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Fruktoz

* Fruktoz bir monosakkarittir, meyve ve bal gibi dogal
besinlerde bulunur. Ozellikle meyve sulari ve
kurutulmus meyvelerde yogun olarak bulunur.

« Bircok ulkede fruktozun ana kaynagi sukrozdur
(sofra sekeri): %50 Glukoz + %50 Fruktoz

* Fruktozun diger bir onemli kaynagi yuksek- fruktoziu
misir surubudur : %55 Fruktoz + %45 Glukoz



Yuksek-Fruktozlu Misir Surubu (MS)

 1971’de kesfedilen misir
surubu ozellikle ABD’de ve
giderek diger ulkelerde gida
pazarina hizl bir giris
yapmistir:
— Ucuz

— Islenmis gidalarda
kullanilabilme ozelligi

(Sekerli icecek-
yiyecekler, kraker, ketcap
VS.)




Gida Sektorunde Yuksek-Fruktoziu Misir
Surubu Kullanimi

High-Fructose Corn Syrup Usage
Hliﬁlmm‘ﬂushals Yo d



Seker Tuketimi/Obezite: Tarihsel
Perspektif
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Sekerli-icecekler Metabolik Sendrom ve
Tip 2 DM Riskini Arttirmaktadir

* Meta-analiz: Mayis 2010 itibariyle Medline veritabani, 11
prospektif kohort calisma,

Sekerli-icecek alimi >1-2 adet/gun vs <1adet/ay

— Tip 2 DM icin: 310.819 katilimci, 15.043 Tip 2 DM
olgusu, RR: 1.26

— MS icin: 19.431 katilimci, 5803 MS olgusu, RR 1.20

Malik VS. Diabetes Care 2010



Fruktozun Visseral Yag Dokusu, Lipid Metabolizmasi

ve insiilin Duyarlihgina Olumsuz Etkileri

Eriskin, VKI (25-35 kg/m?2), 8 hft slireyle enerji gereksiniminin %25’i sekerli
icecekten, yemekle x3, Fruktoz vs Glukozlu, DEXA
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Fruktozun Visseral Yag Dokusu, Lipid Metabolizmasi
ve Insiilin Duyarliigina Olumsuz Etkileri
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Fruktoz Metabolizmasi - KC

Fruktoz metabolizmasi primer olarak KC’de gerceklesir

GLUTS (ince barsaktan emilim) ( bobrekten emilim)
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GLUT2 (Karaciger’e alinir)
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 Fruktoz metabolizmaS|_r_1|n urunleri metabolik sendrom
tablosu ile benzerlik gosterir:

Fruktoz metabolizmasi glukoz metabolizmasindan farkhdir:

-Daha hizli

- KHK enzimi negatif geribildirim mekanizmasi ile regule edilmez

-Asiri alimda asirt miktarda katabolize edilir, ATP tuketilir

-Glukoz ile birlikte alimi (hazir icecek-yiyecekler) barsakta
fruktoz emilimini arttirir

- Yemekle birlikte alinan fruktoz hipotalamusta leptini baskilar,

ghrelin baskilanmasini azaltir.....doyma hissi azalir, daha fazla

yeme ihtiyaci olusur

-Urik asit aciga cikar




Fruktozun urik asit duzeylerine
sinerjistik etkisi
FRUKTOZ:
«  Karacigerde urik asit duzeyini arttirir
 Renal vazokonstriksiyon olusturarak

« Laktat Ureterek (yarismaci inhibitor) Urat atilimini
«  Hiperinsulinemi olusturarak azaltir



Hipotez:

Fruktozun olumsuz kardiyovaskuler etkileri
urik asit araciligiyla gelisiyor



Insanda genetik mutasyona bagl olarak
urikaz enzimi eksiktir

Purin metabolizmasi:
DNA

\

Purin bazlar (adenozin, inozin)

\

Hipoksantin

) Ksantin Oksidaz
Ksantin

' (KO)
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Urikaz l

Insan disindaki memelilerin _
cogunda UA allantoine Allantoin
donusturulerek vucuttan atilir




Deneysel Hiperurisemi Modellerii

Urik asit diizeyini yiikseltmek icin: Oksonik asit (lirikaz inhibitoii)

Urik Asit diizeyini diisiirmek icin: 1.KO inhibitérii: Febuxostat, allopiirinol
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Fruktoz aracili hipertansiyonda
urik asitin rolu

« Ratlarda 4 hft diyet: Kontrol :%46 nisasta, Fr: %60 fruktoz
« Ek 6 hft, Allopurinol :150mg/L icme suyunda,
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Allopurinol fruktozla beslenen ratlarda insulin
rezistansi ve dislipidemiyi iyilestiriyor
« Ratlarda 4 hft diyet: Kontrol (K) :%46 nisasta, Fruktoz (F): %60 fruktoz
« Ek 6 hft, ksantin oksidaz inhibitort Allopurinol (AP) :150mg/L icme suyunda,
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Benzbromaron fruktozla beslenen ratlarda insulin
rezistansi ve dislipidemiyi iyilestiriyor

Ratlarda 4 hft diyet: 60 dekstroz (D), %60 fruktoz (F), %60 F+B

Benzbromaron (urikozurik) ile

%60D  %60F %60 F+B

Initial body weight, g 1447 144 +5 144 =7 }P>0 05
Final body weight at 4 wk, g 353314 3ed+17 6020 ’
Total food intake for 4 wk, g TOO+=10 T +6 BOR+15

Uric acid at 4 wk, mgfdl 14073 2.1 x09* | .1 x£0.4%
Triglycende at 4 wk, mg/di 11228 4109+60% 203+ 8608

Insulin at 4 wk. pmol/] 112x43 204 =621 147 =425

Nakagawa T Am Journal of Physiol 2006



Urik asit artisi endotel fonksiyonunu bozuyor

Bozulmus Nitrik Oksit yaniti insulin rezistansinda onemli bir mekanizma

izole rat aortik arter segmentlerinde artan serum iirik asit diizeylerinde
asetilkolin-aracili vazodilatasyon bozuluyor
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Endotel hucrelerinde urik asit bagimli
oksidatif stres artisi

Insan umblikal ven

300 L endotel hucreleri
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Anjiotensin Il
(pg/mg h proteini)

Endotel hucrelerinde urik asit

bagimli anjiotensin Il artisi

Insan umblikal ven endotel hiicrelerinde iirik asit aracili
Anjiotensin Il artisi Probenesid (OAT inhibitoru) ve antioksidan
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Endotel hucrelerinde urik asit bagimlhi ROS/
anjiotensin Il artisina bagli hucre olumu
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urik asit aracili oksidatif stres artisi ve nitrat/nitrit
eksikligi RAS inhibisyonu ile duzeltilebilir

Nitrik Oksit (nmol/ug protein)
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CAP: Kaptopril, LOS: losartan

Vaskuler duz kas hucreleri

Hidrojen peroksit (% kontrol)
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Corry DB. J Hypertens 2008



Urik asit: Antioksidan mi,Oksidan mi?

» Urik asit insan kaninda (hidrofilik ortamda) bulunan
major antioksidanlardan( hidroksil radikal avcisi,
peroksinitrit olusumunu blok eder)

» Intrasellller ortamda ise Urik asit ve aktive ettigi
radikaller nedeniyle antioksidan o0zellik gostermiyor.



Hucre icinde urik asit artisi redoks bagimli
hucre yolaklari aracihigiyla oksidan
uretimini uyarir ve doku hasari olusur
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» Urik asit aracili ROS uretiminin kaynagi olarak NADPH
(nikotinamid-adenin dinukloetid fosfat) oksidaz aktivite

artisi gosteriliyor
Sautin YY. Am J Physiol 2007

« Oksidatif stres artisi ile:
— Renin anjiotensin sistem aktivasyonu

— Inflamatuvar mediatorler

— Endotelin artisi
— Nukleer Faktor-kB kaskad aktivasyonu

DOKU HASARI



Fruktoz, Urik Asit ve insiilin Rezistansi

Fruktoz
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Fruktoz-aracili hiperurisemiye bagl
sistemik ve glomeruler hipertansiyon

Normal Diet Fructose Diet
+ Ratlarda 8 hft normal diyet  [%% 245 ko B 3 o
vs %60 Fruktoz, son 4 hft 9 ) A,
Febuxosat (KO inhibitoru)
vs plasebo

* Fruktoz grubunda olusan
hiperurisemi, dislipidemi,
sistemik/glomeruler
hipertansiyon ve afferent
arteriolopati Feboxostat ile
lyilesmektedir

Sanchez-Lozada LG. AJP 2008



Fruktoz Renal Vazokonstriksiyon Olusturur

Unilateral nefrektomili ratlar (kalan bobrekte kompensatris hipertrofi
ve dilatasyon modeli), Normal vs %60 Fruktozlu diyet, 8 hft
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mg/dL

ngfmL

2.5+

2.0+

1.54

1.04

Fruktoz Tuketimine Sekonder Hiperurisemi
Hiperinsulinemi ve Bobrekte Kronik
Hasara Neden Olur

Ratlara 16 hft %20 Fruktoz diyeti: Plasebo vs. OA (oksonik asit: urikaz
inhibitoru)
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Fruktoz ve Sodyum: Vaskuler/Renal Hasara
Sinerjistik Etki

Fruktoz (hiperurisemi/hiperinsulinemi etkisiyle) renal
vazokonstriksiyon ve antinatriuretik etki olusturur.
Yuksek tuz alimi ile birlikte daha belirgin etkiler

Fruktoz jejunum ve bobrekte apikal klor/baz degistiricisini
(Slc26a26) (PAT1) uyarmakta ve emilimini arttirmaktadir.

Kronik fruktoz maruziyetinde renal vazokonstriksiyon
bobrekte yapisal hasara (mikrovaskuler hastalik) ve
tuza-duyarh hipertansiyona neden olur

Catena C. Kidney Int 2003
Singh AK. Kidney Int 2008



Fruktoz ve Sodyum: Sinerjistik Etki

* 1600 ¢ocuk ve adolesanda, diyetle sodyum aliminin 3
gr'a indirilmesi haftalik sekerli icecek tuketimini 2.3 adet

azaltmig

* Tuz kisitlamasi fruktoz tuketimini de sinirliyor

He FJ. Hypertension 2008



Insanda Sekerli Icecek Tuketiminin Bobrek
Fonksiyonu Uzerine Etkisi

 NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey) (1999-2004): >= 20 yas, diyabetik-olmayan
erigkinlerde, n= 9358, son 24 saatlik diyet sorgulamasi,

sekerli icecek >= 2 adet/gun vs <= 1 adet/gun:

>= 2 adet/gun icecek tuketenlerde hiperurisemi x3 yuksek
>= 2 adet/gun icecek tuketiminde albuminuri i¢cin OR 1.4
<=1 adet/gln: zararsiz

GFH<45 ml/dk olanlar ile >= 2 adet/gun sekerli icecek tuketimi arasinda
anlamli iligki

Shoham DA. Plos One 2008



FRUKTOZ

Mo RN g AR R RSSO R L | R RN LN

LB I | P, LI | kL K
HRERENEEREEBEEEEELCEIERHLdUd0ddd0duddan BEEBEEEREEEEELEEIELI0Yddddudddddunny

e '
( -~
c_"‘—-—_::) D::? ('a,____,j G
TG artisi _
ICAM artisi ATP eksikligi Inflamasyon

NO azalmasi  UA artisi MCP-1 artis!

o i

Hipertansiyon y_«1 kc  Divabet ) ]
Insiilin rezistansi gt Y Bobrek hastaligi

T S e Il i i GIUE‘lIS P S el 0 0 T 0 0 i
R R R R R R R EEEEEEEEEEEE R

Hucre prolif




Urik Asitin Vaskuler Biyolojik Etkileri Fruktoz ile
Benzer

Endotel NO sentetaz eksikligi
Trombosit aktivasyonu

Proinflamatuvar Vaskuler duz kas h.de
NF-kB aktivasyonu

Makrofaj IL-6, TNF-a uretimi

Proliferatif Vaskuler duz kas hucre
proliferasyonu

COX-2, PDGF aktivasyonu




Yuksek fruktoz alimi saglikli erigkinde
kan basinci akut yukseltir

E

RC: 15 saglikh erigkin (21-33 y), 5 -
500 sekerli icecek (seker icerigi 60
gr) alimi :Glukoz vs Fruktoz

30 dk once ve 2 saat sonra KB
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FRUKTOZ ALIMI

~—

AKUT ETKILER KRONIK ETKILER
Hiperurisemi Damar: endotel disfonk
SSS aktivasyonu Ince barsak: Na/H20 absorpsiyonu
Oksidatif stres Bobrek: Yapisal hasar
Vazokonstriksiyon

l (mikrovaskuler hastalik)

Na reabsorpsiyonu

Epizodik Tuza duyarh HT
Hipertansiyon

Surekli fruktoz Tuketimi

Kronik Hipertansiyon




Yuksek doz fruktoz tuketimi saglikli erigkinlerde
kan basincini yukseltir: urik asitin etkisi

« RKC: 74 erigkin saglikh erkek, 200 gr fruktoz (F), 2 htft:
Plasebo vs. Allopurinol, 24 st ambulatuvar KB olcumu:

« Sonuclar:

— Fruktoz ile gunduz SKB 7+2 mmHg ,DKB 5 £2 mmHg artis, p<0.004,
p<0.007

— Fruktoz ile gece SKB 7+2 mmHg, DKB 6£2 mmHg artis
— Fruktoz grubunda UA, TG, insilin, HOMA artis, HDL azalma
— Fruktoz ile metabolik sendrom kriterlerinde % 25-33 artis

— Allopiirinol ile serum UA azalma (p<0001), 24 saatlik
gece DKB ve gunduz SKB/DKB anlaml azalma

Perez-Pozo SE, Int J Obes 2010



Fruktoz, Hiperurisemi ve Hipertansiyon:
Epidemiyolojik Calismalar

 NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey) (1999-2004): 4867 adolesan sekerli icecek
tuketimi ile (>36 0z=3 kutu kola) serum urik asit (0,18
mg/dl ve sistolik kan basinci (2 mmHg) artisi arasinda
iliski gosterildi; p= 0,01 ve p= 0,03)
Nguyen S. J Pediatr 2009

« NHANES (2003-2006): Hipertansif olmayan 4528
erigskinde >= 74 gr fruktoz (2,5 kutu sekerli icecek) alimi
ile KB yuksekligi arasinda bagimsiz iligki gosterildi. KB

>= 135/85, 140/90, 160/100 igin OD % 26, 30, 77.
Jalal DI JASN 2010



Cocuklarda Primer Hipertansiyonda
Hiperuriseminin Etkisi
* 6-18 y, 125 yeni tani almisg, tedavi almayan hipertansif

(primer, sekonder, beyaz gomlek) cocuk hasta, normal
bobrek fonksiyonu

* Serum urik asit duzeyleri bobrek fonksiyonundan
bagimsiz olarak sistolik KB (r=0.80, P=0.0002) ve
Diyastolik KB (r= 0.66, P=0.00006) ile iligkili

« >5.5 mg/dl serum urik asit duzeyi primer HT ile direkt
iligkili
Feig DI. Hypertension 2003



Hipertansif adolesanlarda allopurinolun
kan basinci dusurucu etkisi

Evre 1 hipertansif adolesanlarda (n=30), allopurinol 2x200mg, 4 hft

mm Hg

Systolic Blood Pressure,

24-h Mean Systolic Blood Pressure

Placebo
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115+
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130+

Allopurinol

24 st ambulatuvar
SKB -6.3 mmHg l

DKB -4.6 mmHg

P<0,01

Pretreatment

End of
Allopurinol Phase

Feig DI. JAMA 2008



Serum urik asit duzeyi ile hipertansiyon

gelismesi ongorulebilir mi?

Study

Kaiser Permanente, '.99053

University of Utah, 199144

Olivetti Heart, 19947

CARDIA. 1999

Osaka Health Survey, 2001°%
Hawai-Los Angeles—Hiroshima, 2001
Osaka Factory, 2003%%

Osaka Health Survey, 2003° ]

Okinawa, 200477

Bogalusa Heart, 2003 41
Framingham Heart, 20057
Nommative Aging, 20067
ARIC, 2006%

Beaver Dam Health Survey, f‘;I:ICIIEii

Health Professienals” Fellow-up, 20064

No. of Patients

2062 adults
1482 adults
519 men
5115 men
356 men
140 men
433 men
2310 men

4489 adults

679 chuldren
3329 adults
2062 men
9104 adults
2520 adults
730 men

3073 men

Relative Risk of Hypertension

2.1 times greater at 6 yr (high vs. low quintile)
144 times greater per 5D merement at 7 y1
1.23 times greater per 1 mg/'dl mcrease at 12 yr
1.21 times greater per 5D merement at 10 y1

2 times greater at 10 yr (high vs. low qumtile)
2.0 times greater at 15 yr (lugh vs. low quartile)
1.0 mg/dl, mereased 27 num Hg SBP at 5yt
1.13 times greater per 5D mcrement at 6 y1

1.46 times greater for men (unic acid =7 mg/'dl) andl .94 for women (unc acid =6
mg/dl} at 13vr

Increased nsk for diastolic hypertension at 11yt
1.17 times greater per 5D merement at £ y7

25 times greater at 21 yr {urie acid =6.5 mg/dl)
1.1 times greater per 3D mcrement at 9 vt
1.63 times greater at 10 yr (high vs. low quintile)
1.02 times greater per SD mcrement at 8 y1

1.1 times greater per 3D merement at 6 v1

9504 CI
1.20-302
1.03-201
L.07-139
1.03-141
1.56-21.60
1.02-39

Not caleulated
06121

1.09-203
105357

Not caleulated
1.02-133
1.08-134
L02-114
1.41-193
0.92-1.15

L02-11%

MREIT. 20074

Feig DI. NEJM




Hiperurisemi genel populasyonda kardiyovaskuler
olaylari ongorebilmeyi saglar mi?

TABLE 2 Hyperuricemia Predicts Cardiovascular Events: Studlies of the

General Population

Length of Lnivariate Inrdependent Predictor
Folloes-Up, Correlation in Multivariate

Study W With Events Analyses
Framingham
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HHANES |

1 DS 13.5 e Yes (only wwomen)

2000 16.4 Vs e
ARIC (Atherosclerssis Ak in Communiies
Study)

200103 a8 Only wwomen Mo
Eritish Regional Heart Study (adult males)

1 Ceny 16.8 es Mo
Social Institute of Finland

1 onzE 5 Wes Mo
Gothenburg

1 oaug 12 Yes West
MIOMNICA (Monitoring Trends and Determinants
in Cardiovascular Dissases)

A1 e a8 ¥es et
CASTEL (Cardiovascular Study in the Elderty)
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16 analizin
11’i olumlu

Kadinlar, alkol
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Hiperurisemi SDBY’yi
ongorebilmeyi saglar mi?

Japonlarda, 7 yilik donemde bazal serum
kreatinine gore SDBY kumulatif insidansi

kadin
10 Erkek 10+
9 - g o
= 33 >
-+ (7)) " -
© > Cc & 6 -
5 0N © 54 5 1
EO T 4 4 -
35 N D 3 3 1
\a S 21 2 -
1- 1 A
0 0
. =7F.0 =7.0 =0 ==i.0
Serum UA (rngldl). 15,617 7,332 21,795 3,433
Taranan (n): 19 34 19 31

Iseki K. AJKD 2004



Bobrek
Yetmezligi RR

Bobrek yetmezligi riski artan

urik asit duzeyleri ile artiyor

g i * P < 01 vs Moderate ul
? -
E -
5 -
g -
3 -
2 -
1 -
0
Loww Moderate slightly high High
(0.3—4.9) (5.0-6.4) (6.5—8.4) (=8.5)

Serum Urik Asit (mg/dl)

49, 413 Japon erkek taraniyor, bobrek yetmezligi
kriteri GFH< 60 ml/dk/ 1.73 m2

Iseki K. AJKD 2004



Kardiyovaskuler risk gruplarinda urik asit
duzeyleri yuksektir

Grup:

Mekanizma

Postmenapoz

Ostrojen Urikozurik

Renal hastalik

GFH’da azalma

Diuretik

Volum kontraksiyonu, urat absorpsiyon

Obezite/insulin rezistansi

Na ve urat reabsorpsiyonu artar

Hipertansiyon

Renal vaskuler rezistans artisi urat
emilimini arttirir.

Mikrovaskuler hastalik, doku iskemisi
urat uretimine neden olur ve iskemide
laktat olusumu urat atilimini azaltir

Alkol

Urat Uretimi artar, atiimi azalir

Kursun intoksikasyonu

Hiperurisemik hipertansiyon




Parars

» Urik asit yuksekliginin sadece hastalik durumunu ve
prognozunu gosteren bir belirteg mi?

» Hastalik gelisiminde mekanistik bir rol
oynayabilecegini gosteren kanitlar artiyor

* Fruktoz yuklenmesine bagli artan urik asidin
kardiyovaskuler ve metabolik olaylar ile nedensellik
iliskisi daha fazla netlestiriimelidir



Fruktoz, Urik Asit ve Vaskiiler Etkiler

4Fruktoz

ENDOTEL
¥NO
Apoptozis

—> | 4 Urik Asit
7 7

$Angll > ¥ NO

v
4 ROS, KB

NADPH
oksidaz

< O\
N\ /

VASKULER DUZ KAS
H. Proliferasyonu
inflamatuvar faktorler
Vazokonstriktorler

Kollajen

Arterioskleroz (Mikrovaskuler Hastalik),

Otoregulasyon Bozuklugu

Kardiyo-Renal Hastalik




Fruktoz Tuketimi: Kimler Risk
Altinda?

« Gunumuzde ortalama
fruktoz alimi 74 gr/gun =

gunluk enerjinin %30’u

« WHO: sekerden gelen
gunluk enerji %10°u
asmamali

 Adolesanlarda, Afrika
kokenli Amerikalilarda
bu oran %30’ a ulasiyor

Bati-tarzi beslenme ve sedanter
yasam tarzi ile fruktoz tuketimi
artiyor



SON SOZ

Gida sektorunde fruktoz tuketimi
kontrol edilmesi ve

riskli gruplarda fruktoz aliminin
kisitlanmasi konusunda onlemler
gundeme gelmeli

llginize
tesekkurler



