda, nisasta ile beslenenlere gore plazma TBARS
diizeylerinin ve tiriner TBARS atiminin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (78).

Hallfrisch ve ark (79), insanlarda da TAG konsantrasyonundaki artis ile
fruktoz tikketimindeki artis arasinda bir paralellik oldugunu gostermislerdir. Ayni
zamanda insiilin direncinin intraselliiler TAG deposu ile korelasyon gosterdigini,
bunun da lipotoksisiteyi artirarak ve hiicre bozukluklarina neden oldugunu
belirlemislerdir. Diger taraftan Kazumi ve ark. (80) da, glikozun yag asit sentezinin
uyarilmasinda ve TAG iiretimi ve tasinmasinda bir etkisinin olmadigini géstermistir.

Deneysel hayvan caligmalarinda yiiksek fruktozlu diyetlerin hipertansiyon
olusumuna neden oldugu bildirilmistir (81). Fruktoza bagli hipertansiyon
mekanizmasi ¢ok iyi bilinmese de birka¢ mekanizmanin (hiperiirisemi,
hiperinsiilinemi, aldehit olusumu, vaskiiler reaktivitenin degisimi) bu siirecte rol
oynadigi ifade edilmistir. Ciddi hipertiremik ratlarda hipertansiyon gelismesinin bir
diger nedeni de nitrik oksit sentazin macula densada inhibe olmasi, intrarenal renin
stimiilasyonu, endotelyal nitrik oksit diizeylerini baskilamasi olarak belirtilmistir
(55).

Fruktoz tiiketiminden kaynaklandigi bilinen en eski metabolik bozukluk
visseral yag birikimini arttiran postprandiyal hipertrigliseridemidir. Visseral yag
serbest yag asitlerinin portal olarak karacigere tasinmasini arttirarak hepatik
trigliserit birikimine, protein kinaz C aktivasyonuna ve hepatik insiilin direncine
katkida bulunmaktadir. Insiilin direnciyle, VLDL iiretimi yukar: dogru regiile
edilmekte ve bu da serbest yag asitleriyle birlikte kaslara dogru lipid taginimini
arttirmaktadir. Fruktozun hepatik insiilin direncini visseral yaglanma ve serbest yag
asidi tasinmasindan bagimsiz olarak baslatmasi da mimkiindiir. Fruktozhepatik
lipojeneze substrat saglayarak trigliserit birikimi, protein kinaz C aktivasyonu ve
hepatik insiilin direncine sebep olabilmektedir. Siirekli ve stabil diizeyde bir pozitif
enerji dengesi visseral yag birikimini artirmakta ve serbest yag asitlerinin portal
yoldan karacigere tasinmasini arttirarak metabolik sendromu tetiklemektedir. Yiiksek
frikktoz iceren bir beslenme de novo lipogenezisi artirarak karacigerde dogrudan ve

hizli bir sekilde lipid fazlalig1 yaratabilir. Hepatik lipid fazlalig1 karaciger trigliserit
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birikimine ve VLDL toplanmasi ve salgilanmasinda artisa sebep olur. Karaciger
trigliserit birikiminin protein kinaz C aktivitesini uyaran ve insiilin sinyalini bozan
artigla baglantili oldugu ileri siirtilmiistiir (82).

Fruktoz tliketiminin trigliserit seviyesini arttirabilecegini gdstermek igin
planlanan bir ¢alismada, 24 saglikli bireye, her biri 6 hafta siirecek sekilde ve
rastgele sira ile iki izokalorik diyet verimlistir. Bir diyette, enerjinin %]17°si
fruktozdan gelecek sekilde ayarlanmigtir. Diger diyette ise, tatlandirici olarak glikoz
kullanilmistir (enerjinin %141) ve bu diyet sadece %3 fruktoz icermektedir. Her iki
diyet de siradan yiyeceklerden olusmustur ve hemen hemen aymi miktarda
karbonhidrat, protein, yag, posa, kolesterol ve doymus yag asiti, tekli doymamis yag
asiti ve ¢oklu doymamis yag asiti igermektedir. Erkeklerde, fruktoz diyeti, glikoz
diyetinden 6nemli 6l¢iide daha fazla agliga, postprandial ve giin boyu siiren plazma
trigliserit derisimlerine yol agmistir. Tiim giin boyunca siiren plazma trigliserit
derisimleri, fruktoz diyetinde, glikoz diyetindekinden %32 daha fazla bulunmustur
(83).

Fruktoz ile beslenme sonrasi insiiline karsi gelisen direncin ayni zamanda
hepatik VLDL sekresyonu ile iliskili olduguna dair yapilan ¢aligmalarda, plazma
trigliseritllerinde artis gézlenmistir. Karbonhidrat ile indiiklenen hipertrigliseridemi,
gerek asirt trigliserit {retimi gerek ise uygun olmayan trigliserit klirensinin
kombinasyonu sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. (84).

Kronik yiiksek fruktozlu beslenme uygulanan hayvanlarda esterlesmemis yag
asitlerinde artig ve hiperinsiilinemi gelismistir (85).

Taghibiglou ve ark. (86), fruktoz ile beslenen ratlarda yiiksek plazma VLDL,
trigliserit diizeyleri ve asir1 hepatik lipoprotein iiretimi ile karakterize olan metabolik
dislipidemik durumun gelisimini belirlemiglerdir. Ayn1 zamanda visseral adipoz
dokulardaki yiiksek lipoliz seviyeleri esterlesmemis yag asitlerini arttirabilmekte ve
hepatik TG sentezini tetikleyebilmektedir. TG‘ler daha sonra apoB ile sarilmakta ve
VLDL partikiilleri olarak gizlenmektedirler.

VLDL‘nin asir1 {retimine katki saglayan diger bir faktor ise, lipid
peroksidasyonundaki  fruktozun etkileridir.  Yiksek fruktozlu  besinlerin
hipertrigliseridemik ve pro-oksidan etkisi mevcuttur ve fruktoz ile beslenen fareler

lipid peroksidasyonundan daha az korunmuslardir. Besinlerdeki bu fruktozun daha
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dogal yiiksek fruktoz kaynaklar1 olan bal ile degistirilmesi bu duyarlili§1 ve plazma
nitrit ve nitrat seviyelerini diistirmistiir (87).

1.1.4.5. Fruktoz ve Karaciger Yaglanmasi

Son yillarda arastirmacilar tarafindan alkole bagli olmayan karaciger
yaglanmasina (NAFLD), karaciger hastaliklarina bagli Oliimlere ve hastaliga
yakalanma sebeplerine dikkat ¢ekilmistir (88).

Alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasinin sebepleri bircok faktore bagh
olmakla birlikte alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi ile ilgili olarak en ¢ok
bilinen risk faktorleri insiilin rezistansi, tip 2 diyabet, obezite, dislipidemi
(hipertrigliseridemi) ve hipertansiyondur (89, 90).

Hepatik fruktoz metabolizmas1 hakkinda ¢ogu sey bilinmesine ragmen,
karaciger hastaliginin ilerlemesinde fruktozun rolii iizerindeki bilgiler heniiz sinirlidir
(92).

Yapilan bir meta analiz ¢calismasinda asir1 fruktoz ve siikroz tiiketiminin bat1
toplumlarinda karaciger hastaliklarina katkida bulunmasinin sistematik olarak
arastirllmadigina dikkat cekilmistir. Ancak yapilan bir ¢alismada saglikli, obez
olmayan erkek bireylerin 30 giin boyunca enerjilerinin %20-35¢ini siikroz‘dan gelen
bir diyet ile beslendiklerinde, 11 katilimcidan tgiinde (%27)alanin aminotransferaz
seviyelerinin yiikselmesi ve aspartat aminotransferaz seviyelerinin orta derecede
yiikseldigi belirlenmistir. Bu ¢aligmanin devaminda yapilan bir bagka ¢alismanin
sonuglar1 ise, hem fazla enerjinin hem de asir1 siikkroz tiiketiminin enzim
seviyelerinin ylikselmesinde rol oynadiklarin1 gostermistir. Glikoz, karaciger
hastaliklarinda etkili bir neden olarak gosterilmese de, siikrozun fruktoz ig¢eriginin bu
hastaliklardan sorumlu oldugu bildirilmistir.

Hayvanlarda yapilan arastirma sonucunda da, fruktoz tarafindan uyarilmig
alkole bagli olmayan karaciger hastaliginin reaktif oksijen tiirlerinin artis1 ile
basladigr ve karacigerdeki oksidan/antioksidan dengesizligine neden oldugu
belirtilmistir (92).

1.1.4.6. Fruktoz ve Fonksiyonel Bagirsak Hastaliklar:

Ince bagirsakta tamamen emilen glikozun aksine, ince bagirsaktan fruktozun

emilme kapasitesi sinirhidir. Saglikli goniillillere farkli dozlarda fruktoz igeren
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soliisyonlar tiikettirildiginde, 5 g ile 50 g arasinda degisen miktarlarda fruktozun
emilme kapasitesi agisindan degisiklik gostermistir (93).

Emilemeyen fruktoz, ince bagirsak igerisine sivi ¢eken ve diyare, karin agrist,
siskinlik, flatiis, gegirme ve rahatsizlik gibi semptomlar ile sonuglanacak osmotik
yiik gorevi gorebilir. Emilemeyen fruktoz iizerindeki kolon bakterisinin
hareketlerinden de semptomlar ortaya cikabilmektedir. Fruktoz emilim bozukluguna
sahip kisilerin yaklagik olarak %350°si, fruktoz aldiktan sonra gastrointestinal
semptomlar ile karsilasabilmektedirler (94).

Aciklanamayan gastrointestinal semptomlar1 olan ve 50 g fruktoz verilen 183
hasta ile yapilan bir ¢aligmada, hastalarin %73‘linde fruktozun ince bagirsaktan
emilme bozuklugu goriilmistiir. Gastrointestinal semptomlart ve fruktoz emme
bozuklugu olan hastalarda, fruktoz igermeyen ya da diisiik fruktoz igeren bir diyet ile
semptomlarin iyilestigi goriilmiistiir.

Glikoz, fruktoz emilimini arttirmaktadir. Fruktoz emilim bozuklugu, sadece
glikozdan fazla fruktoz oldugu durumlarda goriilmektedir. Yani fruktozu metabolize
edemeyen bir insan, ayn1 miktardaki fruktozu silikroz olarak aldiginda ya da glikoz ve
fruktoz esit miktarda oldugu karigimlart aldiginda normal emilim gosterebilmektedir.
Tam aksine; sorbitol, fruktoz emilimini baskilar. Bu iki sekerin ayni anda tiikketimi
normalde tolere edilebilirken, ancak bazi insanlarda semptomlara yol agabilmektedir.

Kemirgenlerde yapilan g¢alismalarin sonuglari, fruktozun kronik aliminin,
bagirsaklarda bakteriyel asir1 liremeye ve artmis bagirsak gecirgenligi ile alkole baglh
olmayan karaciger hastaliginin ilerlemesine katkida bulundugunu gostermistir (92).

Armut ve elma, glikozdan ¢ok fruktoz igermekte ve armutta, elmada, vishede
ve erikte oldukca fazla sorbitol bulunmaktadir. Tam tersine, portakal ve beyaz iliziim
esit oranda fruktoz ve glikoz igermektedir. Fruktozun yiiksek derisimi ve sorbitoliin
varligi elma suyunun ve armut nektarinin cocuklarda neden kronik ve belirli bir
nedene bagli olmayan ishale yol agtigi ile agiklanabilmektedir (95).

Beyaz iiziim ise, genellikle elma suyundan dolayr bu semptomlar ile
karsilasmis ¢ocuklar tarafindan tolere edilmektedir. Glikozdan ¢ok fruktoz igceren
HFCS, hassas bagirsak sendromu ya da diger fonksiyonel bagirsak rahatsizliklar

olan bazi hastalardaki semptomlarin 6nemli bir tetikleyicisi olabilmektedir. Bu
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hastalarda, fruktoz ve sorbitol igermeyen bir diyetin kisa siireli uygulanmasinin
faydali olabilecegi belirtilmektedir (96).

1.1.4.7. Fruktoz ve Hiperinsiilinemi, Tip 2 Diyabet, Metabolik Sendrom

Son ylizyilda Batih iilkelerdeki teknolojik gelismeler ve ylikselen ekonomik
durum artan enerji alimina ve azalan enerji harcamasina neden olmustur. Bu da su
anda gelismekte olan tilkeleri tehdit eden bir salgin olan Tip 2 diyabet ve metabolik
sendrom insidansinda artisa sebep olmustur. Son otuz yilda meydana gelen 6nemli
ancak iyi degerlendirilmeyen bir beslenme degisikligi fruktoz tiikketiminde 6nemli bir
artisa neden olmustur. Son epidemiyolojik ve biyokimyasal ¢alismalardan elde edilen
bulgular, yiiksek fruktoz alimmin Tip 2 diyabet ve metabolik sendrom gelisiminde
onemli bir faktor olabilecegini ortaya koymuslardir (97).

Yapilan ¢aligmalarda, giinde 50 g° dan daha az veya toplam enerjinin %10’
undan da az fruktoz tiiketiminin diyabetik hastalar igin kabul edilebilir miktar
oldugu, hatta bu miktarlarda tiiketimin diisiik glisemik yanit nedeniyle o6zellikle
HbA ¢ lizerinde potansiyel yararlart oldugu belirlenmistir (45). Fruktozun insiilini
stimiile edememesinin temel nedeni B hiicrelerinde fruktoz tasiyicist GLUT-5'in
diisiik konsantrasyonlarda olmasindan kaynaklandigi arastirmacilar tarafindan
belirtilmistir (75).

Fruktozun hepatik lipojenez agisindan etkili bir uyarict oldugu agiktir. Asiri
tilketilmesi durumunda, hepatik lipojenez ve TG bakimindan zengin VLDL
partikiillerinin asir1 iiretilmesi adipositlerin hizli ve asir1 yag yiliklenmesine sebep
olabilmekte, bu da sonug olarak adipositlerden kaynaklanan serbest yag asit salinimi
ve adipokin salgisinda degisiklik gibi durumlarmm art arda meydana gelmesini
tetiklemektedir. Adipositler bu mekanizmalar yoluyla diger organlarla gapraz
karigmaya ugramakta ve hiicre i¢i sinyal yollarin1 degistirmektedir. NFkB yolu ile
yukar1 dogru regiile edilen TNF- 6zellikle adipoz doku ve karacigerde olmak iizere
IRS-1¢in inhibitdr serin forforilasyonuna katilan kinaz olan JNK-1 aktivasyonunda
onemli bir sitokin gibi goriinmektedir. Ayn1 zamanda, karaciger tarafindan fruktoz
indiiklemeli hepatik lipojenez ve steatoz, hepatik immiin hiicreleri tarafindan
inflamatuar sitokin {iretimi gibi hepatik inflamasyon ve insiilin direncine sebep
olabilir. Proinflamatuar sitokinlerin devamli hepatik iiretimi insiilin direnci ve

steatozu daha da katiilestiren bir kisir dongiiye sebep olmaktadir (98).
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Fruktozun diisiik glisemik indekse sahip, olmasina ragmen birkag¢ biyolojik
mekanizma ile insiilin direncine neden oldugu ve Tip 2 diyabet ve metabolik
sendrom riskini artirdig1 belirlenmistir (55) :

- Yiiksek fruktoz tiiketimi viicut agirliginin artisina neden olmaktadir (pozitif
enerji dengesi ile). Ciinkii fruktoz, insiilin ve leptin iiretimini artirmamakta, boylece
enerji harcamasi ve besin aliminin uzun siireli regiilasyonunu etkilemektedir.

- Pozitif enerji dengesi ile beraber yiiksek adipozite ve buna bagl olarak
yiiksek oranda esterlesmemis yag asit (NEFA) sentezine neden olmaktadir.
NEFA'daki artis, hepatik glikoz {iretimini artirmakta, insiilin reseptorlerinin
bulundugu kashiicrelerindeki intraniyoselliiler lipid igerigini artirarak instilin
duyarliligin1 azaltmakta ve  hiicre fonksiyonu iizerinde zararli etki gostermektedir.
Ayn1 zamanda NEFA'daki artis triagilgliserol konsantrasyonlarinda artisa neden
olmakta ve bu da insiilin duyarliligini1 azaltmaktadir.

- Yiiksek oranda fruktoz alimi ile beraber insiilin-baglama aktivitesi
azalmakta ve daha yiiksek insiilin ve glikoz yanit1 olugsmaktadir.

- Fruktoz, amino asitlerle maillard reaksiyonuna girmekte ve degismis amino
sekerlerin olusumuna neden olmaktadir. Bunlar da daha ileri reaksiyonlara girerek
glikozillenmis son {iriin (AGE) olusumuna neden olmakta ve AGE olusumundaki bu
artis da, oksidatif strese ve endotelyal hiicre disfonksiyonuna neden olmaktadir.

- Kronik yiiksek fruktoz tiiketimi, adiponektin yanitini azaltarak insiilin
direncine neden olmaktadir.

Diyetle yiiksek oranda fruktoz tiikketiminin zararli etkilerini gosteren bir¢ok
epidemiyolojik, deneysel ve klinik ¢alismalar bulunmaktadir. Hemsireler Saglik
Calismalar1 I ve II ( Nurses" Health Studies I ve II) verileri, fruktoz alimi ile plazma
C-peptid (insiilin sekresyonunu gdsteren bir gdsterge) konsantrasyonuarasinda
onemli pozitif bir iligki oldugunu gostermistir. Bu iliski toplam karbonhidratin kalite
ve kantitesinden bagimsiz olarak belirlenmistir (64).

Yaslar1 40-60 yaslar1 arasinda olan 4304 erkek ve kadin iizerinde yapilan
baska bir ¢caligmada da, yiiksek fruktoz, glikoz ve sekerli igeceklerin tiiketilmesinin
Tip 2 diyabet riskinde artiga neden oldugu rapor edilmistir (99).

Deneysel ¢alismalarin sonuglar1 da benzer bulunmustur. Thornburn ve ark

(85), ratlar1 toplam enerjinin %35"1 fruktozdan gelen bir diyetle 4 hafta
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beslediklerinde, azalmis insiilin duyarliligit goézlemlemisler, daha uzun siireli
beslemenin (15 ay) sonucunda da benzer sonuglarin elde edildigini rapor etmislerdir.

Insan calismalarinda, Beck-Melsen ve ark (100), saglikli bireyleri 7 giin
siiresince ekstra 1000 kalorilik fruktoz ile beslediklerinde insiilin baglama
aktivitesinde azalma goézlemisler, buna karsilik 1000 kalorilik ekstra enerjinin glikoz
olarak verilmesinde higbir ters etkisi gézlememislerdir. Hail frisch ve ark (101) da, 5
hafta siireyle izokalorik diyette toplam enerjinin %15'inin fruktozdan geldigi diyetin,
toplam enerjinin %7.5'inin fruktozdan gelen diyete ya da hi¢ fruktoz igermeyen
diyete gore daha yiiksek insiilin ve glikoz yanitina neden oldugunu saptamislardir.

Klinikte bir donem fruktoz, parenteral beslenmede glikozun yerine bir
alternatif olarak kullanilmig, ayrica diyabetik diyetlerde de, insiiline bagiml
fosfofruktokinaz enziminin asilmasi i¢in diyet karbonhidratinin 6nemli bir kismi
fruktoz olarak verilmistir. Ancak, bu olumlu etki yaninda asir1 miktarlardaki fruktoz
kullaniminin laktat diizeylerinde artiga, hipertrigliseridemiye. hiperiirikasidemiye ve
karaciger hasarlarina yol agtig1 belirlenince fruktoz artik parenteral beslenmelerde
kullanilmamaktadir. Diyabetik karaciger, trioz fosfatlar1 glikoz yerine glikoneogenez
ile metabolize ettigi i¢in diyabetik diyetlerdeki degeri de tartigmalidir (67).

Yapilan bir calismada da saglikli erkek goniilliilerin beslenmelerini, giinlik
viicut agirligr (kg) basina 3 g fruktoz ile destekleyip, toplam kalori alimint %25
oraninda arttirarak, altt giin gibi kisa bir siirede insiilin direncine yol agtig1
gorilmustiir(102).

Diger bir ¢alismada da, ¢ok fazla oranda fruktoz alimi (giinliik 1000 kalori)
bir hafta sonunda saglikli goniillillerdeki insiilin direncini uyardigir goriilmiistiir
(100).

Asirt fruktoz alimi, diyabetik organ zararinin olusumuna katkida bulunan ii¢
temel faktoriin her birini zararli bir sekilde etkilemektedir. Bunlar; doku
proteinlerinin glikozilasyonu, sorbitoliin hiicre i¢i toplanmasi ve oksidatif strestir.
Glikozilasyon ile ilgili olarak, fruktoz, daha once de belirtildigi gibi, maillard
reaksiyonunun etkili bir uyaricisidir. Erkek farelerin fruktoz ile beslenmesi (diyetin
enerjisinin %62°si fruktozdan gelecek sekilde) sonucunda da karacigerdeki sorbitol
derisimleri 6nemli Olgiide yiikselmis ve marjinal bakir eksikligi c¢ergevesinde,

bobrekteki sorbitol derisimlerini de arttirmistir. Buna ekolarak, fruktoz ile beslenen
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fareler (igme sularinda 250 gr/L), ayn1 oranda glikoz veya sakkaroz ile beslenen ve
saf su verilen farelerle kiyaslandiklarinda, lipid peroksidasyonunun énemli Slgiide
arttig1 gorilmistiir. Fruktozun bu aktivitelerinin birlesmis etkileri, glisemik kontrol
lizerinde olumsuz bir etkiye neden olmasa da diyabetik komplikasyonlarin
(retikiilopati, noropati, nefropati ve kardiyovaskiiler rahatsizliklar gibi) hizlanmasina
yol agabilmektedir (50).

Insiilin direnci siklikla dolasimdaki C-peptit konsantrasyonlari ile iligkili
olmasindan dolayr besinsel fruktoz ve karbonhidratlarin ve C-peptit
konsantrasyonlar1 ile iligkili glisemik yiiklerin degerlendirilmesi icin kesitsel bir
arastirma yapilmistir. Fruktoz aliminda beste birlik {ist grubun, en alt gruba nazaran
% 13.9 daha fazla C-peptit konsantrasyonuna sahip oldugu bulunmustur. Yiiksek
oranda tahil lifleri alan bireylerin % 15.6‘inda daha diisiik C-peptit konsantrasyonlari
bulunmustur. Ayn1 zamanda metabolik sendrom ile hiperhomosisteinemi arasinda
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarla iliski bulunmustur. Fruktoz ile
zenginlestirilmis besinlerle beslenen farelerde bes hafta sonrasinda normal yemle
beslenen farelere nazaran homosistein diizeyleri %72 daha yiliksek ¢ikmustir.
Yiikselen homosistein diizeyleri vaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii
olusturmaktadir. Her ne kadar fruktoz akut olarak insiilin diizeylerini arttirmiyor
goriinse de kronik kullantmimin hiperinsiilinemi ve obeziteye diger mekanizmalar
nedeniyle dolayli olarak sebep olmaktadir (64).

Sonugta, tiim bu arastirmalar cercevesinde, yliksek oranda fruktoz alimi
(>50g/giin) Tip 2 diyabetin ve metabolik sendromun etiyolojik nedeni olarak
tanimlanabilmektedir (99).

1.1.4.8. Fruktoz ve Bobrek Hastahklar:

Yapilan aragtirmalara gore, fruktozun iirik asit artisini tetikleyen ozelligi
kardiyorenal hastalifa sebep olabilmekte; hipertansiyonun ve diyabetin artisiyla
birlikte bobrek hastaliklarinin arttigi belirtilmektedir. Amerika‘da 1980 ile 2002
yillart arasinda, son evre bobrek hastaliina sahip birey sayisinda 4 kat bir artis
goriilmiis ve baz1 deneysel ve klinik ¢aligmalarda ytiksek fruktozlu diyetin iirik asit
tiretimindeki artistan dolayr bobrek hastaliklarina neden olabilecegi de ortaya

konulmustur. Fruktozun asir1 tiiketiminin, renal hipertrofiye, afferent arterioler
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kalinlasmaya, glomeriiler hipertansiyona ve kortikal vazokonstriikksiyona neden
olacagi rapor edilmistir (4, 103).

Ne kadar da bu alanda cok az bilinen oldugu gz Oniine alindiginda, stabil
CKD (evre 2-3) olan olgularda diisiik fruktoz diyetinin serum tirik asid, kan basinci
ve inflamasyon belirtecleri (6zellikle yiiksek duyarli crp (HsCRP) ve ¢oziiniir
hiicreleraras1 adhezyon molekiilii (SiICAM) lizerine etkisinin belirlenmesi i¢in agik
pilot bir ¢alisma yapilmistir. Bu pilot calismada, hastalar rutin diyetleri altinda bazal
parametreleri géz oniline alindiginda tahmini fruktoz alimi bakilip 6 haftalik diisiik
fruktoz diyetine baslandi. Olgular daha sonra diisiik fruktoz diyet etkilerini kalici
oldugunu belirlemek icin ek bir 6 hafta boyunca diizenli diyet devam etti. Diisiik
fruktoz alimi tiim grupta (n:28) kan basincini etkilemekte idi,dippers (n:20) anlamli
bir kan basinci diisiisii izlenirken non-dippers (n:8) kan basinci diistisii sinurlt idi.
Tahmini glomeriilerfiltrasyon hizi (¢GFR) veya proteiniiri lizerinde etki gozlenmedi.
Serum {irik asid diizeyleri diisiik fruktozlu diyet ile 6nemli olmayan dl¢tide (7.1+- 1.3
versus 6.6 +- 1.0 mg/dL, P <0.1) diismiis olup , aclik insiilin diizeylerinde anlamli
Olciide (11.2+-6.1 versus8.2+-2.9 mIU/mL, P <0.05) azalma gozlendi ve bu azalma
diizenli diyete dondiikten sonra da devam etti. Diisiik fruktoz diyet alan hastalarin
idrar iirik asid ve fraksiyone iirik asid atiliminda hafif istatistiksel olarak anlamli
olmayan azalma gozlendi. Diisiik fruktozlu diyet alimiyla yiiksek duyarlikli crp (hs-
crp) (4.3 +-4.9 kars1 3.3 +- 4.5 mg/L; P <0.01) ve ¢oziiniir adhezyon molekiiliinde
(SICAM) (250.9 +- 59.4 karsi 227 +- 50.5 ng/mL; P <0.05) azalma go6zlendi.
Diizenli diyete geri doniildiikten sonra HsCRP tekrar temel degerlerine geri
donerken, SICAM da azalma devam etti.

Gergekten de metabolik sendromun, kronik bobrek hastaligl i¢in 6nemli bir
risk faktori olmasi, fruktozun nedensel bir rolii olabilecegi olasiligini arttirir.
Bununla birlikte, bobrek hastalig ile seker igeren igeceklerin alimi arasindaki iliskiyi
inceler tek insan ¢aligmasi bulunmuyor.

Ozellikle NHANES’de (1999 - 2004) iki veya daha fazla seker igeren
igeceklerin aliminin artmis albuminiiri riski ile iligkili oldugu bulundu (104). Ancak ,
deneysel caligmalar bobrek hasar1 i¢in bir mekanizma olarak fruktoz alimim
destekler. Ornegin, fruktoz almm (%60 diyet) sicanlarda diisiik dereceli
tubulointertisyel hasar ve tubuler hipertrofi ile bobrek hipertrofisini indiikler, renal
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mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerinde tiibiiler hiicreler ve hiicre i¢i adezyon
molekiilleri tarafindan monosit kemoatraktan protein 1 gibi kemotaktik faktorler
tiretilir .(105-108)

Ayrica % 60 fruktoz diyeti verilen sicanlarda protiniiri siddetlenir, bobrek
fonksiyonlar1 kotiilesir, kalan bobrek modelinde glomerulosklerozu hizlandirir;
Oonemlisi bu anomallikler esdeger glukoz temelli diyetle beslenen sicanlarda
gozlenmez.(108) Son olarak, mikropuncture g¢alismalar gosterdi ki,fruktoz alimu,
glomertiler hipertansiyon ve preglomeruler vaskuler hastalik gelisimi ile iligkili renal
kan akiminda azalma ile sonuglanir. (109) Bu bulgular benzer bir sekilde
hiperiirisemik siganlarda gozlemlenmektedir,ve bu hipotezle tutarli olarak {irik asit
diizeylerinin disiiriilmesi bu hemodinamik etkileri bloke etmektedir.(109)

Bir baska caligmada, Nakayama ve arkadaslar1 normal ratlarda ytiksek fruktoz
icerikli diyetin bobrekler iizerindeki etkisini inceledi. Spraque-Dawley ratlardan ii¢
grup 6 hafta boyunca bir grup %60 fruktoz, bir grup %60 glikoz ve bir grup da
kontrol grubu olarak beslenecek sekilde eslestirildi ve histolojik ¢alismalar yapildi.
Ayrica  fruktozun kiiltiiri  yapilan proksimal tiibil hiicrelerinde hiicre
proliferasyonunu indiikleme etkisi incelendi. Fruktoz diyeti 6 haftada bobrek
boyutunu anlamli olarak artirdi. Bu etki glikoz ile beslenenlerde goriilmedi. Primer
bulgular  proksimal tiibiiliin  biitiin segementlerinde tiibiiler hiperplazi ve
proliferasyon seklindeydi. Glomeriiler degisiklik gozlenmedi. Bu bolge fruktoz
transporturlarinin (GLUT2 ve -5) ve fruktoz metabolizmasinin anahtar enziminin
(ketohekokinaz) ekprese edildigi bolgeydi. Tutarli bir sekilde fruktoz kiiltiirii yapilan
proksimal tiibiil hiicrelerinin proliferasyonunu sagladi. Invivo, tiibiiler proliferasyon
interstisyumda tip3 kollajen birikimi, a-diiz kas aktin pozitif miyofibroblastlarda
artig, makrofaj infiltrasyonunda artigla giden fokal tiibiiler hasarla iligkili oldugu
tespit edildi.Sonug olarak yiiksek fruktoz diyeti proksimal tiibiillerdeki hiperplazi ve
proliferasyonu belki direkt metabolik bir etkiyle gergeklestirmekte oldugu sonucuna
varildi. Etki total enerji alimindan bagimsizdi ve fokal tiibiilointerstisyel hasar ile
iliskilydi. Bu ¢aligmalar bize metabolik sendromun renal hastalik yapict etkisini

aciklayan bir mekanizma sunabilecegi hakkinda ipuglart vermektedir (105).
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1.1.4.9. Fruktozun Diger Etkileri

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalarda,mekanizmalar1 ¢ok net olmamakla
beraber yiiksek fruktoz tiiketiminin anemi, kardiyomegali ve bakir eksikligine de
neden oldugu bildirilmistir. Ayrica HFCS* deki diger bir potansiyel problemin de D-
psicose olarak adlandirilan bir yan iiriiniin, surup iiretimi esnasinda olusmasi olarak
aciklanmistir(5).

1.2. Oksidatif Sistem

Oksijen dogada dioksijen olarak bulunan kararsiz bir elementtir. Bu kararsiz
yapisin1  giderebilmek i¢in bagka bir oksijen atomunun dis yoriingesindeki iki
elektronu ortaklasa kullanarak “Oksijen Radikalleri’ni olusturur (110).

Serbest oksijen radikalleri yapisal Ozellikleri nedeni ile lipid, protein ve
niikleik asit gibi hiicre bilesenlerini okside etme kapasitesine sahiptir. Ozellikle hiicre
membraninda bulunan doymamis yag asitleri oksidasyona duyarlidir ve bunlarin
oksidasyonu lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarinin baglamasina neden olur. Bir
reaksiyon zincirinin baglamasi, diger reaksiyon zincirlerinin baglamasina ve
siddetlenmesine neden olur ve bunun sonucunda yaygin peroksidasyon, membran
lipid tabakasinin yapisal biitiinliigiinde bozulma, membran gegirgenliginde artis, iyon
transportunda bozulma ve son olarak lizis ortaya ¢ikar. Hiicre 6liimiine kadar giden
bir siire¢ bu sekilde sonuglanir. ROT bilesiklerinin neden oldugu oksidan stresin
kanser, diyabet, ateroskleroz, ilaglara bagli nefrotoksisite gibi bir¢ok olayin
patogenezinde ve komplikasyonlarin gelismesinde 6nemli rol oynadigi kabul
edilmektedir (111). Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller, oksijenden
olusan radikallerdir. Oksijenin dig yoriingesine, bir veya daha fazla eslesmemis
elektron eklenmesiyle, bu molekiil giicli bir toksine yani bir serbest oksijen
radikaline doniisiir. Bu bilesikler de son yoriingelerinde ortaklanmamis elektron
icerdikleri icin kolayca diger molekiillerle reaksiyona girerek onlari tahrip edebilen
bilesikler olustururlar ve organizmada ¢ok etkili bir hasar olusturur. Olusan bu toksik
tirtinler ¢esitli mekanizmalar ile ortadan kaldirilmaya calisilir. Bu yontemler
koruyucu, tamir edici, fiziksel ve antioksidan defans mekanizmalaridir (112).

1.2.1. Lipid Peroksidasyonu

Serbest radikallerin etkisiyle ortaya c¢ikan bozukluklarin basinda g¢esitli
zarlardaki lipid peroksidasyonu (LPO) gelmektedir. LPO, serbest radikaller
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tarafindan baglatilan ve zarlarin yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna
neden olan kimyasal bir olay olarak tanimlanmaktadir (113).

Lipid peroksidasyonun en &nemli iiriinii malondialdehid (MDA)’dir. Ug ya da
daha fazla ¢ift bag igceren yag asitlerinin peroksidasyonunda malondialdehit meydana
gelir. Olusan malondialdehid, hiicre membranlarindan iyon alig-verisine etki ederek
membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol acar, iyon gecirgenliginin ve
enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuclara neden olur. MDA bu 6zelligi
nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlar1 ile reaksiyona girebilir ve bundan dolayi
mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢in genotoksik ve karsinojeniktir (112, 114).

1.2.2. Biyolojik Sistemlerde Lipid Peroksidasyonun Sonuclari

Lipit peroksitleri hiicre zarlarinin énemli bir komponentidir ve Fe, Cu gibi
gecismetallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Bu nedenle Fe
veya Cu tuzlan lipit peroksidasyonunun hizini arttirirlar. Sonugta hiicre zarinin
akiskanligini1 ve permabilitesini azaltarak zar biitiinliigliniin bozulmasina yol agarlar.
Lizozomalmembranlarin tahribi hidrolitik enzimlerin salinmasina ve intraselliiler
sindirime nedenolur. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik etki gdstermenin
yanisira duyarliaminoasit kalintilarin1 (methionin, histin, sistein, lizin) okside eder
veya zincir polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri inaktive edebilirler (115, 116).

Yag asidi hidroperoksitlerinin bagka bir toksik etkisi de arasidonik asit
metabolizmasinda gozlenmektedir. Yiiksek lipid peroksid seviyeleri prostasiklin
sentezini giiglii bir sekilde inhibe edeceginden arasidonik asit metabolizmasi
tromboksan sentezine dogru yeniden diizenlenecek, nihayetinde nétrofil
stimiilasyonu, siliperoksit anyon iiretimi ve trombosit agregasyonu tekrar modiile
olacaktir (117).

1.2.3. Serbest Oksijen Radikalleri ve Bobrek

Son yillarda yapilan hayvan c¢aligsmalarinda serbest oksijen radikallerinin
akut-kronik ve/veya immiin ve immiin olmayan bdbrek hastalarinda patofizyolojik
onemi saptanmustir. Tablo 1°’de patogenezde serbest oksijen radikallerinin rolii

gosterilmis bobrek hastaliklari yer almaktadir (118).
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Tablo 1. Patogenezinde serbest oksijen radikallerinin rolii oldugu diisiiniilen bobrek
hastaliklar1

Glomeriiler hastahk

* Minimal degisim hastalig1

* Membranoz glomeriilopati

» Notrofil bagimli hasar, antiglomeriiler bazal membran nefriti
Akut bobrek yetmezligi

* Postiskemik

« Toksik: Sisplatin, gentamisin, vankomisin, amikasin

» Kontrast nefropati, miyoglobiniiri/hemoglobiniiri, radyasyon
Obstruktif nefropati

Pyelonefrit

Ilerleyici bobrek yetmezligi

Onceki c¢alismalarda bobrek dokusu veya idrarda artmis oksidan hasar
iriinlerinin saptanmas1 ve/veya serbest oksijen radikalleri inhibitorleri verilmesi ile
koruyuculugun deneysel olarak gosterilmesi ile serbest oksijen radikallerinin
nefropati patogenezinde rolii oldugu gosterilmistir. Cesitli iskemi ve inflamasyon
modellerinde reaktif oksijen partikiillerinin glomeriiler hasara neden oldugu
bilinmektedir (118).

1.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini ve bunlarin meydana getirdigi hasari
sinirlandirmak i¢in viicutta bircok savunma mekanizmas1 gelismistir. Bunlar,
“antioksidan savunma sistemleri” veya kisaca ‘“‘antioksidanlar” olarak bilinirler.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif
oksijen tiirlerini toplayarak lipit peroksidasyonunu baskilarlar (119, 120).

1.3.1. Antioksidanlarin Siiflandirilmasi

Antioksidan maddeler endojen, eksojen ve gida kaynakli antioksidanlar
olarak 3 grupta toplanirlar (121) .Tablo.2’de antioksidan maddelerin siniflamasi

gosterilmistir.
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Tablo 2. Antioksidan Maddelerin Siniflandirilmasi

I-Endojen antioksidanlar
1-Enzim olanlar
a-Mitokontrial sitokrom oksidaz sistemi
b-Siiperoksid dismutaz
c-Katalaz
d-Glutatyon peroksidaz, Glutatyon —S-transferaz
e-Hidroperoksidaz
2-Enzim olmayanlar
a-Lipid fazda bulunanlar
I - a-tokoferol (E vitamini)
ii - B- karoten
b-Sivi fazda bulunanlar: Askorbik asit, melatonin, TUrat, sistein,
seruloplazmin, transferin, laktoferin, myoglobin, hemoglobin, ferritin, metionin,
albumin, bilirubin, glutatyon
I1- Eksojen Antioksidanlar (ilaglar)
1- Ksantinoksidaz Inhibitérleri: Tungsten, allopurinol, oksipurinol, folik
asit
2- NADPH Oksidaz inhibitorleri: Adenozin, lokal anestetikler
3- Rekombinant Siiperoksid Dismutaz
4- Endojen antioksidan aktiviteyi arttiran maddeler: Ebselen, asetilsistein
5- Diger nonenzimatik serbest radikal toplayicilari: Mannitol, albumin
6- Demir redoks dongiisiiniin inhibitorleri: Desferroksamin, seruloplazmin
7- Sitokinler: Tiimor nekroz factor(TNF), IL-1
8- Demir selatorleri
I11- Gida antioksidanlari
1- Butylated Hydroxytoluen(BHT)
2- Butylated Hydroxyanisone (BHA)
3- Sodyum Benzoat

4- Fe-Siiperoksid Dismutaz

31



1.3.2. Antioksidanlarin Etki Mekanizmalar:

Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler:

1)Reaktif oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya daha zayif yeni
molekiile cevirme toplayici etkidir. Antioksidan enzimler, trakeobronsiyal mukus ve
kii¢iik molekiiller bu tip etki gosterirler.

2) Reaktif oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirme bastirici etkidir. Vitaminler,
flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3) Reaktif oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleyici etki zincir kirict etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir
kiricr etki gosterirler.

4) Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi onarici etkidir (122).

1.3.3. Endojen Antioksidanlar

1.3.3.1. Enzimatik Antioksidanlar

1.Siiperoksid Dismutaz (SOD): Siiperoksit dismutaz, ¢ok etkili bir hiicre i¢i
enzimatik antioksidandir. Bu enzim siiperoksit radikallerinin daha az toksik etkili

hidrojen peroksite doniismesini katalize etmektedir (123).

SOD

02+02+2H ——» H202+02

Stiperoksid dismutazenziminin fizyolojik islevi, oksijeni katabolize eden
hiicreleri siiperoksitserbest radikalinin zararli etkilerine karsi korumaktir. Boylece,
lipit peroksidasyonunu baskilar (124). SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanim1 olan
dokularda fazladir ve doku PO2 artis1 ile artar. Normal metabolizma sirasinda
hiicreler tarafindan yiiksek oranda siliperoksit iiretimi olmasina ragmen, hiicre ici
stiperoksit diizeyleri diisiik tutulur. SOD'nin hiicre dis1 aktivitesi ise ¢ok diisiiktiir
(125).

2. Katalaz (CAT): Katalaz glikoprotein yapisinda antioksidan enzimdir.
Katalaz, tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan dort tane hem

grubu igeren bir hemoproteindir. Hidrojen Peroksitin (H,O;) indirgenmesini
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katalizler, ancak Katalaz Hidrojen Peroksitin {iretildigi tiim hiicresel komponentlerde
bulunmaz. Bu nedenle radikallere karsi korumada ikincil derecede 6nemli oldugu
kabul edilir ve % 20 oraninda sitoplazma, % 80 oraninda peroksizomlarda
lokalizedir. CAT’in indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksit ile metil, etil
hidroperoksitleri gibi kiigiik molekiillere karsidir. Biiyilk molekiillii lipid
hidroperoksitlerine etki etmez. Kan, kemik iligi, mukoz membranlar, karaciger ve
bobreklerde yiiksek miktarda bulunmaktadir (126, 127) . Dokulardaki antioksidan
aktivitesi farklilik gostermekle birlikte en yiiksek aktivite bobrek dokusundadir
(128).

3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): GSH-Px tetramerik yapili, dort
selenyum atomu igeren, sitozolik bir enzim olup hidrojenperoksidlerin
indirgenmesini saglar (129). Rediikte hidroperoksid etkisiyle olusan {iriinler
glutatyon rediiktazin katalizledigi reaksiyon ile tekrar glutatyona doniisiir. Fosfolipid
hidroperoksid glutatyon peroksidaz monomerik, selenyum atomu ihtiva eden
sitozolik bir enzim olup membran fosfolipid hidroperoksidlerini, alkollere
indirgemektedir. Membrana bagli en Onemli antioksidan olan vitamin E
yetersizliginde, membranin peroksidasyona karsi korunmasini saglar (130, 131).

Glutatyon Peroksidazaktivitesi  yaslilarin l16kositlerinde distk,
eritrositlerindeyiiksek, esansiyel hipertansiyonlu hastalarin 16kositlerinde diisiik
bulunmustur.Ayrica, eritrositlerde GSH-Px aktivitesi prematiirelerde diisiik, Down
sendromunda yiiksek bulunmustur (132, 133).

4. Glutatyon S-Transferaz (GST): “Selenyuma bagli olmayan GSH-Px”
olarak adlandirilir. Membran LPO’nu yalnizca fosfolipaz A2’nin varliginda inhibe
eder. Oncelikle arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak iizere lipid
peroksitlerine kars1 Se bagimsiz GSH peroksidaz gibi aktivite gostererek antioksidan
etki gosterir (134).

5. Glutatyon Rediiktaz (GSSG-R) : Hidroperoksitlerin rediikte olmasi
esnasinda meydana gelen okside glutatyon (GSSG), GSSG-R’in katalizledigi
reaksiyonla tekrar rediikte hale (GSH) doniisiir. Reaksiyonun gerceklesmesi i¢in
NADPH’a ihtiyag vardir (135).

GSSG + NADPH + H — 2GSH + NADP*

33



6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz: Solunum zincirinin son enzimi olan
sitokrom oksidaz siiperoksidi detoksifiye eder.

402" +4H +4e — 2H20

Fizyolojik kosullarda siirekli cereyan eden bu reaksiyonla yakit maddelerinin
oksidasyonu tamamlanir ve enerji tiretimi saglanir (136).

1.3.3.2. Nonenzimatik Antioksidanlar

1- C vitamini: Askorbik asit, suda ¢oziinme 6zelligi gosteren bir vitamin
olmasima karsin lipit peroksidasyonunu baglatan radikallerin etkilerini yok ederek,
lipitleri oksidasyona karsi korur. Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive
olmasimi engeller. E vitaminin rejenerasyonunda gorev alarak tokoferoksil
radikalinin a-tokoferole indirgenmesini saglar ve boylece E vitamini ile birlikte LDL
oksidasyonunu etkili bir sekilde engeller. Askorbik asit fagositoz i¢in de gereklidir.
Bu vitaminin kemotaktik cevabi artirdig1 saptanmustir (137).

Plazma lipitleri ile yapilan incelemeler, peroksil radikali olugmasini tegvik
eden maddelerin yaptig1 lipid peroksidasyonunu baskilayan en Onemli plazma
komponentinin askorbik asit oldugunu gdstermistir. Bdylece biyomembranlar1 ve
DNA’y1 peroksidatif zedelenmeden koruyabilir (138).

2- E Vitamini (a-tokoferol ): E vitamini dokularda en 6nemli zincir kirict
antioksidandir ve lipid peroksidasyonuna kars1 ilk siradaki korunma mekanizmasidir.
Glutatyon peroksidaz ile E vitamini serbest radikallere kars1 birbirlerini tamamlayici
etki gosterirler. Enzim, olusmus olan peroksitleri ortadan kaldirirken E vitamini
peroksitlerin sentezini engeller (135, 139). Selliiler ve subselliller membran
fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonuna karsi ilk
savunma hattim1  olusturdugu ve bu nedenle bu bdlgelerde yogunlastig
diistiniilmektedir (139).

Tokoferoliin antioksidan etkisi yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda fazla
oldugundan oksijen konsantrasyonunun yiiksekoldugu sistemler olan eritrosit ve
solunum sistemi membranlarinda belirgindir (140).

3- p —Karoten: A vitamininin 6nciil molekiilii olan B-karoten yagda ¢6ziinen
bir antioksidan olarak serbest radikalleri biyolojik hedeflerle reaksiyona girmeden
direkt olarak onlar1 yakalayabilir. Ayni zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak

etki ederek de peroksit radikallerin olusumunu engeller (141).

34



4- Bilirubin: Hem proteinlerinin yikim iriinii olan bilirubin ayn1 zamanda
cok efektif bir lipid antioksidandir. Bilirubin mikromolar konsantrasyonlarda dahi
peroksil radikalini yakalayip zincir kiran antioksidan olarak davranir (142, 143).

1.3.3.3. Diger Nonenzimatik Endojen Antioksidanlar

Transferrin, seruloplazmin, {trik asit, albumin, sistin, ferritin, kreatinin,
Ostrojenler ve laktoferrin gibi molekiillerde serbest radikallere karsit koruyucu rol
oynarlar.

1.3.4. Eksojen Antioksidanlar

1.3.4.1.Besinlerdeki dogal antioksidanlar: Vitamin C, A, E ve p —Karoten

1.3.4.2. Besinlere eklenen antioksidanlar

1.4. Niikleer Faktor Eritroid 2 - Related Faktor 2 (Nrf2)

Niikleer faktor eritroid 2-Related Faktor 2 (Nrf2) hiicresel stres cevabinda
anahtar rol oynayan transkripsiyon faktorlerinden biridir. Nrf2’nin sisplatin
sitotoksisitesinde ve bu ilaca karsi olan diren¢ durumunda potansiyel role sahip
oldugu ileri siiriilmektedir (7, 8).

Niikleer Faktor Eritroid 2 - Related Faktor 2 rutin olarak detoksifikasyonun
oldugu bobrek, barsaklar ve karacigerde bolca eksprese edilir. Yeni olarak, Nrf2 ve
bunun down regiilatuar effektdrlerinin intraseliiler redoks durumunun regiilasyonu ile
akciger ve karacigerin oksidativ stres ve kimyasal hasardan hiicreleri korumada kritik
olarak oOnemli regiilatorler oldugu gosterilmistir (144, 145).ROT seviyesinin
regililasyonundaki roliinlin yaninda, yeni yapilan degisik ¢alismalar Nrf2 yolunun
immiin ve inflamatuar prosesleri diizenledigini gostermislerdir (146).

Renal inflamasyon esnasinda bobrekte hiicre hasarini1 veya 6liimii engelleyen
15d-PGJ2 (15-deoksi-prostoglandin-j2)’nin Nrf2’yi aktive ettigi gosterilmistir (147).
Bu sonu¢ renal inflamasyonda 15d-PGJ2’nin sitoprotektif roliinde Nrf2’nin
varliginin onemli bir faktor oldugunu ileri siirmektedir. Yine renal parankim
tiibiillerde yapilan inlamasyon calismalarinda, egzersiz sonrasi antiinflamatuar 1L-10
geninin ekspresyonu ile birlikte Nrf2 aktivitesinin arttigi gosterilmistir (148).

1.5. Hem oksijenaz-1 (HO-1)

Hem oksijenaz-1(HO-1) biiyiik oranda eritrositlerin pargalandigi organ olan
dalakta bulunur. Ayrica karaciger retikiiloendotelyal hiicrelerinde ve kemik iliginde

de eksprese olmaktadir (149, 150).
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Bobrek dokusu oksidasyon isleminin en yogun oldugu organlardan biri
olmasi nedeniyle oksidatif hasara kars1 da son derece duyarli bir organdir. Yapilan
caligmalar oksidatif stres sirasinda HO enziminin indiiklendigini gostermistir. Hem
oksijenaz enzimi toksik olan hem proteinini pargalayarak koruyucu etki
gosterebilmektedir. Bu reaksiyon sirasinda ortaya c¢ikan biliverdin ve karbon
monoksitin hiicreler {izerinde koruyucu etkileri vardir. Bobrek dokusuna has bir
sekilde HO-1 enzimin indiikleyen kalay kloriir (SnCI2) verilerek yapilan deneylerde
hiicre hasarimin daha az oldugu ve serum kreatinin diizeylerinin de daha diisiik
oldugu saptanmistir (151). Ayrica HO-1 tarafindan iiretilen karbon monoksit endotel
hiicrelerinde apoptozisi 6nlemektedir (152).

Hem, kadmium, kobalt kloriir, arsenit, prostaglandinler, kurkumin ve daha
bir¢ok elektrofilik bilesik ile olusan HO-1 cevabi Nrf-2 proteini ile iliskilidir (153,
154).Bazal kosullarda sitoplazmik faktor keap-1, Nrf-2’nin negatif regiilator amino
grubuna baglanir. Bagli halde bulunan Nrf-2 sitoplazmada tutularak proteozomlar
tarafindan parcalanir (155). Oksidasyona duyarl tiyol (-SH) gruplari igeren keap-1,
oksidatif modifikasyona maruz kalinca Nrf-2 serbestleserek niikleusa gecer ve HO-1
gen promotdr bolgesinde bulunan antioksidan cevap elementine (Antioxidant
response element) baglanarak HO-1 genini indiikler. HO-1 baskilayicisi olarak
bilinen Bach proteinleri ise Nrf-2’den farkli olarak transaktivasyon bdlgesi
icermezler (156).Hem molekiili bach-1 molekiilinii HO-1 promotérden
uzaklastirarak HO-1 genini indiikler (157).

1.6. Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB)

Transkripsiyon faktor niikleer faktor kappa B (NF-xB) hiicre biiyiimesi,
diferansiyasyonu, apopitozisin regiilasyonu, sitokin prodiiksiyonu ve neoplastik
transformasyondan sorumlu ¢ok sayida gen ekspresyonunu kontrol etmektedir (158,
159). Transkripsiyon faktorii NF-«kB, karaciger de dahil olmak iizere her yerde
eksprese edilir ve inflamasyonla iliskili genlerin transkripsiyonel regiilasyonunda ¢ok
onemli rol oynar (160). NF-xB aktivasyonu hiicredeki immiin ve inflamatuar yanitin
amplifikasyonu ve diizenlenmesinde Onemli rol oynar. NF-kB aktivasyonundaki
artigl, inflamasyondaki sitokin ve diger kemotaktik faktorlerin salinimindaki artis

takip eder (161). Sitokinlerin biiyiik bir boliimii NF-kB yi aktive eder. Boylelikle
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ROT firetimini artirarak bir kisir dongii olusturular (162). Oksidatif stresin NF-«xB
aktivasyonunu artirdigi gosterilmistir (163-166).

Sisplatinin indiikledigi ve bobrek hasarina neden olan bir seri inflamatuar
degisiklik vardir.Yakin zamanda yapilan c¢alismalar sisplatinin indiikledigi renal
hasar olusumunda inflamasyonun 6nemli bir rolii oldugunu gostermektedir. Sisplatin
zaman bagimli bir etki ile inhibitor of kB (IxkB)yikimini artirmakta ve niikleer faktor-
kB (NF-kB) baglanma aktivitesini artirmaktadir. Bu olaylar renal TNF-a aktivitesini
artirmaktadir. TNF-a renal hasar olusumunda merkezi bir role sahiptir.Apoptozisi
indiiklemekte, reaktif oksijen molekiillerinin olusumuna neden olmakta, kemokin ve
sitokinler arasindaki yollar1 koordineli bir sekilde aktive etmektedir (167).

Insan ve deneysel bobrek hastaliklarinda NF-xB’deki niikleer translokasyon
artigt gosterilmistir (11, 12).NF-xB’nin kronik nefropatideki rolii iizerine birgok
caligma yapilmistir (13).Aktive olmus NF-kB inflamasyon ile ilgili bir sira genin
ekspresyonuna neden olur. Bu genler sitokin ve adezyon molekiilleri ile iliskilidir.
Tiim bu olaylar bobrek hastaliklarinin patogenezinde dnemli bir role sahiptir (168).

1.7. Rifaksimin

Rifaksimin genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Rifaksimin ilk olarak 1985
yilinda italya’da akut bakteriyel diyare icin lisans ald1.2010 yilinda hepatik
ensefalopati ,2004 yilinda ise E.Coli’ye bagl turist ishali tedavisinde kullanilmak
tizere FDA tarafindan onaylanmistir. Giiniimiizde 33 iilkede kullanim i¢in onay
almistir (6). Rifaksimin, akut gastrointestinalenfeksiyonlarda, turist diyaresinde,
kronik bagirsak enflamasyonu ile giden gastrointestinal hastaliklarda, kolorektal
cerrahi  enfektif komplikasyonlarin profilaksisinde, hepatikensefalopati gibi
hiperamoneminin koadjuvan tedavisinde endikedir.

1.7.1. Farmakodinamik Ozellikler :

Rifaksimin yar1 sentetik rifamisin tabanli sistemik olmayan bir antibiyotiktir
(6). Rifamisin grubu antibiyotiklerin diger iiyeleri gibi bakteriyel DNA bagimli RNA
polimeraz enziminin beta alt {initesine geriye doniigiimsiiz bir sekilde baglanir ve
sonu¢ olarak bakteriyel RNA ve protein sentezini inhibe eder. Enzimle geriye
doniistimsiiz bir sekilde baglanma nedeniyle rifaksimin duyarli bakterilere karsi
bakterisiddir. Rifaksimin’in antimikrobiyal etki spektrumu genistir; seyahat edenlerin

diyaresi dahil olmak tiizere gastrointestinal enfeksiyonlardan sorumlu hem gram
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negatif, hem gram pozitif acrop ve anacrop bakterilerin ¢ogunu i¢ine alir. Bunlar
gram negatif aeroplar : Salmonella spp. , Shigella Spp., Enteropatojenik suslar dahil
olmak iizere E.Coli, Proteus Spp., Campylobacter spp. , Pseudomonas spp.; Yersinia
spp., Enterobacter spp. Klebsiella spp., H.pylori gram negatif anaeroplar
Bacteroides Fragilis dahil olmak iizere bactroides spp., Fusobacterium Nucleatum
gram pozitif aeroplar : Streptococcus spp., Enterococcus fecalis dahil olmak iizere
enterococcus spp. Stafilokokkus spp. , gram pozitif anaeroplar : Clostridium difficile,
Clostridium perfiringens dahil olmak tizere Clostridium spp., Peptostreptococus spp.
olmak tizere etkili oldugu etkenlerdir. Oral yolla verilen rifaksiminin gastrointestinal
emilimi, ihmal edilebilir diizeydedir ( %1’den az ). Sonug¢ olarak antibiyotik
bagirsaklarda, test edilen enteropatojenlerin MIC lerinden onemli derecede daha
yiiksek konsantrasyonlara ulagtigi bolgede lokal olarak etki gosterir. Bu durum
rifaksiminin orada yerlesen duyarli patojen tiirleri ortadan kaldiran etkin
antibakteriyel etkiyi yiirlitmesini saglar.

Rifaksiminin genig antibakteriyel spektrumu, ayni zamanda gesitli patolojik
durumlarda sorumlu veya bu durumlarla ilgisi olan intestinal bakteri yiikiini
azaltmasii kolaylagtirir. Sonug olarak rifaksimin mukozadaki immunoregulasyonda
ve/veya bariyer fonksiyonunda genetik olarak belirlenen patoloji varligt durumunda
kronik bagirsak inflamasyonunu uyaran ya da devam ettiren antijenik uyarilar
saglar. Rifaksimin, ayrica kolorektal cerrahide enfektif komplikasyon riskini azaltir.
Gastrointestinal pasajdan emilimi olmadig i¢in sistemik yan etki riski yoktur.

1.7.2. Farmakokinetik Ozellikler :

Yapilan ¢aligmalarda farmakokinetik olarak oral alinan rifaksimin emilimi
hemen hemen bulunmamaktadir ( %1’den az ).

Saglikli veya iilseratif kolit/crohn hastalarinda hasarli intestinal mukoza
zemininde kullanilan teropotik dozlardaki rifaksiminin plazma diizeyleri tespit
edilemez veya ihmal edilebilir seviyededir. Birbirini izleyen doz alimi sonrasinda
ilag birikimine dair kanit bulunamamistir. Rifaksimin neredeyse hi¢c degismemis
olarak fecesle atilir. Elimine edilen rifaksiminin {iriner yolla agiga ¢ikan miktar
verilen dozun % 0.5 ini asmaz. Oral alinan rifaksiminin hemen hemen hepsi ¢ok

yiiksek konsantrasyonlara ulastig1 intestinal sistemde mevcuttur (169, 170)
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hayvan Materyali

Calismada Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi (FUDAM)’nden
temin edilen ve agirliklart 220 gram olan 42 adet Sprague-Dawley cinsi erkek rat
kullanildi (n=28, 6 haftalik). Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
(FUHADEK)’ndan onay alindiktan sonra, calisma standart deneysel hayvan
caligmalar etik kurallarina uygun olarak yapildi. Yemler, 6zel celik kaplarda ve suda
paslanmaz celik bilyeli biberonlarda normal musluk suyu olarak verildi. Deney
hayvanlar1 Elazig Yem Fabrikasinda 6zel olarak hazirlanan pelet yemle beslendi.
Deney siiresince hayvanlara yem ve su ad libitum olarak verildi. Ratlara verilen
yemin bilesimi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 3. Arastirmada kullanilan diyetin bilesimi.

Yem ham maddeleri %
Bugday 10
Misir 21
Arpa 14
Kepek 8
Soya Kiispesi 25
Balik Unu 8
E-Kemik unu 4
Melas 4
Tuz 4
*Vitamin Karmasi 1

**Mineral Karmasi 1

*Vitamin karmasi: Deney hayvanlarina verilen yemlerin vitamin karmasinda A, D3, E, K, B1, B2,
B6, B12 vitaminleri ile nikotinamid, folik asit, D-biotin ve kolin klorit bulunmaktadir.
**Mineral karmasi: Mangan, demir, ¢inko, bakir, iyot, kobalt, selenyum ve kalsiyumdan olusmustur.

2.2. Deneme Diizeni
Deneysel caligmalara baslamadan once, ¢ikabilecek aksakliklarin asgariye
indirilmesi amaciyla 6n ¢alisma yapildi. Deney hayvanlarinin bulunduklari ortamin

sicakligl 22+1 °C arasinda sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat 1s1k/karanlik siklusunun
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saglandigi ortamda etik kurallara uygun olarak muhafaza edildi. Tim deney
stiresince ratlarin kilolar takip edildi.

Ratlar her bir grupta 7 tane olmak iizere toplam 6 gruba ayrildi:

Grupl (n=7): 8 hafta boyunca normal diyet verildi.

Grup 2 (n=7): 8 hafta boyunca fruktozdan zengin diyet verildi. (%30 fruktoz
icme suyuna ilave edilecek).

Grup 3 (n=7) : 8 hafta boyunca fruktozdan zengin diyet + haftada bir
orogastrik sonda ile rifaximin verildi.

Grup 4 (n=7): 8 hafta boyunca fruktozdan zengin diyet + haftada 3 giin
orogastrik sonda ile rifaximin verildi,

Grup 5 (n=7):8 hafta boyunca normal diyet+ haftada bir orogastrik sonda ile
rifaximin, verildi.

Grup 6 (n=7): 8 hafta boyunca normal diyet +haftada 3 giin rifaximin
orogastrik sonda ile rifaksimin verildi.

Yemler, 6zel celik kaplarda ve %30’luk fruktoz ¢ozeltisi paslanmaz gelik
bilyeli biberonlarda normal musluk suyu ile hazirlanarak verildi. Fruktoz ¢ozeltisi
nedeniyle biberonlarda herhangi bir patojen etkenin liremesine engel olmak icin, 8
hafta boyunca 2 giinde bir biberonlar yikanarak, ¢ozelti tazelendi.

Deney protokoliiniin 8. haftasi tamamlandiktan sonra ratlar bir gecelik a¢ligi
takiben anestezi altinda dekapite edildi ve kan oOrnekleri toplandi. Alinan kan
ornekleri 5000 rpm’de 5 dakika siire ile santrifiij edildikten sonra elde edilen serum
ornekleri analiz edilinceye kadar -20 °C de saklandi. Abdomenleri agilip bobrekleri
doku biitiinliigli bozulmadan c¢ikartildiktan sonra tartild1 ve kaydedildi. Bobreklerin
farkli bolgelerinden doku ornekleri alinip % 10’luk formalin soliisyonu ile tespit
edildi. Ayn1 giin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda parafin
bloklar1 hazirlandi.

2.3. Laboratuar Analizi

2.3.1. Serum Ure, Kreatinin ve Urik Asit Diizeyleri Olciimii

Kan ornekleri 300 g’de 10 dk siireyle santrifiij edildi ve serumlar1 ayrildu.
Serum {ire, kreatinin ve iirik asit diizeyleri biyokimyasal analizor ile (Olympus AU-

660, Japonya) olciildii.
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2.3.2. HPLC’de Analiz
Homojenize bobrek dokularindaki Katalaz, Siiperoksid Dismutaz ve
Glutatyon Peroksidaz aktiviteleri ticari bir kit (Cayman Chemical, Ann Arbor, Ml,
ABD) kullanilarak 6lgiildii. Ayn1 zamanda, Glutatyon (GSH), {ireticinin talimatlarina
uygun olarak (Cayman Chemical (Ann Arbor, MI)), ikinci bir glutatyon deney Kiti
kullanilarak olgtilmistiir. Lipid peroksidasyonu, membran lipid peroksidasyonunun
Oonemli bir iirlini olan malondialdehid (MDA) olusumu agisindan Karatepe’den
(171) modifiye edilerek yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC, Shimadzu,
Tokyo, Japonya) yontemiyle Shimadzu UV—Vis SPD-10 AVP detektor ve C18- ODS
- 3,5 um, 4.6 x 250 mm kolon kullanilarak o6l¢iildii.
HPLC icin Doku Homojenizasyonu:
e  Her deney gurubundan 150’ser mg bobrek dokusu alindi.
. Uzerine 450 pl deiyonize su ve 50 pl butilat hidroksi toluen (BHT) eklenerek
cam homojenizatorde doku parcalandi.
o 0.5 M’lik HCIO4’den 500 pl ilave edilerek proteinler ¢oktiiriildii.
o Karisim 4500 devir/dk hizla sogutmali santrifiijde 5 dk boyunca santrifiijlendi.
. Supernatant kisimlar dikkatlice alinarak HPLC viallerine dizildi.
o Tiim islemlerde homojenatlar ve kimyasallar 1s1iktan korundu ve soguk zincire
riayet edildi.
HPLC’de Analiz :
. Hareketli faz olarak 30 mM KH,PO, - metanol (% 82.5 — 17.5; pH: 3.6)
kullanilda.
o Kromatogramlar1 250 nm'de takip edildi ve enjeksiyon hacmi 20 pl idi.
. Akis hiz1 1.2 ml/dakika olarak belirlendi.
2.3.3. Western Blot Analizi ile Protein Ekspresyonunun Olgiimii
Bobrek dokusu 1:10 (w/v) oraninda homojenizasyon soliisyonunda (10 mM
Tris-HCI, ph 7.4, 0.1 mM NaCl, 0.1 mM fenilmetilsulfonil fuloriir (PMSF), tripsin
inhibitorii olarak, 5 puM soya (solubl toz; Sigma, St. Luis, MO, USA)) iginde
homojenize edildi. Doku homojenatlar1 15.000 x g at 4°C de 30 dk siireyle santrifiije
edildi. Siipernatanlar yeni tiiplere alindi. Protein konsantrasyonu Lowry prosediiriine
uygun sekilde protein 6l¢iim kiti kullanilarak (Sigma, St. Luis, MO, USA) o6lg¢iildii.

Stipernatanlara, % 2’lik B-merkaptoetanol iceren sodyum dodecyl siilfat poliakrilamid
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jel (SDS-PAGE) elektroforezi tamponu eklendi. SDS-PAGE jel iginde esit
mikterlarda (20 pg) protein, elektroforez i¢in kullanildi. Arkasindan nitroselliiloz
membranlara (Schleicher and Schuell Inc, Keene, NH, USA) aktarildi (172).
Nitroselliil6z blotlar PBS icinde 5 dk siireyle 2 kez yikandi ve %]1°lik sigir serum
alblimini ile primer antikor uygulamasindan once 1 saat bekletildi. Primer antikor
(Anti-Nrf2 antikoru, Anti-NF-xB p65 antikoru, Anti-TNF-o antikoru, Anti Heme
Oxygenase 1 antikoru (abcam, Cambridge, UK) % 0.05 Tween-20 igeren ayni tampon
igcinde 1:1000 oraninda diliie edildi. Nitroselliiloz membran gece boyunca 4°C’de
protein antikorlar1 ile inkiibe edildi.Blotlar yikandi ve horseradish peroksidaz-
conjugated goat anti rabbit veya anti-mause 1gG (Santa Cruz Biotechnology Inc, CA,
USA) ile inkiibe edildi. Spesifik baglanma, diaminobenzidin ve HO, substratlari
kullanilarak tespit edildi. Protein yiikleme B-aktin antikora (A5316; Sigma) karsi
monoklonal bir mause antikoru kullanilarak kontrol edildi. Protein diizeyleri bir
goriintii analiz sistemi (Image J; National Institute of Health, Bethesda, USA) ile
dansitometrik olarak analiz edildi.

2.4. Histopatolojik Degerlendirme

Her bir rattan alman sol bobrek histolojik inceleme i¢in hemen % 20°lik
ndtral tamponlu formalin soliisyonu ile fikse edildi. Daha sonra yavas yavas
dehidrate edilip parafine gomiildii. Parafin bloklar standart islemlere uygun olarak 5
uM’lik kesitler halinde kesilerek hematoksilen-eosin (H&E) boyasi ile boyandi (173,
174). Boyanan preparatlar Olympus BX-51 151k mikroskobu ile x40, x100, x200 ve
x400 biiylitmelerde biitiin preparatlar tedavi gruplarindan haberdar olmayan bir
patolog tarafindan semikantitatif olarak degerlendirildi.

X40 biiylitmede rastgele her bir bobrek kesitinde 50 den fazla glomerul ve
200 den fazla tubul incelendi. Bobrek dokusu tiibiiler vakuolizasyon, interstisyel
odem, tiibiiler nekroz, tiibiiler atrofi, interstisyel inflamasyon, tubul epitelinde
hidropik dejenerasyon, tiibiiler dilatasyon ve glomerul boyutlari agisindan incelendi.
Degisimin siddetini belirlemede kullanilan derecelendirme sistemi; (-): yok, (+):
hafif (< % 25), (++): orta (% 25 - % 50), (+++): siddetli (> % 50) olarak
degerlendirildi.
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2.5. Istatistik degerlendirme

Calisma sonucunda elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak
verildi. Parametrelerin gruplar arasindan degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi,
ikili degerlendirmelerde ise Mann Whitney U testi ile degerlendirme yapildi. Ayrica
HPLC ve Western-Blot analizlerinde Fisher c¢oklu karsilastirma testi kullanildi.
Istatistik degerlendirmeler SPSS 18.0 paket program kullanilarak yapilds. Istatistiksel
anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR
3.1. Ure, Kreatinin ve Urik Asit Diizeyleri
Fruktoz bagli nefrotoksisitenin klinik biyokimyasal gostergelerinden olan
tire,kreatinin ve tirik asit degerlerinin ortalamalar1 Tablo 3’de gésterilmistir.

Tablo 4. Fruktoza bagli nefrotoksisitesi olusturulan ratlarda rifaksiminin serum fire,
kreatinin ve lirik asit parametreleri tizerine etkisi.

Parametreler

Gruplar
Ure (mg/dl) Kreatinin (mg/dI) Urik Asit (mg/dl)
Kontrol 15.86+2.26° 0.46+0.03° 1.29+0.54°
Fruktoz 16.14+3.02° 0.46+0.02° 4.54+1.59 °
Fruktoz + haftada 1 2 a c
o 15.71+1.11 0.44+0.02 3.07+0.30
rifaksimin
Fruktoz + haftada 3 R R d
o 16.29+1.60 0.45+0.04 2.21+0.62
rifaksimin
Normal diyet + haftada 1 R R a
] o 15.86+1.06 0.44+0.01 1.36+0.34
rifaksimin
Normal diyet + haftada 3 R R a
16.0+0.81 0.45+.0.02 1.50+0.25

rifaksimin

Degerler ortalama ve standart hata olarak sunulmustur.

a-d: Ayni siitunda farkli harfi tasiyan gruplar i¢in fark istatistiki olarak anlamlidir. P<0.05.

3.1.1. Ure Diizeyleri

Gruplardaki iire diizeylerinin ortalamas1 Tablo 3’de gosterilmistir. Tablodan
goriilecegi lizere tiim gruplar arasinda iire diizeyleri agisindan anlamli  fark
gozlenmedi (p>0.05).

3.1.2. Kreatinin Diizeyleri

Gruplardaki kreatinin diizeylerinin ortalamasi Tablo 3’de gosterilmistir.
Tablodan goriilecegi lizere tiim gruplar arasinda kreatinin diizeyleri agisindan anlamli
fark gozlenmedi (p>0.05).

3.1.3. Urik Asit Diizeyleri

Gruplardaki iirik asit diizeylerinin ortalamasi Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablodan goériilecegi tizere gruplar arasindaki fark onemli bulunmustur (p<0.001).
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Gruplar i¢i farkliliga bakildiginda ise; fruktoz alan gruplardaki iirik asit degerlerinin ,
normal diyet alan gruplardaki iirik asit degerlerine gore anlamli olarak yiiksek
oldugu saptandi (p<0.05). Fruktoz diyetlerine rifaksimin eklenen gruplarda ise
anlamli olarak yiikselen iirik asit diizeylerinin diistiigii gorildi (p<0.05). Fruktoz
diyeti ile birlikte haftada ii¢ kez rifaksimin alan grup ile fruktoz diyeti ile birlikte
haftada bir kez rifaksimin alan gruptaki trik asit diisiisleri karsilastirildiginda;
haftada ti¢ kez rifaksimin alan gruptaki {irik asit diisiisiiniin haftada bir kez rifaksimin
alan gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugu gozlendi (p<0.05). Normal diyet
verilen gruplara bakacak olursak; rifaksimin eklenmesinin normal diyet alan
gruplardaki {irik asit dilizeyleri arasinda oOnemli fark olusturmadigi gozlendi

(p>0.05)..
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Sekil 3. Gruplarda ratlarin serum tire diizeyleri
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3.2. HPLC yontemiyle Analizlerin Sonuglari

3.2.1. HPLC yontemiyle Doku MDA Diizeyleri

Bu calismada hazirlanan bdbrek orneklerindeki MDA diizeyleri HPLC
yontemi ile analiz edilmistir. MDA diizeylerine bakildiginda normal diyet alan
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05). Fruktozdan
zengin diyet alan grup ile normal diyet alan grup karsilastirildiginda, fruktozdan
zengin diyet alan grupta normal diyet alan gruba gore istatiksel olarak anlamli artis
izlendi (p<0.001). Fruktozdan zengin diyetle artan MDA diizeyleri, fruktoz+haftada
bir rifaksimin alan grupta degerlendirildiginde anlamli olarak diisiis gorildi (p<
0.001). Fruktoz+haftada bir rifaksimin alan grupla, fruktoz+haftada ¢ rifaksimin
alan grup karsilastirildiginda MDA diizeylerinde istatistiksel olarak daha anlaml
diisiis izlendi (p<0.001)

1 H - L k- S Rk

140
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MDA (nmol/g)

40

20

Kontrol Fruktoz Fruktoz+ Rif Fruktoz+ Rif N.DiyettRif  N.Diyet+Rif
(Haftadal) (Haftada3) (Haftadal) (Haftada3)

a-d: Farkli harf tagtyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan Snemlidir (p<0.05).
Sekil 6. Gruplardaki bobrek dokusu MDA diizeyleri
3.2.2. HPLC yontemiyle Doku Glutatyon Peroksidaz (GPx) Diizeyleri
Bu ¢alismada hazirlanan bobrek 6rneklerindeki Glutatyon Peroksidaz (GPx)
diizeyleri HPLC yontemi ile analiz edilmistir. GPX diizeylerine bakildiginda normal
diyet alan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05).
Fruktozdan zengin diyet alan grup ile normal diyet alan grup karsilagtirildiginda,

fruktozdan zengin diyet alan grupta normal diyet alan gruba gore istatiksel olarak
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anlaml disiis izlendi (p<0.001). Fruktozdan zengin diyet alan grupla, fruktoz +

haftada bir rifaksimin alan grup karsilastirildiginda, rifaksimin alan gruplarda GPx

diizeylerinde anlamli olarak artig goriildii (p< 0.001). Fruktoz+haftada bir rifaksimin

alan grupla, fruktoz+haftada ii¢ rifaksimin alan grup karsilastirildiginda GPXx
diizeyleri istatistiksel olarak benzerdi (p<0.001).
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(Haftadal) (Haftada3) (Haftadal) (Haftada3)

a-C: Farklt harf tastyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (p<0.05).

Sekil 7. Gruplardaki bobrek dokusu GPx diizeyleri

3.2.3. HPLC yontemiyle Doku Glutatyon (GSH) Diizeyleri

Bu calismada hazirlanan bobrek orneklerindeki Glutatyon (GSH) diizeyleri
HPLC yontemi ile analiz edilmistir. GSH diizeylerine bakildiginda normal diyet alan
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05). Fruktozdan
zengin diyet alan grup ile normal diyet alan grup karsilastirildiginda, fruktozdan
zengin diyet alan grupta normal diyet alan gruba gore istatiksel olarak anlamli diisiis
izlendi (p<0.001). Fruktozdan zengin diyet alan grupla, fruktoz + haftada bir
rifaksimin alan grup karsilastirildiginda, rifaksimin alan gruplarda GSH diizeylerinde
anlamli olarak artig goriildii (p< 0.001). Fruktoz+haftada bir rifaksimin alan grupla,
fruktoz+haftada {i¢ rifaksimin alan grup karsilastirildiginda GSH diizeylerinde
istatistiksel olarak daha anlamli artig izlendi (p<0.001).
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a-d: Farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (p<0.05).
Sekil 8. Gruplardaki bobrek dokusu GSH diizeyleri

3.2.4. HPLC yontemiyle Doku Siiperoksid Dismutaz (SOD) Diizeyleri

Bu ¢alismada hazirlanan bobrek orneklerindeki Siiperoksid Dismutaz (SOD)
diizeyleri HPLC yontemi ile analiz edilmistir. SOD diizeylerine bakildiginda normal
diyet alan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05).
Fruktozdan zengin diyet alan grup ile normal diyet alan grup karsilastirildiginda,
fruktozdan zengin diyet alan grupta normal diyet alan gruba gore istatiksel olarak
anlamli diisiis izlendi (p<0.001). Fruktozdan zengin diyet alan grupla, fruktoz +
haftada bir rifaksimin alan grup karsilastirildiginda, rifaksimin alan gruplarda SOD
diizeylerinde anlamli olarak artig goriildii (p< 0.001). Fruktoz+haftada bir rifaksimin
alan grupla, fruktozthaftada {i¢ rifaksimin alan grup karsilagtirldiginda SOD
diizeyleri istatistiksel olarak benzerdi (p<0.001).
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a-C: Farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 9. Gruplardaki bobrek dokusu SOD diizeyleri

3.2.5. HPLC yontemiyle Doku Katalaz (CAT) Diizeyleri

Bu calismada hazirlanan bobrek oOrneklerindeki Katalaz (CAT) diizeyleri
HPLC yontemi ile analiz edilmistir. CAT diizeylerine bakildiginda normal diyet alan
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05). Fruktozdan
zengin diyet alan grup ile normal diyet alan grup karsilastirildiginda, fruktozdan
zengin diyet alan grupta normal diyet alan gruba gore istatiksel olarak anlamli diisiis
izlendi (p<0.001). Fruktozdan zengin diyet alan grupla, fruktoz + haftada bir
rifaksimin alan grup karsilastirildiginda, rifaksimin alan gruplarda CAT diizeylerinde
anlamli olarak artig goriildii (p< 0.001). Fruktoz+haftada bir rifaksimin alan grupla,
fruktoz+haftada ti¢ rifaksimin alan grup Kkarsilastinlldiginda SOD diizeyleri
istatistiksel daha anlamli artis izlendi (p<0.001).
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a-C: Farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 10. Gruplardaki bobrek dokusu CAT diizeyleri

3.3. Western Blot Analizi ile Protein Ekspresyonunun Olgiimii

Gruplardaki ratlardan alinan bobrek dokularindan alinan 6rnekler, Western
Blot yontemiyle analiz edilip oksidatif stres parametreleri agisindan NF-xB, TNF-a,

Nrf-2 ve HO-1 diizeylerine bakildi. Western Blot bantlarinin goriiniimi sekil 11°de

gosterilmistir.
NF-xB I ———
TNF-(I N ~ =
Nrf-2 — e c—_ ————— ——
HO-1 g 1 —

BN e ——————————
Kontrol  Fruktoz F+Rif 1 F+Rif 3 ND+Rif 1 ND+Rif 3
Sekil 11. Gruplarda Western Blot bantlar1 gériiniimii ve kontrol olarak p-aktin.

3.3.1. Bobrek Dokusundaki Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB) Proteini
Ekspresyonu

Bu calismada hazirlanan bobrek oOrneklerindeki NF-«kB diizeyleri Western

blot yontemi ile analiz edilmistir. NF-xB diizeylerine bakildiginda normal diyet alan
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gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05). Fruktozdan
zengin diyet alan grup ile normal diyet alan grup karsilastirildiginda, fruktozdan
zengin diyet alan grupta normal diyet alan gruba gore istatiksel olarak anlamli artig
izlendi (p<0.001). Fruktozdan zengin diyetle artan NF-xB diizeyleri, fruktoz+haftada
bir rifaksimin alan grupta degerlendirildiginde anlamli olarak diisiis gorildi (p<
0.001). Fruktoz+haftada bir rifaksimin alan grupla, fruktoz+haftada ii¢ rifaksimin
alan grup karsilastirnldiginda NF-«B diizeylerinde istatiksel olarak daha anlamh
diisiis izlendi (p<0.001).
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a-d: Farkli harf tagtyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 5nemlidir (p<0.05).

Sekil 12. Gruplardaki bobrek dokusu NF-«xB diizeyleri

3.3.2. Bobrek Dokusundaki TNF-a Diizeyleri

Bu ¢alismada hazirlanan bobrek 6rneklerindeki TNF-a diizeyleri Western blot
yontemi ile analiz edilmistir. TNF-o diizeylerine bakildiginda normal diyet alan
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05). Fruktozdan
zengin diyet alan grup ile normal diyet alan grup karsilastirildiginda, fruktozdan
zengin diyet alan grupta normal diyet alan gruba gore istatiksel olarak anlamli artis
izlendi (p<0.001). Fruktozdan zengin diyetle artan TNF-a diizeyleri, fruktoz+haftada
bir rifaksimin alan grupta degerlendirildiginde anlamli olarak diisiis gorildi (p<

0.001). Fruktozthaftada bir rifaksimin alan grupla, fruktoz+haftada ii¢ rifaksimin
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alan grup karsilasgtirildiginda TNF-a diizeylerinde istatiksel olarak daha anlamh
diistis izlendi (p<0.001).

200

150 A

100 A
50_ I
0

\&LO““ o ‘0\;‘\0 < )r?““ ” ‘_?\\‘\ 3 O"R\‘. Org\‘\ >

TNF-a (% kontrol)

a-d: Farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 13. Gruplardaki bobrek dokusu TNF-a diizeyleri

3.3.3.Bobrek Dokusundaki Niikleer Related Faktor 2 (Nrf2) Ekspresyonu

Bu ¢alisgmada hazirlanan bobrek 6rneklerindeki Nrf2 diizeyleri Western blot
yontemi ile analiz edilmistir. Fruktozdan zengin diyet alan grup ile normal diyet alan
grup karsilastirildiginda, fruktozdan zengin diyet alan grupta normal diyet alan gruba
gore istatiksel olarak anlamli diisiis izlendi (p<0.001). Fruktozdan zengin diyet alan
grupla, fruktoz + haftada bir rifaksimin alan grup karsilastirildiginda, rifaksimin alan
gruplarda Nrf-2 diizeylerinde anlamli olarak artis goriildi (p< 0.001). Fruktoz +
haftada bir rifaksimin alan grupla, fruktoz + haftada {i¢ rifaksimin alan grup

karsilastirildiginda NF-«xB diizeyleri istatiksel olarak benzerdi (p<0.001).
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a-d: Farkl harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (p<0.05).

Sekil 14. Gruplardaki bobrek dokusu Nrf-2 diizeyleri

3.3.4. Bobrek Dokusundaki Hem oksijenaz-1 (HO-1) Diizeyleri

Hem oksijenaz-1 diizeylerinde, kontrol grubu ile fruktozdan zengin diyet alan
grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiis izlendi (p<0.001). Fruktoz
+ rifaksimin alan gruplarda HO-1 diizeyleri istatistiksel olarak benzerdi. Fruktoz +
rifaksimin alan gruplar, kontrol grubu ile karsilastirildiginda HO-1 diizeylerinde
anlamli olarak diisiis mevcuttu (p<0.001), ancak sadece fruktoz alan grupla karsilas-
tirilldiginda HO-1 diizeylerinde anlamli artis saptand1 (p< 0.001). Normal diyete ilave

olarak rifaksimin alan gruplarda ise HO-1 diizeyleri istatistiksel olarak benzerdi.
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Sekil 15. Gruplardaki bobrek dokusu HO-1 diizeyleri
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3.4. Histopatolojik Sonuclar

Fruktozdan zengin diyet verilen ratlardan alinan bdbrek kesitlerinde tiibiiler
dilatasyon ve tiibiil epitelinde hidropik dejenerasyon gelistigi goriildii. Bu bulgular
normal diyet, normal diyetle birlikte haftada bir ve haftada {i¢ giin rifaksimin verilen
ratlarda saptanmadi. Diger bir bulgu ise fruktoz verilen ratlarda glomerul
boyutlarinda anlamli olarak azalma saptanmasiydi. Bu boyut azalmasinin rifaksimin
uygulanmasi ile tekrar normallestigi saptandi. Haftada ii¢ glin verilen rifaksiminle

boyuttaki diizelme daha belirgindi.

Tablo 4. Fruktoz ve rifaksimin uygulamasinin rat bobrek dokusundaki

morfolojik degisiklikler tizerine etkisi.

Gruplar
Tiibiiler Degisiklikler
N F F+1R F+3R N+1R N+3R
Hidropik dejenerasyon - ++ +/- - - -

Tubiler nekroz - - - - - R
Tubiler atrofi - - - - - -

Tiibiiler dilatasyon - ++ - - - -

—: Yok, +: hafif (<% 25), ++: orta (% 25 - % 50), +++: siddetli (>% 50).

N : normal diyet F : fruktozdan zengin diyet 1R: haftada bir rifaksimin uygulamasi 3R: haftada ii¢

rifaksimin uygulanmast
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Sekil 16. Grup 1 : Kontrol grubu (normal diyet verilen) ratlarda bobregin

Hematoxylin and eosin ile histopatolojik gortiiniimii.

Sekil 17. Grup2 : fruktozdan zengin diyet (%30 fruktoz) verilen ratlarda

bobregin Hematoxylin and eosin ile histopatolojik goriiniimii.
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Sekil 18. Grup 3 : fruktozdan zengin diyet + haftada bir orogastrik sonda ile rifaxi -

min verilen ratlarda bobregin Hematoxylin and eosin ile histopatolojik goriiniimii.

Sekil 19. Grup 4 : fruktozdan zengin diyet + haftada ii¢ orogastrik sonda ile rifaxi -

min verilen ratlarda bobregin Hematoxylin and eosin ile histopatolojik goriiniimii.
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Sekil 20. Grup 5 : Normal diyet + haftada bir orogastrik sonda ile rifaximin

verilen ratlarda bobregin Hematoxylin and eosin ile histopatolojik goriiniimii

Sekil 21. Grup 6 : Normal diyet + haftada ii¢ orogastrik sonda ile rifaximin verilen

ratlarda bobregin Hematoxylin and eosin ile histopatolojik goriiniimii.
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4. TARTISMA

Fruktoz ozellikle diyetle alinan sekerler, bal ve meyvelerde bulunan
monosakkarid yapida basit bir sekerdir. Diyetteki fuktozun birincil kaynaklar1 ; %50
fruktoz ve %50 glikozun birbire baglanmasi ile meydana gelen disakkarid yapida
sukroz ile %55 serbest fruktoz ve % 45 serbest glukoz karigimi ile elde edilen yiiksek
fuktoz misir surubudur. Fruktoz alimi o6zellikle 1970 de yiliksek fruktoz misir
surubunun kullanilmasiyla birlikte hizli bir sekilde artmistir ve insanlarda obezite
olusumuna biiyiik katki saglamaktadir. Ortalama fruktoz alimi 74 gr / giindiir (175).

Metabolik sendrom trunkal obezite, dislipidemi, hafif kan basinci artisi ve
insiilin direnci ile karakterizedir. Farkli ¢alismalar hafif renal hastaligin metabolik
sendromla iliskili oldugunu gostermistir (176). Tam olarak metabolik sendromun
renal hastalik yapici mekanizmasi bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalarda fruktoz
hayvanlarda metabolik sendrom olusturmasiyla ilgi odagi olmustur. Ayn1 miktarda
dektroz ile bu durum gozlenmemistir (177). Fruktoz tiiketimi renal hasar ile de
iligkilidir. Uzun siireli maruziyet proteiniiri, bobrek boyutunda artis ve fokal
tiibiilointerstisyel hasar ve glomeriiloskleroz iligkilidir (178, 179). Ayrica fruktozun
kronik tiiketiminin tanimlanan boébrek hastaligini ilerlettigini, daha kotii bobrek
fonksiyonuyla sonuglandigini, daha fazla miktarda proteiniiri ve glomeriilosklerozu
ilerlettigini buna karsilik esit miktarda dektrozla beslenen ratlarda bu durumun
gozlemlenmedigi daha 6nce yapilan ¢aligmalarda raporlanmistir (108).

Fruktoz renal hastalia neden oluyorsa bu progesi baslatan nedir?

Fruktoz spesifik tasiyicilarla alindigr ve ketohekzokinaz ile metabolize edildigi
benzersiz bir metabozimaya sahiptir. Ketohekzokinazi agirlikli olarak intestinal
epitelyumda, karacigerde ve bobrekte sadece proksimal tiibiilde — eksprese
edilmektedir (180, 181). Ek olarak yiiksek fruktoz bir 6giinde alindiginda dolagima
girmekte, idrarla atilmaktadir. Proksimal tiibiilde absorbe olabildigi bolge glikoz ile
aynmidir (182, 183). Bir kisi proksimal tiibiiliin fruktoza bagli etkilerin gézlenebilecegi
primer bolge olacagini ileri siirebilir.

Yapilan bir ¢alismada, bobrekte fruktozun erken donem etkilerini
gozlemlemek i¢in 6 hafta boyunca fruktoz, dekstroz ve kontrol diyetiyle beslenen

ratlarda bobrek morfolojisinde meydana gelen degisiklikleri incelenmis.
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Diger bir ¢calismada, Nakayama ve arkadaslar1 normal ratlarda yiiksek fruktoz
icerikli diyetin bobrekler iizerindeki etkisini inceledi. Spraque-Dawley ratlardan {i¢
grup 6 hafta boyunca bir grup %60 fruktoz, bir grup %60 glikoz ve bir grup da
kontrol grubu olarak beslenecek sekilde eslestirildi ve histolojik calismalar yapildi.
Ayrica fruktozun  kiiltiiri  yapilan proksimal tiibiil hiicrelerinde hiicre
proliferasyonunu indiikleme etkisi incelendi. Fruktoz diyeti 6 haftada bobrek
boyutunu anlamli olarak artirdi. Bu etki glikoz ile beslenenlerde goriilmedi. Primer
bulgular  proksimal tiibiiliin  biitin segementlerinde tiibiiler hiperplazi ve
proliferasyon seklindeydi. Glomeriiler degisiklik goézlenmedi. Bu bolge fruktoz
transporturlarinin (GLUT2 ve -5) ve fruktoz metabolizmasinin anahtar enziminin
(ketohekokinaz) ekprese edildigi bolgeydi. Tutarlt bir sekilde fruktoz kiiltiirli yapilan
proksimal tiibiil hiicrelerinin proliferasyonunu sagladi. Invivo, tiibiiler proliferasyon
interstisyumda tip3 kollajen birikimi, o-diiz kas aktin pozitif miyofibroblastlarda
artis, makrofaj infiltrasyonunda artisla giden fokal tiibiiler hasarla iligkili oldugu
tespit edildi.Sonug olarak yiiksek fruktoz diyeti proksimal tiibiillerdeki hiperplazi ve
proliferasyonu belki direkt metabolik bir etkiyle gerceklestirmekte oldugu sonucuna
varildi. Etki total enerji alimindan bagimsizdi ve fokal tiibiilointerstisyel hasar ile
iligskilydi. Bu ¢aligmalar bize metabolik sendromun renal hastalik yapict etkisini
aciklayan bir mekanizma sunabilecegi hakkinda ipuglart vermektedir (105).

Bir bagka calismada ise, (59+- 15 yaslarinda 17 erkek / 11 kadin) evre 2 ve
evre 3 kronik bobrek hastaligi olan hastalar diizenli fruktoz (60 g/24 saat) diyetinden
6 hafta i¢in diisiik fruktoz diyetine (12 g/24 saat) gecildi, ardindan 6 hafta diizenli
diyete doniiliip takip edildi. Diyet bir diyetisyen tarafindan izlendi. Baslangigta
diisiik ve diizenli fruktoz diyetle ayaktan kan basinci degerleri dl¢iildii ve bobrek
fonksiyonu (kreatinin), inflamatuvar belirtecler,aclik kan sekeri,serum {irik asit ve
instilin bakildi. 24 saatlik idrar toplanip kreatinin, iirik asit, monosit kemotaktik
protein-1, transforming growth faktor beta, N asetil beta D glukozaminidaz bakildi.
Calisma sonucunda, diisiik fruktoz alimi1 tiim grupta (n:28) kan basincin etkilemekte
idi, dippers (n:20) anlamli bir kan basinci diisiisii izlenirken non-dippers (n:8) kan
basinct diigiisii sinirli idi. Tahmini glomertiler filtrasyon hiz1 (eGFR) veya proteintiri
tizerinde etki gbzlenmedi. Serum {irik asid diizeyleri diisiik fruktozlu diyet ile dnemli

olmayan Ol¢iide (7.1 +- 1.3 versus 6.6 +- 1.0 mg/dL, P < 0.1) diigsmiis olup , aclik
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insiilin diizeylerinde anlamli 6l¢tide (11.2+- 6.1 versus 8.2+-2.9 mlU/mL, P < 0.05)
azalma gozlendi ve bu azalma diizenli diyete dondiikten sonra da devam etti. Diisiik
fruktoz diyet alan hastalarin idrar {irik asid ve fraksiyone iirik asid atiliminda hafif
istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma gozlendi. Diisiik fruktozlu diyet alimiyla
yiiksek duyarlikli crp (hs-crp) (4.3 +- 4.9 kars1 3.3 + 4.5 mg/L; P < 0.01) ve
¢oziinlir adhezyon molekiiliinde (SICAM) (250.9 +- 59.4 kars1 227 +- 50.5 ng/mL; P
< 0.05) azalma gozlendi. Diizenli diyete geri doniildiikten sonra HsCRP tekrar temel
degerlerine geri donerken, SICAM da azalma devam etti.

Daha onceki ¢alismalar 1s18inda fruktozun bilinen nefrotoksik etkilerini
diizeltme amaciyla daha once yapilan bir ¢alisma mevcut degildir. Rifaksiminin
fruktoz ile olusan nefrotoksisite ilizerine etkilerini arastirmayi hedefleyen bizim
calismamizda ise, fruktoz ile histolojik agidan tubuler dilatasyon ve hidropik
dejenerasyon gelistigi, glomerul boyutlarinda ise azalma meydana geldigini tespit
ettik. Bu bulgularin, ratlara es zamanli rifaksimin verilmesi sonucu tekrar normal
yapilarina  dondigii  gozlemlendi.  Gruplarin  biyokimyasal  parametreleri
incelendiginde daha onceki c¢alismalarda oldugu gibi fruktoz zengit diyet
verilmesiyle {irik asit diizeylerinde artis tespit edildi. Fruktoz diyetlerine rifaksimin
eklenen gruplarda ise anlamli olarak yiikselen iirik asit diizeylerinin distiigii gorildi
(p<0.05). Fruktoz diyeti ile birlikte haftada {i¢ kez rifaksimin alan grup ile fruktoz
diyeti ile birlikte haftada bir kez rifaksimin alan gruptaki iirik asit diistisleri
karsilastirildiginda; haftada iic kez rifaksimin alan gruptaki {irik asit diisiisiiniin
haftada bir kez rifaksimin alan gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugu gozlendi
(p<0.05). Normal diyet verilen gruplara bakacak olursak; rifaksimin eklenmesinin
normal diyet alan gruplardaki {irik asit diizeyleri arasinda 6nemli fark olusturmadig:
gozlendi (p>0.05). Gruplar arasinda iire ve kreatinin diizeylerine bakildiginda ise
anlamli fark gozlenmedi (p>0.05).

Niikleer faktor kappa B inflamasyon, embriyonik gelisim, lenfoid
diferansiasyon, onkogenez ve apoptozisde rol oynayan bir¢ok genin expresyonunu
saglarken, Nrf2; HO-1, NAD(P) H:quinine oksidorediiktaz-1, c-glutamilsisteinsentaz
ve glutatyon S-transferaz gibi antioksidan enzimlerin transkripsiyonunu saglayan bir
trankripsiyon faktoriidiir (184). Nrf2 ozellikle HO-1 gibi antioksidan enzimlerin

tiretimini artirarak hiicreleri oksidatif strese karsi korur (185, 186). Birgok ¢alismada
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NF-kB ve Nrf2 arasindaki ters iligski oldugu gosterilmistir. Nrf-2 diizeyi diisiik olan
farelerde lipopolisakkarite yanit olarak NF-kB diizeyinde artis oldugu belirtilmistir.
Travmatik beyin hasarindan sonra Nrf2 yetersizliginin beyin dokusunda NF-xB ve
proinflamatuvar sitokinlerde atisa yol agtigi gosterilmistir (187, 188). Kili¢ ve ark.
(189) yaptiklar1 deneysel bir ¢alismada antioksidan ve anti-inflamatuvar etkileri olan
melatoninin  Nrf2/HO-1diizeyini artirarak, NF-kB diizeyini azaltarak sisplatin
nefrotoksisitesine  karsi  koruyucu etki gosterdigini  belirtmiglerdir. Bizim
calismamizda da, oksidatif stres parametreleri agisindan analizler yapilmistir.
Fruktozdan zengin diyet verilen ratlarda, doku malondialdehid (MDA), NF-kB ve
TNF-a diizeylerinde belirgin artis gdzlendi (p<0.05). Bu artisin diyetlere eklenen doz
bagimli rifaksimin ile belirgin olarak diistiigii gézlendi. Bununla birlikte, fruktoz
zengin diyet alan grupta, kontrol grubuna goére Nrf-2, CAT, SOD, HO-1, GSP-x ve
GSH diizeylerinde anlamli olarak azalma izlendi (p<0.05). Bu azalmanin diyetlere
eklenen doz bagimli rifaksimin ile belirgin olarak arttig1 gozlendi (p<0.05).

Daha o6nce yapilan ¢alismalarla birlikte; asir1 fruktoz aliminin,kan basinci
artist, metabolik sendromun indiiklenmesi,yaglh karaciger olusumu ve bdbrek
hastalig1 olusumu ve hizlanmasi gibi sayisiz talihsiz saglik problemlerini arttirmasi
yoniinde kanitlar artmaktadir. Birgok hekimin kronik boébrek hastaligi olan
hastalarina yiliksek karbonhidrat diyetini yiiksek fruktoz igeren diyete gevirerek
protein kisitlamasi Onerdikleri goz Oniine alindiginda, biz protein kisitlamasinda
fruktoz igeren ilave sekerlerin kisitlanmasini Oneririz. Ayrica fruktoz kisitlamasi ve
urik asit diizeylerinin disiiriilmesinin kronik bobrek hastaligi tizerine etkilerini
belirlemek i¢in daha fazla klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Sonug olarak, fruktoz ile olusturulan nefrotoksisite modelinde, fruktozdan
zengin diyet alan gruplarda iirik asit diizeylerinde artigla birlikte, histopatolojik
olarak glomerul boyutlarinin azalmasi ve tubuler dilasyon ile tubuler hidropik
dejenerasyon olustugunu tespit ettik. Bu iirik asit artisiyla birlikte histopatolojik
degisikliklerin doz bagimli olarak rifaksimin ile geri dondiigiinii gordiik. Rifaksimin
alimiyla birlikte oksidatif stres ve hiicre hasarina ait parametrelerde anlaml
diizelmeler tespit ettik. Bu sonuglar 1s1g8inda, rifaksiminin fruktoza bagh
nefrotoksisite olusmasinda koruyucu rolii vardir. Son yillarda obezite ve metabolik
sendrom artigiyla paralel artan fruktoz tilketimine bagli nefrotoksisite ve korunma

yollart ile 1lgili olarak daha fazla deneysel ve klinik ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
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