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ÖZET
Amaç: Bu çalışmanın amacı gebelik öncesi, gebelik ve laktasyon dönemlerinde maternal diyetle fazla miktarda fruktoz alımının anne 
ve yavru sıçanlarda kanda bazı lipit parametreleri ile karaciğerde trigliserit birikimi üzerine etkilerini incelemektir. Gereç ve Yöntem: 
Çalışmaya 10 adet aynı tür (Sprague Dawley) ve soydan gelen anne sıçan (her grupta n=5 adet), 23 adet fruktoz ve 29 adet maltodekstrin 
grubundan doğan toplam 52 adet yavru sıçan ile eşleşme için 2 adet erkek sıçan dahil edilmiştir. İki haftalık arınma (wash-out) süresi 
sonunda birinci gruba %20 w/v konsantrasyonunda fruktoz, ikinci gruba da aynı miktarda maltodekstrin verilmiştir. On iki haftalık diyet 
müdahalesi sonrası gebe kalan sıçanlar gebelik ve laktasyon dönemlerinde aynı şekilde beslenmiş ve laktasyon döneminin sonunda 
organ ve doku izolasyonu için ötanazi yapılarak deney sonlandırılmıştır. Sıçanların su ve yem tüketimleri kaydedilmiş, kanda trigliserit 
ve serbest yağ asitleri ile karaciğerde trigliserit birikimleri uygun olan kolorimetrik veya florometrik yöntemle analiz edilmiştir. 
Bulgular: Çalışma sonucunda sıçanların ortalama yem ve su tüketimleri ile terminal dönem vücut ağırlıkları için gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Yüksek miktarda fruktoz alan anne sıçanlar ile maternal diyetle fruktoza maruz kalan 
yavru sıçanlarda plazma ve karaciğer trigliserit miktarları ile plazma toplam serbest yağ asitleri düzeyinde artış saptanmıştır (p=0.05). 
Sonuç: Sonuç olarak bu çalışma, fruktoza uzun dönem maruziyetin gelişimsel programlama hipotezine göre trigliserit ve yağ asit 
metabolizmasını etkileyerek erişkin başlangıçlı kardiyovasküler hastalıkların oluşum riskini artırabileceğini göstermiştir. 

Anahtar kelimeler: Fruktoz, gelişimsel programlama hipotezi, trigliserit, serbest yağ 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.

Keywords: Fructose, developmental proramming, triglyceride, free fatty acids
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GİRİŞ

İlerleyen yaş ile birlikte oluşabilecek 
kronik hastalıklar, son yıllarda yapılan 
araştırmalarda prenatal/maternal beslenme ile 
ilişkilendirilmektedir (1,2). Gebelik döneminde 
beslenme, hem maternal gereksinimlerin 
karşılanması hem de fetüsün büyüme ve 
gelişmesi ile organizmanın metabolik 
dengesinin oluşturulmasında önemli bir yere 
sahiptir. Dolayısıyla diyette yapılan uzun 
süreli değişiklikler birçok organ ve dokunun 
gelişmesine etki etmekte ve geri dönüşü olmayan 
etkilere (programlama) neden olmaktadır (3,4). 
Organizmada metabolizmanın düzenlenmesinde 
oluşan kalıcı değişiklikler, ilerleyen yaşlarda 
kronik hastalık riskinde artışa yol açabilmektedir 
(1,2). Kronik hastalıkların gelişimsel temellerinin 
beslenme yetersizliği ve/veya fruktoz gibi besin 
ögelerinin fazla alımı ile ilişkili olabileceği 
düşünülmektedir (5). 

Güncel çalışmalar, kardiyovasküler hastalıklar, 
obezite, metabolik sendrom gibi kronik 
hastalıkların temel nedeninin intrauterin dönemde 
annenin maruz kaldığı beslenme düzeni başta 
olmak üzere bir çok fizyolojik ve çevresel etkenden 
kaynaklanabileceğini bildirmiştir (6-9). Bu durum 
maruz kalınan süre ve döneme göre “fetal orijinler 
hipotezi”, “gelişimsel programlama”, “yaşam seyri 
hipotezi” gibi farklı şekillerde tanımlanmaktadır 
(10-12). Hastalıkların gelişimsel temellerinin 
incelendiği bu hipotezlere göre gebelik öncesi, 
gebelik ve emzirme (laktasyon) sırasında 
beslenmenin bebekte yetişkin dönemdeki erişkin 
başlangıçlı kronik hastalık riski üzerine olan 
etkileri ile ilişkilendirilmektedir (10). 

Fetal dönemde makro besin ögeleri (protein, 
karbonhidrat, yağ) ve enerji alımındaki 
dengesizlikler fetal ve plasental gelişmeyi 
etkileyerek ilerleyen yaşla birlikte 
kronik hastalıkların oluşumuna zemin 
hazırlayabilmektedir (2,13-15). Temel enerji 
kaynağı olan karbonhidratların diyetle tüketilen 
türü sağlıklı beslenme için önemlidir. Fruktoz 
basit yapılı karbonhidratlardan biri olup diğer 
karbonhidrat türlerinden farklı olarak vücutta 
emilimden sonra karaciğer hücrelerinde  
fruktoz-1-fosfata fosforile olarak yağ asitlerine 
dönüştürülebilir. Bu süreç hız kısıtlayıcı basamağı  

(glukokinaz enzimi) atladığı için alınan fruktozun 
büyük kısmı maruz kalınan süre ve miktara bağlı 
olarak metabolize edilip, vücutta yağ asitleri sentezi 
yoluna girebilmektedir (16-18). Böylece fruktoz 
lipogenezi arttırarak obezite ve kardiyovasküler 
hastalıkları tetikleyebilmektedir (19,20). Ayrıca 
fazla fruktoz tüketiminin farelerde karaciğerde 
oksidatif stres parametrelerini etkileyerek endotel 
işlev bozukluğu, inflamasyon belirteçlerinin artışı, 
hipertansiyon gibi kardiyovasküler hastalıkların 
patogenezinde de önemli rol oynayabileceği 
bildirilmiştir (16,21). 

Diyetteki başlıca fruktoz kaynakları bal, meyve, 
sükroz, yüksek fruktozlu mısır şurubu ve bunlarla 
tatlandırılmış çeşitli yiyecek ve içeceklerdir. 
Türkiye’ye Özgü Beslenme Rehberi en fazla 20-
30 g/gün ilave şeker (glukoz, fruktoz, sükroz) 
önerirken (22), Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 
ve Avrupa ülkeleri (EFSA) günlük enerjinin 
%10’unu (23,24), Amerika (USDA) %25’ini (25) 
aşmamasını önermektedir. Ancak son yıllarda 
şekerli içeceklerde ve tatlıların endüstriyel 
üretiminde sükroz yerine yüksek fruktozlu mısır 
şurubunun fazla miktarda kullanılmasına bağlı 
olarak işlenmiş besinlerden alınan fruktoz miktarı 
çocuklarda ve gebe kadınlarda hızla artmaktadır 
(24,26,27). 

Yüksek miktarda fruktoz tüketiminin sağlık 
üzerindeki etkilerini inceleyen bazı çalışmalar 
mevcuttur (28,29). Ancak hızlı bir ivme ile artan 
fruktoz alımının kronik hastalıkların “gelişimsel 
temelleri” üzerindeki etkileri ile ilgili yapılan 
çalışmalar yetersizdir. Dolayısıyla, bu çalışmanın 
amacı gebelik öncesi, gebelik ve laktasyon 
döneminde maternal diyetle fazla miktarda fruktoz 
alımının anne sıçanlarda ve maternal diyetle 
fruktoza maruz kalan yavru sıçanlarda trigliserit 
ve serbest yağ asitleri gibi bazı lipit parametreleri 
üzerine etkilerini incelemektir. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Araştırma Yeri, Deney Hayvanlarının 
Sağlanması ve Bakımı

Bu çalışma, Hacettepe Üniversitesi Deney 
Hayvanları Yerel Etik Kurulu’nun 2012/57-04 
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karar numarası ile onaylanmıştır. Çalışmaya 
fruktoz grubunda 5 adet, maltodekstrin grubunda 
5 adet olmak üzere toplam 10 adet anne sıçan, 
eşleştirme için 2 adet erkek sıçan ve eşleşme 
sonrası doğan toplam 52 adet yavru sıçan (fruktoz 
grubunda 23 adet, maltodesktrin grubunda 29 
adet) dahil edilmiştir (ntoplam sıçan=64). Örneklem 
sayısı istatistiksel olarak güç analizi (power 
analysis) yapılarak kullanılabilecek en az hayvan 
sayısı tercih edilerek hesaplanmıştır (30,31). 

Sıçanların bakımları ve diyet müdahaleleri 
Hacettepe Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları 
Araştırma ve Yetiştirme Ünitesi’nde yürütülmüştür. 
Her kafeste bir sıçan olacak şekilde yerleştirilen 
hayvanlara aynı bakım şartları (nem=%60, 
sıcaklık= 20±2°C, 12 saat dönüşümlü aydınlık/
karanlık ortam) sağlanmış ve çalışma süresince 
izokalorik diyet ile beslenmişlerdir. Sıçanlara 
çalışma süresince kısıtlama olmaksızın (ad 
libitum) içme suyu ve standart laboratuvar yemi 
(chow) verilmiştir (31,32). 

Anestezi altında kan alma, doku ve organ 
izolasyonları gibi cerrahi işlemler Hacettepe 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Cerrahi Araştırma 
Ünitesi’nde araştırmacılar tarafından yapılmıştır 
(30,31). İzole edilen organ ve dokuların 
saklanması ve ileri laboratuvar analizleri ise 
Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi 
Beslenme ve Diyetetik Bölümü Araştırma 
Laboratuvarları’nda yapılmıştır. 

Diyet Müdahalesi

Çalışma öncesi standart koşulları sağlayabilmek 
için her kafese bir sıçan yerleştirilip, tüm 
sıçanlara 2 hafta süresince aynı standart yem 
(chow) (Nükleon Laboratuvar Sistemleri Ltd. 
Şti., Ankara), su (içme suyu) ve bakım şartları 
sağlanmıştır. Türk Standartları Enstitüsü’nün 
yürürlükte bulunan Laboratuvar Hayvanı Yemleri 
Standardı’na (TS 9313) uygun yem kullanılmıştır 
(33). Kullanılan yemin enerjisi 265 kkal/100 
g yem’dir. Makrobesin ögelerine bakıldığında 
protein içeriği 24 g/100 g yem, karbonhidrat ve 
yağ içeriği ise sırasıyla 60 g/100g yem ve 13 g/100 
g yem’dir. Sıçanların vücut ağırlıkları ile günlük 
beklenen yem ve su tüketimleri göz önüne alınarak 

günlük toplam enerjinin %28’i fruktozdan gelecek 
şekilde diyet planı oluşturulmuştur. 

İkinci haftanın sonunda sıçanlar randomize olarak 
iki gruba ayrılmıştır. Birinci gruba (n=5) standart 
yem ve %20 (w/v) fruktoz (Egepak Gıda ve 
Ambalaj San. A.Ş. İzmir) eklenmiş su verilirken 
(fruktoz eklenmiş grup: F) ikinci gruba (n=5) 
standart yem ve fruktoz eklenen grupla izokalorik 
olacak şekilde maltodekstrin (Vankim Kimya Gıda 
Ltd. Şti. İstanbul) eklenmiş su (kontrol grubu: M) 
verilmiştir. Fruktoz veya maltodekstrin eklenen 
içme suyu ile 12 hafta süresince beslenen sıçanlar 
aynı cins, inbred, erkek sıçanlar ile eşleştirilmiştir. 
Sıçanlar, gebelik sırasında ve laktasyon süresince 
aynı şekilde beslenmeye devam etmiştir. Doğum 
yapan her bir sıçandan 6 yavru sıçan her iki 
cinsten randomize olarak seçilerek kendi annesi 
ile aynı kafeste kalarak anne sütü almıştır. 
Diyet müdahalesi süresince, sıçanların sıvı ve 
yem tüketimi, vücut ağırlık değişimleri hassas 
tartıda ölçülerek günaşırı izlenip kaydedilmiştir. 
Laktasyon dönemi sona erdiğinde 5 saat açlık 
sonrası anne ve yavru sıçanlar ketamin (90 mg/
kg, Richter Pharma, Avusturya) ve ksilazin (10 
mg/kg, Alfasan International B.V. Hollanda) ile 
genel anestezi altına alınarak kan alımı sonrası 
eksanguinasyon yöntemiyle ötanazi edilip, 
doku ve organları izole edilmek üzere deney 
sonlandırılmıştır. 

Doku İzolasyonu, Trigliserit ve Serbest Yağ 
Asitleri Analizi

Ötanazi uygulanan ratların karaciğerleri 
disekte edilmiştir. Kanlar sitrat içeren (12.9 
mM) polipropilen tüplere alınmış, plazması 
mikrosantrifüj cihazı ile ayrılıp (Labnet 
International Inc.,ABD) dondurularak (-80 0C) 
saklanmıştır. Karaciğerler %0.09’luk sterilize 
serum fizyolojik solüsyonu ile perfüze edilmiştir. 
Karaciğerin her lobundan aynı miktarda doku 
örneği alınıp dondurularak (-80 0C) saklanmıştır. 

Homojenize edilen karaciğerlerde (İka 
Labortechnik, Almanya) ve santrifüj ile ayrılan 
plazmalarda trigliserit miktarı hazır kitler 
(Cayman Chemical Company, ABD) yardımıyla, 
kolorimetrik/ELISA yöntemiyle tayin edilmiştir. 
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Reaksiyon sonucu oluşan renk yoğunlukları 
Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi 
Beslenme ve Diyetetik Bölümü Araştırma 
Laboratuvarları’nda kolorimetrik mikroplaka 
okuyucu ile analiz edilmiştir (ChromMate 4300, 
Awareness Technology Inc, ABD). Plazma 
toplam serbest yağ asitleri (NEFA/FFA) miktarı 
hazır kitler yardımıyla, florometrik yöntemle 
tayin edilmiştir (Cayman Chemical Company, 
ABD). Konsantrasyona bağlı olarak oluşan farklı 
renk yoğunlukları uygun eksitasyon ve emisyon 
dalga boyları seçilerek, Hacettepe Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 
Laboratuvarı’nda bulunan florometre cihazı ile 
analiz edilmiştir (SpectraMax M2 Multi-Mode, 
Molecular Devices, ABD).

Verilerin İstatistiksel Analizi 

Çalışmadan elde edilen veriler SPSS 21.0 
(Statistical Package for Social Sciences) istatistik 
programı ile değerlendirilerek ortalama ( x ) ve 
standart hata (S ) olarak ifade edilmiştir. Grupların 
karşılaştırılmasında verilere uygun olarak 
parametrik olmayan Mann Whitney U hipotez 
testi kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık P=0.05 
değeri ile belirlenmiştir.

BULGULAR

Sıçanların Yem ve Su Alımları ile Vücut 
Ağırlıkları

Bu çalışmada aynı enerji ve makro besin 
ögeleri oranına sahip diyette farklı karbonhidrat 
kaynaklarının (fruktoz, maltodekstrin) anne 
sıçanlarda yem ve su alımı ile anne ve yavru 
sıçanların vücut ağırlığı üzerine etkileri 
incelenmiştir. 

Anne sıçanların yem ve su tüketimi, çalışmanın 
ilk iki haftasında, gebelik öncesi, gebelik 
ve laktasyon dönemlerinde gruplar arasında 
farklılık göstermemiştir (p>0.05). Sıçanların 
çeşitli dönemlerde tükettikleri yem miktarına 
bakıldığında, gebelik öncesi dönemde ortalama 
yem tüketiminin fruktoz grubunda 9.5±0.85 g/gün 
iken, maltodekstrin grubunda 10.3±0.32 g/gün 
olduğu gözlenmiştir (p=0.15). Gebelik döneminde 
fruktoz ve maltodekstrin gruplarının ortalama yem 
tüketimleri sırasıyla 13.0±0.50 g/gün ve 14.2±1.21 
g/gün’dür (p=0.55). Laktasyon dönemindeki 
yem tüketimleri ise sırasıyla 11.6±0.59 g/gün ve 
13.1±0.76 g/gün olarak ölçülmüştür (p=0.31). 
Buna göre iki grubun yem tüketiminde hiçbir 
dönemde anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir 
(Şekil 1). 

Şekil 1. Anne sıçanların yem tüketimleri. Anne sıçanların gebelik öncesi (A), gebelik (B) ve laktasyon dönemindeki (C) yem 
tüketimi ortalamaları. Her grup için n=5.
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Anne sıçanların çeşitli dönemlerdeki fruktoz veya 
maltodekstrin içeren içme suyu tüketim miktarına 
bakıldığında gebelik öncesi dönemde fruktoz 
grubunun 54.2±4.52 mL/gün iken maltodekstrin 
grubunun 65.8±1.45 mL/gün olduğu saptanmıştır 
(p=0.16). Gebelik döneminde fruktoz ve 
maltodekstrin gruplarının ortalama su tüketimleri 
sırasıyla 61.8±3.68 mL/gün ve 74.7±6.51 mL/
gün’dür (p=0.17). Laktasyona kadar olan dönemde 
su tüketimleri ise sırasıyla 58.4±2.84 mL/gün ve 
72.9±4.64 mL/gün olarak ölçülmüştür (p=0.07). 
Buna göre iki grubun su tüketimi maltodekstrin 
grubunda daha yüksek görünmesine rağmen 
bu fark bütün dönemler dikkate alınarak analiz 
edildiğinde, istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı 
saptanmıştır (p>0.05) (Şekil 2). 

Yem ve su alımlarının yanısıra, sıçanların 
vücut ağırlıkları da izlenmiştir. Anne sıçanların 
çalışmanın her dönemdeki ortalama vücut 
ağırlıkları Tablo 1’de gösterilmiştir. Çalışmanın 

çeşitli dönemlerindeki vücut ağırlıkların 
ortalamalarına bakıldığında gebelik öncesi 
dönemde fruktoz grubunun ortalama vücut ağırlığı 
188.6±3.60 g iken, maltodekstrin grubununki 
183.9±4.65 g olarak bulunmuştur (p=0.45). 
Gebelik döneminde fruktoz ve maltodekstrin 
gruplarının ortalama vücut ağırlıkları sırasıyla 
243.3±15.87 g ve 239.7±7.00 g’dır (p=0.84). 
Laktasyon dönemindeki vücut ağırlıkları ise 
sırasıyla 256.3±17.44 g ve 252.9±10.99 g 
olarak bulunmuştur (p=0.87). Çalışmanın ilk 
iki haftasında, gebelik öncesi, gebelik sırası ve 
laktasyon dönemlerinde her iki grubun vücut 
ağırlıkları arasında anlamlı bir fark yoktur 
(p=1.00). 

Yavru sıçanlar doğum sonrası anne sütü ile 
beslendiği için yem ve su alımı izlenmeyip, vücut 
ağırlıkları ölçümü yapılmıştır. Birinci haftadaki 
vücut ağırlık ortalamalarına bakıldığında fruktoz 

Tablo 1. Anne sıçanların terminal vücut ağırlığı, trigliserit ve serbest yağ asit düzeyleri

Ölçümler
Fruktoz Maltodekstrin

x  ± S x x  ± S x

Vücut ağırlığı, terminal (g) 256.3 ± 17.44 252.9 ± 10.99
Plazma trigliseritleri (mg/dL) * 49.4 ± 25.0 35.7 ± 12.31
Karaciğer trigliseritleri (mg/dL) * 118.7 ± 12.14 103.1 ± 4.63
Plazma toplam serbest yağ asitleri  (µM) * 376.9 ± 36.3 318.5 ± 26.12

Değerler ortalama±standart hata  x ± S x  olarak verilmiştir. 
*Mann Whitney U Hipotez Testi uygulanmıştır. *p=0.05 
Toplam n=10  (fruktoz grubu n=5, maltodekstrin grubu n= 5). 

Şekil 2. Anne sıçanların su tüketimleri. Anne sıçanların gebelik öncesi (A), gebelik (B) ve laktasyon dönemindeki (C) su tüketimi 
ortalamaları. Her grup için n=5.
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grubundaki yavruların ortalama vücut ağırlığı 
17.2±1.05 g iken maltodekstrin grubundaki 
yavruların vücut ağırlığı 15.0±1.54 g’dır. Son 
haftadaki vücut ağırlıklara bakıldığında fruktoz 
grubundaki yavrular 35.7±2.42 g ve maltodekstrin 
grubundaki yavruların ortalama vücut ağırlığı 
32.1±4.85 g olarak bulunmuştur (Tablo 2). 
Üç haftalık vücut ağırlıklarının ortalamalarına 
bakıldığında fruktoz ve maltodekstrin grubundaki 
yavruların vücut ağırlıkları sırasıyla 27.1±1.71 g 
ve 24.0±3.39 g olarak bulunmuştur. Ancak bu fark 
istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0.44). 

Sıçanların Trigliserit ve Serbest Yağ Asitleri 
Düzeyleri

Bu çalışmada aynı enerji ve makro besin 
ögeleri oranına sahip diyette farklı karbonhidrat 
kaynaklarının (fruktoz, maltodekstrin) anne ve 
yavru sıçanlarda kan ve karaciğerde trigliserit ile 
kanda serbest yağ asit düzeyleri üzerine etkileri de 
değerlendirilmiştir. 

Anne sıçanların plazma trigliserit düzeyine 
bakıldığında fruktoz grubunda 49.4±25.00 mg/
dL iken maltodekstrin grubunun plazma trigliserit 
düzeyi 35.7±12.31 mg/dL olduğu saptanmıştır 
(p=0.05) (Tablo 1). Anne sıçanların karaciğer 
trigliserit ortalamalarına bakıldığında fruktoz 
grubunun 118.7±12.14 mg/dL ve maltodekstrin 
grubunun 103.1±4.63 mg/dL olduğu bulunmuştur 
(p=0.05) (Tablo 1). Dolayısıyla, fruktoz grubundaki 
anne sıçanların hem plazma hem de karaciğer 
trigliserit miktarları maltodekstrin grubundakilere 
göre yükselme eğilimi göstermektedir. Anne 
sıçanların plazma serbest yağ asitleri düzeylerine 
bakıldığında fruktoz grubu 376.9±36.30 µM iken 
maltodekstrin grubunun plazma serbest yağ asitleri 
değeri 318.5±26.12 µM olduğu saptanmıştır 
(p=0.05) (Tablo 1). Plazma toplam serbest yağ 

asitleri açısından fruktoz grubu maltodekstrine 
göre yükselme eğilimi göstermektedir.

Fetal dönemde plasenta aracılığı ve laktasyon 
döneminde anne sütü aracılığı ile maternal diyet 
değişimine maruz kalan yavru sıçanların plazma 
trigliserit miktarları değerlendirildiğinde, fruktoz 
ve maltodekstrin gruplarında sırasıyla 43.4±4.53 
mg/dL ve 41.6±4.71 mg/dL olduğu görülmüştür 
(p=0.05) (Tablo 2). Yavru sıçanların karaciğer 
trigliserit miktarları karşılaştırıldığında fruktoz 
ve maltodekstrin grubunda sırasıyla ortalama 
150.6±34.06 mg/dL ve 126.8±21.11 mg/dL olduğu 
görülmüştür (p=0.05) (Tablo 2). Yavru sıçanların 
plazma serbest yağ asitleri miktarı ortalamalarına 
bakıldığında fruktoz ve maltodekstrin gruplarında 
sırasıyla 293.6±28.34 µM ve 265.2±19.02 µM 
olduğu bulunmuştur (p=0.05) (Tablo 2). Hem 
plazma hem de karaciğer trigliserit düzeyleri ile 
plazma serbest yağ asitleri düzeyleri fruktoz alan 
annelerin yavrularında artma eğilimindedir.

TARTIŞMA

Kronik hastalıkların gelişimsel programlanması 
hipotezine göre erişkin yaşlardaki hastalıkların 
oluşumunda gebelik ve laktasyon dönemlerinin 
yanında, gebelik öncesi, erken postnatal dönem 
ve sonraki dönemlerde maruz kalınan şartların 
da etkisi olduğu düşünülmektedir (10-12). Bu 
duruma fruktoz açısından bakıldığında, artan 
fruktoz alımının kronik hastalıkların gelişimsel 
temelleri üzerine etkileri ile ilgili yapılan 
çalışmalar yetersizdir. Bu nedenle bu çalışmada 
gebelik öncesi, gebelik ve laktasyon süresince 
fazla miktarda fruktoz alan anne ile fetal dönemde 
plasenta ve laktasyon döneminde anne sütü ile 
fruktozun olası etkilerine maruz kalan yavru 
sıçanlar üzerine etkileri incelenmiştir.

Tablo 2. Yavru sıçanların terminal vücut ağırlığı, trigliserit ve serbest yağ asit düzeyleri

Ölçümler
Fruktoz Maltodekstrin

x  ± S x x  ± S x

Vücut ağırlığı, terminal (g) 35.7 ± 2.42 32.1 ± 4.85
Plazma trigliseritleri (mg/dL) * 43.4± 4.53 41.6 ± 4.71
Karaciğer trigliseritleri (mg/dL) * 150.6 ± 34.06 126.8 ± 21.11
Plazma toplam serbest yağ asitleri (µM) * 293.6 ± 28.34 265.2 ± 19.02

Değerler ortalama±standart hata ( x ± S x ) olarak verilmiştir. 
*Mann Whitney U Hipotez Testi uygulanmıştır. *p=0.05 
Toplam n=52  (fruktoz grubu n=23, maltodekstrin grubu n= 29). 
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Fruktoz ve maltodekstrinin tatlılık dereceleri 
ve metabolizması farklı olduğu için iştahı 
değiştirebileceği hipotezine dayanarak sıçanların 
yem ve su tüketimleri incelenmiştir (34,35). 
Fruktoz veya maltodekstrinin içme suyu 
ile verildiği bu çalışmada, gruplar arasında 
anne sıçanların yem ve su tüketimi açısından 
farklılık gözlenmemiştir. Bu çalışmaya paralel 
olarak 16 hafta süresince %60 fruktoz (enerji) 
verilen farelerde yem tüketiminin değişmediği 
bildirilmiştir (36,37). Başka bir çalışmada, yüksek 
fruktozla (%60 enerji) uzun dönem beslenen 
sıçanlarda yem tüketimi ve vücut ağırlığının 
değişmediği bildirilmiştir (38). Öte yandan 100 
g/L fruktozla beslenen sıçanların aynı miktarda 
glukoz tüketenlere göre daha fazla yem ve daha 
az su tükettiği ancak vücut ağırlıklarında değişme 
olmadığı saptanmıştır (39). Verilen fruktozun dozu 
ve süresi ile örneklemin büyüklüğü bu etkileri 
değiştirebilmektedir.

İştah veya lipogenez artışını değerlendirebilmek 
için vücut ağırlığındaki değişimler izlenmiştir. Bu 
çalışmada her iki gruptaki anne ve yavru sıçanların 
vücut ağırlık ortalamalarının birbirinden farklı 
olmadığı bulunmuştur. Literatüre bakıldığında 
yüksek miktarda (enerjinin %2.8-65’i) fruktoz 
tüketiminin etkilerinin incelendiği hayvan 
çalışmalarının bazılarında leptin aracılığı ile 
olduğu düşünülen vücut ağırlık artışı saptanmış 
(39,40), bazılarında iştah etkilenmeyip değişiklik 
görülmemiş (37,41,42), bazılarında da tatlılık 
derecesine göre yem alımının azalması ile 
vücut ağırlığının azaldığı rapor edilmiştir (43). 
Dolayısıyla yapılan çalışmanın kapsamı, denek 
sayısı, diyetin diğer besin ögeleri ve toplam enerji 
içeriği bu sonuçları etkilemektedir.

Bu çalışmada fetal dönemde plasenta ve laktasyon 
süresince anne sütü ile maternal fruktoza maruz 
kalan yavru sıçanların vücut ağırlıklarının 
maltodekstrin grubundan istatistiksel olarak farklı 
olmadığı görülmüştür. Bu çalışmanın sonuçlarına 
benzer şekilde gebelik ve laktasyon sırasında 
maternal diyetle (100 g/L ve %20 enerji) fruktoz 
alan yavru sıçanların vücut ağırlıklarında kontrol 
grubuna göre fark olmadığı bazı çalışmalarda 
bildirilmiştir (39,43). Diğer yandan, güncel bir 
çalışmada sıçanlarda laktasyon sırasında maternal 
fruktoz alımının (0.1 g/mL gün) yavrularda 

yem alımı ve vücut ağırlığında artmaya neden 
olduğu bildirilmiştir (41). Ancak yalnızca fruktoz 
miktarının değil alım yaşı (doğumdan sonra 
fruktoza ilk olarak maruz kalınan yaş), süresi gibi 
etmenlerin de önemli olabileceği düşünülmektedir 
(3,4).

Fruktoz içeriği yüksek olan diyetin (toplam 
enerjinin %34’ü) vücut ağırlığını değiştirmeden 
lipit parametrelerini yüksek yağlı diyete benzer 
şekilde arttırabileceği, yani plazma ve karaciğer 
trigliserit düzeylerini etkilediği bildirilmiştir 
(37). Benzer şekilde bu çalışmada anne sıçanların 
plazma ve karaciğer trigliserit düzeyleri artma 
eğilimindedir. Bu eğilim istatistiksel olarak 
anlamlılık sınırında olduğu için örneklem 
sayısının arttırılması gerekebilir. Yüksek miktarda 
fruktoz tüketimi ile de novo lipogenezin artarak 
plazma ve karaciğer trigliserit düzeylerini 
yükseltebildiği hatta karaciğer yağlanması (alkolik 
olmayan) patogenezinde rol oynayabileceği 
düşünülmektedir (44-46). İnsanlarda uzun dönem 
(≥2 hafta), enerjinin %20-25’ini karşılayan 
fruktoz tüketiminin açlık trigliserit düzeylerini 
arttırdığı bazı çalışmalarda gösterilmiştir (28,29). 
Bu çalışmaya paralel olarak gebelik ve laktasyon 
sırasında yüksek fruktozla (toplam enerjinin 
%10-60’ı) beslenen sıçanlarda fetal karaciğer 
trigliseritlerinin yükseldiği, karaciğer ağırlığı ve 
hipertrigliseridemi oluştuğu başka çalışmalarda 
gösterilmiştir (39,47).

Plazma serbest yağ asitlerinin kaynağı büyük 
oranda trigliseritler veya bu çalışmada diyetle 
alınan fruktozdan sentezlenen yağ asitleridir. 
Bu çalışmada maternal diyetle fruktoz alan anne 
sıçanlar ile fruktoza maruz kalan yavru sıçanların 
plazma serbest yağ asitleri miktarları maltodekstrin 
grubuna göre daha yüksek olma eğilimdedir. 
Gebelik ve laktasyon sırasında yüksek miktarda 
fruktoz (enerjinin %60’ı) alımının etkilerinin 
araştırıldığı bir çalışmada, fruktozun annelerde 
ve yavrularda plazma serbest yağ asitlerini 
arttırarak dislipidemi ve hepatik lipit birikimine 
neden olduğu bildirilmiştir (48). Ancak bu 
çalışmalarda yağ asidi türleri analiz edilmemiştir. 
Gelecek çalışmalarda yağ asidi türleri ile okside 
formları analiz edilirse fruktoz tüketiminin yağ 
asit türlerindeki değişimlere olası etkileri daha iyi 
aydınlatılabilir.
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SONUÇ

Sonuç olarak gebelik öncesi, gebelik ve laktasyon 
dönemlerinde yüksek miktarda fruktoz alan anne 
sıçanlar ile maternal diyetle fruktoza maruz kalan 
yavru sıçanlarda plazma ve karaciğer trigliserit 
miktarları ile plazma toplam serbest yağ asitleri 
düzeyinde artış olabileceği görülmüştür. Böylece 
maternal diyetle yüksek miktarda fruktoz tüketimi 
etkisiyle, yavruların kardiyovasküler hastalıklara 
yatkınlık (predispozisyon) geliştirebileceği 
düşünülmektedir. 

Maternal diyetle fazla fruktoz alımının başlangıçta 
hastalıklara ilişkin bulgu göstermese bile bazı 
kodlamalara neden olabildiği, yağ asit biyosentez 
metabolizması üzerine etkisiyle önceden kodlanan 
erişkin başlangıçlı kardiyovasküler hastalıklar gibi 
kronik hastalıkların oluşum riskini arttırabileceği 
düşünülmektedir. 

Ancak insanlar ve kemirgenler arasında bulunan 
fizyolojik farklılıklardan dolayı, bu sonuçların 
insanlar için kullanılması ve bu çalışmanın 
sonuçlarına dayanılarak insanlar için fruktoza 
özel bir öneri geliştirilmesi söz konusu değildir. 
Yapılacak yeni hayvan veya insan çalışmaları için 
altyapı niteliği taşıyan bu çalışma sonuçlarına 
göre, etki mekanizmasını açıklamaya yönelik 
transkripsiyon etmenleri ve diğer moleküler 
belirteçler ile sinyal yolakların analizlerinin 
yapılması önerilebilir.
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