Bes Diy Derg 2015:43(1):3-11 Arastirma/Research

Maternal Diyetle Fruktoz Ahminin Anne ve Yavru
Sicanlarda Trigliserit ve Serbest Yag Asidi Diizeyleri
Uzerine Etkisi

The Effect of Maternal Fructose Intake in Terms of Triglyceride and Free Fatty
Acid Levels in Mother Rats and Pups
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OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci gebelik oncesi, gebelik ve laktasyon donemlerinde maternal diyetle fazla miktarda fruktoz aliminin anne
ve yavru si¢anlarda kanda bazi lipit parametreleri ile karacigerde trigliserit birikimi iizerine etkilerini incelemektir. Gereg ve Yontem:
Calismaya 10 adet ayni tiir (Sprague Dawley) ve soydan gelen anne si¢an (her grupta n=>5 adet), 23 adet fruktoz ve 29 adet maltodekstrin
grubundan dogan toplam 52 adet yavru sican ile eslesme icin 2 adet erkek sigan dahil edilmistir. Iki hafialik arinma (wash-out) siiresi
sonunda birinci gruba %20 w/v konsantrasyonunda fruktoz, ikinci gruba da ayni miktarda maltodekstrin verilmistir. On iki hafialik diyet
miidahalesi sonrast gebe kalan si¢anlar gebelik ve laktasyon donemlerinde ayni sekilde beslenmis ve laktasyon doneminin sonunda
organ ve doku izolasyonu i¢in otanazi yapilarak deney sonlandirilmistir. Sicanlarin su ve yem tiiketimleri kaydedilmis, kanda trigliserit
ve serbest yag asitleri ile karacigerde trigliserit birikimleri uygun olan kolorimetrik veya florometrik yéntemle analiz edilmigtir.
Bulgular: Calisma sonucunda si¢anlarin ortalama yem ve su tiiketimleri ile terminal donem viicut agirliklart icin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir: Yiiksek miktarda fruktoz alan anne si¢anlar ile maternal diyetle fruktoza maruz kalan
yavru si¢anlarda plazma ve karaciger trigliserit miktarlart ile plazma toplam serbest yag asitleri diizeyinde artis saptanmigtir (p=0.05).
Sonug: Sonug olarak bu ¢alisma, fruktoza uzun donem maruziyetin gelisimsel programlama hipotezine gére trigliserit ve yag asit
metabolizmasini etkileyerek eriskin baslangi¢cl kardiyovaskiiler hastaliklarin olusum riskini artirabilecegini géstermistir.

Anahtar kelimeler: Fruktoz, gelisimsel programlama hipotezi, trigliserit, serbest yag asitleri

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to examine the effects of high fructose intake during pre-conception, throughout pregnancy and lactation
on some lipid parameters in the plasma and triglyceride accumulation in the liver of both mother rats and pups. Materials and Methods:
This study was carried out on ten mother rats (n=>5 for each group) total 52 pups (23 pups in the fructose group, 29 pups in the
maltodextrin group) and two male rats for mating which were inbred Sprague Dawley strain. After two-weeks of wash out period rats
were divided into two groups. Fructose (20% w/v) in water was administered to the first group and the same amount of maltodextrin was
administered to the second group. After 12-weeks of dietary manipulation period the rats were mated for pregnancy. Rats were kept on
same diets during pregnancy and lactation periods. At the end of lactation period, tissues and organs were isolated, then the animals
were euthanised. Feed and water intake were recorded during the study. Triglyceride and free fatty acids in the blood and triglyceride
accumulation in the liver were analysed with colorimetric or flourimetric methods as required. Results: As a result, there were no
significant differences on feed and water intake, and terminal body weights of the rats. Furthermore, plasma and liver triglyceride
levels, plasma free fatty acids of mothers and pups with high fructose exposure were found to be elevated (p=0.059). Conclusion:
In conclusion, this study showed that chronic high fructose intake may increase the risk of cardiovascular diseases in the later life of
offspring by affecting triglyceride and fatty acid metabolism via developmental programming.
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GIRIS

llerleyen  yas ile birlikte  olusabilecek
kronik  hastaliklar, son yillarda yapilan

arastirmalarda prenatal/maternal beslenme ile
iliskilendirilmektedir (1,2). Gebelik doneminde

beslenme, hem  maternal  gereksinimlerin
kargilanmast hem de fetlisiin biiylime ve
gelismesi ile organizmanin metabolik

dengesinin olusturulmasinda onemli bir yere
sahipti. Dolayistyla diyette yapilan uzun
siireli degisiklikler bircok organ ve dokunun
gelismesine etki etmekte ve geri doniisli olmayan
etkilere (programlama) neden olmaktadir (3.4).
Organizmada metabolizmanin diizenlenmesinde
olusan kalic1 degisiklikler, ilerleyen yaslarda
kronik hastalik riskinde artiga yol acabilmektedir
(1,2). Kronik hastaliklarin gelisimsel temellerinin
beslenme yetersizligi ve/veya fruktoz gibi besin
Ogelerinin fazla alimi ile iliskili olabilecegi
disiiniilmektedir (5).

Gilncel caligmalar, kardiyovaskiiler hastaliklar,
obezite, metabolik sendrom gibi  kronik
hastaliklarin temel nedeninin intrauterin dénemde
annenin maruz kaldigi beslenme diizeni basta
olmak tizere bir ¢ok fizyolojik ve ¢evresel etkenden
kaynaklanabilecegini bildirmistir (6-9). Bu durum
maruz kalinan siire ve doneme gore “fetal orijinler
hipotezi”, “gelisimsel programlama”, “yasam seyri
hipotezi” gibi farkli sekillerde tanimlanmaktadir
(10-12). Hastaliklarmn gelisimsel temellerinin
incelendigi bu hipotezlere gore gebelik Oncesi,
gebelik ve emzirme (laktasyon) sirasinda
beslenmenin bebekte yetiskin donemdeki eriskin
baslangicli kronik hastalik riski tizerine olan
etkileri ile iliskilendirilmektedir (10).

Fetal donemde makro besin Ogeleri (protein,
karbonhidrat, yag) ve enerji alimindaki
dengesizlikler fetal ve plasental gelismeyi
etkileyerek ilerleyen yasla birlikte
kronik hastaliklarin olusumuna zemin
hazirlayabilmektedir (2,13-15). Temel enerji
kaynagi olan karbonhidratlarin diyetle tiiketilen
tiirii saglikli beslenme i¢in 6nemlidir. Fruktoz
basit yapili karbonhidratlardan biri olup diger
karbonhidrat tiirlerinden farkli olarak viicutta
emilimden  sonra  karaciger  hiicrelerinde
fruktoz-1-fosfata fosforile olarak yag asitlerine
dontistiiriilebilir. Bu siireg hiz kisitlayici basamagi
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(glukokinaz enzimi) atladig1 i¢in alinan fruktozun
biiylik kism1 maruz kalinan stire ve miktara bagl
olarak metabolize edilip, viicuttayag asitleri sentezi
yoluna girebilmektedir (16-18). Boylece fruktoz
lipogenezi arttirarak obezite ve kardiyovaskiiler
hastaliklar1 tetikleyebilmektedir (19,20). Ayrica
fazla fruktoz tiiketiminin farelerde karacigerde
oksidatif stres parametrelerini etkileyerek endotel
islev bozuklugu, inflamasyon belirteglerinin artisi,
hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde de Onemli rol oynayabilecegi
bildirilmistir (16,21).

Diyetteki baglica fruktoz kaynaklar1 bal, meyve,
stikroz, yiiksek fruktozlu misir surubu ve bunlarla
tatlandirilmis  gesitli yiyecek ve iceceklerdir.
Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme Rehberi en fazla 20-
30 g/gin ilave seker (glukoz, fruktoz, silikroz)
onerirken (22), Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
ve Avrupa iilkeleri (EFSA) giinlik enerjinin
%10’unu (23,24), Amerika (USDA) %25’ini (25)
agsmamasint Onermektedir. Ancak son yillarda
sekerli iceceklerde wve tathilarin endiistriyel
iiretiminde siikroz yerine yliksek fruktozlu misir
surubunun fazla miktarda kullanilmasma bagl
olarak islenmis besinlerden alinan fruktoz miktari
cocuklarda ve gebe kadinlarda hizla artmaktadir
(24,26,27).

Yiiksek miktarda fruktoz tliketiminin saglik
tizerindeki etkilerini inceleyen bazi calismalar
mevcuttur (28,29). Ancak hizli bir ivme ile artan
fruktoz alimmin kronik hastaliklarin “gelisimsel
temelleri” tizerindeki etkileri ile ilgili yapilan
caligmalar yetersizdir. Dolayisiyla, bu ¢aligmanin
amaci gebelik Oncesi, gebelik ve laktasyon
doneminde maternal diyetle fazla miktarda fruktoz
aliminin anne siganlarda ve maternal diyetle
fruktoza maruz kalan yavru sicanlarda trigliserit
ve serbest yag asitleri gibi bazi lipit parametreleri
izerine etkilerini incelemektir.

GEREC ve YONTEM
Arastirma  Yeri, Deney Hayvanlarimin
Saglanmasi ve Bakim
Bu c¢alisma, Hacettepe Universitesi Deney

Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu'nun 2012/57-04



Maternal Diyetle Fruktoz Alimiin Anne ve Yavru Siganlarda Trigliserit ve Serbest Yag Asidi Diizeyleri Uzerine Etkisi 5

karar numaras1 ile onaylanmigti. Calismaya
fruktoz grubunda 5 adet, maltodekstrin grubunda
5 adet olmak {iizere toplam 10 adet anne sican,
eslestirme icin 2 adet erkek sican ve eslesme
sonrast dogan toplam 52 adet yavru sigan (fruktoz
grubunda 23 adet, maltodesktrin grubunda 29
adet) dahil edilmistir (ntoplam sican=64). Orneklem
sayisi istatistiksel olarak gili¢ analizi (power
analysis) yapilarak kullanilabilecek en az hayvan
sayist tercih edilerek hesaplanmistir (30,31).

Sicanlarin  bakimlar1 ve diyet miidahaleleri
Hacettepe Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Arastirmave Yetistirme Unitesi’nde yiiriitiilmiistiir.
Her kafeste bir sican olacak sekilde yerlestirilen
hayvanlara ayn1 bakim sartlar1 (nem=%60,
sicaklik= 20+2°C, 12 saat doniisiimlii aydinlik/
karanlik ortam) saglanmig ve g¢alisma siiresince
izokalorik diyet ile beslenmislerdir. Sicanlara
caligma siiresince kisitlama olmaksizin (ad
libitum) igme suyu ve standart laboratuvar yemi
(chow) verilmistir (31,32).

Anestezi altinda kan alma, doku ve organ
izolasyonlar1 gibi cerrahi islemler Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Unitesi'nde arastirmacilar tarafindan yapilmistir
(30,31). izole edilen organ ve dokularm
saklanmasi ve ileri laboratuvar analizleri ise
Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Boliimii Arastirma
Laboratuvarlari’nda yapilmustir.

Diyet Miidahalesi

Calisma Oncesi standart kosullar1 saglayabilmek
icin her kafese bir sican yerlestirilip, tim
siganlara 2 hafta siiresince ayni standart yem
(chow) (Niikleon Laboratuvar Sistemleri Ltd.
Sti., Ankara), su (igme suyu) ve bakim sartlari
saglanmistir. Tirk Standartlar1 Enstitiisii’niin
yiiriirlikte bulunan Laboratuvar Hayvani1 Yemleri
Standardi’na (TS 9313) uygun yem kullanilmistir
(33). Kullanilan yemin enerjisi 265 kkal/100
g yem’dir. Makrobesin Ogelerine bakildiginda
protein igerigi 24 g/100 g yem, karbonhidrat ve
yag igerigi ise sirasiyla 60 g/100g yem ve 13 g/100
g yem’dir. Siganlarin viicut agirliklar ile glinliik
beklenen yem ve su tiikketimleri g6z oniine alinarak

giinliik toplam enerjinin %28’1 fruktozdan gelecek
sekilde diyet plan1 olusturulmustur.

Ikinci haftanin sonunda siganlar randomize olarak
iki gruba ayrilmistir. Birinci gruba (n=5) standart
yem ve %20 (w/v) fruktoz (Egepak Gida ve
Ambalaj San. A.S. Izmir) eklenmis su verilirken
(fruktoz eklenmis grup: F) ikinci gruba (n=5)
standart yem ve fruktoz eklenen grupla izokalorik
olacak sekilde maltodekstrin (Vankim Kimya Gida
Ltd. Sti. Istanbul) eklenmis su (kontrol grubu: M)
verilmistir. Fruktoz veya maltodekstrin eklenen
icme suyu ile 12 hafta siiresince beslenen sicanlar
ayni cins, inbred, erkek sicanlar ile eslestirilmistir.
Sicanlar, gebelik sirasinda ve laktasyon siiresince
ayni sekilde beslenmeye devam etmistir. Dogum
yapan her bir sigandan 6 yavru sican her iki
cinsten randomize olarak secilerek kendi annesi
ile ayni1 kafeste kalarak anne siitii almustir.
Diyet miidahalesi siiresince, siganlarin sivi ve
yem tiiketimi, viicut agirlik degisimleri hassas
tartida Olgiilerek giinasir izlenip kaydedilmistir.
Laktasyon donemi sona erdiginde 5 saat aglik
sonrasi anne ve yavru si¢anlar ketamin (90 mg/
kg, Richter Pharma, Avusturya) ve ksilazin (10
mg/kg, Alfasan International B.V. Hollanda) ile
genel anestezi altina alinarak kan alimi sonrasi
eksanguinasyon yontemiyle Otanazi edilip,
doku ve organlar1 izole edilmek {iizere deney
sonlandirtilmistir.

Doku izolasyonu, Trigliserit ve Serbest Yag
Asitleri Analizi

Otanazi  uygulanan ratlarn  karacigerleri
disekte edilmistir. Kanlar sitrat igeren (12.9
mM) polipropilen tiiplere alinmis, plazmasi
mikrosantrifiij cihazi ile ayrilip (Labnet
International Inc.,ABD) dondurularak (-80 °C)
saklanmistir. Karacigerler %0.09’luk sterilize
serum fizyolojik soliisyonu ile perfiize edilmistir.
Karacigerin her lobundan ayni miktarda doku
ornegi aliip dondurularak (-80 °C) saklanmustir.

Homojenize  edilen  karacigerlerde (ika
Labortechnik, Almanya) ve santrifiij ile ayrilan
plazmalarda trigliserit miktar1 hazir kitler
(Cayman Chemical Company, ABD) yardimiyla,
kolorimetrik/ELISA yontemiyle tayin edilmistir.



Reaksiyon sonucu olusan renk yogunluklari
Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Boliimii  Arastirma
Laboratuvarlari’nda
okuyucu ile analiz edilmistir (ChromMate 4300,
Awareness Technology Inc, ABD). Plazma
toplam serbest yag asitleri (NEFA/FFA) miktart

hazir kitler yardimiyla, florometrik ydntemle

kolorimetrik ~ mikroplaka

tayin edilmistir (Cayman Chemical Company,
ABD). Konsantrasyona bagli olarak olusan farkli
renk yogunluklar1 uygun eksitasyon ve emisyon
dalga boylar1 segilerek, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvari’nda bulunan florometre cihazi ile
analiz edilmistir (SpectraMax M2 Multi-Mode,
Molecular Devices, ABD).

Verilerin istatistiksel Analizi

SPSS 21.0
(Statistical Package for Social Sciences) istatistik

Calismadan elde edilen wveriler

programi ile degerlendirilerek ortalama (x) ve
standart hata (S ) olarak ifade edilmistir. Gruplarin
karsilastirilmasinda
parametrik olmayan Mann Whitney U hipotez
testi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik P=0.05
degeri ile belirlenmistir.

verilere uygun olarak
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BULGULAR

Sicanlarin ' Yem ve Su Almlar ile Viicut
Agirhiklarn

Bu calismada ayni enerji ve makro besin
Ogeleri oranina sahip diyette farkli karbonhidrat
kaynaklarinin  (fruktoz, maltodekstrin) anne
siganlarda yem ve su alimi ile anne ve yavru
sicanlarin ~ viicut agirhigr  {izerine  etkileri
incelenmistir.

Anne siganlarin yem ve su tiikketimi, ¢aligmanin
ilk iki haftasinda, gebelik Oncesi, gebelik
ve laktasyon donemlerinde gruplar arasinda
farklihik  gostermemistir  (p>0.05). Sicanlarin
cesitli donemlerde tiikettikleri yem miktarina
bakildiginda, gebelik oncesi donemde ortalama
yem tliketiminin fruktoz grubunda 9.54+0.85 g/giin
iken, maltodekstrin grubunda 10.3+0.32 g/giin
oldugu gozlenmistir (p=0.15). Gebelik doneminde
fruktoz ve maltodekstrin gruplariin ortalama yem
tiiketimleri sirasiyla 13.0+0.50 g/giin ve 14.2+1.21
g/glin’diir (p=0.55). Laktasyon donemindeki
yem tiiketimleri ise sirastyla 11.6+0.59 g/giin ve
13.1+£0.76 g/giin olarak oOl¢iilmistir (p=0.31).
Buna gore iki grubun yem tiiketiminde higbir
donemde anlamli bir farklilik goézlenmemistir
(Sekil 1).
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Sekil 1. Anne siganlarin yem tiiketimleri. Anne siganlarin gebelik dncesi (A), gebelik (B) ve laktasyon dénemindeki (C) yem

tiiketimi ortalamalari. Her grup i¢in n=5.
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Sekil 2. Anne siganlarin su tikketimleri. Anne sicanlarin gebelik 6ncesi (A), gebelik (B) ve laktasyon donemindeki (C) su tiiketimi

ortalamalar1. Her grup i¢in n=5.

Anne sicanlarin ¢esitli donemlerdeki fruktoz veya
maltodekstrin igeren igme suyu tiikketim miktarina
bakildiginda gebelik Oncesi donemde fruktoz
grubunun 54.2+4.52 mL/giin iken maltodekstrin
grubunun 65.8+1.45 mL/giin oldugu saptanmistir
(p=0.16). Gebelik doneminde fruktoz ve
maltodekstrin gruplarinin ortalama su tiiketimleri
sirastyla 61.8+£3.68 mL/giin ve 74.7£6.51 mL/
giin’diir (p=0.17). Laktasyona kadar olan donemde
su titketimleri ise sirastyla 58.4+2.84 mL/giin ve
72.944.64 mL/glin olarak oOlciilmistiir (p=0.07).
Buna gore iki grubun su tiikketimi maltodekstrin
grubunda daha yiiksek goriinmesine ragmen
bu fark biitiin donemler dikkate alinarak analiz
edildiginde, istatistiksel a¢idan anlamli olmadig1
saptanmuistir (p>0.05) (Sekil 2).

Yem ve su alimlarinin yanisira, si¢anlarin
viicut agirliklart da izlenmistir. Anne siganlarin
calismanin her donemdeki ortalama vicut
agirliklart Tablo 1’de gosterilmistir. Caligmanin

cesitli  donemlerindeki ~ viicut  agirliklarin
ortalamalarma  bakildiginda gebelik  Oncesi
donemde fruktoz grubunun ortalama viicut agirligi
188.6£3.60 g iken, maltodekstrin grubununki
183.9+4.65 g olarak bulunmustur (p=0.45).
Gebelik doneminde fruktoz ve maltodekstrin
gruplarinin ortalama viicut agirliklart sirasiyla
243.3£15.87 g ve 239.7£7.00 g’dir (p=0.84).
Laktasyon donemindeki viicut agirliklar ise
sirastyla  256.3+17.44 g ve 252.9+1099 ¢
olarak bulunmustur (p=0.87). Caligmanin ilk
iki haftasinda, gebelik Oncesi, gebelik sirast ve
laktasyon donemlerinde her iki grubun viicut
agirhiklar1 arasinda anlamli bir fark yoktur
(p=1.00).

Yavru sicanlar dogum sonrast anne siitii ile
beslendigi i¢in yem ve su alimi izlenmeyip, viicut
agirliklart 6lglimii yapilmistir. Birinci haftadaki
viicut agirlik ortalamalarina bakildiginda fruktoz

Tablo 1. Anne siganlarin terminal viicut agirligy, trigliserit ve serbest yag asit diizeyleri

.. Fruktoz Maltodekstrin
Olgiimler _ _

X +Sx X +Sx
Viicut agirligi, terminal (g) 2563 +17.44 252.9+10.99
Plazma trigliseritleri (mg/dL) * 49.4+25.0 35.7+12.31
Karaciger trigliseritleri (mg/dL) * 118.7+12.14 103.1 +£4.63
Plazma toplam serbest yag asitleri (uM) * 376.9 +36.3 318.5+26.12

Degerler ortalama+standart hata X+ S¥ olarak verilmigtir.
*Mann Whitney U Hipotez Testi uygulanmistir. ¥p=0.05
Toplam n=10 (fruktoz grubu n=>5, maltodekstrin grubu n=>5).



Tablo 2. Yavru siganlarin terminal viicut agirligy, trigliserit ve serbest yag asit diizeyleri
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" Fruktoz Maltodekstrin
Olg¢iimler _ _

X + Sx X + Sx
Viicut agirligi, terminal (g) 35.7+2.42 32.1+4.85
Plazma trigliseritleri (mg/dL) * 43.4£4.53 41.6+4.71
Karaciger trigliseritleri (mg/dL) * 150.6 + 34.06 126.8 +21.11
Plazma toplam serbest yag asitleri (uM) * 293.6 £ 28.34 265.2 +19.02

Degerler ortalama+standart hata ( x + Sx) olarak verilmistir.
*Mann Whitney U Hipotez Testi uygulanmistir. *p=0.05
Toplam n=52 (fruktoz grubu n=23, maltodekstrin grubu n= 29).

grubundaki yavrularin ortalama viicut agirligi
17.2+41.05 g iken maltodekstrin grubundaki
yavrularin viicut agirligr 15.0£1.54 g’dir. Son
haftadaki viicut agirliklara bakildiginda fruktoz
grubundaki yavrular 35.7+2.42 g ve maltodekstrin
grubundaki yavrularin ortalama viicut agirlig
32.1+44.85 g olarak bulunmugtur (Tablo 2).
Ug haftalik viicut agirliklarinin ortalamalaria
bakildiginda fruktoz ve maltodekstrin grubundaki
yavrularin viicut agirliklar sirasiyla 27.1£1.71 g
ve 24.0+3.39 g olarak bulunmusgtur. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.44).

Sicanlarmn Trigliserit ve Serbest Yag Asitleri
Diizeyleri

Bu calismada ayni enerji ve makro besin
Ogeleri oranina sahip diyette farkli karbonhidrat
kaynaklarinin (fruktoz, maltodekstrin) anne ve
yavru sicanlarda kan ve karacigerde trigliserit ile
kanda serbest yag asit diizeyleri iizerine etkileri de
degerlendirilmistir.

Anne sicanlarin plazma trigliserit diizeyine
bakildiginda fruktoz grubunda 49.4+25.00 mg/
dL iken maltodekstrin grubunun plazma trigliserit
diizeyi 35.7+12.31 mg/dL oldugu saptanmistir
(p=0.05) (Tablo 1). Anne sicanlarin karaciger
trigliserit ortalamalarina bakildiginda fruktoz
grubunun 118.7+12.14 mg/dL ve maltodekstrin
grubunun 103.1£4.63 mg/dL oldugu bulunmustur
(p=0.05)(Tablo 1). Dolayisiyla, fruktoz grubundaki
anne siganlarin hem plazma hem de karaciger
trigliserit miktarlar1 maltodekstrin grubundakilere
gore yilikselme egilimi gostermektedir. Anne
sicanlarin plazma serbest yag asitleri diizeylerine
bakildiginda fruktoz grubu 376.9+36.30 uM iken
maltodekstrin grubunun plazma serbest yag asitleri
degeri 318.54£26.12 puM oldugu saptanmistir
(p=0.05) (Tablo 1). Plazma toplam serbest yag

asitleri agisindan fruktoz grubu maltodekstrine
gore ylikselme egilimi gostermektedir.

Fetal donemde plasenta araciligi ve laktasyon
doneminde anne siitii araciligr ile maternal diyet
degisimine maruz kalan yavru si¢anlarin plazma
trigliserit miktarlar1 degerlendirildiginde, fruktoz
ve maltodekstrin gruplarinda sirasiyla 43.4+4.53
mg/dL ve 41.6+4.71 mg/dL oldugu gorilmiistir
(p=0.05) (Tablo 2). Yavru siganlarin karaciger
trigliserit miktarlar1 karsilagtirildiginda fruktoz
ve maltodekstrin grubunda sirasiyla ortalama
150.6+£34.06 mg/dL ve 126.8+21.11 mg/dL oldugu
goriilmistiir (p=0.05) (Tablo 2). Yavru siganlarin
plazma serbest yag asitleri miktari ortalamalarina
bakildiginda fruktoz ve maltodekstrin gruplarinda
sirastyla 293.6£28.34 uM ve 265.2+19.02 uM
oldugu bulunmustur (p=0.05) (Tablo 2). Hem
plazma hem de karaciger trigliserit diizeyleri ile
plazma serbest yag asitleri diizeyleri fruktoz alan
annelerin yavrularinda artma egilimindedir.

TARTISMA

Kronik hastaliklarin gelisimsel programlanmasi
hipotezine gore eriskin yaslardaki hastaliklarin
olusumunda gebelik ve laktasyon donemlerinin
yaninda, gebelik Oncesi, erken postnatal donem
ve sonraki donemlerde maruz kalinan sartlarin
da etkisi oldugu disiiniilmektedir (10-12). Bu
duruma fruktoz acisindan bakildiginda, artan
fruktoz alimmin kronik hastaliklarin gelisimsel
temelleri Tlizerine etkileri ile ilgili yapilan
caligmalar yetersizdir. Bu nedenle bu calismada
gebelik Oncesi, gebelik ve laktasyon siiresince
fazla miktarda fruktoz alan anne ile fetal donemde
plasenta ve laktasyon doneminde anne siitii ile
fruktozun olasi etkilerine maruz kalan yavru
siganlar {izerine etkileri incelenmistir.
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Fruktoz ve maltodekstrinin tathilik dereceleri
ve metabolizmasi farkli oldugu igin istahi
degistirebilecegi hipotezine dayanarak sicanlarin
yem ve su tiketimleri incelenmistir (34,35).
Fruktoz veya maltodekstrinin igme suyu
ile verildigi bu c¢aligmada, gruplar arasinda
anne sicanlarm yem ve su tiketimi agisindan
farklilik gozlenmemistir. Bu calismaya paralel
olarak 16 hafta siiresince %60 fruktoz (enerji)
verilen farelerde yem tiiketiminin degismedigi
bildirilmistir (36,37). Bagka bir ¢calismada, yiiksek
fruktozla (%60 enerji) uzun donem beslenen
sicanlarda yem tiikketimi ve viicut agirliginin
degismedigi bildirilmistir (38). Ote yandan 100
g/L fruktozla beslenen sigcanlarin ayni miktarda
glukoz tiiketenlere gore daha fazla yem ve daha
az su tiikettigi ancak viicut agirliklarinda degisme
olmadig1 saptanmustir (39). Verilen fruktozun dozu
ve siiresi ile drneklemin biyiikligii bu etkileri
degistirebilmektedir.

Istah veya lipogenez artigim degerlendirebilmek
icin viicut agirligindaki degisimler izlenmistir. Bu
caligmada her iki gruptaki anne ve yavru siganlarin
viicut agirlik ortalamalarinin birbirinden farkl
olmadig1 bulunmustur. Literatiire bakildiginda
yiiksek miktarda (enerjinin %2.8-65’1) fruktoz
tiketiminin  etkilerinin  incelendigi  hayvan
caligmalarinin bazilarinda leptin araciligi ile
oldugu diisliniilen viicut agirlik artigi saptanmis
(39,40), bazilarinda istah etkilenmeyip degisiklik
goriilmemis (37,41,42), bazilarinda da tatlilik
derecesine gore yem alimmin azalmasi ile
viicut agirligmin azaldigi rapor edilmistir (43).
Dolayisiyla yapilan c¢alismanin kapsami, denek
sayis1, diyetin diger besin 6geleri ve toplam enerji
icerigi bu sonugclari etkilemektedir.

Bu calismada fetal donemde plasenta ve laktasyon
siiresince anne siitii ile maternal fruktoza maruz
kalan yavru sicanlarin viicut agirliklarimin
maltodekstrin grubundan istatistiksel olarak farkli
olmadig1 goriilmiistiir. Bu ¢alismanin sonuglarina
benzer sekilde gebelik ve laktasyon sirasinda
maternal diyetle (100 g/L ve %20 enerji) fruktoz
alan yavru sicanlarin viicut agirliklarinda kontrol
grubuna gore fark olmadigi bazi g¢alismalarda
bildirilmistir (39,43). Diger yandan, giincel bir
caligmada siganlarda laktasyon sirasinda maternal
fruktoz alimmin (0.1 g/mL giin) yavrularda

yem alimi ve viicut agirliginda artmaya neden
oldugu bildirilmistir (41). Ancak yalnizca fruktoz
miktarinin degil alim yast (dogumdan sonra
fruktoza ilk olarak maruz kalinan yas), siiresi gibi
etmenlerin de 6nemli olabilecegi diisliniilmektedir
(3,4).

Fruktoz igerigi yiiksek olan diyetin (toplam
enerjinin %34°l) viicut agirhigini degistirmeden
lipit parametrelerini yiiksek yagl diyete benzer
sekilde arttirabilecegi, yani plazma ve karaciger
trigliserit ~ diizeylerini  etkiledigi bildirilmistir
(37). Benzer sekilde bu ¢alismada anne siganlarin
plazma ve karaciger trigliserit diizeyleri artma
egilimindedir. Bu egilim istatistiksel olarak
anlamlilik  smirinda  oldugu icin  Orneklem
sayisinin arttirilmasi gerekebilir. Yiiksek miktarda
fruktoz tiiketimi ile de novo lipogenezin artarak
plazma ve karaciger trigliserit diizeylerini
yiikseltebildigi hatta karaciger yaglanmasi (alkolik
olmayan) patogenezinde rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir (44-46). Insanlarda uzun dénem
(>2 hafta), enerjinin %20-25’ini karsilayan
fruktoz tiiketiminin aglik trigliserit diizeylerini
arttirdig1 bazi ¢aligmalarda gosterilmistir (28,29).
Bu calismaya paralel olarak gebelik ve laktasyon
sirasinda yiiksek fruktozla (toplam enerjinin
%10-60’1) beslenen siganlarda fetal karaciger
trigliseritlerinin yiikseldigi, karaciger agirlig1 ve
hipertrigliseridemi olustugu bagka c¢aligmalarda
gosterilmistir (39,47).

Plazma serbest yag asitlerinin kaynagi biiyiik
oranda trigliseritler veya bu c¢alismada diyetle
alman fruktozdan sentezlenen yag asitleridir.
Bu calismada maternal diyetle fruktoz alan anne
sicanlar ile fruktoza maruz kalan yavru siganlarin
plazma serbest yag asitleri miktarlart maltodekstrin
grubuna goére daha yiiksek olma egilimdedir.
Gebelik ve laktasyon sirasinda yiiksek miktarda
fruktoz (enerjinin %60°1) alimmin etkilerinin
arastirilldigi bir calismada, fruktozun annelerde
ve yavrularda plazma serbest yag asitlerini
arttirarak dislipidemi ve hepatik lipit birikimine
neden oldugu bildirilmigtir (48). Ancak bu
caligmalarda yag asidi tiirleri analiz edilmemistir.
Gelecek calismalarda yag asidi tiirleri ile okside
formlar1 analiz edilirse fruktoz tliketiminin yag
asit tlirlerindeki degisimlere olasi etkileri daha iyi
aydinlatilabilir.
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SONUC

Sonug olarak gebelik dncesi, gebelik ve laktasyon
donemlerinde yiiksek miktarda fruktoz alan anne
sicanlar ile maternal diyetle fruktoza maruz kalan
yavru sicanlarda plazma ve karaciger trigliserit
miktarlan ile plazma toplam serbest yag asitleri
diizeyinde artis olabilecegi goriilmiistiir. Boylece
maternal diyetle yliksek miktarda fruktoz tiikketimi
etkisiyle, yavrularin kardiyovaskiiler hastaliklara
yatkinik  (predispozisyon)  gelistirebilecegi
diistiniilmektedir.

Maternal diyetle fazla fruktoz aliminin baslangigta
hastaliklara iliskin bulgu gostermese bile bazi
kodlamalara neden olabildigi, yag asit biyosentez
metabolizmasi iizerine etkisiyle 6nceden kodlanan
eriskin baglangicli kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
kronik hastaliklarm olusum riskini arttirabilecegi
diistiniilmektedir.

Ancak insanlar ve kemirgenler arasinda bulunan
fizyolojik farkliliklardan dolayi, bu sonuclarin
insanlar i¢in kullanilmasi ve bu ¢alismanin
sonuglarina dayanilarak insanlar igin fruktoza
0zel bir oneri gelistirilmesi s6z konusu degildir.
Yapilacak yeni hayvan veya insan ¢alismalari i¢in
altyapr niteligi tasiyan bu calisma sonuclarina
gore, etki mekanizmasin agiklamaya yonelik
transkripsiyon etmenleri ve diger molekiiler
belirtegler ile sinyal yolaklarin analizlerinin
yapilmast 6nerilebilir.
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