AINSA T'INVS

TANALHOAW NOWAANATAS HA TIATILA HINALSIS NVAISYO

NANNFNANS ISTA N TZOLINIA MASINA AANITIAON

¢c0c AV

W31ZQ

NVHIINAN MIOLNVTIVOAYON OAIANI MNAVL

T.C.
ALANYA ALAADDIN KEYKUBAT UNIiVERSITESI
LiSANSUSTU EGITIM ENSTITUSU

MOLEKULER TIP ANA BiLiM DALI

TAVUK INVIVO KORYOALLANTOIK MEMBRAN
MODELINDE YUKSEK FRUKTOZLU MISIR SURUBUNUN
OKSIDAN SIiSTEME ETKILERi VE SELENYUMUN
MUHTEMEL KORUYUCU ROLU

Yuksek Lisans Tezi

OZLEM SANLI ESME

Damisman
Doc. Dr. HASAN BASRI SAVAS

ALANYA
2022







T.C.
ALANYA ALAADDIN KEYKUBAT UNiVERSITESI
LISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU

TAVUK INVIVO KORYOALLANTOIK MEMBRAN MODELINDE
YUKSEK FRUKTOZLU MISIR SURUBUNUN OKSIDAN SISTEME ETKIiLERI
VE SELENYUMUN MUHTEMEL KORUYUCU ROLU

Yiksek Lisans Tezi

OZLEM SANLI ESME

Anabilim Dali: Molekiiler Tip Anabilim Dah
Program Adi: Molekiiler Tip Program

Danisman
Dogc. Dr. HASAN BASRI SAVAS
Dr.Ogr.Uyesi MEHMET ENES SOZEN

Bu donem projesi ¢alismast BAP Komisyonunca kabul edilen 2021-04-01-LTP02
nolu proje kapsaminda desteklenmistir.

ALANYA
2022



Ozlem SANLI ESME’nin “Tavuk Invivo Koryoallantoik Membran Modelinde
Yiiksek Fruktozlu Misir Surubunun Oksidan Sisteme Etkileri ve Selenyumun Muhtemel
Koruyucu Rol0” baslikli tezi 26/07/2022 tarihinde asagidaki jiiri tarafindan degerlendirilerek
“Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim Y 6netmeligi’nin ilgili

maddeleri uyarinca, Molekiiler Tip Anabilim Dalinda Yiiksek Lisans tezi olarak oy birligi ile

kabul edilmistir.

Uye (Tez Danigmani)
Uye (2.Tez Danismani) :
Uye
Uye

Uye

JURI VE ENSTITU ONAYI

Unvani-Adi Soyad: Imza

: Dog¢. Dr. Hasan Basri Savas ...l

Dr. Ogr. Uyesi Mehmet Enes SOZEN ~ ..................

: Dr. Ogr. Uyesi Durkadin DEMIR EKSI  ..................
: Dr. Ogr. Uyesi Pelin UYMAZ ...

: Dr. Ogr. Uyesi Halime Tuba CANBAZ ~ ..................

Dog. Dr. Derman VATANSEVER BAYRAMOL
Enstitd Maduru



ETiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢aligmamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak tizere tim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimai; bu calisma kapsaminda elde edilemeyen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu ¢alismanin Alanya Alaaddin
Keykubat Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programiyla tarandigini
ve “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla ilgili yaptigim bu
beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya c¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki

sonuglara razi oldugumu bildiririm.

Ozlem SANLI ESME



TESEKKUR

Yiiksek Lisans egitimim ve tez ¢alismam siirecinde engin deneyim, bilgi ve
tecrubeleriyle bana onderlik eden, destek olan ve ne zaman ihtiyacim olsa emeKlerini,
zamanlarini ve en 6nemlisi iyi niyetlerini esirgemeyen degerli saym hocalarim Dog. Dr. Ogr.
Uyesi Hasan Basri SAVAS ve Dr. Ogr. Uyesi Mehmet Enes SOZEN’e

Verdigi egitimlerle akademik siirecte bize gerekli donanimlari saglayan Alanya
Alaaddin Keykiibat Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip Anabilim
Dali’nin tiim 6gretim {iyelerine,

Tez doneminde manevi desteklerini esirgemeyen sinif arkadaglarima, Ozellikle
tezimin deney asamasinda yardim eden kiz kardesim Ayse SANLI ve siif arkadasim Elina
DINC’e,

TUm egitim ve hayatim boyunca fedakar tavirlari, sabirlari, anlayislar ve sefkatli
tutumlari i¢in basta annem ve babam olmak (zere tiim aileme,

Varligiyla bana huzur ve mutluluk veren canim oglum Mete ESME’ye

Son olarak, tlim davraniglarimi sabir ve anlayisla karsilayarak bana manevi gii¢ veren,
her zaman 6zveriyle yanimda oldugunu hissettiren, attigim her adimda bana destek olan
sevgili esim Burak ESME’ye,

En icten dileklerimle tesekkiir ederim.



OZET

TAVUK INVIVO KORYOALLANTOIK MEMBRAN MODELINDE YUKSEK
FRUKTOZLU MISIR SURUBUNUN OKSIDAN SISTEME ETKILERI VE
SELENYUMUN MUHTEMEL KORUYUCU ROLU
Ozlem SANLI ESME
Molekiiler Tip Anabilim Dali
Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii,
Temmuz, 2022 (94 Sayfa)

Glinlimiizde islenmis gidalarla birlikte yiiksek fruktoz alimi, kronik hastaliklarin
olusmasinda 6nemli bir saglik tehdidi olarak kabul edilmektedir. Fruktoz halk arasinda
meyve sekeri olarak bilinmektedir. Fruktoz dncelikle ince bagirsakta emilir, karacigerde
metabolize edilir. Glikoz ile ayni1 enerji yiikiine sahiptir. Ancak glikoz gibi tokluk ve tokluk
hissi yaratmaz. Yiiksek fruktoz iceren hazir yiyecek ve icecekler tokluk hissi yaratmadigi
icin daha fazla tuketilmektedir.

Selenyum (Se), glgll antioksidan (AO) ve hicre koruyucu 6zelliklere sahip oldugu
bilinen, canli organizmalar i¢in gerekli bir eser elementtir. Se’un gerekliligi ve insan
sagligindaki faydali rolii birka¢ yildir bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci, Se muhtemel
koruyucu rolu ve yiiksek fruktozlu misir surubu iizerine etkisinin aragtirtlmasidir.

Calisma da dollenmis spesifik patojen igermeyen yumurta kullamildi. Inkiibasyon
slirecinin 5. Glininde yumurtalar esit sekilde 4 gruba ayrildi. Her gruba canli embriyo igeren
10 yumurta tahsis edildi. Bu gruplar; deney oncesi kontrol (Pre-Process Control), deney
sonrast kontrol (Post-Process Control), yiiksek fruktozlu misir surubu (HFCS-55), yiksek
fruktozlu misir surubu ve selenyum (HFCS-55+ Se 10®) gruplaridir. Her bir yumurtanin
koryoallantoik membranina (CAM) bir adet olmak (zere kontrol grubuna etken madde
icermeyen pellet, diger gruplara etken madde iceren (HFCS-55, HFCS-55+ Se 10°) pelletler
0zenle yerlestirildi.

Bu ¢alismada, HFCS-55’in oksidatif stres izerine etkisini ve Se’un koruyucu rolini
CAM modelini kullanarak inceledik. HFCS-55 ve HFCS-55+ Se 107 iceren ve herhangi bir



madde icermeyen kontrol grubu yumurta akindaki oksidatif stres durumu, toplam oksidatif
stres (TOS) ve toplam AO kapasite (TAS) yontemleriyle ortaya konulmustur.

Calismamizda da HFCS verilen yumurta gruplarinda diger gruplara goére TOS
seviyesinde anlamli bir artis ve TAS seviyelerinde de anlamli bir diislis gozlemlenmistir.
Calismamizda HFCS+Se verilen grubun HFCS grubuna oranla, OSI degeri
karsilastirilmasinda 2 kat daha diisiik oldugu gdzlemlenmistir. Sonug¢ olarak HFCS’nin
oksidatif stresi arttirdigini bu ¢alismamizla teyit etmis olduk. Verilerimiz dogrultusunda AO
bir element olan Se oksidatif strese kars1 koruyucu bir rol iistlendigi gézlemledik.

Anahtar Kelimeler: Fruktoz, Selenyum, Koryoallantoik Membran, Antioksidan, Oksidan



ABSTRACT

EFFECTS OF HIGH FRUCTOSE CORN SYRUP ON THE OXIDATIVE
SYSTEM AND POSSIBLE PROTECTIVE ROLE OF SELENIUM IN A CHICKEN
INVIVO CHORIOALLANTOIC MEMBRANE MODEL
Ozlem SANLI ESME
Department of Molecular Medicine
Graduate School of Alanya Alaaddin Keykubat University,
July, 2022

Today, high fructose intake with processed foods is considered as an important health
threat in the formation of chronic diseases. Fructose is popularly known as fruit sugar.
Fructose is primarily absorbed in the small intestine and metabolized in the liver. It has the
same energy charge as glucose. However, it does not create a feeling of satiety and satiety
like glucose. Ready-made foods and beverages containing high fructose are consumed more
because they do not create a feeling of satiety.

Selenium (Se) is an essential trace element for living organisms known to have strong
antioxidant (AO) and cell protective properties. The necessity of selenium and its beneficial
role in human health have been known for several years. The aim of this study is to investigate
the possible protective role of Se and the effect of it on high fructose corn syrup.

In the study, fertilized specific pathogen-free eggs were used. On the 5th day of the
incubation period, the eggs were divided equally into 4 groups. Each group was allocated 10
eggs containing viable embryos. These groups are; Pre-Process Control, Post-Process
Control, high fructose corn syrup (HFCS-55), high fructose corn syrup and Se (HFCS-55+
Se 10®) groups. One pellet without active ingredient was placed on the chorioallantoic
membrane of each egg in the control group, and pellets containing active ingredient (HFCS-
55, HFCS-55+ Se 10°°) were placed in the other groups with care.

In this study, we examined the HFCS-55’s, effect on oxidative stress, and the
protective effect of Se using the CAM model. Oxidative stress status in the control group egg
white containing HFCS-55 and HFCS-55+ Se 10-6 and without any substance was
determined by total oxidative stress (TOS) and total antioxidant capacity (TAS) methods.

VI



In our study, a significant increase in TOS levels and a significant decrease in TAS
levels were observed in egg groups given HFCS compared to other groups. In our study, it
was observed that the group given HFCS+Se was 2 times lower when comparing the OSI
value compared to the HFCS group. As a result, we have confirmed with this study that HFCS
increases oxidative stress. In line with our data, we observed that Se, an AO element, plays
a protective role against oxidative stress.

Keywords: Fructose, Selenium, Korioallantoik Membran, Antioxidant, Oxidant
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1.GIRIS

Bir karbonhidrat ¢esidi olan fruktoz insan viicudu i¢in énemli bir besin kaynagidir.
HFCS (Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu) tiketiminin son zamanlarda yapilan arastirmalarda
cok fazla arttig1 gozlemlenmektedir. Meyve ve sebzelerin yapisinda dogal olarak bulunan bir
monosakkarit olan fruktoz, glikoz ve sakkarozdan daha tatli oldugu i¢in gida endiistrisinde
siklikla tercih edilmektedir (isgiizar ve Akbulut, 2016). Fruktozun tatlilik orani glikozdan
yaklagsik 2 kat ve sakkarozdan 1.5 kat daha blyuktir (Asici ve ark., 2020).

HFCS, besinlerin raf omriinii uzatmasi, kurumayi Onlemesi, daha tatli olmasi,
besinlerin 6zgilin tadin1 maskelememesi, fermantasyona uygun olmasi, ge¢ kristallagsmesi ve
daha ucuz maliyetli olmasi nedeniyle fiireticiler tarafindan ¢ok tercih edilen yiiksek
tatlandiricilardan bir tanesidir. Gliniimiizde degisen diyet alisgkanligi nedeniyle tiiketiminin
artmasina bagh olarak insan sagligini olumsuz etkilemektedir (Dane, 2011). Fruktozun,
obezite, tip2 DM, instlin direnci, glikoz tolerans bozuklugu, kolesterol yiiksekligi, alkolsuiz
yagl karaciger hastaligi (NAFLD), kardiyovaskiiler hastalik (KVH), tirik asit yiiksekligi
(hiperurisemi), metabolik sendrom ve bircok baska hastalikla baglantili oldugu tespit
edilmistir (Kaplan ve ark., 2011). Bu nedenle son zamanlarda 6énemi artan ve proaktif
onlemler alinmasi gereken ciddi bir toplumsal saglik sorunu olarak degerlendirilebilir (Dane,
2011).

Vicutta normal sartlarda serbest radikaller ile antioksidan (AQO) sistemler arasinda
istikrarl1 bir iliski ve uyum vardir. Serbest radikaller bu sayede zararsiz hale gelir. Dengenin
bozulmasi yani oksidanlarin tarafina kaymasi oksidatif strese ve zarar verici olaylarin
baslamasina neden olur. Oksidatif stres, viicudun reaktif oksijen gesitlerine (ROS) kars1
yeterli olmayan AO savunmasi nihayetinde olusan bir durumdur. AO maddeler, serbest
radikalleri notralize ettikleri icin 6dnemli ve faydali molekullerdir (Bozkurt, 2014). Se da
enzimatik olmayan bir AO molekildir (Cetin ve ark., 2002; Geng, 2019). Vucuttaki toplam
oksidatif stres diizeyine toplam oksidan diizeyi (TOS), onunla savasan AO’larin toplamina
ise toplam AO diizeyi (TAS) denir. Erel ve ark.'min ¢alismalar1 sayesinde TAS ve TOS
diizeyleri giivenilir bir sekilde elde edilebilmistir (Ozgen, 2020).

Tavuk korioallantoik membran (CAM) modeli, anjiogenez ¢alismalarinda gelisimsel

strecleri analiz etmek ve izlemek icin oldukca tercih edilen bir yontemdir (Ekin ve ark.,



2021). Aragtirmalarda kullanilan deneysel hayvansal modellerden farkli olarak CAM modeli,
maliyetinin diisiik olmasi1 ve kolay uygulanabilir olmast nedeniyle son zamanlarda oldukga
basvurulan deneysel metodolojilerdendir. Ayrica civciv embriyolarinin deneysel siireg kolay,
hizli ve tekrarlanabilir olmasi tercih edilebilirligini arttirmustir (Valdes ve ark., 2002;
Ozgiirtas, 2009).

Bu calismada, gebelikte fruktoz surubu tiiketiminin embriyo igeren yumurtalar
kullanilarak gelismekte olan embriyolar tizerindeki etkileri CAM kullanilarak arastirilmistir.
Hazir gidalarda, ozellikle meyve sular1 ve fruktoz surubu igeren gazli igeceklerde bol
miktarda bulunan fruktozun; gelismekte olan embriyolar Uzerindeki olumsuz etkileri ortaya
¢ikarmak amaglanmistir. AO bir molekul olan Se muhtemel koruyucu rolii ve HFCS Uizerine
etkisi tizerinde durulmustur. Vicuttaki oksidatif stres diizeyini ve AO kapasiteyi belirlemek
icin ayr1 Ol¢limler yerine oksidan ve AO molekiillerin toplam 6l¢iimiinii saglayan yontemler
kullanilmistir. OSI (Oxidative Stress Index), TOS (Total Oxidant Status) seviyesinin toplam
AO durum (TAS) seviyesine bolinmesiyle hesaplanmaktadir. OSI, vicudun oksidan-

oksidan dengesinin yoniinii belirtmek icin kullanilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fruktoz

Neredeyse tiim organizmalarda yaygin ve ortak olarak yer alan ve btlin canlilar igin
degerli bir besin ve gida kaynagi olan karbonhidratlar C, H ve O atomlarindan olusur.
Gunlik enerji miktarinin neredeyse yaris1 karbonhidratlardan saglanir. Glnluk beslenmede
6nemli bir yere sahip olan glikoz ve fruktoz, bitki kaynakli karbonhidratlarin ana strikturini
olusturur (Cihangiroglu, 2014). Fruktoz, insan beslenmesinde dnemli bir yeri olan glikoza
yakin molekiiler yapiya (CeéH1206) sahip ve bitki temelli karbonhidratlarin ana ¢atisini
olusturmakla gérevli bir heksozdur (Orek ve Mertoglu, 2020). Glikoz karbon zincirinin 1.
pozisyonunda bir aldehit grubunun varligina yanit olarak fruktoz karbon zincirinde 2.

pozisyonda keto grubunun varligi ile glikozdan ayrilir (Tappy ve ark., 2010).
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Sekil 2.1 Glukoz ve fruktozun kimyasal yapilari (Pal, 2007).

2 mihim seker grubu mevcuttur. Bunlardan ilki galaktoz, glikoz ve fruktoz gibi
monosakkaritler, ikincisi ise iki monosakkaridin glikosidik baglanmasiyla olusan
disakkaritlerdir. Fruktoz, meyvelerde dogal olarak bulunan basit yapili bir sekerdir. Fakat
HFCS (High Fructose Corn Syrup) icindeki fruktoz ise modifikasyona ugratilmis bir sekerdir
(Karaoglu, 2011). Fruktoz, sekerli igeceklerin veya sakkaroz molekilinin yapisini olusturur
(Rebollo ve ark., 2012).

Insan viicudu icin en 6nemli ikinci karbonhidrat tiir(i olan fruktoz, bat1 beslenmesinde
yer alan temel enerji kaynaklarindan biridir. HFCS tiketiminin son zamanlarda bati

toplumlarinda genel olarak arttig1 gdzlenmistir (Isgiizar ve Akbulut, 2016). Fruktozun son



zamanlarda batililarin diyetlerindeki enerji tlketiminin takriben %215-20'sinin kaynagi
oldugu bildirilmektedir. Amerikalilarin ortalama fruktoz tiiketiminin giinde 37 gr ve 15-18
yaslar1 arasinda yaklasik giinde 54 gramdir. Tiketiminin en fazla oldugu yas aralig1 12-18
yas grubu ve giinde 72,8 gr olarak tespit edilmistir (H.K Yilmaz ve H.O Yilmaz, 2019).
Meyve ve sebzelerin yapisinda dogal olarak bulunan fruktoz, glikoz ve sakkarozdan daha
tatl oldugu igin gida endiistrisinde siklikla tercih edilmektedir (Isgiizar ve Akbulut, 2016).
Fruktozun tatlilik orani glikozdan yaklasik 2 kat ve sakkarozdan 1,5 kat daha blyuktir (Asici
ve ark., 2020).

Son yillarda artig gosteren fruktoz tiikketiminin kronik hastaliklara ve gesitli saglik
sorunlari ile iligki igerisinde oldugu kabul edilmektedir (Isgiizar ve Akbulut, 2016). Bunun
ornekleri hiperlipidemi, hipertrisemi, proteinlerin enzimatik olmayan fruktosilasyonu,
laktasitemi ve bakir metabolizmasindaki bozukluklar gosterilebilir (Mayes, 1993). Cok
sayida ampirik ve klinik ¢alisma, fruktozun son otuz yilda artis gosterdigini ve gida
endiistrisinde en ¢ok kullanilan tatlandirict haline geldigini gostermistir. Glikoz toleransi,
Tip2 DM, asir1 kilo artis1, kolesterol yiiksekligi, kalp damar hastaliklari, metabolik sendrom,
kandaki trik asit artist ve gut gibi hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmistir. Daha Once
yapilan bir deneysel ¢alismada; diyetle asir1 fruktoz alimi siganlarda hiperlipidemiye neden
oldugu tespit edildigi bildirilmistir. Ayrica yiiksek fruktoz aliminin lipogenezi artirarak
dislipidemi ve obezite gelisiminden sorumlu oldugu belirtilmistir (Tappy ve ark.,2010).

Insanlarda intravendz olarak enjekte edilen fruktozun en az yaris1 karacigerde (KC)
metabolize olur, yaklasik %20's1 bobrekler tarafindan aliir. Yag dokusu ve iskelet kasi
tarafindan kii¢iik alimlarda gerceklestirilir. Heksokinaz, fruktoz, glukoz basta olmak {izere
bir¢ok heksoz (6 karbonlu) sekerin fosforilasyonunu katalize eder. Fakat fruktoz, glikoz ile
ayni fizyolojik seviyede oldugunda, fruktoz fosforilasyonu genellikle glikoz tarafindan

baskilanir (Mayes, 1993).

2.1.1. Fruktoz kaynaklari

Fruktoz balda, meyvelerde, meyve sularinda ve kurutulmus meyveler de ¢ok
miktarlarda bulunur. En biiyiik kaynaklarindan biri siikrozdur. Siikroz bir disakkarit tiirtidiir
ve nisastada da bolca bulunur. Stikroz %50 fruktoz ve %50 glikozdan olusmaktadir (Akhavan
ve Anderson, 2007).



Fruktozun diger 6nemli bir kaynagi olan HFCS (High Fructose Corn Syrup), hazir
gida sanayisinde bolca kullanilir. HFCS, misir surubundaki glikozun bir kisminin fruktoza
izomerize edilmesiyle elde edilir. HFCS-55, HFCS-42 ve HFCS-90 olmak (izere 3 formu
bulunur. HFCS-55 en fazla bilinen formudur. icecekler de sikca kullanilan misir surubu
HFCS-55’1n igeriginde %55 fruktoz ve %42 glikoz bulunurken, sekerlemeler basta olmak
tizere diger iiriinler de kullanilan HFCS-42’nin iceriginde %42 fruktoz; %53 glikoz bulunur.
Tatlilik oranlar1 agisindan degerlendirilince HFCS-55, HFCS-42’ye gore daha tathidir.
HFCS-55 tatlilik orani olarak sakkarozla aynidir. HFCS-90 formu ise %90 fruktoz, %9
glukoz icermektedir. En konsantre formudur. Ozel uygulamalarda kullanilir. Ozellikle
HFCS-55’1 elde etmek igin glukoz surubu ile karistirilmaktadir (Asici ve ark., 2020;
Melanson ve ark., 2007).

Tablo 2.1 Fruktoz kaynaklarinin bilesimi (Asici ve ark., 2020; Melanson ve ark., 2007)
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HFCS-55 ve HFCS-42 4 kcal/gr enerji saglarlar. Silkroz ince bagirsakta enzimler
yardimiyla fruktoz ve glukoza ayristirilirlar. HFCS ise serbest formda bulundugu igin ince

bagirsakta enzimatik hidrolize ugramaz (Schorin, 2005).

2.1.2. Fruktoz metabolizmasi

Fruktoz ince bagirsakta emilir, KC’de metabolize edilir. Ince bagirsaklar gibi,
bobrekler de ultrafiltrattan fruktozu yeniden emer ve kana verir. Testisler ve eritrositler enerji
i¢in fruktoz kullanir. Merkezi sinir sistemi (MSS) genellikle enerji kaynagi olarak glikoz

kullanmasina ragmen, az miktarda fruktoz kullandig1 bilinmektedir (Korkmaz, 2008).



Ince bagirsakta emildikten sonra, fruktoz KC’e tasinir, burada fruktokinaz enzimi
yardimiyla fosforile edilir ve fruktoz-1-fosfat’a dondstiiriiliir. Fruktoz-1-fosfat daha sonra
aldolaz B yardimiyla gliseraldehit ve dihidroksiasetonfosfat’a par¢alanir ve bu molekdiller de

gliseraldehit-3-fosfat’a déniistiiriilebilir (Isgiizar ve Akbulut, 2016).
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Sekil 2.2 Fruktozun karaciger metabolizmasinin basamaklar1 (Kaplan ve ark.,2011; Korkmaz, 2008)

Glikoz ve fruktozun metabolik proseslerinde bazi farkli noktalar mevcuttur. Fruktoz
hicreye girdiginde, glikoliz olmaksizin fruktokinaz tarafindan fosforilasyona ugrar ve
fruktoz-1 fosfat’a doniistiiriiliir. Fosforilasyon esnasinda ATP (Adenozin Trifosfat) kullanilir
ve hiicre i¢i fosfat seviyesi diiser. Bu adim, glukozun glukokinaz tarafindan fosforile
edilmesiyle farklilik gosterir. Glikoz metabolizmasinda, ATP tilkenmesi ve asiri
fosforilasyon, hiz smirlayici bir enzim yardimiyla onlenir. Fruktoz, glikozdan farkli olarak;
glukoneogenez yoluyla glukoz olusumuna ya da devam eden reaksiyonlarla de novo
trigliserit sentezine yoneliktir. Glikozdan trigliserit liretimi bazi metabolik proseslerle
(glikojen olusumu, glikoz olusumu ve fosfofruktokinazin hiz sinirlayict enzim etkisi)
dengede tutulurken, fruktozun fruktoz-1-fosfat’a doniisiimii sirasinda hiz smirlayici enzim
etkisi yoktur (Kaplan ve ark., 2011; Arslan ve Sanlier, 2016). Bunun sonucunda sitrat ve
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ATP'den gelen inhibitor sinyallerin fruktoz fosfofruktokinaz Gretimini inhibe ettigi kontrol
noktasini atlar. Bu farkli metabolizmik proses, fruktozu glikozdan daha hizli olarak KC’deki
lipogenez icin bir asetil-CoA ve gliserol-3-fosfat kaynagina déniistiiriir (Isgiizar ve Akbulut,
2016). Fruktoz bu diizenleyici asamadan geg¢ip direkt glikolitik yola gectigi i¢in, fruktoz
metabolizmasi bu esnada duzenlenemez, bu da glikoliz ¢iktilarinin Uretimindeki artisa ve bu
da yag asitlerinin artisina sebep olur. Artan yag asidi sentezi, dolagimdaki yag asiti ve
depolama yag oranii Yyikseltebilir. Bu da lipotoksisiteye neden olmaktadir (Arslan ve
Sanlier, 2016). Uretilen trigliserit, KC tarafindan VLDL (Very Low Density Lipoprotein -
Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein) olarak paketlenir ve kana salinir. Kanda iken VLDL,
lipoprotein lipaz araciligiyla NEFA (Esterlesmemis Yag Asitlerine) ve monagil gliserole
ayrigtirilir. Yag dokusu bu maddeleri alir ve trigliseriti yeniden sentezler ve depolar. Bu siireg
sebebiyle artan fruktoz tiikketimi kandaki yag asitlerinin seviyesini yiikselterek instline bagl
olmadan yag depolarin artmasina sebep olarak obeziteye zemin hazirlar. Ayrica glncel
aragtirmalar, artan fruktoz tuketiminin, i¢ organlarda ve karin bolgesinde yaglanmaya sebep
olarak kronik hastalik risklerini artirdigini belirtmektedir (Korkmaz, 2008).

Beslenme ile viicuda giren fruktoz, GLUTS5 yardimiyla bagirsak hiicresince alinir. Bu
stire¢ sodyum (Na) ve insiiline bagl degildir ve ATP enerjisi gerek duymaz. Bu o6zelligi ile
glukozdan ayrilir. Bagirsak hiicresince alinan fruktoz, sonrasinda enterositin
bazolateralindeki GLUT2 yardimiyla kana salinir. Enterositteki fruktozun bir kismi laktata
doniisiir (Orek ve Mertoglu, 2020). Uc karbonlu sekerler(Trioz), glukoneogenez ile glikoz
ve glikojen sentezinde kullanilir. Ama besinlerle viicuda giren glukoz, KC glikojen
depolarini ve kan sekerini arttirdigindan fruktoz metabolizmasi1 de-novo-trigliserit sentezine
yonlendirilir (Korkmaz, 2008).

2.2. Yuksek Fruktozlu Misir Surubu (High Fructose Corn Syrup-HFCS)

HFCS, misir nigastasindan enzimatik hidroliz yoluyla tiretimi yapilan siikroz yerine
kullanilabilecek sivi bir tatlandirici maddedir (Karaoglu, 2011). Misir surubu, gida
maddelerinin raf dmarlerini uzatmasi, tatli olmasi, geg kristallesen yapisi olmasi, kurumay1
Onlemesi, mayalanmaya elverisli olmas1 ve maliyetinin diisiik olmas1 nedeniyle iireticiler

tarafindan diger suruplara gore daha fazla tercih edilmektedir (Dane, 2011).



Cogu gida maddesinde bulunmasi nedeniyle son zamanlarda tiikketimi hizla artmistir.
Tiiketiminde artigsa neden olan diger bir etmen ise fruktozun diger monosakkaritler gibi
tokluk hissi vermemesi nedeniyle daha ¢ok tercih edilmesidir (Korkmaz, 2008).

HFCS’ nin avantajlari,

Daha tathidir

Uzun raf 6mri vardir.

Diisiik maliyetlidir.

Renk ve lezzet gelistirme agisindan avantajlidir.
Donma noktasina diisme 6zelligine sahiptir.
Ozmotik olarak kararlidir.

Siikrozdan daha giiclii bir tatlandiricidir.

Glikoz ile kalorifik degere sahiptir.

© © N o 0~ w D

Glikozdan farkli olarak doygunluk hissi yaratmaz (ag¢lik duygusunu vurgular, bu
nedenle tuketimi artar) (Kaplan ve ark.,2011).

Enerji igecekleri yaygin olarak misir surubu igermektedir. Misir surubu ayni zamanda
unlu mamuller, tahillar, konserve gidalar-meyveler, regeller, tath atigtirmaliklar, kolali
icecekler, gazoz ve meyve sular icin de ¢ok kullanilan bir iceriktir (H.K Yilmaz ve H.O
Yilmaz, 2019).

HFCS igeren baslica gida maddeleri;

* Mesrubatlar,

» Gazl ve meyveli igecekler,

* Enerji icecekleri,

* Sekerlemeler ve meyve konserveleri,

* Dondurma,

e Tatllar,

« Cikolata, kek, gofret gibi atistirmaliklar,

» Marmelatlar,

» Hazir sos ve baharatli ¢esniler,

» Konserve ve paketli yemekler,

+ Kahve yumusaticilar1 (Asict ve ark., 2020; Karaoglu, 2011).
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HFCS maliyeti olarak slikroza gore daha ucuzdur. HFCS; siikrozdan tat agigindan
zengin, lezzetli, taze ve kararlidir. Gida iiretim ve imalat prosesleri bakimindan da oldukga
avantajli konumdadir. I¢cine eklendigi yemegin tadini arttirir ve yemekteki diger tatlarmn
kolayca algilanmasini saglar. Mikrobiyal bozulma olasilig1 diisiik oldugundan gidalarin taze
kalmasini saglamaya yardimci olur ve saklama surelerini artirir. Sivi formda olmasi
tasinimint kolaylastirir. Bu yiizden birgok islem gormiis tathh ve sekerli gida Urlinlerin
uretiminde oldukga tercih edilmektedir (Asici ve ark., 2020; Karaoglu, 2011).

2.2.1. Yuksek fruktozlu misir surubunun tarihcesi

HFCS’nin iiretiminde kullanilan hammadde Amerika Birlesik Devletleri'nde misir
iken, Avrupa iilkelerinde misir, patates ve bugdaydir (Asici ve ark., 2020).

HFCS’nin ilk Uretimi 1920’lerde gerceklestirilmis ve tiiketimi 1970 yilindan bu yana
Oonemli 6l¢ilide artmistir. 1960'larda sakaroz iiretiminde olusan kesintiler ve bunun sonucunda
ortaya c¢ikan fiyat artis1 nedeniyle siikroza karsit bir secenek olarak gelistirilmis bir
tatlandiricidir.  1970’lere dogru gida sektoriine dahil olmus, 1974 yilindaki seker
piyasasindaki istikrarsizlik sonucunda 1980'li yillarda icecek sektdriinde de kullanimi
hizlanmistir. 1967 yilinda HFCS-42, 1977 yilinda HFCS-55 {iretilmistir (Asici1 ve ark., 2020;
Karaoglu, 2011).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) diinya genelinde trretimi ve tlketimi en fazla olan
ulkedir. ABD'de, HFCS 1970'lerde tanitimi yapildi. 1970 sonrasi 30 yilda HCFS tlketimi
neredeyse 10 kat artarken sakaroz tuketimi %50 oraninda azalis gosterdi. Gida iiriinlerindeki
bltun tatlandiricilarin %40'm1 ve alkolsiiz igeceklerdeki tatlandiricilarin neredeyse %100'ini
HCEFS olusturmaktadir. ABD'de HCFS tiiketiminin artmasinda iki 6nemli faktor var, birincisi
seker ithalat kotalar1 ikincisi ise devletin yerli musir iiretimine verdigi destektir. Avrupa
Birliginde ilk olarak 1968’de uygulamaya konulan seker kotas1 2017 yilinda kaldirilmistir
(Asict ve ark., 2020).

Tlrkiye'de 2001'de vyiiriirliige giren seker yasas1 hala yurirliiktedir. Ulkemizde
sakaroz ve nisasta bazli olarak iki tip seker tiretimi mevcuttur. Sakaroz temelli glikoz surubu,
seker pancarindan iiretilirken, nisasta kokenli glikoz surubu, HFCS ve kristal fruktoz
tretilmektedir. Ulkemizde HFCS iretim kabiliyeti olan 5 nisasta temelli Uretici firma

mevcuttur. Bu firmalarin toplam arzi 990 kilotondur. Bunun yaninda, HFCS (retim



kapasitesine sahip, kota hakki olmayan ve ihracata yonelik Ureten 5 tane daha nigasta temelli
seker liretim sirketi bulunmakta olup, bunlarin toplam kapasitesi 350 kilotondur. 4634 sayili
Seker Kanunu kapsaminda Bakanlar Kurulu'nun aldig1 karar sonucunda tGlkemizin senelik
seker ihtiyacinin %95°1 seker pancarindan ve %5'inin ise nigasta bazli sekerden karsilanmasi
kararlastirildi. Tiirkiye'de HFCS'nin tiiketimi oldukga yiiksektir (Asici ve ark., 2020).

Literatirde Livesey ve Taylor tarafindan giinliik fruktoz alimini 0-50 gram/giin arasi
fruktoz alimi "orta", 50-100 gram/giin aras1 "yliksek" ve 100-150 gram/giin arasi "ok
yiksek™ olarak belirlemislerdir. Yapilan ¢alismalar da bireylerin ortalama gunliuk fruktoz
aliminin (42.3+22.73 gram/giin) "orta" alim araliginda oldugu ve kisilerin 1/3'Uniin yuksek
alim sinifinda oldugu belirlenmistir. Fruktoz alimimin gunlik olarak en fazla oldugu grubun
obez kisiler oldugu tespit edilmistir (Kdseler Beyaz ve Kiziltan, 2019).

HFCS, gunimizde toplum saghg: bakimindan sorgulanmig, tiketimin ¢ok sayida
hastaliktaki etkileri iizerinde ¢aligmalar yapilmistir. Ozellikle HFCS bakimindan zengin bir
diyetle uzun sire beslenmek, obezite, KVH ve diger hastaliklarin riskini arttirdigi

gozlenmistir (Karaoglu, 2011).

2.2.2. Yuksek fruktozlu misir surubunun olumsuz yonleri

HFCS, insiilin salgilanmasimi azalttig1 i¢in doygunluk hissini etkiler. Ayriyeten
insiilin salgilanmasinin azalmasi glukozun kanda yiiksek miktarlarda ve uzun siire kalmasina
neden olur. Fazla fruktoz hizli bir sekilde trigliseride donistiiriilir ve yag dokularinda
depolanir. Ve bu durum da obeziteye ve bir¢cok saglik sorununa sebep olur. Genetigi
degistirilmis misirdan iiretimi gergeklestirilen HFCS, bu iiriine yonelik endiselerin artmasina
neden olmaktadir. Uriinlerin lezzetini artirdig: igin asir1 gida tiiketimini ve buna bagli olarak
olusan obeziteyi meydana getirir. Fiyat olarak sikrozdan daha maliyetsiz olmasi markette

haksiz rekabete neden olmaktadir (Karaoglu, 2011).

2.2.3. Yuksek fruktozlu misir surubunun saghk tzerine etkileri

Yapilan aragtirmalar, enerji alimini artiran sekerli gidalarin tiikketiminin obezite, DM,
metabolik sendrom, alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi, KVH gibi metabolik
hastaliklar i¢in bir risk faktdrii oldugunu gostermektedir (Orek ve Mertoglu, 2020).
Arastirmalar gosteriyor ki gidalarla viicuda giren fruktoz seviyesiyle KVH , DM, HT, obezite

benzeri hastaliklar arasinda anlamli bir iliski oldugu ve zararli etkisinin olabilecegi
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goriilmistiir. Hatta zararl etkisinin beyne kadar gidebilecegi bildirilmektedir (Korkmaz,
2008).

2.2.3.1. YUksek fruktozlu misir surubu ve oksidatif stres

Fruktoz tuketimi, ROS (Reactive Oxygene Species — Reaktif Oksijen Turleri) artisina
sebep olur. Hiicresel aktivitelerin bir sonucu olarak salinan oksidatifler, hidrojen peroksit
(H202), superoksitler, hidroksit radikalleridir. Konsantrasyonu yiiksek ROS, timor
gelisimini artirir ve kanserojen etki gosterir. Vicuttaki oksidatif reaktifler AO sistemler ile
ortadan kaldirilir. Arastirmalar, fruktozun fazla tiketiminin ROS’u, diger seker ¢esitlerine
oranla daha fazla arttirdigin1 meydana ¢ikarmistir. Fruktoz ve fosfat metabolizma trtnleri,
glikozun glikoz ve fosfat metabolizma urtinlerinden daha ¢cabuk DNA (Deoksiribo Nikleik
Asit)’nin modifiye edilmesine neden olur ve bu da DNA hasarini arttirir (Isgiizar ve Akbulut,
2016).

Fruktoz iceren bir yemek tuketimini takiben serum iirik asit yogunlugu 1-4 mg/gin
artabilir. Urik asit, vaskiiler diiz kas hiicre artisin1 aktive ederek, inflamatuar maddelerin
salinimint aktive ederek monosit-kemotaksilerine neden olur. Endotel hicre bélinmesini ve
gociinii engeller. Yag dokusunda oksidatif strese neden olarak adiponektin birakilmasina
engel olur. Yiiksek fruktozlu diyet ile beslenen deney hayvanlarinda NO (nitrik oksit)
tretimini bozan serbest oksijen radikalleri artar (Oztirk ve ark.,2015).

Kumamoto ve ark. yuksek fruktozlu bir diyetin hepatoselltler karsinom tzerindeki
etkisini inceleyen bir hayvan modeli ¢aligmasinda, 8 hafta boyunca dietilnitrozamin ile
hepatokarsinojenez i¢in uyarilan siganlara standart bir beslenme, yag orani yiiksek bir
beslenme tirt ve fruktozca yogun bir beslenme uygulanmis ve fruktozun diger beslenme
tdrlerine nispeten insulin direnci ve oksidatif stres yoluyla kanser (CA) dncesi hepatositlerin
sayisini arttirdigi gosterilmistir (Asict ve ark., 2020).

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan bir¢ok ¢alismanin sonuglari, diyet yoluyla yiiksek
fruktoz aliminin ince bagirsakta bakterilerin ¢ogalmasin1i uyardigmmi ve bagirsak
gecirgenligini artirdigini gostermistir. Bu durumunda portal vende endotoksin seviyelerini
artirarak NAFLD hastaliginin  mekanizmasina katki sagladigmi  gostermektedir.
Endotoksinler, KC’de endotoksin reseptorii tollike reseptor 4'Gin (TLR-4) ekspresyonunu

uyarir. TLR, KC’deki mikroorganizmalara karsi dogustan gelen bagisiklik tepkilerini
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kolaylastirdig: i¢in 6nemlidir. Normal KC, dogustan gelen bagisiklik tepkisine dayanabilir
ve TLR sinyal yolundaki iltihaplanmay1 uyarmaz. Ancak NAFLD hastalarinda bu bozulur ve
uygun olmayan immiin yanit aktivasyonu meydana gelir. KC’deki Kupffer hiicreleri, TLR
sinyallemesine yanit veren birincil hiicreler olarak kabul edilir, son ¢caligmalar TLR sinyalinin
hepatositler, safra epitel hicreleri, endotel hiicreleri ve hepatik stellat hicreler dahil olmak
tizere hepatik immiin olmayan hiicre popiilasyonlarinda meydana geldigini gdstermistir. TLR
4'e baglanan lipopolisakkaritler, bu hiicrelerde lipid peroksidasyonuna ve proinflamatuar
sitokinlerin Uretimine neden olur (Gubur, 2015).

Seraphim ve ark. giinde 10 ml fruktoz alan siganlarin renal oksidatif stres, nitrik oksit
(NO) ve inflamasyon belirteglerinde artis oldugu bildirilmistir. Francisqueti ve ark. ayrica
yaptig1 bir caligmada 24 hafta boyunca %30 fruktoz ile beslenen sicanlarin bobrek AO
kapasitesini azaltarak oksidatif strese neden oldugu ve fruktoz alimi durduruldugunda bu

parametrelerin diizeldigi yayinlanmigtir (YUrUk ve ark., 2019).
2.2.3.2. YUksek fruktozlu misir surubu ve obezite

Obezite, insanin vicudunda yag artis1 ile ortaya g¢ikan, sosyolojik ve psikolojik
problemlere yol acabilen bir enerji metabolizma bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. Diinya
Saghk Orgiitii’ne (DSO) gore, obezite sosyal ve psikolojik yonleriyle tiim yas gruplarimni
ilgilendiren goriilme siklig1 giderek artan toplumsal bir saglik problemi olmustur. Gelisimini
tamamlamig toplumlarda yetiskin niifusun %601 ve ergenlerin %15'i bu problemle
yuzyuzedir. Obezite, insilin direnci, HT, ateroskleroz ve ortalama 6liim yasinin azalmasina
yol agarken yeme bozuklugu bulunan bireylerde sosyal yasama uyum azalmakta ve giderek
6limlere kadar ilerlemekte oldugu rapor edilmektedir. Ayrica akut veya kronik hastaliklar
nedeniyle hastaneye yatirilan kisilerin neredeyse yarisinda malndtrisyon saptanmakta ve
hastanede meydana gelen oliimlerde artis gozlenmektedir (Terzioglu, 2015).

Yapilan arastirmalar fruktozun diger sekerler gibi tokluk hissi yaratmadigini
gostermistir. Glikozun viicuda alimi, leptinin (tokluk hormonu) viicutta salgilanmasini
artirarak insiilin salgilanmasini {izerinde rol oynar ve doygunluk hissine katk1 saglar. Glikoz
ayrica ghrelin (aclik hormonu) salinimimi da baskilar. Bu saye de tokluk merkezi uyartlir,
yemek yeme davranisi baskilanir ve tokluk hissi olusur. Vicuda asir1 fruktoz aliminda,

insiilin yogunlugunun diismesine ve bu da leptin seviyelerinin azalmasina neden olmaktadir.
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Leptin salgilanmadigi i¢in tokluk hissi olusmaz. Bu da aglik hissini artirdigi igin obezite
olusumuna zemin hazirlanmaktadir (Karaoglu, 2011; Koseler Beyaz ve Kiziltan, 2019).

Leptin ve insulin; kalori aliminin, viicuttaki yag depolarinin, besin aliminin ve kalori
homeostazinin uzun vadeli diizenlenmesi igin Kilit isaretler saglar. Fruktoz tiiketiminin, leptin
ve insulin seviyelerini diigiirerek kalori alimimi artirabilecegi, obeziteye yol acabilecegi
degerlendirilmektedir (Orek ve Mertoglu, 2020).

HFCS aliminin son yillardaki artisi, 6zellikle karin yag dokusundaki artis ve adipokin
salgilanmasindaki degisiklikler nedeniyle bir obeziteye neden oldugu belirtilmektedir
(Koseler Beyaz ve Kiziltan, 2019). Vucuda giren fruktozla tetiklenen glukoneogenez, kirmizi
kaslara stabil bir glikoz kaynag1 saglar ve ayrica glikoz oksidasyonunu artirir. Viicuda giren
yliksek miktarda fruktoz, lipid depolanmasina ve obeziteye neden olabilir (Orek ve Mertoglu,
2020; Smeraglio ve ark., 2013). 8 hafta boyunca fruktoz veya glikozla tatlandirilmis
iceceklerin diyete eklenmesine yonelik bir ¢aligmada, fruktozla tatlandirilmis igeceklerin
organ yaglanmasi ve hepatik lipid sentezini arttirdigi, kolesterol metabolizmasina negatif
yonde tesir ettigi ve instlin hassasiyetini diisiirdiigii gézlemlenmistir. Fruktozlu iceceklerin
tuiketimi visseral yag dokularinda lipid birikimini arttirabilecegi diisiindiirmektedir. (Orek ve
Mertoglu, 2020; Dornas ve ark., 2015).

KC’deki glikojen yenilendiginde, fruktoz metabolizmasinda yer alan bazi Urunler
direkt trigliserit tretimine gonderilir ve trigliseritlerin {iretimini arttirir. Trigliserit
tiretimindeki artis obeziteyi tetikler (Isgiizar ve Akbulut, 2016).

Dopamin islev bozuklugu, obezite ve yogun lipitli beslenmeyle yakindan ilgilidir.
HFCS’nin dopamin sistemiyle iliskisi arastirilmaktadir. Bazi arastirmalar, HCFS’nin , kilo
alimindan veya yogun lipitli beslenmelerden bagimsiz olarak dopaminin iglev bozukluguna
neden olabilecegi diisiiniilmektedir (H.K Yilmaz ve H.O Yilmaz, 2019).

Ayrica HFCS'nin obezite yayginligini arttirdigi fikrine katilmayan birgok aragtirmada
bulunmaktadir. Le ve ark.”inin saglikli kisilerle yaptig1 bir ¢alisma da kisilere 4 hafta streyle
gunde 1.5 gr/kg fruktoz uygulanmis. Sonug olarak viicut agirligi, kas ve KC lipid oraninda
degisiklik olmadigi ve sadece plazma trigliserit, glikoz seviyelerinde bir artis oldugu
gOzlenmistir. Melanson ve ark.’inin yapmis oldugu ¢aligmada, bir kadin grubuna diyetlerinin
%30'unu karsilamalar1 igin sakkaroz ve bir diger kadin grubuna HFCS verilmistir. Bu 2 grup
karsilastirilinca genel metabolik tepkilerinde bir farklilik olusmadigini 6ne stirmiistir. Ana
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hatlariyla bu arastirmalar obezitenin sadece beslenmeyle olusmadigi, gevresel ve genetik
etmenlerinde etkili olabilecegini belirtilmektedir. EK olarak, HFCS kullaniminin sinirh
oldugu iilkelerde obezite prevalansinin yiiksek olmasi sorular1 giindeme getirmektedir. Bu
arastirmalarin bazilarinin tatlandirici Ureten enddstri firmalarindan finansal katki aldigi igin
elestirildikleri ileri siiriilmiistiir (Asic1 ve ark., 2020; Melanson ve ark., 2007).

Diger sistematik calismalarda sekerli icecek tiiketiminin viicut agirligi tizerindeki
etkisini incelenmis. inceleme sonucunda kilo alimi seker tiiriinden ziyade kisi basina diisen
seker tiiketimi ile artmakta olan kalori aliminin bir fonksiyonu oldugu belirlenmistir. Normal
fruktoz seviyeleri alimi ile yapilan deneysel calismalarda normal seviyelerde alinan
fruktozun diger sekerlerden biyokimyasal olarak farkli bir sonu¢ alinamadig: iddia
edilmektedir (Malik ve ark., 2015; White, 2013).

Milletleraras1 kuruluslar, obeziteyi dnlemeye ve toplum saghgin iyilestirmek igin
seker tiketiminden elde edilen enerjinin toplam kalorinin %10'un iizerine ¢ikmamasini
tavsiye etmektedir (Orek ve Mertoglu, 2020).

2.2.3.3. Yuksek fruktozlu misir surubu ve metabolik sendrom

Metabolik sendrom; obezite, glukoz tolerans bozuklugu, dislipidemi, hiperinstlinemi
ve HT icine alan bir hastalik tablosudur. Calismalarla, fruktoz tiketiminin metabolik
sendroma neden olabilecegi ileri stiriilmiistiir. Ayrica bu etkilerin meyvelerde dogal bulunan
fruktoz ile ortaya ¢ikma olasiliginin daha diisiik oldugu 6ne siirtilmistiir (Asici ve ark., 2020).

Fruktoz, KC’de lipit depolanmasini tetikler ve lipit olusumunu c¢ogaltarak lipit
oksidasyonunu engeller, NASH ve NAFLD hastaligina sebep olur. Fruktozun viicuda yiiksek
oranda alinmasi, AO savunma mekanizmasinin bozulmasiyla oksidatif strese yol agmaktadir.
Yuksek oksidatif stresin, bir¢ok kardiyometabolik hastalikta 6nemli bir etken oldugu
belirtilmistir (Kaplan ve ark., 2011).

Fruktoz, hepatik lipogenez i¢in bir substrat saglayarak trigliserit birikimine ve hepatik
insulin direncine sebep olabilir. Hepatik lipid yiiksekligi, hepatik trigliserit artisina ve VLDL
salgisinin artmasina neden olmaktadir. Staphone ve ark. yapmis oldugu ¢alisma da 2 hafta
boyunca toplam enerjiden %20 fruktoz igeren bir diyet, 8 hafta boyunca toplam enerjiden
%30 fruktoz igeren bir diyet ve 10 hafta boyunca toplam enerjiden %40 fruktoz igeren bir

diyet tiiketildiginde aclik LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein) diizeylerinin énemli 6lgilide
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arttigin1 bulmuslardir. Hasta olmayan erkeklerle yapilan bir arastirmada, fruktozdan gelen
total enerji oraninin %25 oldugu 6 giinliik bir diyet sonrasinda aglik trigliserit ortalamalarinin
ilk durumdaki ortalamalarina gore iki kat artis oldugu belirlenmistir. Baska bir arastirmada
ise iki haftadan fazla bir zaman sireci boyunca enerjilerinin %20'sini fruktozdan alan hasta
olmayan kisilerin 6l¢im sonuglarinda serum aglik trigliserit ve LDL-kolesterol dlizeylerinin,
acken ve tokken apolipoprotein-B seviyelerinin yiikseldigi ve hiperinsiilinemi meydana
geldigi gozlenmistir (Kdseler Beyaz ve Kiziltan, 2019).

Yapilan bir¢cok calisma da HFCS igeren besinlerin viicuda asirt aliminin insiilin
direnci gelismesi, dislipidemi, kilo ve kalori de artigla baglantili oldugu gosterilmistir.
Viicuda alinan fruktozun fazla olmasinin glikoza kiyasla hepatik gliserol Uretimin de artisa
sebep oldugu gosterilmistir (Koseler Beyaz ve Kiziltan, 2019; Rutledge ve Adeli, 2007).

Mirai Yamazaki ve ark. distile su verilen kontrol grubu ve fruktoz verilen 2. grup
arasinda yaptiklart hayvan c¢alismasinin sonucunda fruktoz verilen hayvan grubunda
kolesterol, trigliserit seviyelerinde anlamli bir artis olmustur. Yine bu ¢alismalar da asiri lipit
birikimine bagli olarak hepatik anomalilikler gozlenmistir (Yamazaki ve ark., 2016). Baska
caligmalarda, fruktoz veya sakkarozla zenginlestirilmis beslenmelerle glukoz tolerans
bozuklugu ve insulin direncinin olustugu belirlenmistir. Fruktozla beslenen farelerde
metabolik sendrom, renal hipertrofi, arteriyollerde kalinlagsma, glomeriiler HT ve kortikal
vazokonstriksiyon gelistigi bildirilmistir (H.K Yilmaz ve H.O Yilmaz, 2019).

Metabolik sendromun ulkemizde toplumsal bir saglik sorunu oldugu ve koruyucu

onlemlerin yetersiz oldugu bilinmektedir (Kaplan ve ark., 2011).

2.2.3.4. Yuksek fruktozlu misir surubu ve diyabet

DM, insulin eksikligi veya insiilin kullanimindaki problemler nedeniyle
organizmanin karbonhidrati, yaglari ve proteinleri yeteri kadar etkin kullanamamasi
sonucunda olusan kronik bir hastalik tirudur. Seker hastalig1 olarak da bilinen DM; zamanla
kalpte, damarlarda, gozlerde, bobreklerde ve MSS’de agir hasara neden olabilen kan sekeri
seviyelerinde yiikselmeyle karakterize ciddi bir hastaliktir. Cokga rastlanan DM ¢esidi,
yetiskin bireylerde goriilen insuline kars1 direng gelismesi durumunda veya yetersiz insulin
yapilabildiginde ortaya ¢ikan Tip2 diyabettir (DM) (Asict ve ark., 2020; Cosansu, 2015).
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Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, DM prevalansinin 2035 yilina kadar iki katina ¢ikacagini
tahmin ediyor (Orek ve Mertoglu, 2020).

Fruktozun KC’deki karbonhidrat metabolizmasini 6nemli Olgiide etkiledigi de
bilinmektedir. Vicut icine giren glukoza kiicik oranlarda fruktoz katilmasi, bireylerde KC
de glukojen tiretimini artirir ve Tip 2 DM bulunan bireylerde glisemik yaniti azaltir. Cok
fazla fruktoz tiiketimi gerceklestiginde ciddi olarak saglik sorunlarina yol agabilir (Karaoglu,
2011). Fruktoz, lipit dokudan leptin sentezine uyarida bulunmadigi ve insulin salgisinin
artisina neden olmadigi i¢in dogrudan obeziteye sebep olmaktadir (Asici ve ark., 2020).
Viicuda alinan fruktozun yiiksek olmasi lipit dokusunda ve kilo da artisa neden olmakla
birlikte insulin direncinin olusmasina da zemin hazirlar. Ayn1 zamanda vicutta kilo artisina
bagli olmadan endoplazmik stresi arttirarak ve beta-hiicre fonksiyonun bozukluguna sebep
olarak hepatik insulin direncini tetikler. Calismalar ayrica viicuda alinan fruktozun fazla
olmasi tip 2 DM ve metabolik sendromun etiyolojik nedeni olarak tanimlanabilecegini
bildirmistir (KOseler Beyaz ve Kiziltan, 2019).

Glukoz ve fruktoz iceren tatlandiricilar ile yapilan galismalar gostermis ki her iki
besin grubunda ayni1 sekilde kilo artig1 yasanmus fakat fruktoz ile beslenen grupta hem aglik
glikozu hemde insiilin yogunlugu artmistir (Gonzalez ve ark., 2017). Fruktoz igeren besin
maddelerinin normal seviyelerden fazla tiiketilmesi dislipidemi ve disglisemiye neden
olabilecegi belirtilmistir (Cozma ve Sievenpiper, 2014). Total enerjisinin %8, %18 ve
%?30'unu ilave sekerden saglanan 267 kisinin aralarinda bulundugu bir arastirmada, eklenen
sekerin glikoz, insulin veya insulin direncinde artisa sebep olmadigi gézlenmistir. ADA
(Amerikan Diyabet Dernegi), yiksek fruktozdan sakinilmasini ve fruktoz kaynakli enerji
miktarmin %12'nin alt kisminda kalmas gerektigini vurgulamaktadir (Orek ve Mertoglu,
2020).

2.2.3.5. Yuksek fruktozlu misir surubu ve kardiyovaskuler hastalhiklar

DSO gore, diinyada bir numaral1 6liim nedeni olan KVH her yil 17,9 milyon insan
yasamini yitirmektedir. HFCS igeren besinlerin asir1 tikketilmesi KVH morbidite ve mortalite
oranmnin artisindan direkt sorumludur. DSO ve Amerikan Kalp Dernegi’nin iginde yer aldig
birgok kurulus, ilave seker tiiketim oraninin azaltilmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Fruktozun birden fazla yiyecek ve icecek besin maddelerinde yogun olarak kullanilmasi
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sonucunda fruktoz aliminin artan trigliserit, insulin direnci ve hepatik steatoz gibi degisik
rahatsizliklara sebep oldugu gosterilmistir (H.K Yilmaz ve H.O Yilmaz, 2019).

Vicuda fazla fruktoz fazla alinmasi, LDL partikiil sayilarini artirarak, aterojenik etki
ile partikillerde boyutu kucilterek, endotel hicrelerinde adezyon molekillerinde
ekspresyonda artisa sebep olarak piht1 patofizyolojisini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.
Damar sertligi olarak bilinen ateroskleroz, zamanla anjina pektoris ve miyokard enfarktistine
neden olabilir (Koseler Beyaz ve Kiziltan, 2019).

Fruktozun bir diger o6zelligi plazma iirik asit seviyelerini yiikseltmesidir. Cogu
calisma, ozellikle HT olan bireylerde fruktoz tiiketimindeki artis ve sonrasinda kan drik asit
seviyelerinde artisa neden olabilecegi gbzlemlenmistir. Plazma tirik asit diizeyinin artis1, kalp
rahatsizliklarinda riske sebep olabilir. Bu nedenle HFCS igeren iiriinlerin asir1 tiikketiminin
son yillarda gut artigina sebep oldugu diisiiniilmektedir (Karaoglu, 2011).

Vicuda fruktoz alinmast; erken agsamada kalici olmayan Urik asit yiiksekligi, ilerleyen
asamada kronik etkiler gostermesi ile damar endotelyal fonksiyon bozuklugu, ince bagirsakta
Na* ve suyun emiliminde artis, bobrekte vazokonstriksiyona ve bobrek hasarina ve HT neden
oldugunu one sitirilmistir (Kaplan ve ark., 2011). HT geg¢misi bulunmayan bireylerle
yapilmig arastirmada asir1 miktarlarda fruktoz alinmasi HT arttirtigi gozlenmistir (Jalal ve
ark., 2010). HT kdresel etkisinin 3 yil sonrasina kadar diinyanin niifus oraninin 1/3’{ine etki
edebilecegi ileri siiriilmiistiir (Orek ve Mertoglu, 2020).

Onceki yillarda iirik asit konsantrasyonundaki artis gut hastaligu icin risk olustursa
da yakin yillardaki arastirmalarda KVH ve bobrek hastaliklari ile iligkili oldugu
gOsterilmistir. Yiiksek tirik asit, HT olan bireylerin %25-50'sinde bulunur. Ek olarak, trik
asit yiiksekligi, kadin bireylerde kardiyovaskiiler mortalite bakimindan riskli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Urik asit, vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonunu ve inflamatuar madde
salinmasini uyarir, monosit kemotaksisine neden olur, endotel hiicre boliinmesini ve gogiinii
engeller, adipositlerde oksidatif strese neden olarak adiponektin salgisinin zayiflamasina
neden olur. Urik asit, endotelyal NO oranin1 azaltir ve ayrica endotelyal islev bozuklugu ile
giiclii bir sekilde iliskilidir. Endotelyal NO’teki diisiis, HT ve insulin direnci olmak Uzere
metabolik sendromun birden fazla bilesenine yatkinlik olusturur. Akut donemde fruktoz
alimimin kronik etkileri (vaskiiler endotel disfonksiyonu, ince bagirsakta artan Na ve su

emilimi, renal vazokonstriksiyon, Na geri emilimi ve bobrek hasari) fruktoz alimmin HT
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neden oldugunu disiindiirmektedir (Kaplan ve ark., 2011). Bunlarin aksini gdsteren
calismalar da fruktoz tiiketiminin kan basinci degerlerinde ve lirik asit seviyelerinde artmaya

neden olmadigi gozlenmistir (Chen ve ark., 2016).

2.2.3.6. YUksek fruktozlu misir surubu ve kanser

Amerikan Diyetetik Yonergelerinin 2010 raporlarinda, 5 kronik hastalik varligindan
bahsedilmistir. Bahsi gegen hastaliklardan biri de nifusun %41'ini etkileyen kanserdir (CA).
CA’in nedenleri yeteri kadar bilinmemekle birlikte birgok degisik faktéor CA olusumunu
tetiklemektedir. Doymus lipitlerden zengin, fazla yagl ve sekerli besinlerin tiketilmesi CA
yatkiligi artirir. Yanlis diyet ve hareketsiz yasam tarziyla CA insidansi artis gostermektedir
(Isgiizar ve Akbulut, 2016). Fruktoz, glikoz azliginda CA hiicreleri i¢in Snemli enerji kaynagi
oldugu icin, artmis fruktoz tiikketiminin CA hiicre fenotiplerini siddetlendirilebilecegi
raporlanmistir (Chen ve ark., 2016).

Tek basina fruktoz ile beslenmenin CA neden olma olasilig1 diisiiktiir. CA Uzerinde
fruktoz kaynakli etki mekanizmanin olmast muhtemel farkli sistemlere dayanir. Yiiksek
fruktoz metabolizmasinin etkilerinden hiperinsiilinemi ve insiilin direnci CA tilrlerine neden
olmaktadir. Artan insiilin seviyesi viicutta inflamatuar bir ajandir, tiimor biiylimesini uyarir.
Glikoz olmadiginda CA hiicreleri fruktoz iceren ortamlarda glikoz varligina esdeger hizla
buyur ve birgok CA turin ilerlemesi igin bir etken gorevi gorir. Fruktoz, pirine bagiml
olmayan transketolaz iiretimini g¢ogaltir. Fruktoz ile beslenen si¢anlarda transketolaz
enziminin artmasiyla kanserojen olan NNM (Nitrosomorfolin) oran1 artmaktadir (Isgiizar ve
Akbulut, 2016).

Fruktoz, tumor anjiogenezini uyardigi, proliferasyonu yiikselttigi ve malign
hicrelerle savagip bagisiklik sistemini izleyen ajanlart inhibe ettigi igin kanserojen etkiye
sahip oldugu distiniilmektedir. Bu etkilerin bazilarina, inflamatuvar bagirsak
rahatsizligindaki gibi hasarli dokularda gelismesini tetikleyebilen sitokinler aracilik eder.
Ayrica fruktoz dogal ve kazanilmis bagisiklik sisteminde rol alan sitokinler olan interferon,
interlokin-1b, tumor nekroz faktori-oo (TNF-a), interlokin-1p, interlokin-6 ve interlokin-2
salinim oranim arttirir (Wang ve ark., 2012).

Hiperinsulinemide IGF-1 (Serbest Insuline Benzer Blylme Faktori) artar, hepatik

IGFBP-1 (Insuline Benzer Buyime Faktorii Baglayici Protein-1) sentezi baskilanir. IGF-1
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aslinda tiim viicut doku hiicre boliinmelerini uyarici bir role sahiptir yani gu¢li bir mitojendir.
IGFBP-1'deki azalma, artan serum insiilin seviyeleri tarafindan indiiklenmistir ve yiiksek
glisemik basit karbonhidratlarin akut tiiketimi ile kontrolsiiz hiicre artisina (proliferasyon)
katkida bulunabilir. Rafine seker ve nisasta tiiketimi hem akut hem de kronik
hiperinsiilinemiyi  desteklediginden, serumda serbest IGF-1'de artisa, IGFBP-3
konsantrasyonunda azalmaya yol agar ve bir¢ok viicut dokusunda biiyiimeyi uyarir. Bu da
viicutta kontrolsiiz hiicre artigini tetiklemektedir. CA etiyolojisi, gogunlukla genetik faktorler
olmak tizere bir¢ok ¢evresel faktorii icermesine ragmen, ortaya ¢ikan viicut kanitlari, artan
plazma IGF-1 ve diisiik IGFBP-3'lin, major epitel hiicre CA’leri (meme, kolon ve prostat)
icin risk faktorleri oldugunu gostermistir. IGF-1, neoplastik hiicreler lizerinde dogrudan
mitojenik etkilere sahip oldugundan karsinogenezde onemli bir faktor olabilir. Ayrica
IGFBP-3'ln prostat CA hicrelerinde, meme CA hiicrelerinde ve diger hiicre tiplerinde
dogrudan apoptozu (hiicre 6limi) indiikledigi gosterilmistir (Gubur, 2015).

Fruktozun, meme CA hiicrelerinin ¢ogalmasini tesvik etmek igin fonksiyon
bakimindan glikozun yerine gecebilecegi gozlenmistir. Fruktoz, meme CA hcrelerine
glikoz kadar etkili bir sekilde kolonize olma ve gog¢ etme yetenegi vermistir. Fruktoz meme
CA hicrelerince rahat bir sekilde kullanilabilmektedir. Bunlar da fruktozun meme CA
hlcrelerince segici olarak kullanilacagini gostermektedir. HFCS diyetlerinde siganlarla
yapilmig arastirma sonucu, fruktozun KC CA risk oranini yiikseltebilecegini gostermektedir
(H.K Yilmaz ve H.O Yilmaz, 2019).

HFCS ile tedavi edilen fareler, obezite ve metabolik sendrom yoklugunda timor
boyutunda ve tiimor derecesinde 6nemli bir artis gosterdigi belirlenmistir. HFCS, sirasiyla
bagirsak liimeni ve serumda fruktoz ve glikoz konsantrasyonlarini arttirdi ve tiimorler her iki
sekeri de tasidi. Tiimdrlerde fruktoz, fruktoz-1-fosfata donistiiriildii, bu da glikoliz
aktivasyonuna ve tlimor bilylimesini destekleyen yag asitlerinin sentezinin artmasina yol acti
(Goncalves ve ark., 2019).Fruktozun yiksek miktarlarda alinmasi, hiicresel stresi ve kontrol
dis1 hiicre blytmesini tetikleyebilir (H.K Yilmaz ve H.O Yilmaz, 2019). Klinik ¢alismalar,
GLUTS proteini veya GLUTS geninin akciger adenokarsinomunda, kolorektal
adenokarsinomda, meme CA ve miyelomda eksprese edildigini gostermektedir (Nakagawa
ve ark., 2020).
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Kolorektal CA gelismesine elverisli adenomatoz polipozis coli bulunan mutasyonlu
sicanlarla galigsilan bir deneyde, HFCS alan sicanlarda obezite ve metabolik sendrom
olmamasi durumunda timor boyutunun ve derecesinin arttigi gézlenmistir. Cinli erkek ve
kadinlarda sekerle tatlandirilmis alkolsiiz igecek tiiketimi ile pankreas CA arasindaki
baglantiy1 aragtiran 60.524 katilimci igeren bir ¢alismada, hic alkolsiiz icecek tiketmeyenlere
kiyasla haftada 2 veya daha fazla alkolsuz igecek tiiketen kisilerde pankreas CA igin dnemli
bir risk oldugu bildirilmistir (Asic1 ve ark., 2020). Ayrica CA hicrelerinin fruktoz iceren
ortamlarda glikoz yoklugunda bile esit sekilde blylyebilmesi ve fruktozun bircok CA
¢esidinde gelismesi i¢in farkli bir karbonhidrat substrati olarak kullanilabilmesinin uygun
oldugunu gosteren arastirmalar bulunmaktadir (H.K Y1lmaz ve H.O Yilmaz, 2019).

Yiiksek fruktoz alimi insiilin direncini arttirir, glukoz toleransinin bozulmasina neden
olur. Bu da insulin ytiksekligi, trigliserit yiiksekligi ve HT neden olarak kronik hastalik
gelismesine zemin hazirlar. Fruktozun asirn tiketimi, IGF-1 salgisin1 artirarak ve
hiperinsiilinemiye bagli inflamatuar salinimlara neden olmasi CA olusmasina sebep
olabilecegini ortaya c¢ikarmaktadir. Calismalar birlikte ele alindiginda, alisilmis basit
karbonhidrat tiiketimi ve diyete bagli insiilin direnci CA seyri ve gelisimi ile dogrudan
iliskilendirilmistir. Fakat fruktozun CA riskleri arasindaki baglantiy1 arastiran genis zamanli
birgok arastirmalara gereksinim duyulmaktadir (Isgiizar ve Akbulut, 2016; Gubir, 2015).

2.2.3.7. Yuksek fruktozlu misir surubu ve gégiis hastahiklar:

Icerisinde HFCS bulunan besinlerin tiiketimi solunum sistemindeki etki mekanizmas1
tam olarak agiklanamamaktadir. HFCS ile beslenen siganlarda yapilan ¢aligma da misir
surubunun sigan akcigerinde histopatolojik degisimlere sebep olup olmadig: arastirilmis ve
etkisi olabilecegi gbzlemlenmistir. Calismada misir surubu ile beslenen si¢anlarda lipid
peroksidasyonuna isaret eden malondialdehit (MDA) diizeyinde artis gozlenirken, katalaz
(CAT) diizeyinde anlamli bir diislis saptanmamistir. Ancak misir surubu ile beslenen
sicanlarin akciger dokularinda daha belirgin inflamatuar degisiklikler gézlenmistir. HFCS
akcigerlerde direncgli toksik etkilere neden olmaktadir. Bu, konunun ¢ok ciddiye alinmasi
gerektigini gostermektedir. Bu konuda misir surubunun akcigerleri nasil etkiledigini

gosterecek daha ileri ¢alismalara ihtiyac vardir (Oztiirk ve ark., 2015).
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Astim; her yastan insanda goriilebilen, tekrar tekrar olusan dispne ve oksiiriik ataklar
ile karakterize, 6zellikle cocuklarda daha fazla gortilmekte olan kronik hastaliklardandir.
Yiiksek fruktozlu gidalarin astim iizerindeki etkilerini inceleyen bir bagka ¢alisma,
tatlandirici olarak yiiksek miktarda fruktoz ve portakal suyu iceren iceceklerle cinsiyet, yas,
irk, etnik koken, beden kitle indeksi ve total kalori agisindan eslesen bir kontrol grubunu
icerdigi bildirilmistir. Sonug olarak 2-9 yas arasi ¢ocuklarda yiiksek miktarda fruktoz igeren
iceceklerin tiiketiminin astim ile 6nemli olgiide iligkili oldugu gosterilmistir (Asic1 ve ark.,
2020).

2.2.3.8. Yuksek fruktozlu misir surubu ve nonalkolik hepatosteatoz (alkolsiiz yagh

karaciger hastaligr)

Non-alkolik hepatosteatoz hastaligi (NAFLD) ¢ocuk ve eriskin de sik rastlanan
kronik seyreden KC bazli hastaliklarindandir. KC 6z agirhiginin en az yiizde 5’i kadar
yapisinda lipit bulunmasi demektir (Toprak, 2011). NAFLD, metabolik sendrom
rahatsizliginin  hepatik gorunimld halidir. GoOrilme sikliginin artmasi obezite ve DM
rahatsizliklarinin - artmasi1 demektir. Fazla yeme ve hareketsiz yasam biciminden
kaynaklanmakta oldugu diistiniilse de, guntimuzdeki deliller gidalardaki HFCS’nin NAFLD
riskini artirdigini gostermektedir (Orek ve Mertoglu, 2020).

NAFLD’nin prevalansi, sanayilesmis iilkelerde yetiskinlerde %20-30 ve ¢ocuklarda
%10'dur. Yaygimnlig1 diinya genelinde artmaktadir. NAFLD’a obezite, metabolik sendrom ve
DM de eslik etmektedir. NAFLD beraberinde siroza ve hepatoseliiler karsinoma neden
olmaktadir. Diyet ile alinan fruktozun artmast NAFLD neden olmaktadir. NAFLD KC
disfonksiyonunda iyi seyir etmesine ragmen, bu durum Kkritik bir rahatsizlik olan Non-alkolik
steatohepatit (NASH) ile sonuclanabilir. NASH ileri derece iltihapi KC
yaglanmasiyla ortaya ¢ikar. NASH siroza ilerleyebilir ve hepatoselliiler karsinom riskini
arttirrr (GUbdr, 2015). Deneysel hayvan modelinde yapilan ¢alisma da sicanlara 8 hafta
boyunca su, HFCS, fruktoz ve sakarozlu icecekler verilmis. Deney sonucunda HFCS alan
grubun KC lipit infiltrasyonunun diger gruplara oranla daha fazla oldugunu gortilmistiir
(Mock ve ark., 2017). Lustig ve arkadaslarinin yapmis oldugu arastirma sonuglarina gore
HFCS alan ¢ocuklarda fruktozun 9 gun boyunca verilmemesi, es deger kalorili besin alan

kontrol gruplarina oranla KC lipit oraninda ve lipogenezde bir diisiis meydana gelmistir
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(Lustig ve ark., 2016). Asir1 kilolu deneklerde es deger kalorili glikoz ve fruktozun hepatik
yaglanma iizerindeki etkilerine bakilmis. Calismanin neticesinde glikoz veya fruktozun
intrahepatik yag icerigi esit olarak artirilmis; fruktozun kendisi degil, sekerlerden gelen fazla
kalorinin yag artisindan sorumlu oldugu sonucuna ulagilmistir (Johnson ve ark., 2013).

Siganlarda yapilan bir calismada fruktozdan zengin beslenmenin hepatik lipogenezi
arttirdi@i  gosterilmistir. Diyet fruktoz, SREBP-1c, FAS, SCD1 ve hepatik lipogenezi
diizenleyen diger enzimlerin giiglii bir indiikleyicisidir ve glukoz toleransini bozar ve insiilin
direncinin gelismesine yol agar. Ayrica plazma trigliserit seviyesini de belirgin bir sekilde
arttirir. Fruktoz, lipojenik genleri indiiklemede glikoza gdre daha gucludur (Gubr, 2015).

2009°da Amerikan Kalp Dernegi, diyetle alinan sekerin yarisindan fazlasinin
azaltilmasini tavsiye etti. Yiiksek glisemik indeksli karbonhidratli gidalarin tiiketimi, glinliik
yiiksek kalori alimi, asir1 doymus yag tiikketimi, asirt alkol alimi1 ve diisiik lifli diyet NAFLD
riskini artirmaktadir (Gubur, 2015). Asir1 tuz iceren beslenmelerde, metabolik sendrom, DM
ve NAFLD ile bagimsiz olarak iligskilendirilmektedir. Buna gore hem yuksek glisemik
indeksli diyetlerin hem de yiiksek tuzlu diyetlerin fruktoza bagimli NAFLD’1
alevlendirebilecegi belirtilmektedir. Omega-3 yag asitlerinin NAFLD’na kars1 koruyucu
olabilecegi diisiiniilmektedir. Baska bir arastirma, asir1 lipitli, asir1 fruktozlu gida alan
siganlarda diyetlerine omega-3 yag asitleri ve flavanoller eklendiginde NASH hastaligindan
kismen korundugunu gostermistir (H.K Yilmaz ve H.O Yilmaz, 2019). HFCS alimini
azaltmanin NAFLD, siroz ve kronik KC hastaligindan olusan komplikasyonlarini azaltmaya
yardim edip etmeyecegini belirtmek icin c¢ok fazla deneysel ¢alismalar yapilmasi
onerilmektedir (Orek ve Mertoglu, 2020).

2.2.3.9. Yuksek fruktozlu misir surubu ve gut hastahg:

Gut, dokularda ve eklemlerde monosodyum Urat kristallerinin birikmesiyle tetiklenen
ve tekrarlayan genellikle agrili akut artrit ataklart olan inflamatuar bir kristal depo
hastaligidir. Monosodyum iirat kristalleri {irik asidin kristal halidir (Bodak¢i ve Ibrahim,
2020). Fruktoz insan viicudunda iirik asidi seviyesini yiikseltebilen tek sekerdir (Kaplan ve
ark., 2011).Cok sayida calisma, oOzellikle yiliksek tansiyonu olan bireylerde fruktoz
tilketimindeki artistan sonra plazma {iirik asit seviyesinde artis oldugunun gozlendigi

bildirmistir. Urik asit yiiksekligi, insulin yiiksekligi, aldehit olusmasi, damarsal
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reaktivitedeki degisikliklerde HT ve gut olusmasinda rol oynayabilecegi diistiniilmektedir
(Karaoglu, 2011; Koseler Beyaz ve Kiziltan, 2019).

Nguyen ve ark.'nin kesitsel epidemiyolojik ¢alismasinin bir sonucu olarak viicuda
almman asir1 fruktoz ile serumda bulunan trik asit seviyeleri arasinda anlamli bir iliski
oldugunu bulmustur (Wang ve ark., 2012). Wang ve ark.’1 yaptiklari ¢alismalar sonucunda
bunun aksini iddia etmislerdir (Nguyen ve ark., 2009).

2.2.3.10. Yiksek fruktozlu misir surubu ve dis curikleri

Dis ¢iiriikleri diinya genelinde énemi olan toplum saghigim etkileyen bir saglik
sorunudur. Sekersiz beslenme gibi basit bireysel uygulamalarla 6nlem alinmadig: taktirde
tedavi maliyetli hal alir. HFCS’deki fazla miktarda fruktozun, kan konsantrasyonundaki
dalgalanmalar nedeniyle disin mine kismindan ylksek oranda mineral ¢ekilmesine neden
olur. Bu durumda dislerde ¢iiriiklere yatkinligi arttirdigi ne siiriilmiistiir (Asici ve ark., 2020;
Nithya ve ark., 2019).

2.2.3.11. Yiksek fruktozlu misir surubu ve civa kontaminasyonu

Civa, glclu nérotoksik maddelerden bir tanesidir. HFCS iiretiminde kullanilan kostik
sodada civa bulunmaktadir. HFCS’nin iiretim asamasinda antimikrobiyal amaglar igin
kullanilan civanin olup olmadigini incelemek i¢in 2009 yilinda bir arastirma
gerceklestirilmistir. Yapilan arastirmalar HFCS’nin igeriginde civa oldugunu géstermistir
(Asict ve ark., 2020). ABD’de kisi bagina ortalama HFCS tiiketiminin 50 gr oldugu goz
oOniine alindiginda, viicuda alinan civa miktarmin olasi olumsuz etkilerinin dikkate alinmasi

gerekmektedir (Asici ve ark., 2020; Nithya ve ark., 2019).

2.2.3.12. Yuksek fruktozlu misir surubu ve bobrek hastaliklar:

Nefrolitiazis yani bobrek taslar1 yaygin goriilen bir hastaliktir. Kadinlarin yaklagik
%35'1 ve erkeklerin %10'u yasamlar1 boyunca bobrek tasi sorunu yasar ve diyet, tas olusumu
icin onemli bir risk faktorudir. Epidemiyolojik caligmalarda HFCS kullaniminin artmasina
paralel olarak nefrolitiazis insidansinda artis bildirilmistir. 4902 bobrek tasi hastasinin
kullanildig1 arastirmada fruktoz alimi; yas, beden Kitle indeksinden bagimsiz olarak artan
bobrek tasi olusumu riski ile iliskilendirilmistir. Fruktoz ile tas olusumu riski arasindaki
mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Fruktozun tiketimi, magnezyum (Mg)
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seviyelerinin diisiik olmasi nedeniyle kalsiyumun metabolizmasina etkisi olabilmektedir.
Yapilmis diger bir arastirmada ise fruktozdan zengin ve Mg’den yoksun diyetle beslenen
siganlarda nefrokalsinoz gelisme riskinin 8 kat daha fazla oldugu belirlenmistir (Kaplan ve
ark., 2011).

Fruktoz alimi ayrica idrar oksalat atilimini arttirir. Bu, kalsiyum oksalat taglarinin
olugmasina olanak saglamaktadir. Saglik durumu iyi olan bireylerle yapilmis bir arastirmada
intravendz fruktoz (35 g) uygulamasi ile glukoz uygulamasi karsilastirildiginda; fruktoz
grubunda idrar oksalat atilim1 %60 daha yiiksektir. instlin direnci urik asitle alakal1 olarak
bobrekte tas olusmasina yol agmaktadir. Fruktozun tlketilmesi insilin hassasiyetini azaltir
ve Urik asit diizeylerini arttirir (Kaplan ve ark., 2011). Kizhner ve ark. uzun sureli fruktoz
aliminin bobrek morfolojisi ve bobrek fonksiyonu iizerindeki etkilerini arastirmis. Deney
gruplar1 uzun siire boyunca fruktoz, glikoz veya sakkaroz ile beslenilmis ve kontrol grubunda
ise su kullanilmis. Fruktoz verilen grup da Uriner fruktoz seviyeleri, kreatinin Klirensi ve
proteindride belirgin artis gozlenmis. Ayrica fruktoz alanlarda kortikal tiibiler nekroz ve
kronik inflamatuar infiltrasyon, tiibller hiyalin birikmesi, Bowman kapsiilii kalinlagsmasi ve

kollajen birikmesine bagli olarak mezangial agilma saptanmustir (Kaplan ve ark., 2011).

Fruktoz Alimi

ATP tiiketimiyle fruktokinaz ile metabolize (kisitlayici mekanizma yok)

X

Y

Artmus laktik asit ve tirik asit diizeyleri

Urik asit diizeyinde artis
KVS hastalik
Bobrekte tas

Hipertansiyon
Bobrek Hasar1

Sekil 2.3: Fruktoz alimina iligkili olarak irik asit yiiksekligiyle baglantili bobrek hastaliklart (Kaplan ve ark.,
2011)



Manitius ve ark. 14 gun boyunca fruktoz ve nisasta alan sicanlarda glomeriiler
filtrasyon hizi1 ve bdbrek morfolojisini degerlendirilen bir caligma da renal hipertrofi,
arteriolopati, glomeriler HT ve kortikal vazokonstriksiyon saptanmistir. Bagka bir ¢alismada
ise sicanlarda bobrek dokusundan 5/6's1 cerrahi olarak ¢ikartilmis. Fruktoz aliminin
proteindiri seviyesini artirdigi, bobrek fonksiyonlarii kotiilestirdigi bildirilmis. Dekstroz
grubunda bobrek fonksiyonlarinin degismedigi bildirilmistir. Fruktoz, kronik bobrek
yetmezligi (KBY)’nin ilerlemesini artirmaktadir (Kaplan ve ark.,2011).

2.2.3.13. Yiksek fruktozlu misir surubu ve gebelik

Fruktozun yetiskin metabolizmas1 {lizerindeki etkisi ile ilgili bircok calisma ve
tartigma olmasina ragmen, hamilelikte fruktoz tiiketiminin etki mekanizmasi hakkinda yeteri
kadar arastirma bulunmamaktadir. Bu durumdan kaynakli olarak fruktozla beslenen gebe ve
fetiislerin saglhigina iliskin yeterli bilgi bulunmamaktadir. Brantsaeter ve ark. seker orani
yuksek olan dogal iiriinlerin hamilelikte tuketilmesinin yararli oldugu ve preeklempsi
(hamilelik sirasinda yiiksek tansiyon) riskini azalttigi gozlenmistir (Demirer ve ark., 2014).
Borgen ve ark. dogum yapmayan 32933 kadin ilizerinde yapilmig arastirma seker iceren
iceceklerin tiiketiminin preeklampsi riskini artirdigi vurgulanmistir. Ayrica tatlandirilmis
sekerli iceceklerin agir1 tiiketilmesi, erken dogum riskinin artmasiyla baglantili olabilecegi
gorilmektedir (Borgen ve ark., 2012; Turasan, 2014). Alzamendi ve ark. hayvanlarla yaptigi
deneylerin sonuglarina gore, hamilelik sirasinda fruktoz (agirlik/hacim oranmi=0.1) tlketimi,
KC yaglanmas1 ve glukoz intoleransinin yan1 sira gestasyonel diyabet mellitus (GDM) ve
preeklampsi riskini artirdigi gézlemlenmistir. GDM riskinin artmasi, erken gebelikte insiilin
direnci ve plasenta damarlarinda hasar ile iligskilendirilmistir (Ardebili, 2015).

Jen ve ark. ¢alismasinda ise, disi si¢anlar hamilelik ve emzirme doneminde %40
fruktoz veya %50 sakkaroz iceren bir diyet uygulanmis. Kontrol gruplari, seker ilavesiz ayni
diyetle beslenmislerdir. Sonug olarak fruktoz ile beslenen siganlarda kan sekeri ve trigliserit
diizeylerinin arttig1 ve yavrularda hiperglisemi oldugu belirlenmistir (Brantsaeter ve ark.,
2009). Ayrica yapilan baska bir ¢aligma gosteriyor ki HFCS ile beslenen gebe sicanlarda
kontrole gore KC agirliginda anlaml artis gézlenmis. KC agirhigindaki bu artisin, HFCS
diyetinin neden oldugu yagh KC ve 6demden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Jen ve ark.,
1991; Ardebili, 2015).
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2.3. Selenyum

Se, 1817'de Brezilius tarafindan kesfedilmistir. Se hemen hemen tiim hayvanlar i¢in
temel bir elementtir. Se, periyodik tablonun 6A grubunda yer alan metal ve metal olmayan
nicelikleri bulunduran elementtir. Atom numaras1 34, atom agirhigr 78.96'dir. Se doga ve
biyolojik sistemlerde Se®* (selenat), Se** (selenit), Se? (selenit) ve Se° (elemental Se) olarak
bulunmaktadir. Selenat ve selenit bilesik tuzlarinin genelde suda ¢ozlnurdulr. Se en yaygin
olarak fluorometrik yontemle belirlenir (Orak ve ark., 2000; Tan, 2019).

Baslangigta Se’un fazlaca toksik ve kanserojen olabilecegi diistiniilityordu. Fakat
uygulanan laboratuvar aragtirmalart sonucunda Se toksik bir madde olmadigr sonucuna
varilmis ve esansiyel bir eser element oldugu vurgulanmistir. Deney ortaminda olusturulmus
KC tiimorlerinde Se uygulamasi ile tiimor insidansinda 1/2 oraninda azalma g6zlemlenmistir.
Yapilan caligmalar Se'nin agir metallerin detoksifikasyonunda rolii oldugunu gdstermistir
(Dornas ve ark., 2015; Tan, 2019).

Se viicuttaki dagilimi homojen degildir. Viicuttaki seviyesi serum, plazma ve
idrardaki Se konsantrasyonu ve eritrositlerdeki glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enziminin
aktivitesi ile belirlenir. En sik kullanilan parametre plazma Se konsantrasyonudur. Saglikli
insanlarda normal degerler biiylik 6lclide degisir ve cografi duruma, toprak ve gidadaki Se
miktarina baghdir. Alinan Se miktarindaki ani diisiis, hemen plazma konsantrasyonuna ve
idrarla atilan Se miktarina yansir. Sa¢ ve tirnaklardaki GSH-Px aktivitesi ve Se
konsantrasyonlari, uzun vadeli Se durumu hakkinda bilgi saglarlar (Orak ve ark., 2000).

Se esansiyel bir madde oldugu i¢in besinlerle birlikte yeterli miktarda alinmalidir. Se
E vitamini ile AO etki gostermektedir. Eksikliklerinde, serbest radikallerin zararli etkileri
GSH-Px enziminin eksikliginden dolay1 engellenemez, hiicrelerin yapisal biitiinliigii bozulur
ve metabolik fonksiyonlarda sorunlar olusur. Se eksikligi insanlarda ve hayvanlarda ¢esitli
rahatsizliklara neden olabilir. Dokulardaki dejeneratif degisiklikler, lireme bozukluklari,
biiylime bozukluklari, immiin bozukluklar, kardiyovaskiiler sorunlarin artmasi gibi durumlar
bunlar arasinda sayilabilir. Asir1 Se alimi da zehirlenmeye neden olur (Cetin ve ark., 2002).
Uzun sireli Se eksikliginde tiim viicut dokularinda azalmis GSH-Px aktivitesi sonucu
hiicrenin yapisal biitiinliigii bozulur ve metabolik bozukluklar meydana gelir. Se, yapisal bir

proteinin veya enzim olarak islev goren bir selenoproteinin yapisinda bulunur. Bu eser
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element bdbrekler, KC, dalak, hipofiz ve pankreas gibi glanduler dokularda birikir
(Yalginkaya ve ark., 2010).

Yenidoganlarda toplam GSH-Px aktivitesi ve Se diizeyi annelerine ve diger
yetigskinlere gore daha diisiiktiir. Bebeklerde ve ¢ocuklarda da biiylime cagindan dolay1
diistiktiir. Gebe ve emzikli kadinlarda Se ihtiyact artmistir. Bu nedenle kadin ve dogurganlik
cagindaki cocuklarda eksiklik tablosu gelisme riski artmaktadir. Anne siitiinde kolostrum ve
gecis siitli Se agisindan olgun siitten daha zengindir. Yaslilarda ise toplam besin alimindaki
azalma ile baglantili bir sekilde azalma gozlenir. Agir sigara ve alkol tilketimi Se seviyelerini
azaltabilecegi disiiniilmektedir. Diger taraftan Se seviyelerinde, stres sonrasi bir diisiis
g6zlenmektedir (Orak ve ark., 2000).

Se, aktif bagisiklik islevlerinden apoptoza, DNA korumasi ve onarimina kadar bir¢cok
temel biyolojik stirecte yer alir. Se ayrica, DNA sentez asamasinda, oksidatif strese karsi
savunmada ve protein onarilmasinda gereken enzim tioredoksin rediiktazin bir bilesigidir
(Acar, 2015). Ote yandan tiroksinin (T4) aktif hormon olan triiyodotironine (Ts) metabolik
olarak donusturulmesini katalizleyen 1yodotironin deiyodinaz (DI) enzimin (¢ izoziminin
selenoenzim oldugunun ortaya ¢ikarilmasiyla Se iyot ve tiroid hormonunun sisteminin
diizenleme yapilmasinda 6nemli rol oynadigi anlasilmistir (Tan, 2019).

Se, E vitamini ile yakindan iliskilidir ve bu vitaminle birlikte biyolojik zarlari
oksidatif dejenerasyondan koruyarak doku tahribatini 6nler (Yalginkaya ve ark., 2010). Se
sicanlarda vitamin E yoklugunda olusan KC nekrozunu oOnler. Se, az konsantrasyonlarda
canlilarin biylmesi igin ihtiya¢ duyulan elementlerden biridir. Ancak asirt bulunmasi
olumsuz etkilidir. Se birgok hastalik ve CA olusumunu engelleyen antioxidan GSH-Px
enziminin yapisinda yer almaktadir. Se kiymeti GSH-Px enziminin bir kofaktdrii olmasi
nedeniyledir. Alt birimlerinde selenosistein (SeCys) olarak bulunan GSH-Px, hiicrede H20-
suya doniismesine yardimci olur. Se, vitamin E ile etkilesir ve hiicre zarmi yag
metabolizmasinin sonucunda Uretilen peroksitlerin olusturdugu oksidatif hasardan korur
(Acar, 2015).

2.3.1. Selenyumun kaynaklari

Se elementinin ana kaynagi, diinyanin c¢ekirdegini kaplayan erimis volkanik kaya

kiitleleridir. Diinyanin her yerinde bulunmasina ragmen, dagilimi bolgeler arasinda biiyiik
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farkliliklar gostermektedir. En yaygin bolgeleri ABD, Irlanda, Tiirkistan ve Cin'in bazi
bolgeleridir (Orak ve ark., 2000). Se toprakta, bitkilerde ve sudaki farkli bilesiklerin
yapisinda bulunmaktadir (Swain ve ark., 2000) Toplayict o6zelliginden dolayr killi
topraklarda yetisen bitkilerde Se miktar1 daha fazladir. Otlak bitkileri, turpgiller ve tahillar
onemli miktarlarda Se igerir. Et, deniz iiriinleri ve baliklar ¢ok iyi Se kaynaklaridir. igme
sularinda az miktarlarda da olsa Se bulunur. Hayvanlarda en ¢ok renal kortekste birikir. Se
kalp kas1 disindaki diger kaslarda diistik, KC orta diizeydedir (Orak ve ark., 2000).

Diyette alinabilecek Se baslica kaynaklari; deniz Urunleri, et, KC, bobrekler, icme
suyu, tahillar ve tohumlardir. Yemeklerle birlikte alinan Se baslica formlari; bitkisel
kaynaklardan, 6zellikle tahillardan selenometiyonin (SM), brokoli, sogan, sarimsak gibi
bitkilerden Se-metilselenosistein ve y-glutamil-Se-metilselenosistein, hayvan kaynakl
besinlerde SeCys ve ton baligi, uskumru benzeri baliklardan selenonin ve az miktarda selenat
bulunabilir. Se ana kaynaklarinin kirmizi ve beyaz et, ekmek ve tahillar, balik, siit ve siit
driinleri oldugu bilinmektedir. Ulkemizde bugday mahsulleri baslica gida maddesidir.
Bugday iiriinleri beslenmemizin hemen hemen yarisini olusturmaktadir. Bir kisi ortalama
gunde 400 gr ekmek tiiketmekte ve bunun sonucunda viicuda neredeyse 20 pg Se tiketimine
tekabiil etmektedir (Tan, 2019).

2.3.2. Selenyumun yapisi1 ve mekanizmalari

Se dogada inorganik ve organik olmak iizere iki cesittir. Se dogada dort oksidasyon
seviyesinde bulunur; selenat (Se*®), selenit (Se™), elemental (Se°) ve selenit (Se?). Su
ortaminda tiim oksidasyon seviyeleri mevcuttur ve her biri farkli kimyasal, biyolojik ve
toksikolojik 6zelliklere sahiptir. Selenat ve selenit tuzlari, acrobik sularda kolaylikla ¢oziinen
Se'nin en yaygin inorganik formlaridir. Elemental Se stabildir, suda ¢éziinmez ve suda
yasayan organizmalar tarafindan ¢ok az Ozlimlenir. Bu nedenle, diisiik biyoyararlanimi
nedeniyle elemental Se zararli olarak kabul edilmez. Daha yaygin inorganik form genellikle
sodyum selenittir ve oldukg¢a zararli olabilir. Diger organik formu SM formundadir ve daha
az zararlidir. SM’nin eritrositlerde GSH-Px aktivitesini sodyum selenite kiyasla iki kat
arttirdig1 bildirilmistir (Acar, 2015).

Duodenum ve proksimal jejunumdan etkin bir sekilde emilmektedir. Kc ve eritrositler

tarafinca hizli bir sekilde alimir ve metabolize bir bigcimde plazmaya geriye verilir.
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Eritrositlerce indirgenir, plazmadaki proteinlere baglanir. Se’un yaridan fazlasi idrar yoluyla
viicuttan uzaklastirilir (Orak ve ark., 2000).

Se AO etki gostermektedir. Se hiicre zarlarin1 oksidatif hasardan korumakla gorevli
olan GSH-Px basta olmak {izere birgok enzimin bir bilesenidir. Spesifik bir spermatozoon
proteini yapisinda bulunur. Bazlara baglanabildigi i¢cin RNA fonksiyonu mevcuttur.
Bagisiklik sisteminde, prostaglandin sentezinde ve esansiyel yag asitleri metabolizmasinda
onemli bir rolt mevcuttur. Se, bir AO olmasinin yani sira, immiinomodiilator islevleri olan
temel unsurlardan biridir. Se, amino asit sentezi i¢in kullanildig1 ve selP islevi i¢in gok
onemli oldugu icin SeCys olarak adlandirilir. Insanda en az 25 kadar selP vardir. AO
enzimlerin (GSH-Px), AO proteinlerin (selenoprotein P ve W) ve diger metabolik enzimlerin
islevlerine goére siiflandirilir. Se, GSH-Px aktivasyonunu yikselterek ROS olusmasini
baskilar. Spermatozoada ROS'un 6nlenmesinde 6nemli bir unsurdur. Yapilan bir aragtirmada
Se’un seminal plazmada lipid peroksidasyonunda etkisi bulundugunu, kan ve semen
Olgeklerine bakildiginda olumlu etkisinin oldugu gosterilmistir (Geng, 2019; Swain ve ark.,
2000).

Eritrositler de selenit GSH (glutatyon) ve GR (glutatyon reduktaz) tarafindan hidrojen
selenite (H2Se) dontistiiriiliir. Se KC ve bobrekte asir1 alim gosterir. Diger tutulum yerleride
esas olarak kan ve kas dokusudur. Yetersiz besin alimi kaslardaki ve KC Se seviyesi hizlica
azalirken bobrekte korunmaktadir. Bu nedenle bobrek Se dengesinin korunmasinda énemli
bir yeri mevcuttur. Kas dokusunda Se konsantrasyonu diisiik olsada, genel kas kutlesinin
boyutu gbz Oniine alindiginda, kaslar Se i¢in ana depolama bdlmesi olarak hizmet eder.
Tiroid, hipofiz, testisler ve adrenal bezler gibi endokrin dokular, diger organlara gore fazlaca
Se icerir (Tan, 2019).

Memelilerde selenit tuzlart GSH tarafindan indirgenir ve H»Se cevrilir. SM,
transsulfurasyon tepkimesiyle SeCys’e gevrilir ve spesifik olmayan sekilde aminoasit yapimi
icin dogrudan kullanima hazirdir. SeCys, B-liyaz tarafindan H»Se ve alanine bolinir. Bu
yontemle, bir selP’e dncu olan bir H-selenit haznesi olusur. Selenofosfat sentetaz yoluyla
H>Se’nin selenofosfatlara ve ATP'ye doniismesiyle olusumu gergeklesen selenofosfat selP
uretiminde kullanilmaktadir. H>Se, organizmada metil selenoller olusturmak iizere S-
adenosil metionin (SAM) tarafindan metillenir ve Se organizmadan uzaklastirilir (Tan,

2019).
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Sekil 2.4 Selenyum metabolizmasi (Tan, 2019)

Se kandaki proteinlerine, lipoproteinlere (LDL, VLDL) baglanti yapmaktadir.
Plazmada bulunan Se’nin ¢ogu proteine baglidir ve bazisi selP ve GSH-Px 'te yer almaktadir.
SelP ayrica Se tasiyan protein diye de bilinir. SelP'nin canlilarin Se dengesinde rol oynadigi,
GSH-Px 'ten iyi oldugu bilinmektedir. Canlilar, inorganik Se’i organik Se’e yada organik
Se’i inorganik Se’e cevirerek birden fazla metabolizma Urln0 Gretir. H2Se, inorganik
sodyum-selenitten olusmus temel metabolizma triiniidiir ve selenofosfat aktif edildiginde
SelP uretilmesi i¢in Se kaynagi olarak rol oynar. H2Se ya proteinlere baglanir ya da metillenir
ve viicuttan atilir. Normal fizyolojik kosullarda 6nemli bir atilim merkezi olan bébrekler Se
dengesini saglar. Ek olarak dimetilselenid formu akcigerler yoluyla atilabilir. Se yogun bir
sekilde depolandig1 yerler kc, bobrek, tiroid ve testislerdir. Vicuttaki Se’ni en fazla

bulundugu kisim ¢izgili kaslarimizdir (Tan, 2019).
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Tablo 2.2 Selenyumun yasa gore onerilen giinliik alinmasi gereken besin miktar1 (Tan, 2019)

Fizyolojik Donem Yas RDA (pg/gin)
Bebek 0-1 15-20

Cocuk 1-13 20-40
Adolesan 14-18 55

Yetiskin 19 yas ve iizeri 55

Hamilelikte - 60
Laktasyonda - 70

2.3.3. Selenyum fazlahginda

Deri ve sinir sisteminde lezyon olusumu ve dislerde bazi problemler olusur. Fetiiste
diisiige neden olabilir, ancak teratojenik etkilere dair bir kanit yoktur. ilk belirtiler bulanti,
kusma ve ishaldir. Birka¢ hafta sonra saglar dokiilmeye baglar ve tirnaklarda patolojik
degisiklikler meydana gelir. Kalic1 olmayan elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri, KC
disfonksiyonu ve solunum sisteminde sarimsak kokusu bildirilmistir (Orak ve ark., 2000). Se
asirt olmasi anti-viral etkilere sahiptir. Saglikli Greme igin Se gerek duyulmaktadir.

Otoimmin olusan tiroid rahatsizliklarinin olusmasini azaltir (Rayman, 2012).

2.3.4. Selenyum eksikliginde

Se eksikligi genellikle yetersiz beslenmeyle baglantilidir. Ayrica 6nemli bagirsak
disfonksiyonu, TPN (total parenteral beslenme) ve ileri yaslarda Se noksanligina yol agar
(Tan, 2019). Diisiikk Se durumu, artan 6liim riski, zayif bagisiklik fonksiyonu ve biligsel
gerileme ile iligskilendirilmistir (Rayman, 2012).

Se insanlar icin elzem oldugunu Se eksiklikleriyle Keshan hastaligi arasindaki
baglantiyr kesfedene kadar yeterince bilinmemekteydi. Cin'de ¢okgca gorulen juvenil
kardiyomiyopati, birgok ¢ocugu dliimiine neden olmustur. Tedavi de hafta da 0,5-1 mg Se
verilerek iyilesme gergeklesmistir. Insanlarda Se ile iliskili baska bir¢ok hastalik vardir.
Bunlar artrit, katarakt, kistik fibroz, fenilketoniri, Down sendromu, bronkopulmoner
displazi, hemolitik anemi, multipl skleroz, gece korliigii, sitma, Kwashiorkor ve ¢ocuklarda
ani 6liim sendromunu bunlar arasindadir (Acar, 2015).

Insanlarda, diisiik diyetsel Se alimi, oksidatif stres, dogurganlik bozukluklar;, KVH,

azalmis bagisiklik fonksiyonlar1 ve artan CA riski ile iliskili durumlar dahil olmak {izere
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sayisiz saglig1 tehdit eden sorunlara sebep olmaktadir. Se yoklugunda, AO sistemi, redoks
reglilasyonu ve kalori Uretimi bozulmakta ve bu Se bagli enzimlerin bir veya daha fazlasinin
optimalin altinda ekspresyonundan kaynaklanir (Tan, 2019).

Keshan Hastaligi, Miyotonik distrofi, Duchenne tipi kas distrofisi, KC nekrozu,
katarakt, pankreas hasari, hemolitik anemi, Glanzmann trombastenisi gibi kan hastaliklari,
periodontal hastalik, kistik fibroz, alkolik siroz, Lejyoner hastalig1 ve ¢esitli hastalik riskinde
artig gortlmustiir. Diisiik Se konsantrasyonlarin CA riskini artirdigi, takviyenin CA riskini
azalttig1 bildirilmistir. Bacak {ilseri olanlarda da Se degerleri diisiik bulunmustur (Orak ve
ark., 2000). Ote yandan, "iyodotironin deiyodinazlar (DI)", T4 aktif hormon T3 déniisiimiinii
katalize eden selenoenzimler oldugundan, Se eksikligi bu hastalarda hipotiroidizm, guatr,
kretenizm ile iliskilidir (Tan, 2019). Se eksikliginin lipid peroksidasyonundaki artisla iliskili
oldugunu ve hiicre zar1 biitiinliigiiniin bozulmasina neden oldugu da bilinmektedir (Acar,
2015).

Se eksikligini belirlemek i¢in plazma Se seviyeleri yada GSH-Px1 aktivite 6lgumleri
kullanilmaktadir. Orderda hasta bireylere giinde 100 pug sodyum-selenit verilmektedir. SelP
ginimizde Se yetersizliginin bir gostergesi olarak gosterilmis ve ekspresyonu igin glinde
66 pg Se gerekli oldugu bildirilmistir (Tan, 2019). Beslenmeye ek Se alimi diisik Se
bireylere fayda saglayabilirken, yeterli veya yiiksek diizeyde olanlarda olumsuz etkileri
olabilir (Rayman, 2012). Ulkemizde bélgesel ve mevsimsel farkliliklar olmakla birlikte Se

diizeyi genel olarak normal sinirlar iginde bulunmustur (Orak ve ark., 2000).

2.3.5. Selenoproteinler (SelP)

Se iceren proteinlere “selenoproteinler” denir. Se biyolojik etkisini birgok SelP
araciligiyla gosterir. Cogu selP redoks diizenlemesinde yer alir. Insan seleno-proteomunda
25'ten fazla SelP olabilecegi diistiniilmektedir. Bu proteinlerin ¢ogunun fonksiyonlar1 ve

islevleri heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (Tan, 2019).

2.3.5.1. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Tiim dokularda bulunan, iki dimerden olusan ve yapisinda dort Se atomu igeren bir
tetramerdir. H2O2 nin yani sira ¢esitli peroksitleri detoksifiye eder. Membran proteinlerini ve

diger hiicresel bilesikleri oksidan hasarindan korur. Serum Se seviyesi diisiik oldugunda
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GSH-Px aktivitesi yetersizdir. Se, GSH-Px araciligiyla vit E ve diger AO vitaminlerle yakin
bir metabolik iligkiye sahiptir (Orak ve ark., 2000).

Se bagimli ve Se bagimli olmayan olarak iki grupta incelenebilirler. Se bagimli GSH-
Px, aktif bolgelerinde dort kovalent bagli Se iceren tetramerik glikoproteinlerdir. Se bagimli
GSH-Px, reaktif peroksitlerin indirgenmesini saglayarak Oz metabolizmas1 sirasinda
olusmakta olan serbest radikallere karsi AO bir rol oynamaktadir. Bu nedenle hicreleri
oksidan hasarindan korumada Onemli islevi vardir. GSH-Px tarafindan H2O2'nin
uzaklastirilmasi, yag peroksidasyonunun baslangicinda elzem olan OH" olusmasini engeller.
Se noksanliginda GSH-Px aktivite oraninda %90 oraninda diisiis gozlemlenmekte ve vicut
serbest radikallere karsi savunmasi yeteri kadar gergeklesememektedir (Tan, 2019).

GSH-Px1 ve GSH-Px3 hiicresel ve hiicre alti zarlarin biitiinliigiinii korumada
onemlidir. GSH-Px4 ise hiicre i¢i ve hiicre dist GSH-Px tarafindan metabolize edilemeyen
membranlarda ve oksitlenmis lipoproteinlerde bulunan fosfolipid hidroperoksitleri, yag asidi
hidroperoksitlerini ve kolesterol hidroperoksitlerini metabolize eder. Ayrica sperm
hucrelerini oksidatif hasardan korur. Son caligmalar, GSH-Px 4 yoksunlugu bulunan
sicanlarda oksidan hasar ve lipid peroksidasyonundan biiyiik oOlglide etkilendigini

gosterilmistir (Tan, 2019).

2.3.5.2. Tiyoredoksin reduktaz (TrxR)

Tioredoksin rediktazlar oksidan hasarina, hiicre biiyiimesine ve transformasyonuna
ve askorbatin indirgenmis formuna doniistiiriilmesine kars1 korumada rol oynar. Memelilerde
3 tip TrxR vardir: sitozolik tioredoksin reduktaz (TrxR1), mitokondriyal tioredoksin reduktaz
(TrxR2) ve tioredoksin-glutaredoksin reduktazdir (TrxR3) (Tan, 2019).

2.3.5.3. Selenoprotein P (SelP)

SelP, plazmada salgilanan ve eksprese edilen, plazmadaki toplam Se yaklasik
%350'sini olusturan bir selP’dir. SelP'nin Se’nin periferik dokulara, 6zellikle beyin ve testise
tasinmasinda ve dokularda korunmasindan sorumludur. Se ek olarak, oksidan strese karsi
savunmada da rol oynamaktadir. Se alimi azaltildiginda GSH-Px sentezinden 6nce SelP

sentezinin diistigi gézlemlenmistir (Tan, 2019).
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2.3.5.4. Iyodotironin deiyodinaz (DI)

DI, tiroid hormonu aktivasyonu ve deaktivasyonunda 6nemli olan bir enzim ailesidir.
Hafif aktif T4’tn, tiroit hormon reseptorlerinin (TR) temel ligandi olan glclu aktivite

gosteren T3 ¢evrilmesi, deiodinazlar tarafindan katalize edilir (Tan, 2019).
2.4. Serbest Radikaller, Antioksidanlar ve Oksidatif Stres

2.4.1. Serbest radikaller

Serbest radikaller, besinlerin oksijen kullanilarak enerjiye doniistiiriilmesi esnasinda
olusumu gergeklesen reaktif molekullerdir (Kasapcopur ve Birdane, 2014). Serbest
radikaller, molekiiler veya atomik orbitallerde eslesmemis elektronlar iceren kimyasal
urtnlerdir (Macit ve Akbulut, 2015). Bir 6zelligi kisa dmiirlii olmalari, digeri ise radikal
olmayan maddelerle reaksiyona girerek yeni radikaller olusturup zincirleme reaksiyon
baslatmalaridir (Serdal ve Emrah, 2012).

Serbest radikaller yapilari nedeniyle basta lipidler, niikleik asitler ve aminoasitler
olmak uzere bitun hicresel bilesenlerle etkilesime girme ve onlara hasar olusturma
potansiyeline sahiptir. Ornegin hiicrenin zar yapisi iizerinde bozulmalara sebep olabilirler,
enzimsel aktiviteleri degistirebilirler, proteinler ve molekiller arasinda kovalent baglar
olusturabilirler, koenzimlerin tesirlerini diisiirebilirler, beyindeki iletimi yavaslatabilirler,
lipid peroksidasyonuna , DNA hasarina ve buna bagli mutasyonlara sebep olabilirler
(Biiyiikoglu ve Yigitbasi, 2015).

Serbest radikaller viicutta dogal metabolik yollardan olusur, ancak radikal pargalayici
AO sistemlerin olusturdugu serbest radikaller elimine edildiginden sitotoksisite olusmaz.
Canlilarda serbest radikallere sebep olan baslica olaylar sunlardir; Mitokondriyal ETS,
heksoz monofosfat yolu, ksenobiyotiklerin metabolizmasi, fagositik hiicrelerin yapay
olmayan uyaranlarla aktive edilmesi, biyosentetik ve biyokimyasal bozunmalaridir (Serdal
ve Emrah, 2012). Olusan serbest radikaller, ateroskleroz, KVH, CA, serebrovaskiiler hastalik
(SVO), noérodejeneratif rahatsizliklar, DM, ABY, akciger rahatsizliklar: ve alkole bagimli
KC hastaliklar1 gibi yaslanmayla olusan dejeneratif rahatsizliklar dahil olmak iizere patolojik
durumlarin olusumuna katkida bulunur. Serbest oksijen radikalleri CA patogenezinde roli
vardir. Mutagenez, kanserojenez ve hiicre 6limine sebep olan DNA zincir kirilmalarindan

sorumludur. DNA, reaktif oksijen molekullerince hasar gordiigiinde, hasar tiriinleri olarak
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modifiye edilmis niikleotitler olusmaktadir. Hidroksil radikali (OH") bazlar ve deoksiribozla
tepkime olusturarak DNA’da yapisal farkliliklara neden olur. Nétrofillerde olusmakta olan
H20- hilicre mebranindan ilerleyerek hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina ve 6limine
neden olur (Kasapgopur ve Birdane, 2014). DNA’da oksidatif strese neden olan ¢ok fazla
etken mevcuttur. Bunlar radyasyonu, turli kimyasallari, serbest radikalleri Gretebilir ve
DNA'ya dogrudan zarar verebilir. Dogrudan etkilerinin yani sira onarim kusurlari olusturarak
da DNA'ya zarar verebilirler. Serbest radikaller DNA yapisin1 direkt etkileyip hicre
mutasyonlarina ve 6ltimdane neden olur (Demirci, 2010).

Zar lipidleri serbest radikal zararina ¢ok duyarli molekullerdir. Yag peroksidasyonu
zarmn yapisinda yer alan fosfolipid, glikolipid, gliserit ve sterol yapisinda bulunan goklu
doymamus yag asitlerin (PUFA) reaktif oksijen tiirevlerine ve peroksitler, alkoller, aldehitler,
hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi ikincil iirlinlere tepkimesidir. Lipid peroksidasyonu,
hedef sistemlerin yapisini ve islevlerini bozan dejeneratif bir siirectir. Yag peroksidasyonu
tehlikeli zincirleme ilerleyen bir tepkimedir. Dogrudan zar yapisina zarar verir ve dolayli
reaktif aldehitleri Uretip diger hiicrede bulunan bilesiklerde hasar olusturur. Daha sonra
viicutta ¢cok fazla hastaliga, doku hasarma yol agar (Giilcii Bulmus, 2006). Lipitler oksit
edilmeye asir1 hassaslardir ve tepkime sonucunda bir yag asidi radikali olusmaktadir. ilk
asamadan sonrasinda istenen sartlar saglandiginda serbest radikallerin tetiklemesi sonucu
benzer olmayan radikal Grtinler olusur. 11k fazda iiriin olan yag asitleri oksijen ilavesiyle lipid
peroksil radikali (RO2) olusmakta ve peroksidasyon ilerlemektedir. Lipid hidroperoksitler
ve diger radikal triinler ilerleyici fazda lipid peroksi radikallerinden olusurken, lipid hidro
peroksitler genelde Fe (demir) ve Cu (bakir) gibi metallerin olmasi durumunda kararsizdir
ve yag radikallerine ve yag peroksi radikallerine doniismektedir (Geng, 2019).

Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitleri
icerisinde bulunduran proteinler serbest radikallerden etkilenmesi kolaydir. GR ve
gliseraldehit trifosfat dehidrogenaz gibi reaktivitesi yukarda yazdigimiz amino asitlere bagl
olabilen enzimler, serbest radikallerden kolayca etkilenip yikilabilirler. Serbest radikallerin
etkisi altinda protein parcalanmasi ve capraz baglanma meydana gelebilir. Bunlarda
aminoasit disfonksiyonuna sebep olabilecegi gibi, bagisiklik sistemine uyar1 verebilecek

antijenik degisikliklere de neden olabilir (Demirci, 2010).
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Serbest radikaller, metabolizma sureclerinde endojen bir bigimde dUretildigi gibi
giinesin 1sinlari, radyasyon, sigara, ¢evre kirliligi gibi dis etkenler de serbest radikallerin

olusmasini tetiklemektedir (Biiyiikoglu ve Yigitbasi, 2015).

Tablo 2.3 Serbest Radikallerin Kaynaklari (Giilcii Bulmus, 2006)

X3
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Alkol ve sigara tliketimi

Stres; katekolamin seviyelerinde artig ve oksidasyonu
Elektromanyetik radyasyon

Giines 1sinlar1 (UV)

Kronik inflamasyon

Oksidatif strese neden olan durumlar; iskemi, travma, zehirlenme
Kanserojenik maddeler
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Viicutta ¢esitli islevler i¢in serbest radikaller tiretilir. Ancak asiri iiretimleri doku
hasarma ve hiicre 6liimiine neden olur. Serbest radikallerin reaktif oksijen tirleri (ROS),
reaktif nitrojen tiirleri (RNS) ve reaktif kloriir tiirleri (RCS) gibi tiirleri vardir (Macit ve
Akbulut, 2015).

Oksijen, elektron tagima zincir reaksiyonlarinin bir sonucu olarak mitokondride suya
dontistiiriilir. Bu metabolizma slreci boyunca oksijenin ¢ok azi (yuzde 2-3) HxO’a
dontismez, ROS’lara kaynak olur. O2’nin 1 elektron alip indirgenmesiyle O2" (superoksit
radikali), 2 elektron kazanarak indirgenmesiyle H>O> olusmaktadir. 3 elektron almasi,
oldukca reaktif olan OH™1 olusturur ve 4 elektron eklenmesiyle H>O olusmaktadir. Bununla
birlikte ROS olusumu plazma membran sistemleri, ER, lizozom, peroksizom ve sitozolik

enzimlerle de meydana gelir (Biiyiikoglu ve Yigitbasi, 2015).

1" HOR_’ OH+OH —>7H2O

(2H7]

Sekil 2.5 Molekiiler oksijenden radikallerin olusumu. (Demirci, 2010; Giilcii Bulmus, 2006)
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RNS’lerin en mithim olant NO’dur. NO vaskuler endotel hucrelerde nitrik oksit
sentaz enzimi tarafindan L-arginin'den sentezlenir. Viicuttaki ROS’la reaksiyona girerek,
ilerleyen reaksiyonlarla OH" (reten peroksinitrit (ONOO") olusmaktadir (Biiyiikoglu ve
Yigitbasi, 2015).

2.4.1.1. Reaktif oksijen turleri (ROS, ROT)

Serbest radikaller arasindan en miithiim olan1 oksijen bazli radikal turleridir. Bunlar
ROS olarak adlandirilirlar. Hicredeki oksijenin yizde 901 oksidatif fosforilasyonun (ssi
kabul edilen mitokondride tuketilmektedir. Bunlarin yiizde ikisinin ROS’lara dontismektedir.
ROS, DNA'ya, proteinlere, lipidlere ve bitin yapilarin molekiillerine zarar vermektedir.
DNA molekil oksidasyonuyla DNA hasari, hiicre boliinmelerinin durmasi, kontrol dist
blyume, yag peroksidasyonuyla hiicrenin zar yapisinda hazar olusmasi ve aterosklerozun
hizli olusmas1 meydana gelir (Serdal ve Emrah, 2012). ROS, O, , OH , RO, HRO (hidrojen
peroksil) gibi serbest radikalleri ve H20: gibi radikal olmayan molekdlleri igerir (Macit ve
Akbulut, 2015).

2.4.1.1.1. Stperoksit radikali (O2)

Aerobik organizmalarda oksijenin 1 elektron kazanarak indirgenmesinin sonucunda
stiperoksit anyon radikali (O2") olusmaktadir. (Swain ve ark., 2000) Baslica 6nemi, bir H>O>

kaynag1 ve gecis metal iyonlarini indirgemesidir (Erol, 2011).

O + ¢ — 07}
Endotelyal hicrelerce salinmakta olan endotel bazli gevsetici faktérl NO Oz ile
tepkimesi oldukca 6nem arz etmektedir. NO’un O ile birlesmesi sonucunda ONOO" olusur.

Peroksinitritlerin proteinler lizerinde dogrudan toksik etkileri mevcuttur (Erol, 2011).
O+ NO — ONOO

2.4.1.1.2. Hidrojen peroksit (H203)

H202, iki elektronun oksijen ile enzimatik kazanimi veya slperoksitlerin
enzimatik/enzimatik olmayan dismutasyon reaksiyonlari ile olusturulur (Erol, 2011). Serbest

radikal grubuna girmez (Demirci, 2010; ilhan, 1998).
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20, + 2H"Y — H.O2 + O2

2.4.1.1.3. Hidroksil radikali (OH")

Gegis metal elementlerinin olmasi durumunda H2O2’nin indirgenmesiyle
olusmaktadir (Erol, 2011). OH olusumu, siiperoksit anyon radikalleri tarafindan doku hasari

olusumu i¢in tehlikeli ana mekanizmadir (Demirci, 2010).
O + HO2 — 02 + OH + OH

2.4.1.1.4. Tekli (Singlet) oksijen (*Oz)

Singlet oksijen, eslesmemis elektronlar: bulunmadigindan radikal olmayan bir ROS
cesididir. Peroksi radikali (ROO) olusturmak i¢in doymamis yag asitleri ile dogrudan
reaksiyona girer ve lipid peroksidasyonunu baslatabilir (Erol, 2011). Ciftlesmemis elektronu
olmadigindan serbest radikal degildir. Diger oksijen radikallerinden daha kolay kimyasal

tepkimelere girer ve daha uzun 6mirlidir (ilhan, 1998).

2.4.2. Antioksidanlar (AO)

Biyolojik sistemlerin, serbest radikallerin hiicre yapilarina zarar vermesini énlemek
icin AO’lar olarak adlandirilan savunma mekanizmalar1 vardir (Ozcan ve ark., 2015).
Aerobik (oksijenli solunum yapan) canlilarda serbest radikallerin olugsmasini denetleyerek ve
bunlarin toksik etkilerini 6nlemek nedeniyle AO savunma sistemleri gelistirilmistir

(Kasapgopur ve Birdane, 2014).

AO’lar enzimatik ve enzimatik olmayan olarak incelenir. Stiperoksit dismutaz (SOD),
CAT, GSH-Px, GR ve glukoz 6-fosfat dehidrojenaz (GePD) enzimatik Orneklerdir.
Enzimatik olmayanlara ise; mineraller (Se, Zn), vitaminler, karotenoidler (B-karoten,
likopen), diisiik molekiiler agirlikli AO’lar ve kofaktorleri drnek olarak gosterilebilir
(Y1lmaz, 2010).

AO’larin mekanizmalari;

» Oksijen atomunu ortamdan uzaklastirirlar.

» Katalitik metalleri uzaklastirirlar.
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» 02 veya H>O» gibi ROS'lar1 uzaklastirirlar veya onlar zararsizlastirirlar.
» Serbest radikal zararina neden olan tepkimelerin baslamasini dnlerler.

> Serbest radikallerin verdigi zararlarda onaric1 etki gosterirler (Ozcan ve ark., 2015).

2.4.2.1. Enzimatik antioksidanlar
2.4.2.1.1. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px, hucreleri H202'nin neden oldugu oksidatif hasara karsi koruyan tiim
okaryotik hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan bir enzim tiiridiir. H2O2'den OH™ olusumunu
engelleyerek oksidatif hasar1 oOnler. GSH-Px, 4 tane aminoasit alt birimlerinden
olusmaktadir. Bu alt birimler Se icermektedir. Hiicre iginde ve disinda olusan ROS'a kars1
etkilidir. GSH-Px, elektron kaynagi olarak GSH kullanip H202 ve organik hidroperoksitleri
metabolize etmektedir. 2 tip GSH-PX enzimi tanimlanmistir. Bunlardan biri Se bagimli GSH-
Px, digeri Se bagimli olmayan GSH-Px’dir. Se bagimli GSH-Px, organik hiperoksitler ve
H20>‘e kars1 da etkisi mevcuttur. Se bagimli olmayan GSH-Px, organik hidroperoksitlerin
metabolizmasindan aktiftir (Geng, 2019; Giilcti Bulmus, 2006).

2.4.2.1.2. Superoksit dismutaz (SOD)

SOD, H20. ve Oy’ katalize eden enzimatik bir AO turtdur. Bu tepkime "oksidatif
strese kars1 ilk savunma" diye bilinir. insan viicudunda ii¢ formu vardir. Sitozolde bakir ve
¢inko bulunduran stperoksit dismutaz (Cu/Zn-SOD), mitokondride manganez bulunduran
stiperoksit dismutaz (Mn-SOD) vardir ve hiicre disinda stiperoksit dismutaz (EC-SOD) ise
detoksifikasyona yardime1 olur (Geng, 2019; Giilcii Bulmus, 2006).

2.4.2.1.3. Katalaz (CAT)

CAT, SOD ile birlikte, spermatozoanin i¢in énemlidir. Dort protein alt biriminden
olusur. Bu alt birimler hem grubu ve NADPH molekulln( igerisinde barindirirlar. H202 nin

O2'e doniisiimiinii katalize eder (Geng, 2019).

2.4.2.1.4. Glutatyon (GSH)

GSH bir AO gorevi goriirken, hiicrenin redoks durumunun korunmasinda ve

detoksifikasyon sisteminin isleyisinde, hiicre sinyalinin diizenlenmesinde, gen ekspresyonu
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ve apoptozda 6nemli bir rol oynar. GSH’1n yaklasik yizde 85-90'1 hiicrelerin sitoplazmasinda
bulunur. Ancak bazen GSH sitoplazmada Uretildikten sonra mitokondride, cekirdekte,

peroksizomlarda ve endoplazmik retikulumda da bulunabilmektedir (Geng, 2019).

2.4.2.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar
2.4.2.2.1. Vitamin antioksidanlar

C vitamini; kolajen uretimi, Fe emilmesini ve hiicre redoks halinin korunmasinda
elzem olan, suda ¢ozlnebilen, hafif molekiiler agirlikta olan bir AO’dir. E vitamini, yaglarda
cozinebilen ve zincir kirma 6zelligine sahiptir. A vitamini tekli oksijeni baskilayarak, O
radikallerini temizleyip ve dogrudan peroksi radikalleriyle etkilesip AO 6zelliklere sahip olur
(Gtlcii Bulmus, 2006). Folik asit, hiicrede DNA sentezi ve alyuvarlarin sentezi igin
gereklidir (Geng, 2019).

2.4.2.2.2. Selenyum

Se, bir AO olmanin yaninda, bagisiklik diizenleyici islevi olan vicudun temel
unsurlardan biridir. Se, GSH-Px etkinligini ylkselterek ROS olusmasini baskilar (Geng,
2019).

2.4.3. Oksidatif stres

Kisaca oksidatif stres, serbest radikaller ve AO’lar arasinda bulunan dengenin serbest
radikaller tarafina bozulmasidir (Macit ve Akbulut, 2015). Alkol ve sigara kullanimu,
yaslanma, radyasyon, inflamasyon gibi nedenlerle hiicrede ROS’un artmas1 veya patolojik
stirecler sonucunda AQ’larin azalmasi nedeniyle oksidatif denge bozulmaktadir. ROS
seviyelerindeki artma hiicre zarlarinda hasara, hiicre i¢cinde yer alan proteinlerin yapisinin ve
islevlerinin bozulmasina ve DNA'da hasara yol acarak hticrenin de hasar gérmesine neden
olur (Ozcan ve ark., 2015).
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Sekil 2.6 Oksidatif denge ve hasar (Zorlu, 2018)

Oksidatif stres ile olusan ROS’lar yag, aminoasit ve DNA’ 1 etkileyerek hicrenin
yapisinda hasara neden olmaktadir (Kasapgopur ve Birdane, 2014). CA, DM, KVH,
ateroskleroz, nérolojik ve inflamatuar rahatsizliklara zemin hazirlamaktadir (Ozcan ve ark.,
2015).

2.4.3.1. Total oksidan seviye (TOS)

Oksidatif stresin toplam degeridir. Bu deger, ROS ve RNS’nin asir1 {iretiminin veya
AO sisteminin eksikligin de ortaya ¢ikar. ROS ve RNS toksik etkilidir. Hicrenin lipid,

aminoasit ve DNA gibi molekllerinde hasar olusturur (Erol, 2011).

2.4.3.2. Oksidatif stres indeksi (OSI)

Toplam peroksitlerin toplam AO’lara bélinmesiyle bulunan orantisal bir indekstir.
Yiksek bir OSI, artan oksidatif stresi gostermektedir (Erol, 2011).

OSI =TOS (umol H20; equiv./L) % TAS (umol Trolox equiv./L) x 100 (2.1)

2.4.3.3. Total antioksidan seviye (TAS)

Toplam AO kapasitesini belirlemek icin kullanilmakta olan yontemdir (Erol, 2011).
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2.5. Koryoallantoik Membran Modeli (CAM)

Koryoallantoik membran (CAM), en distaki ekstraembriyonik zardir (Valdes ve ark.,
2002). CAM'nin genel vaskiiler yapisi, kabuga en yakin koryonik epitele bitisik kilcal
tabakadan ve CAM icinde serbestce yiizen ve embriyonik hareketlerle uyum icinde hareket
edebilen daha derin ve daha biiyiik damarlardan olusur (Ekin ve ark., 2021).

CAM, allantoisin splanknik mezodermi ile koryonun somatik mezoderminin flizyonu
ile olusur. Kaynasmis CAM, inkiibasyonun 12. giiniinde tavugun i¢ kabuk zarinin tiim
ylzeyini kaplar. Civciv normalde 21. giinde yumurtadan c¢ikmaktadir. CAM,
ekstraembriyonik solunum kilcal damarlar1 igin bir destek gérevi gorur, Na ve kloriri
allantoik keseden ve kalsiyumu yumurta kabugundan embriyonik damar sistemine tasir ve
bunun bir parcasini olusturur (Valdes ve ark., 2002). CAM civcivler icin fizyolojik énemi
gaz degisimi yapmasidir (Ozgiirtas, 2009).

CAM, 1956'dan beri CA arastirmalarinda ¢okg¢a kullanilan bir yontemdir. Folkman
1976'da anjiogenez calismasinda kullamilmustir (Ozgiirtas, 2009). Son zamanlarda ise
yumurtadan ¢ikmis ve dollenmis tavuk veya bildircin yumurtast model olarak kullanilan
birgcok calisma yapilmistir. Bu tip ¢alismalar insanlar ve memelilerde yapilmasi miimkiin
olmadig1 igin model olarak déllenmis kanatli yumurtalar sikg¢a tercih edilmektedir (Emre ve
ark., 2020).

Halihazirda, biyomateryallere doku tepkileri genellikle in-vivo olarak memeli
modelleri kullanilarak degerlendirilir. Etik olmanin yaninda deney hayvanmi kurban etme,
doku temini, isleme ve histopatolojik degerlendirme siirecleri zaman ve yogun emek ister.
Bu prosediirler, coklu biyomateryal konfigiirasyonlarinin ve zaman noktalarinin test
edilmesiyle daha da maliyetli hale gelmektedir. Bu nedenlerden dolay1, biyomateryalleri in-
vivo kullanarak degerlendirmenin yeni bir yolu gelismekte olan bir CAM tavuk embriyosunu
stirekli gorsellestirmeye izin veren hizli, basit, ve biyomalzemelere karst doku
reaksiyonlarmin diisiik maliyetli taranmasi saglar. Diisiik maliyeti, cerrahi prosediiriin
basitligi ve test bolgesini rahatsiz etmeden siirekli gdzlemleme imkani nedeniyle CAM
biyolojik siiregleri incelemek i¢in yaygin bir yontemdir. (Valdes ve ark., 2002). CAM kolay,
basit ve tekrarlanabilir bir yontemdir. CA arastirmasi, damar gelisimi, embriyolojik
malformasyonlar vb. birgok ¢aligmada tercih edilir. CAM damar gelisimi (anjiogenezis) 3
asamadan olusmaktadir. (Emre ve ark., 2020).
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1. Erken faz; kilcal ag bu fazda ¢imlenmeye baslar.

2. Ara faz; cimlenmenin sona erdigi ve mikrovaskiiler ag gelisiminin oldugu
agsamadir.

3. Ge¢ faz; korioallantoik elementler embriyonun etrafinda tamamen koruyucu bir
zara doniisiir ve genisleyerek gelisimini tamamladigr asamadir. CAM ile yapilan
calismalarda anjiyogenezin gelisim asamalari goz oniline alindiginda uygulamalarin 5.
giinden itibaren yapilabilecegi gbzterilmistir (Emre ve ark., 2020).

Ik olarak, CAM kolayca erismek ve goriintiillemek i¢in kabukta bir pencere acilir.
CAM'a ilaglar, faktorler veya implant uygulandiktan sonra, agilan pencere seffaf bant ile
kapatilir. Seffaf bant sayesinde hem dokunun cevreden etkilenmesi en aza indirilir hem de

test alaninin kolayca goriilebilmesi saglanir (Valdes ve ark.,2002).

2.5.1. Koryoallantoik membran modelinin dezavantajlar:

Travmalar hucrede hasara ve iltihaplanmaya sebep olmaktadir. Darbe yapilan
Olcimlerin hassasiyetini ve 0zgul olmasini azaltabilir. Hiicresel hasar1 ve iltihaplanmay1
bazen yumurtanin kirik kabuk parcalar1 bile baslatabilir, bu nedenle miimkiin oldugunca
temiz ¢alisilmas1 Onerilir. Bir diger dikkat edilmesi gereken nokta kabuk kirildiktan sonra
hava ile temas 6nleme ve izolasyon ¢ok iyi olmalidir. Kabukta agilan pencerenin yalitima,
sonuclar degerlendirilene kadar tehlikeye atilmamalidir. Ciinki hava basincindaki
degisiklikler uygulama sonuglarin etkileyebilir (Ozgiirtas, 2009).

-Oksijen degisikliklerine duyarlidir.

-Yeni damar olusumunu ayirt etmek zordur

-Spesifik olmayan inflamatuar reaksiyonlar yaygindir (Ozgiirtas, 2009).

2.5.2. Koryoallantoik membran modelinin avantajlari

Bu modelde ¢alismanin ana avantajlarindan biri, ¢alisilacak dollenmis yumurtalarin
ucuz ve elde edilmesinin kolay olmasidir. Ayrica bu model ile ilgili caligmalar hayvan etik
kurulu tarafindan onay gerektirmemektedir. (Ozgiirtas, 2009)

- Teknik olarak basit ve ucuzdur.

- Genig taramalar i¢in uygundur.

- Kolay ve hizli sekilde sonuglar degerlendirilebilir. (Ozgiirtas, 2009)
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3. GEREC VE YONTEM

Yapilan deney modeli (CAM) etik kurulu onay1 gerektirmemesine ragmen deneyin
her asamasi Hayvan Refahi Yasasi ve Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi
Kilavuzu'na dikkat ederek yapilmistir. Bu ¢alisma Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi
Tip Fakiiltesi Multidisipliner Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

Calismamiz da spesifik patojen icermeyen (SPF) dollenmis tavuk yumurtalart
kullanilmistir. Yumurtalar deney baslangicinda alkol ile temizlendikten sonra kulucka
makinesine yerlestirilmistir. 3. Giinde yumurtalardan sivi alinmistir. 5. Giinde yumurtanin
{ist kismindan yumurtaya zarar vermeden 1-1.5 cm?1ik kiiciik bir pencere acildi. Daha sonra
bu pencereden gelisen embriyolar gézlemlendi. Gelisimini tamamlamamis, déllenmemis
yumurtalar ¢alisma dis1 birakildi. Yumurtalar esit sekilde 4 gruba ayrildi. Her gruba canli
embriyo iceren 10 yumurta tahsis edildi. Bu gruplar; deney 6ncesi kontrol (Pre-Process
Control), deney sonrasi kontrol (Post-Process Control), yiiksek fruktozlu misir surubu
(HFCS-55), yiiksek fruktozlu misir surubu ve selenyum (HFCS-55+ Se 10°) gruplaridir

3.1. Kullanilan Arag ve Geregler

Kulucka makinesi
Otomatik pipetler
Hassas terazi

Distile su

Deney tupleri
Eppendorf tipleri
Isitic1

Derin dondurucu (-80)
Vorteks
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[
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. Spektrofotometre(Biotech)
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3.2. Kullanmilan Kimyasal Maddeler

Calismamizda kullanilan tiim kimyasallar analitik saflikta olup Merck(Almanya),

Sigma-Aldrich (ABD)'den temin edilmistir.

3.3. HFCS-55 Pelletlerinin Hazirlanmasi

1. Oncelikle deney tupiine 1,5 gr agaroz eklendi. Tam 50 ml olacak sekilde {izerine

distile su ekleyip iyice karigtirildi.

) >

| £ o)

> \ S
N

Sekil 3.1 (a) Agarozlu karigimin 1sitilma iglemi (b) Agarozlu karisimm i¢ine 50 ml glikoz eklenmesi (C)

Otomatik pipetle pelletlerin olusturulmasi

2. Sonra bu karistm 100 C° de kaynattildi. Sonra (izerine 50 ml glikoz eklemesi

yapild1, karigimin daha homojen olmasi i¢in kaynatma islemine devam edildi.

3. Daha sonra bu karisimi otomatik pipetle pelletlere ayrildi. Pellet halindeki

numuneler sogumaya ve katilasmaya birakildu.

3.4. CAM YoOntemi

1) SPF dollenmis tavuk yumurtalart alindi. Yumurtalari dezenfeksiyon igin yiizeyi
%70 etanol ile muamele sonra, ortalama 37,5 °C'de yaklasik %60 nem ile bir kulugka
makinesinde 72 saat kulugkalanmistir. Kulugka kosullari, embriyonik gereksinimleri
karsilamak ve maksimum kulugka verimi elde etmek i¢in iyi ayarlanmistir. Yumurtalar 72

saat boyunca makine tarafindan diizenli araliklarla 2 saatte bir dikkatlice dondurilmektedir.
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Sekil 3.2 (a) SPF yumurtalar inkiibasyon cihazina yerlestirilmis hali (b)inkiibasyon cihazi, sicaklik ve nem
gostergeleri

2) 5 cc'lik steril enjektorler yardimiyla dikkatli bir sekilde embriyoya zarar vermeden
yumurtanin kiint (alt) kismindan 2,5 mL alblmin (yumurta ak1) ekstrakte edildi. Bu ekstrakte
edilen albiimin, embriyonik yapilara zarar vermeden yumurtadan ¢ikarilarak, doéllenmis
yumurtanin CAM kabugun {ist kismindan ayrilarak, kabuk icinde 1.5 cm?lik kiigik bir
pencerenin kesilmesine olanak sagladi. Ayrica, deney oncesi kontrol grubumuzun albimin
ornegi oksidatif stres belirteclerini 6lgmek icin alind1 ve -80 °C'de sonradan kullaniimak
lzere buzdolabinda muhafaza edildi.

3) Albimin ¢ikarildiktan ve deney Oncesi kontrol grubunu albiimini buzdolabina
konulduktan sonra embriyolar tekrar kulucka makinasine yerlestirilip 5. giine kadar
embriyonun gelismesi beklendi.
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Sekil 3.4 Yumurtalarm dik, sivri kismindan 1,5 cm?’lik pencere agilmasi

4) 5. Glinde yumurtanin {ist kismindan (diger kisma gore daha sivri ve dik olan kisim)
yumurtaya zarar vermeden 1-1.5 cm?1ik kiigiik bir pencere agildi ve ¢ikarilan bu pencerenin
kabuk ile zar kisimlari atildi. Daha sonra bu pencereden gelisen embriyolar gozlemlendi.
Embriyo veya canli embriyo igermeyen yumurtalar ¢alisma disi birakildi. Embriyolar esit
sekilde 4 gruba ayrildi. Her gruba canli embriyo i¢eren 10 yumurta tahsis edildi. Bu gruplar;
Pre-Process Control, Post-Process Control, HFCS-55, HFCS-55+ Se 10 gruplaridur.
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Sekil 3.5 Yumurta embriyolarinda damarsal yapinin gézlemlenmesi

5) Her bir yumurtanin CAM uzerine bir adet olmak Uzere deney sonrasi kontrol
grubuna her hangi etken madde igermeyen pellet (agarli distile su karisimi), diger gruplara
etken madde iceren (HFCS-55, HFCS-55+ Se 10°) pelletler dzenle yerlestirildi.
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Sekil 3.6. Numune pelletlerinin embriyolara dikkatli ve 6zenli bir sekilde yerlestirilmesi

6) Agcilan yumurtalarin iizeri embriyonik yapinin Oz ile temasi sonucunda zarar
gormemesi igin stre¢ film ile dikkatli bir sekilde kapatildi. Yumurtalar tekrar aymni
inkubatorde dik bir sekilde inkibe edildi. Uygulama sonrasinda 72 saat beklenildi.

7) Kulugkanin 8.giinuinde pellet ekleme yaptigimiz tum gruplardan oksidatif stres
belirteclerini belirlemek icin bir enjektor ile 2,5 mL albimin ¢ekildi (Etli ve ark., 2021). Bu
alinan albiiminler daha 6nce aldigimiz, buzdolabinda muhafaza ettigimiz deney ©ncesi

albumin ile birlikte tiim alblminlerin biyokimyasal analizi yapildi.

3.5. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Tablo 3.1 Deney Gruplar1 (CAM)

Grup Adet Enjeksiyon yeri
Pre-Process Control 10 CAM
Post-Process Control 10 CAM
HFCS-55 10 CAM
HFCS-55+ Se 10 10 CAM

Grup 1(Pre-Process Control, Deney Oncesi Kontrol Grubu; n=10): Bu gruptaki
yumurtalara pellet eklenmesi yapilmadi. Kulugkanin 3. giiniinde iginden oksidatif stres
belirteglerini belirlemek i¢in bir siringa ile 2,5 mL albimin cekildi. Buzdolabinda -80 °C'de

sonradan kullanilmak uzere muhafaza edildi.
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Grup 2 (Post-Process Control, Deney Sonras1 Kontrol Grubu; n=10): Bu gruptaki
yumurtalara 5. giinde etken madde icermeyen pellet eklemesi yapildi. Inkiibasyonun 8.
guninde embriyolardan oksidatif stres belirteclerini belirlemek icin 2,5 ml albiimin c¢ekildi.

Grup 3 (HFCS-55; n=10): Bu gruptaki yumurtalara inkiibasyonun 5. glinliinde agar
ile hazirlanmis HFCS-55 pelletleri embriyonun iizerine eklendi. inkiibasyonun 8. giiniinde
embriyolardan oksidatif stres belirteclerini belirlemek igin 2,5 ml albimin cekildi.

Grup 4 (HFCS-55+ Se 10°%; n=10): Bu gruptaki yumurtalara ise inkiibasyonun 5.
guniinde agar ile hazirlanmis HFCS-55 ve Se 107 pelletleri eklenmistir. Inkiibasyonun 8.

gunlinde embriyolardan oksidatif stres belirteglerini belirlemek i¢in 2,5 ml albimin gekildi.
3.6. Oksidatif Stres Belirtecleri Analizi

3.6.1. Toplam antioksidan kapasite (TAS) analizi

Erel tarafindan gelistirilmis, viicudun serbest radikallere kars1 toplam AQO kapasitesini
Olcen tam otomatik bir yontemdir (Karabulut, 2010). Rel Assay TAS Test Kitinden
faydalanilarak 6l¢iim yapilmistir. TAS Kitleri igin kalibrator olarak vitamin E’nin suda
cozinebilen analogu Trolox’den faydalanilmistir. Veriler umol Trolox equiv./L olarak
bulunulmustur. Spektrofotometrik olarak 6l¢tim yapilir (Etli ve ark., 2021; Savran ve ark.,
2019).

Test Prensibi

Numunedeki AO’lar, koyu mavi-yesil ABTS radikalini renksiz indirgenmis ABTS
formuna indirgemektedir. 660 nm'de absorbanstaki degisiklik, 6rnegin total AO dlzeyleriyle
baglantilidir (Erel, 2004)

3.6.2. Toplam oksidan durumu (TOS) analizi

Erel sayesinde gelistirilmis otomatik kolorimetrik yontemdir (Karabulut, 2010). Rel
Assay Total Oxidan Status Test Kitinden faydalanilarak o6lgiim yapilmistir. Fe?*
oksidasyonunu degerlendirmek i¢in ticari olarak temin edilebilen bir laboratuvar testidir.
Iyonlar1 asidik ortamda Fe®" iyonlarma déniistiiriir. Ferrik iyonlar, ksilenol turuncu ile renkli
bir kompleks olusturmus ve renk yogunlugu kolorimetrik olarak 6l¢iilmiistiir. TOS testleri
icin kalibrator olarak H202’ten faydalanilmistir. Sonuglar umol H.O: equiv./L olarak
bulunmaktadir (Etli ve ark., 2021; Savran ve ark., 2019).
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Test prensibi:

Ornekte olan oksidanlar, demir iyon-selatér kompleksini ferrik iyona oksitler.
Teoksidasyon tepkimesi, islem ortaminda ¢okca varolan guclendirici molekdllerle uzatilir.
Ferrik iyon, asitlik oran1 yiiksek bir ¢evrede kromojenle renkli bir yapi olusturur.
Spektrofotometre ile olgllebilen renklerin yogunluk seviyesi, drnekte olan total oksidan
molekdllerin seviyeleriyle baglantilidir. Test H2O: ile kalibre edilmekte ve veriler pikromolar
H20. Esdegeri/L olarak ifade edilmektedir ( Erel, 2005).

3.6.3. Oksidatif stres indeksinin hesaplanmasi

TAS testindeki mmol degeri TOS testindeki gibi pmol birimine ¢evrilir. Veriler
asagida verilen formiille hesaplanildi. OSI birimi, AU (Arbitrary Unit) olarak ifade edildi
(Erel, 2004; Erel, 2005).

OSI =TOS (umol H202equiv./L) % TAS (umol Trolox equiv./L) x 100 (3.1)

3.7. istatiksel Analiz

Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma olarak kullanildi. Oksidatif stres
belirtecleri, ANOVA (tek yonlu varyans analizi) testi kullanilarak ¢aligma gruplari arasinda
karsilagtirildi. ANOVA analizlerinde hangi gruplarda anlamli farklilik oldugunu belirlemek
icin Post Hoc testleri yapilmistir. Sonuglar ylzde 95 giiven aralik degerinde degerlendirildi
ve istatiksel agidan p degeri 0.05'ten kiicik (p<0.05) bulunan sonuglar anlamli kabul edildi.

Grafikler olusturulurken Microsoft Excel kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Gruplarin TAC degerleri ortalamalarinda post ve prekontrol gruplarina gére HFCS
grubunda azalma g6zlemlenirken diger gruplarda anlamli bir farklilik goriilmedi. (Tablo 4.5)

TOS degerleri ortalamalar1 post ve prekontrol gruplarina gore HFCS ve HFCS+Se
gruplarinda artis gozlemlendi. HFCS gruplart HFCS+Se gruplarina oranla daha fazla artis
gostermektedir. (Tablo 4.6)

Gruplarin OSI ortalama degerleri prekontrol gruplarina gére postkonrol, HFCS ve
HFCS+Se gruplarinda artis gézlemlendi. HFCS gruplarinin OSI ortalama degerleri diger
gruplara oranla en ¢ok artis gosterdigi gozlemlendi. (Tablo 4.7)
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4.1. Istatistik Analiz Sonuclar

Biyokimyasal belirteglerin sonuglari, tek yonli ANOVA testi kullanilarak

degerlendirildi.
Tablo 4.1 Biyokimyasal Analiz sonuglari
Descriptives
95% Confidence
Std. Interval for Mean )
N Mean Deviation Std. Error Sig.
Lower Bound
PRECONTROL |10 0.906 0.063 0.02 0.86
POSTCONTROL |10 0.788 0.072 0.022 0.736
TAC |HFCS 10 |0.536 0.093 0.029 0.469 0
HFCSSEL 10 0.837 0.134 0.042 0.741
Total 40 |0.767 0.168 0.026 0.713
PRECONTROL |10 2.339 0.33 0.104 2.103
POSTCONTROL |10 3.638 0.362 0.114 3.379
TOC |HFCS 10 |9.31 1.605 0.507 8.162 0
HFCSSEL 10 6.684 1.478 0.467 5.626
Total 40 5.493 2.947 0.465 4.55
PRECONTROL |10 |3.066 1.058 0.334 2.308
POSTCONTROL |10 7.091 5.375 1.699 3.245
OSlI HFCS 10 16.195 4,715 1491 12.821 0
HFCSSEL 10 7.718 1.944 0.614 6.327
Total 40 8.517 6.029 0.953 6.589

Her bir grubumuzun TAS, TOS ve OSl icin ortalama, standart sapma ve standart hata

degerlerimiz Tablo 4.1 de yer almaktadir.
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Tablo 4.2 Post Hoc Tests (Deney Sonrast) Coklu Karsilagtirmalar (TAC)

Multiple Comparisons
95%

Mean Std. Confidence

Dependent Variable (I GROUP (J) GROUP Difference Sig. |Interval
aJy Error Lower (Upper
Bound |Bound

POSTCONTROL |.11° 0.04 |0.04 [0.004 [0.23

PRECONTROL |HFCS 36 0.04 |0 025 |0.48

HFCSSEL 0.06 0.04 |0.38 |-0.04 |0.18

PRECONTROL 117 0.04 |0.04 |-0.23 |0

POSTCONTROL |HFCS 25 0.04 |0 0.13 |0.36

Tukey HSD HFCSSEL -0.0f 0.04 [0.66 |-0.16 |0.06
PRECONTROL -36 0.04 |0 -0.48 |-0.25
HFCS POSTCONTROL |- 25" 0.04 |0 -0.36 |-0.13
HFCSSEL -30° 0.04 |0 -041 |-0.18

PRECONTROL -0.06 0.04 [0.38 |-0.18 |0.04

HFCSSEL POSTCONTROL |0.04 0.04 0.66 [-0.06 |0.16

TAC HFCS 30 0.04 |0 0.18 [0.41
POSTCONTROL |0.11 0.04 |0.05 |0 0.23

PRECONTROL |HFCS 36" 0.04 |0 0.25 |0.48

HFCSSEL 0.06 0.04 [0.68 |-0.05 |0.18

PRECONTROL -0.11 0.04 [0.05 [-0.23 |0

POSTCONTROL |[HFCS 25" 0.04 |0 0.13 [0.37

' HFCSSEL -0.04 0.04 |1 -0.16 |0.06
Bonferroni PRECONTROL  |-36" 004 |0 |-048 |-0.25
HFCS POSTCONTROL  |-25" 0.04 |0 -0.37 |-0.13
HFCSSEL -30° 0.04 |0 -0.41 |-0.18

PRECONTROL -0.06 0.04 |0.68 [-0.18 |0.04

HFCSSEL POSTCONTROL |0.04 0.04 |1 -0.06 |0.16

HFCS 307 0.04 |0 0.18 |0.41

*. Ortalama fark 0,05 diizeyinde anlamlidir. Tukey ve Bonferroni ¢oklu karsilastirma

sonuglarina bakilarak genel olarak hemen hemen tim gruplar TAS degerleri arasinda anlamli
bir farklilik goriilmektedir. (p<0.05)
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Tablo 4.3 Post Hoc Tests (Deney Sonrasi) Coklu Karsilagtirmalar (TOC)

Multiple Comparisons
95%
Mean Std. Confidence
Dependent Variable |(I) GROUP (J) GROUP Difference Error Sig. |Imterval
a-Jn Lower |Upper
Bound |Bound

POSTCONTROL -1.29 0.5 0.06 |-2.64 |0.04
PRECONTROL |HFCS 6,97 0.5 0 -8.31 |[-5.62
HFCSSEL 434" 0.5 0 -5.69 [-2.99

PRECONTROL 1.29 0.5 0.06 |-0.04 |2.64
POSTCONTROL HFCS -5.67 0.5 0 -7.01 |-4.32
HFCSSEL -3.04" 0.5 0 -4.39  |-1.69

Tukey HSD PRECONTROL 697" 05 |0 |s.62 831
HFCS POSTCONTROL 567 0.5 0 4.32 7.01

HFCSSEL 2,62 0.5 0 1.27 3.97

PRECONTROL 434" 0.5 0 2.99 5.69

HFCSSEL POSTCONTROL 3,04 0.5 0 1.69 4.39

TOC HFCS -2,62" 05 |0 [-3.97 |-127
POSTCONTROL -1.29 0.5 0.08 |-2.69 |0.09

PRECONTROL |HFCS 6,97 0.5 0 -8.36  [-5.57

HFCSSEL 434" 0.5 0 -5.74  |-2.94

PRECONTROL 1.29 0.5 0.08 |-0.09 |2.69

POSTCONTROL HFCS -5.67 0.5 0 -7.06  [-4.27

. HFCSSEL -3.04° 0.5 0 -4.44  |-1.64
Bonferroni PRECONTROL 697 05 |0 [5.57 [8.36
HFCS POSTCONTROL 5.67* 0.5 0 4.27 7.06

HFCSSEL 2,62" 0.5 0 1.22 4.02

PRECONTROL 434" 0.5 0 2.94 5.74

HFCSSEL POSTCONTROL 3.04" 0.5 0 1.64 4.44

HFCS -2,62" 05 [0 |-4.02 |-1.22

*, Ortalama fark 0,05 diizeyinde anlamlidir. Tukey ve Bonferroni ¢oklu karsilastirma
sonuglarina bakilarak  tiim gruplar TOS degerleri arasinda anlamli bir farklilik

gorilmektedir. (p<0.05)
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Tablo 4.4 Post Hoc Tests (Deney Sonrast) Coklu Karsilagtirmalar (OSI)

Multiple Comparisons
95%
Mean Std. Confidence
Dependent Variable [(I) GROUP (J) GROUP Difference Sig. |Interval

(18] Error Lower Upper
Bound Bound

POSTCONTROL -4.02 1.67 |0.09 |-8.53 ]0.48

PRECONTROL HFCS 213120 167 |0 -17.63 |-8.62

HFCSSEL 465 1.67 |0.04 |-9.16 |-0.14

PRECONTROL  4.02 1.67 0.09 |-0.48 |8.53

POSTCONTROL HFCS 9.10 1.67 |0 -13.61 |-4.59
HFCSSEL 0.62 1.67 1098 |-5.13 |3.88

Loy Rl PRECONTROL 13.12° |167 |0 [862 |17.63
HFCS POSTCONTROL 9,10 1.67 |0 459 |13.61
HFCSSEL 847 1.67 |0 396 |12.98

PRECONTROL 465 1.67 [0.04 [0.14 [9.16

HFCSSEL POSTCONTROL 0.62 1.67 1098 [-3.88 |5.13

OSI HFCS ;8.47* 1.67 |0 -12.98 |-3.96
POSTCONTROL -4.02 1.67 0.13 [-8.69 |0.64

PRECONTROL [HFCS -13.12° 167 |0 -17.80 |-8.45
HFCSSEL "4.65 1.67 0.05 |-9.32 ]0.02

PRECONTROL  4.02 1.67 013 [-0.64 |8.69

POSTCONTROL HFCS 9.107 1.67 |0 -13.77 |-4.43

_ HFCSSEL 20.62 167 [1 |-53  4.04

Ol PRECONTROL  13.12° |1.67 [0 [845 |17.8
HFCS POSTCONTROL 910" 1.67 |0 443 |13.77
HFCSSEL 847 1.67 |0 3.8 13.15

PRECONTROL 465 1.67 0.05 |-0.02 ]9.32

HFCSSEL POSTCONTROL 0.62 1.67 |1 -4.04 |53

HFCS 847 1.67 |0 [-13.15 3.8

*. Ortalama fark 0,05 diizeyinde anlamlidir. Tukey ve Bonferroni ¢oklu karsilagtirma
sonuglarina bakilarak tiim gruplar OSI degerleri arasinda anlamli bir farklilik goriilmektedir.

(p<0.05)
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4.2. istatistiksel Grafikler

Tablo 4.5 Gruplara ait TAS ortalama ve standart sapma degerleri grafigi

TAC-Mean&Std.Dev.

1 0.9062 05573
82 0.788 ' 0.767025
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

0.5366

3418 6817
6374 7244

PRECONTR POSTCONT

oL ROL HFCS HFCSSEL Total

TAC
= Mean 0.9062 0.788 0.5366 0.8373 0.767025
Std. Deviation 0.06374 0.07244 0.09365 0.13418 0.16817

TAS ortalama degerleri post ve prekontrol gruplarina géore HFCS grubunda azalma
gozlemlenirken diger gruplarda ¢ok fazla farklilik gériilmemektedir. TAS SD degerleri post
ve prekontrol gruplarina gore HFCS ve HFCS+Se gruplarinda artis gostermektedir. (SD:
Standart Sapma)
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Tablo 4.6 Gruplara ait TOS ortalama ve standart sapma degerleri grafigi

TOC-Mean&Std.Dev.

10 9.3103
9
8
7 6.6841
6 5.4932
5
4 3.6385
4717
3 2.3398
2 0515 7841
1 '3075 6202
O PRECONTROL POSTCONTROL HFCS HFCSSEL Total
TOC
= Mean 2.3398 3.6385 9.3103 6.6841 5.4932
Std.Dev. 0.33075 0.36202 1.60515 1.47841 2.94717

TOS ortalama degerleri ve TOS SD degerleri post ve prekontrol gruplarina gore
HFCS ve HFCS+Se gruplarinda artis gostermektedir.
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Tablo 4.7 Gruplara ait OS] ortalama ve standart sapma degerleri grafigi

0OSI-Mean&Std.Dev.

18 16.195
16
14
12
10 8.5175
. 001 7.718
2925
6 1593
4 3.066
4423
2 ')5864
0 PRECONTROL [POSTCONTROL HFCS HFCSSEL Total
oSl
= Mean 3.066 7.001 16.195 7.718 8.5175
Std.Dev.  1.05864 5.37572 471593 1.94423 6.02925

OSI ortalama degerleri prekontrol gruplarina gore postkontrol, HFCS ve HFCS+Se
gruplarinda artis gézlemlenmektedir. OSI’in en fazla HFCS grubunda oldugu (16.195), ve
HFCS+Se grubunun ortalamasinin (7.718) 2 katindan fazla oldugu gézlemlenmektedir. OSI
SD degerleri prekontrol grubuna gore postkontrol, HFCS ve HFCS+Se gruplarinda artis

gostermektedir.
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5. TARTISMA

Meyve ve sebzelerde dogal olarak bulunan ve bir monosakkarit olan fruktoz; glikoz
ve sakkarozdan daha tatli oldugu i¢in gida endiistrisinde siklikla tercih edilir (Tamer, 2017).
Fruktoz kaynaklarindan en miihimi, glikoz ve fruktozu esit iceren sakaroz ve HFCS'dir.
HFCS55, ABD’ de i¢eceklerde en ¢ok kullanilan formdur (Cihangir, 2014).Bircok deneysel,
epidemiyolojik ve klinik ¢alisma fruktozun son 30 yilda tiiketiminin artirdigini ve besin
endustrisinde asir1 kullanilan bir tatlandirici haline geldigini gostermistir. Tip 2 DM, obezite,
hiperlipidemi, KVH, metabolik sendrom, hiperiirisemi ve gut gibi hastaliklarla iligkili oldugu
gosterilmistir. Ayrica fazla fruktozun oksidatif strese neden oldugu ¢esitli mekanizmalardan
s0z edilmistir. Bunlar arasinda en ¢ok vurgulanan mekanizma, artan fruktoz
metabolizmasinin hiicresel ATP yoksunluguna neden olarak hiicreleri oksidatif strese karsi
daha duyarli hale getirmesi seklinde agiklama yapilmaktadir. In vitro deneylerde HFCS nin
027, H202 ve OH" radikali Urettimine yol actig1 bilinmektedir (Cihangir, 2014).

HFCS igeren gidalarin tlketimi gebe bireylerde plasenta ve fetal gelisim sirasinda
maternal metabolik parametreleri etkilemekte ve dogum sonrasi hastalik riskini
artirmaktadir. Yapilan aragtirmalara gore, rafine karbonhidratlarin ve yag orani yiiksek
gidalarin yiiksek oranda tiketilmesi, hamilelik sirasinda gocuklarda obezite, KVH ve tip-2
DM gelistirme risk oranini artirmaktadir (Ardebili, 2015). Bu 6zellikle diyet degisiklikleri
ile ilgilidir. Evde hazirlanan yemekler yerine kalorisi ve katki maddeleri arttirilmis hazir
gidalarin tiketiminin artmasi bu durumun baslica nedenidir. Diyet yonergeleri, icerikleri ne
olursa olsun, ilave kalorili tatlandiricilarin tilketimini siirlandiriilmasini dnerir. 2015-2020
Diyet Rehberi, obeziteye 6nlem almak i¢in serbest seker tlketiminin gunliik enerjinin yuzde
10'unu gegmemesi gerektigini vurgulanmaktadir (Asici ve ark., 2020).

Oksidatif stres, reaktif oksijen radikallerinin viicudun dogal AO enzim sistemini baski
uygulamasi olarak tanimlanir. ROS, oksijenli tepkimelerin sonucu olarak meydana gelmis
oksijeni icermektedir. ROS sentezi AO savunma kapasitesini istiine ¢iktiginda canlida
fonksiyon ve yapi birliginde toksik etkilere sebep olur. Bu serbest radikallerin olumsuz
sonuclarimi smirlamak i¢in hiicrelerde kendi yapilarmi SOD, CAT ve GSH-Px gibi
enzimlerle savunmaya alir. ROS ve oksidatif stres, zarin yaglarini, aminoasitler ve ntkleik
asitler ile dogrudan tepkimeye girerek hiicresel islev bozukluguna ve apoptoz ve nekroz
yoluyla 6lime neden olmaktadir. Ayrica oksidatif stres, kalp kasi islev bozukluguna yol
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acarak kalp islev bozuklugunu artirmaktadir. Baska bir ¢alisma da ise, dokularin kiigiik
konsantrasyonlarda ROS'a maruz kalmasi, endojen AO’larin gen ekspresyonunu uyarsa bile,
ROS'un tamamen zararli olmayacagi ve dolayisiyla koruyucu olabilecegini 6ne siiriilmuistlr
(Kirhan ve Biiyiikhatipoglu, 2019).

Deneysel ¢aligmalar sonucunda fruktozun endojen AO tiirler olan indirgenmis GSH,
SOD, CAT, GSH-Px gibi AO enzim aktivite diizeninde diisiise neden olabilecegi
gozlemlenmistir. Ayrica fruktoz ile beslenen kemirgenlerde ROS kaynagi olan oksidan
enzimlerin ve mitokondrilerin aktivasyonunun artmast sonucu oksidatif stres
gozlemlenmistir (Zorlu, 2018). Fruktozdan zengin diyet, asir1 ROS olusumuna ve ayni
zamanda AO savunma mekanizmalarinda azalmaya katkida bulunur, boylece oksidatif stresi
hizlandirir. Siganlara 10 hafta siireyle fruktoz verilerek yapilan ¢aligmada, kontrol grubuna
gore TAS seviyelerinde anlamli bir diisiis gozlenirken, TOS diizeyinde bir artis gézlenmistir
(Zorlu, 2018). Bizim bu ¢alismamizda da HFCS verilen yumurta gruplarinda diger gruplara
gore TOS seviyesinde anlamli bir artis ve TAS seviyelerinde de anlamli bir diisiis
gozlemlenmistir. Hem siganlarla yapilan deneyler sonucunda hem de tavuk invivo
calismamizda istatistiki verilerin anlamlandirilmasi konusunda yiiksek oranda benzerlikler
goriilmektedir. Yalniz bu alanda yapilan c¢aligmalarin ¢esitliliginin azlig1 dolayisiyla bir
genellemede bulunmak i¢in daha fazla 6rnek ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Yiiksek fruktoz ve serbest yag asitleri oksidasyonu, asetil-CoA seviyelerini arttirir ve
TCA dongii aktivitesini hizlandirir. NADH ve FADH2 gibi indirgeyici esdegerlerin artan
uretiminin bir sonucu olarak ROS uretimi de artar. YUksek fruktoz ve doymus yag asitlerinin
tilketimi, serbest yag asitlerini ve hepatik de novo lipogenezi arttirir, NADPH
rejenerasyonunun bozulmasmna neden olur, oksidatif durumu indiikler ve hiicreyi
peroksidasyona daha duyarli hale getirir. YUksek fruktoz tuketiminin neden oldugu oksidatif
stresin bobrek dokusundaki AO enzimlerin aktivitesini azalttigi gosterilmistir (Yalgimin
Ocal, 2019). Seraphim ve ark. giinde 10 ml fruktoz alan siganlarin renal oksidatif stres, nitrik
oksit ve inflamasyon belirteglerinde artis oldugu bildirilmistir. Ayrica Francisqueti ve ark.
yaptig1 calismada 24 hafta boyunca %30 fruktoz ile beslenen sicanlarin bdbrek AO
kapasitesini azaltarak oksidatif strese neden oldugu ve fruktoz alimi1 durduruldugunda bu
parametrelerin diizeldigi yaymlanmistir (Yrik ve ark., 2019). Calismamizda da HFCS

verilen yumurta gruplarinda diger gruplara gore oksidatif stres indeksinin benzer sekilde
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yiiksek oldugu tespit edilmistir. Fruktozun yiiksek miktarda aliminin sadece oksidatif stresi
arttirmakla kalmayip, metabolik sendroma kadar agir tablolar sunmasiyla beraber;
beslenmeden kaldirilmasi durumunda inflamasyonu, mitokondrial fonksiyon bozuklugunun
gerilemesi ve hipokampustaki oksidatif stresin azalmasini sagladigi da bazi c¢alismalarda
konu edinilmistir.

ROS, DNA'da genetik mutasyon olusumlarini ve yap1 da degisimler olusturarak DNA
hasarma neden olabilir. Ayrica ROS normal olmayan gen ekspresyonuna, hiicre-hiicre
iletisimin bozulmasina ve 2. haberci sistemlerinin modifiyeye ugramasina neden olarak hiicre
proliferasyonunda yiikselise yada baslatilmis hiicre popilasyonu apoptozunda diisiise sebep
olabilmektedir (Guner ve ark., 2021). Vucut ROS’larin olusturdugu zarara kars1 AO savunma
sistemi olarak bilinen mekanizma olusturmustur. AO’lar endojen ve ekzojen yapilardan
olusur. Olugmus oksidanlarin sebep oldugu sorunlar hiicre i¢inde ve hiicre disinda savunma
sistemleri tarafindan inaktive edilirler. Hicre icinde bulunan serbest radikal slpuricu
enzimler ana savunma hattini olusturur. Bu enzimler SOD, glutatyon-S-transferaz, GSH-PX,
GR, CAT ve sitokrom oksidazdir. Bakir, ¢inko, ve Se gibi maddeler bu enzimler igin
elzemdir (Stner ve ark., 2014). ROS’larin viicutta neden oldugu oksidatif stresi azaltmak igin
dogal bilesiklerin (AO’larin) kullanilmasi hayati onem tagimaktadir. Bu ¢alismada, HFCS’in
embriyo iizerinde olusturdugu sitotoksik etkiler ve AO etkileri ile bilinen Se koruyucu
etkileri arastirildi.

Se 6nemli bir eser elementtir. Diisiik Se seviyeleri, CA turleri ve KVH gibi farkli
rahatsizliklarda risk faktoridir. AO selP’lerin, artan ROS ve RNS'den kaynaklanan strese
kars1 organizmay1 korumada onemli rolleri oldugu bilinmektedir. Se dnemli bir element
oldugu kadar toksik bir eser element oldugu bilinmektedir. Se etkisi formuna ve yogunluguna
iliskili bir sekilde degismektedir. Asir1 Se seviyelerinin, protein-tiyol bilesiklerinin
oksidasyonunu ve nihayetinde hiicre kaybina sebep olabilen ROS olusmasin
tetikleyebilecegini gozlemlenmektedir. Sonug olarak Se organizmada degisik doz oranlarda
oksidan ve AO etkiler gosterebilmektedir. (Tan, 2019). Se noksanligindan GSH-Px aktivite
oraninda %90 ‘a kadar azalma gdozlenmekte ve bdylece viicutta AO savunmasi tam anlamiyla
gerceklesememektedir. (Underwood, 1977). Shen ve ark. sodyum selenit’in hiicre hattinda
ROS olusumunu 6nemli 6l¢giide arttirdigini ve hiicrede GSH tiikenmesine neden oldugunu

g6zlemlemislerdir (p<0.05) (Tan, 2019). DeVore ve ark. selenyum takviyesinin farkl viicut
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bolgelerindeki kaslarda GSH-Px aktivitesi lizerine etkisinin arastirildigi bir ¢calismada GSH-
Px aktivitesinin arttig1 ve lipid peroksidasyonunun azaldigi gozlemlenmistir Petrovi ve ark.
yapmis olduklar1 ¢alisma da iki farkli seviyede organik, inorganik Se kullanmislar.
Calismalarinin sonucunda organik Se grubunda AO etkisinin ve lipid peroksiti diistiriicii
etkisinin daha fazla oldugunu bulmuslardir (Kiling, 2013). Yin ve arkadaslar1 (2014),
farelerde deneysel sedef hastaliginda E vitamini + Se uygulamasinin oksidatif stres seviyesini
azaltigimi, SOD ve GSH-Px aktivitelerini artirdigimi bildirmistir (Gultekin, 2015).
Calismamizda HFCS+Se verilen grubun HFCS grubuna oranla, OSI degeri
karsilastirilmasinda 2 kat daha diisiik oldugu gozlemlenmistir. Se’un HFCS’nin olusturdugu
oksidatif strese karsi koruyucu roluniin oldugunu bize gostermektedir.

Yapilan bir ¢alismada selenyum eksikligi olan bobrek epitel hiicrelerinin H2O2’e daha
duyarli oldugunu ve selenyum destekli hiicrelere gore daha yiiksek apoptoza sahip oldugunu
bildirdi. (Kayanoki ve ark., 1996) Bu bilgiler dogrultusunda selenyum eksikliginin insan

viicudu i¢in zararl etkileri olabilecegini gostermektedir.
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6.1. Sonug

6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda HFCS’nin viicuttaki oksidan etkilerini ve vicutta antioksidan bir rol

ustlenen Se bagl olarak gelisen degisiklikleri belirlemek i¢in TAS TOS verileri kullanilarak

Olcim yapilmistir. Deneye 6ncesi grubumuzdan alinan ve derin dondurucuda (-80) muhafaza

edilen albiiminler ile diger pellet eklemesi yapilan gruplarin kulugkanin 8. giiniinde alinan

albiminler icin biyokimyasal analiz yapilmistir. Biyokimyasal analiz veriler sonucu elde

ettigimiz sonuglar;

1)

2)

3)

TAS ortalama degerleri HFCS grubunda azalma gdzlemlenirken diger gruplarda
cok fazla farklilik gézlenmedi. TAC seviyesi dogrudan AO seviyeleri ile iligkili
oldugu i¢in HFCS’nin AO seviyelerini diisiirdiigii buradan teyit edildi. Buradan
HFCS’nin  AO seviyelerini diisiirerek oksidatif strese neden oldugu
disiiniilebilir.

TOS ortalama degerlerinde post ve prekontrol gruplarma gore HFCS ve
HFCS+Se gruplarinda artis gézlendi. TOS seviyesi dogrudan oksidan seviyeleri
ile iligkili oldugu i¢in HFCS’nin oksidan seviyelerini artirdigi buradan teyit
edildi. Buradan HFCS’nin oksidan seviyelerini arttirarak oksidatif strese neden
oldugu diisiiniilebilir.

OSI ortalama degerleri prekontrol gruplarina gore postkontrol, HFCS ve
HFCS+SEL gruplarinda artig gézlendi. OSI’in en fazla HFCS grubunda oldugu
(16.195), ve HFCS+Se grubunun ortalamasinin (7.718) 2 katindan fazla oldugu
gozlendi. Buradan HFCS’nin oksidatif stresi dogrudan artirdigin1 ve Se bunu

baskiladigin1 gostermektedir.

Calismamizda HFCS’nin oksidatif stresi arttirdigini teyit etmis olduk. HFCS

organizmada oksidatif stresi arttirarak hiicre hasarina hatta hiicre 6liimiine neden olmaktadir.

Verilerimiz dogrultusunda AO bir element olan Se oksidatif strese kars1 koruyucu bir rol

tistlendigi gozlendi. Se 6nemi bu ¢alisma sayesinde bir kez daha teyit edildi.

Sonug olarak calismamizda Se’un HFCS igeren gida maddelerinin neden oldugu

oksidatif strese karst savunma olusturmada etkili olabilecegi goriilmiistiir.
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6.2. Oneriler

Yillar i¢inde degisen yasam tarzi degisikligi beraberinde bir¢ok saglik sorunu ile karsi
karsiya kalmamiza neden olmustur. Daha fazla araba kullanmak, televizyon karsisinda daha
fazla vakit gecirmek, masa basinda daha fazla ¢alismak, daha fazla karbonhidrat iceren
besinler tiiketmek ve buna bagli olarak tiiketilen, harcanan kaloriler arasinda olusan
dengesizlik, kiloda artisa, obezite ve beraberindeki bir¢cok saglik problemleri yadsinamaz bir
gercek olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Beslenme, kontrol edilebilen ve bu nedenle saglik
tizerinde dogrudan etkisi olan bir yasam tarzi bilesenidir. Bu nedenle bulasici olmayan kronik
hastalik risklerini azaltmak i¢in koruyucu beslenme Onerileri uygulanmali ve kilo kontrolii
saglanmalidir. Bu nedenle obezite ve diger saglik sorunlarindan korunmak igin toplumun
yasam tarzin1 g6zden gecirmesi ve tiikettigi besinlere dikkat etmesi gerekmektedir.

Toplum olarak daha saglikli bir yasam igin;

1. Saglikli beslenme konusunda bilgi diizeyini artirmak igin calismalarinin
yayginlastirilmasi,

2. Insanlarda beslenme ve tiiketici bilinci olusturulmas: icin topluma fruktoz iceren
besin 6gelerinden uzak dengeli ve yeterli beslenme konusunda egitimlerin verilmesi,

3. Ozellikle medya araglar1 kullanilarak bu ¢alismalarin yapilmasi ve alaninda uzman
diyetisyenlerin aktif rol almasinin saglanmasi, sekerli ve sekerli igecek reklamlarin bireyleri
Ozendirici sekilde olmamasina dikkat edilmesi, bu tarz reklamlara kisitlama getirilmesi,

4. Saglikli yagam tarzinin mihim etkenlerinden biri aktivite oraninin toplumda
artirtlmasi i¢in egitim kurumlarinca bu konuya yonelik egitimler verilmesi, toplumda
farkindalik yaratmak ve aktiviteye tesvik etmek ic¢in fiziksel aktivite uygulamalarin
yayginlastirilmasi,

5. "Gida Giivenligi ve Kalite Kontrol ve Kontrol" yonetmeligine uygun olarak
gidalara "fruktoz icerir" ibaresinin eklenmesi,

6. Bireylerin, etiket okuma konusunda bilinglendirilmesi

7. Toplum genelinde fruktoz alimini saptamaya yonelik ¢aligma sayisinin arttirtlmast,

8. Tlm yas gruplan tarafindan fruktoz tiiketimi azaltilmali, riskli gruplarda fruktoz
aliminin kisitlanmasi konusunda 6nlemler alinmast

9. Olasi tiim risklerin ortadan kaldirilmasi 6nerilmektedir.
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