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1. GIRIS

Gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde giderek artan
obeziteye, tuketimi gun gectikge artan fruktozun neden olabilecegi ileri
surulmektedir. Fruktoz monosakkarit olarak pek c¢ok sebze ve meyve
icinde bulundugu gibi, bir disakkarit olan stkroz icinde glikoz ile birlikte

bulunmaktadir.

GUnumuzde piyasada siklkla kullanilan ylksek fruktoz
iceren misir surubu ( high fructose corn syrup, HFCS) %55 fruktoz, %45
glikoz ve %3 glikoz polimerleri icermektedir (HFCS-55). Sekerli icecekler
ve hazir gidalar icinde yuksek fruktoz iceren misir surubu son 30 yilda
sukrozun yerine ana tatlandirici olarak one c¢ikmistir. Halen Amerika
Birlesik Devletlerinde gunluk toplam kalori aliminin yaklasik %10’unun

yiiksek fruktoz iceren misir surubu kaynakli fruktoz olusturmaktadir®.

Deney hayvanlarinda, yuksek fruktoz aliminin insulin
rezistansi, hipertrigliserdemia, hepatik steatozis ve hipertansiyona neden
oldugu gésterilmistir. insanlarda fruktoz ile tatlandiriimis icecek tiiketiminin
postprandiyal trigliserit dizeyini artirdigi ve insulin duyarlihd@ini azalttigi

fakat, bu etkilerin glikozlu icecek tiiketenlerde olusmadi§i saptanmistir®.

Deney hayvanlarinda metabolik sendrom olusturmak uzere
kullanilan seker genellikle saf fruktoz seklindedir. Fakat, insan diyetinde
saf fruktoz tatlandirici olarak kullanilmamaktadir. Hazir gidalar icinde en
fazla kullanilan gsekerlerden sukroz bir disakkarit olup bir molekul glikoz ve

bir molekil fruktozdan olugsmaktadir. Son zamanlarda siikrozun yerini alan
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misir surubu icinde ise monosakkarit olarak glikoz ve fruktoz yan yana
bulunmaktadir. Misir surubunun deney hayvanlari ve insanlar Uzerinde
biyolojik etkileri yeterince arastirilmamigtir. Biz bu galismada, igme suyunu
%10 ve %20 oraninda yuksek fruktoz iceren misir surubu ile tatlandirarak
Wistar sicanlarin 10 hafta boyunca tluketmesini sagladik. Aragtirmanin
birinci kisminda misir surubunun kan lipit profili, glikoz ve insilin dizeyi
Uzerine etkisi arastirilmistir. Calismanin ikinci kisminda ise, karaciger
fonksiyonlarinin gostergesi olan enzimlerdeni ALT ve AST ile karaciger
histolojisi incelenmistir. Ayni zamanda, kardiyovaskuler ve metabolik
fonksiyonlar Uzerinde pek ¢ok olumlu etkisi saptanmis olan resveratollin

bu parametreler Uzerindekie etkinligi incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom

Bu sendromu 1988 yilinda ilk kez tanimlayan (o zaman
syndrom x olarak tanimlanmistir)® Dr. Reaven, bu agiklamasindan 5 vyil
gectikten sonra bir arastirmasinda su aciklamayi yapmaktadir: “insiline
bagimh gseker emilimine kargi direng geligtirmis olan insanlarda olugan
degisimler bir sendrom altinda toplanabilir gorusundeyim. Bu sendromun
erigkin tipi seker hastaligi, yuksek tansiyon ve koroner kalp hastaligi

gelisiminde ve seyrinde énemli bir rol oynadi§i distinilebilir™.

Metabolik sendromun yayginlagsmasinda gelismis toplum
bireylerinin hareketsiz yasamlari, beslenme sekillerinde degisiklikler ve

cevresel unsurlarin yaninda genetik faktérler etkili olmaktadir®.

Metabolik sendrom tanisinin konulmasi son derece 6nem
teskil etmektedir. Herseyden 6nce c¢ok basit Olcimlerle fark edilebilen
metabolik sendrom, insanlarin kalp hastaligi, seker hastaligi, kanser gibi
kronik hastalik riskleri ile ilgili bilgi verir®. Metabolik sendromu olan 172.573
kiside yapilan bir arastirmanin sonuglarina gore erkeklerde kalp-damar
hastaligi gelisme riski metabolik sendromu olmayanlara goére 1,78 kat,
kadinlarda ise 2,63 kat daha fazla oldugu saptanmistir’. Tip Il diyabet
(erigkin tipi) seker hastaligi olmaksizin metabolik sendromu olanlarda tip Il

diyabet gelisme olasili§i olmayanlara gore 5 kat fazla olarak saptanmistir®.



Bel gevresi obezitesi, bozulmus glikoz toleransi, dislipidemi
ve hipertansiyonu igeren bir takim fizyolojik anormallikler olarak metabolik
sendrom tanimlanmistir®. ik olarak 1988’deki Dr. Reaven’in tanimindan
sonra, metabolik sendrom sikligi gelisen ulkelerdeki yetigkinlerde %20’nin

9,10

uzerinde bir artis gostermigtir™™. Metabolik sendrom sikliginin yas ile

artmasi diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklarin gelismesinde 6nemli bir

risk faktéradar®tt12,

Cevresel ve kalitsal faktorler metabolik sendrom gelisimine
katki saglar. Ancak bu bozuklugun sebepleri acik degildir. Asil nedenin
insulin rezistansi oldugu ve buna bagh olarak da kardiyovaskuler
hastaliklarin gelistigi en cok kabul géren hipoteztir®. insilin rezistansi
hiperinsllinemi ile birlikte insilin etkisinde bir duyarsizlasma olarak
tanimlanmaktadir®. Ayrica, deney hayvanlarindaki metabolik sendrom
modellerinde ve insan g¢alismalari sonucunda hiperinsulineminin
olusturdugu vaskuler insulin rezistansinin hipertansiyona yol agabilecegi

gorilmuistirt>1e.

Son yillarda, endustrilesmis  toplumlarda  gorulen
karbonhidrat tlketimindeki dramatik artisin metabolik sendromun

yayginlasmasina neden olan en énemli faktér oldugu ileri strilmustiir 1”8,

15,21 19,20

Deney hayvanlar ve insan uzerinde yapilan
arastirmalarda diyet icinde alinan fruktoz ve siukrozun metabolik sendrom
belirtilerine yol acgtigi gosterilmistir. Metabolik sendromun ortaya
¢cilkmasinda diyet igindeki makrobilesinlerin rolinin bilinmesiyle birlikte

genetik faktérlerinde 6nemli oldugu bilinmektedir'®.



Metabolik sendromun gostergelerinden biri olarak kabul
edilen abdominal bdlge yaglanmasinin insilin direnci sonucunda ortaya
cikan viicuttaki anormal yag dagilimi ile ilgili oldugu ileri suriilmektedir®.
Yapilan galismada bir grup insana normal gunluk beslenmeleri yani sira
fruktozla tatlandirilmig ve diger gruba ise glikozla tatlandiriimig mesrubat
verildigi bir calismada 8 haftanin sonunda her iki gruptaki deneklerde
ortalama 1,5 kg agirlik artisi olusmustur. Karin yag miktari fruktoziu
mesrubat icen grupta artarken, glikozlu mesrubat icenlerde karin
yaglarinda bir degisim saptanmamistir®®. Diger taraftan yiiksek fruktozlu
misir surubu (YFMS)' nun sismanliga yol agmadan da metabolik sendroma

neden olabilecegini gdsteren calismalarda bulunmaktadir. 2.

Birgok arastirmaci metabolik sendromda ortaya c¢ikan
hipertansiyonun ana nedeninin insulin rezistansi oldugunu ileri
strmektedirler™®. Deneysel galismalarda ve insanlarda insulin rezistansi,
hipertansiyon ve hiperinsiilineminin birlikte seyrettigi bildiriimistir®. Buna
destek olarak cesitli spontan hipertansif sicanlarda ve hipertansif deney

modellerinde insiilin rezistansi bulundugu gosterilmistir®.

Fruktoz ile beslenerek hipertansiyon yapilmis hayvanlardaki
insulin rezistansinin duzeltiimesinden sonra hipertansiyonun ortadan
kalktig tespit edilmistir®?®. ilaveten insilin sensitivitesini gelistiren pek cok
bilesik (metformin?’, vanadyum bilesikleri?®, tiyazolidinedionlar®®) metabolik

sendromlu si¢anlardaki kan basinci artisini duzelttigi gosterilmistir.



2.2. Yiiksek Fruktoz iceren Misir Surubu

Yuksek fruktoz iceren misir surubu mesrubat, meyve sulari,
konserve meyveler, regel, kahvaltilik misir gevregi ve pastane Urunleri
icinde alinan kalorinin en blyutk kaynagini olusturmaktadir. ABD’de 1970’li
yilllarda butin yiyecekler iginde alinan kalorinin yaklasik %1’i yuksek
fruktoz iceren misir surubundan gelmekteyken, 1980°li vyillarda bu
tatlandincinin kullanimindaki ¢ok buyuk artiglar yizinden 2000’li yillarda
toplam kalorinin %42’sini karsilayacak diizeye ulasmistir®™®. YFMS %55 ile
%90 arasinda fruktoz tasimaktadir ve bdylece diyetteki fruktozun asil
kaynagini olusturmaktadir. YFMS tuketimindeki artigla birlikte ABD’de son
30 yilda obezite sikhiginda cok belirgin bir artis kaydedilmistir®.
Gunumuzde gida sanayisinde 3 tip YFM$ kullaniimaktadir. Bunlar YFMS-
42 (HFCS-42), YFM$-55 (HFCS-55) ve YFM$-90 (HFCS-90)'dir. YFMS-
42, %42 oraninda fruktoz, %55 oraninda glikoz ve %3 baska sekerler
iciren YFMS’dir. YFMS-55 de fruktoz %55, glikoz %42, diger sekerler %3
dolayindadir. F-90 ise %90 fruktoz icermektedir. Mesrubat sanayisinde
genellikle YFMS-55 kullaniimaktadir®.

Bircok arastirmada fruktoz tlketiminin agirlik artisi lipit profili
ve glikoz metabolizmasi Uzerine etkileri deney hayvanlarinda ve
insanlarda incelenmistir. Bu arastirmalarin ¢gogu fruktozdan zengin diyetin
obezite, metabolik sendrom ve diyabet riskini artirdigini ileri

strmektedir®®34,

insanlar Uzerinde yapilan bir arastirmada enerjinin
%25’inin  fruktozdan karsilanmasi durumunda visseral yaglanma,
hiperlipidemi ve insiilin rezistansi gelistigi gdsterilmistir®>. Bazi
arastirmalarda fruktoz ile tatlandiriimis igeceklerin tiketiimesi ile insulin
rezistansi gelistigi fakat glikozlu iceceklerin bu bozukluga yol agmadigi

gosterilmistir®3e37,



Ulkemizde sismanlik ve buna bagli hastaliklarda son yillarda
belirgin bir artis goriilmektedir. ilk olarak YFMS’nin bu duruma katkisi olup
olmadidini ortaya koyabilmek igin hangi kaynaktan olursa olsun fruktozun
insan sagligina etkisi irdelenmeli ve sonrasinda YFM$’nin daha zararli

olup olmadigi diger sekerlere gére incelenmelidir®.

2.2.1. Fruktozun Kimyasal Yapisi

Bir monosakkarit olan fruktoz bircok meyve ve sebze
iceriginde bulunur. Fruktoz ile glikozun kimyasal formulleri ayni oldugu
halde kimyasal yapilar farkhdir. Yapisinda 2. karbona baglanmis bir keton
grubu tasiyan fruktoz, bes karbonlu halkaya sahiptir. Ancak alti karbonlu
glikoz 1. karbonda aldehit grubu tasiyan yapidadir. Yiyeceklerde bulunan
bir disakkarit olan sukrozun icerisinde glikoz ve fruktoz vardir. Fruktoz ve

glikoz siikroz iginde 1-4 glikozit bag ile baghdir (Sekil 1)°.

CHZOH
HC:{:H2 |-|
HO\OH >\ HO CH,QH
I
H
SUKROZ
CH5OH o
K" 1 Yy
|
H HO,
HO ?H H /OH O\T' /CH?OH
I |
H OH OH H
GLiKOZ FRUKTOZ

Sekil 1. Glikoz, fruktoz ve siikrozun kimyasal yapilari’.



2.2.2. Fruktozun Absorbsiyonu

Fruktoz bati diyeti iginde hem tatlandirici hem de meyveler
icinde dogal olarak bulunan bir monosakkarittir. Diyet igindeki fruktozun
tam emilememesi irritabil bagirsak sendromuna ve ince bagirsakta bakteri
gelisimine neden olan bir faktér olarak Dbildirilmigtir.  Fruktoz
malabsorbsiyonlu hastalarda kronik diyare ve karin agrisi gibi semptomlar
ortaya ¢ikmaktadir. Fruktoz malabsorbsiyon durumunda ince bargirsaktan
emilmeden kalin bagirsaga gecebilmekte ve bakteri gelisimine vyol
acabilmektedir. Aslinda seker malabsorbsiyonu disakkaritler igin 6rnegin
laktoz i¢in s6z konusu olan bir durumdur. Laktozu tolere edemeyen kigiler
de ortaya ¢ikan bir durumdur. Bir monosakkarit olan fruktozun enzimatik
parcalanmasi gerekmedigi halde, absorbsiyon kapasitesinin Uzerinde
alinmasi sonucu, fruktoz malabsorbsiyonundan bahsedilebilmektedir®.
Glikoz tasiyicisi (GLUT)-5 knock-out farelerde diyet icinde alinan fruktozun
absorbsiyonunun  bozuldugu saptanmistir.  Bu model fruktoz
malabsorbsiyonu sonucu olusan biyolojik degisikliklerin incelenmesinde bir

arac olarak kullanilabilir®®.

Fruktozun intestinal epitelyum hucrelerinden kolaylastiriimis
tasiyicilar araciligiyla tasindigi bilinmektedir. Bu tasiyicilar iginde GLUT-5
intestinal epitelyum hucrelerinin apikal membrani boyunca fruktozun
tasinmasini saglar. GLUT-5 dusuk afiniteli fakat ylUksek kapasiteli bir
fruktoz tastyicisi oldugu bildirilmistir®*°. Diyet iginde alinan fruktoz miktari
artitkca GLUT-5 mRNA ekspresyonunun yikseldigi gosterilmistir®’.
Fruktozun gastrointestinal epitelyum hucrelerinin vazolateral membrani
boyunca transportu bir heksoz transportu olan GLUT-2 ile de
gerceklesmektedir. GLUT-2 kolaylastirimis bir tasiyici olup heksoz

sekerlerden glikoz ve fruktozu birlikte tasima kapasitesine sahiptir 2.



GLUT-2 mRNA ekspresyonu hem glikoz hem fruktoz ile
ayarlanabilmektedir. Yiksek glikoz diyeti ile beslenen farelerde fruktoz
absorbsiyonunun artmasi ortak tasiyici GLUT-2’nin up-regulasyon ile
aciklanabilir®. GLUT-5 knock-out farelerde fruktoz absorbsiyonunun
jejenumdan %75 oraninda azaldigi ve serum fruktoz konsantrasyonunun

%90 oraninda distigi gosterilmistir®®.

® 0O

GLUTS GLUT2

Lo )

@ TGLUTS mRNA

@@ TGLUT2 mRNA
0O ®

GLUT2 ‘._GD GLUTS

Sekil 2. intestinal epitelyumda fruktoz ta§|n|m|38

YUksek fruktoz diyetiyle beslenen farelerde GLUT-5 tasiyicisi
silindigi zaman c¢cekum ve proksimal kolonun genisledigi, ¢ekal igerigin
arttigi, sivi ve gaz olusumunun ve gaz miktarinin arttig1 gosterilmistir. Bu

hayvanlarda GLUT-2 tasiyicisinin apikal ve vazolateral membranda
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miktarinin ya da ekspresyonun GLUT-2 protein miktarinin arttigi
saptanmistir fakat bu GLUT-5 eksikliginin gideriimesinde yeterli

olmamistir®®.

Alinan fruktozun saglikh kisilerde %80-90 oraninda absorbe
edilebildigi ve absorbsiyon derecesinin kisiler arasinda degisebildigi
bildiriimistir*®. Aclik kan fruktoz konsantrasyonunun saglikh kisilerde 1
gr/dl'nin altinda oldugu gosterilmigtir. Asiri miktarda fruktoz alimi ile bu
degerin 13 g/dl'ye kadar ¢iktigi belirlenmistir. Kan fruktoz diizeyinin en Ust
noktaya ciktigi zaman ise fruktoz alimindan 60 dakika sonra oldugu
dlctlmistir*®. Siikroz icinde alinan fruktozun serbest halde alinan fruktoza
gore kan konsantrasyonunun %40 daha dusik oldugu gosterilmigstir.
Ayrica meyve ve sebzelerin igindeki fruktozun neredeyse tamami bagirsak

ve karaciger enzimleri tarafindan metabolize edildigi bildirilmistir*.

2.2.3. Fruktozun Metabolizmasi

Gidalarla alinan  fruktoz ATP  olusumuna katkida
bulunmasinin yani sira vicutta trigliserite ve kismen de glikoza doénusdur.
Glikozdan farkli olarak dogrudan yag asitlerine donustiriliyor olmasi
fruktoz icin 6nemli bir farkhliktir. Fruktoz metabolizmasi insuline bagimli
olmadigi icin ilk zamanlarda diyabet hastalarina tavsiye edilmigtir fakat
daha sonralari ¢ok ciddi olumsuz etkileri ortaya ¢ikinca gorusler tersine

donmiistiir®®.

Besinlerle alinan fruktoz tumdyle karacigerde metabolize

olur. Kan dolasimindaki glikoz miktari fruktoz miktarina gére 550 kat daha
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fazla oldugu bildirilmistir*’. GLUT-5 aracili§i ile bagirsaklardan absorbe
edilen fruktoz karacigerde fruktozun spesifik enzimi olan fruktokinaz ile
fosforile edilerek fruktoz-1-fosfata donustr. Akabinde bu Grlin G¢ karbonlu
gliseraldehite veya dihidroksiasetonfosfata dontstr. Olusan ara urlnlerin
bir kismi glikoza ya da laktat ve trigliserite metabolize olur®.

Fruktoz

Kontrolsuz

Fruktoz 1-P

Karaciger
Insiilin Direnci Gliseraldehit

Dihidroksi aseton

Gliseraldehit 3-P |
Fosfat

Gliserol 3-P Piruvat

|

Trigliserid Asetil CoA REEEEEE  Asetil CoA Sitrat |

\

CO, +ATP

Sekil 3. Karacigerde fruktoz metabolizmasi*®. Diyet icindeki fruktoz kolayca absorbe
edilir ve karacigerde metabolize edilir. Fruktoz gliserol ve trigliseritin acil kismi igin karbon
atomlari saglar. Bdylece fruktoz karaciger iginde de novo lipit sentezi icin etkin bir
kaynaktir. Ylksek fruktoz alimi Agil-KoA igin kontrolsiiz bir kaynak olusturur. Glikozun
tersine diyet icinde alinan fruktoz, insdlin ve leptin salgilanmasini uyarmaz. Uyarilan
trigliserit sentezi karacigerde trigliserit birikimine yol agar ve hepatik insulin duyarliligini
azaltmaktadir ayrica VLDL partikdillerinin olugsumlarini hizlandirir.

11



2.2.4. Fruktozun insiilin Rezistansi ile iliskisi

insiilin direnci olugturmak igin hayvan deneylerinde tercih
edilen yollardan birisi de yilksek konsantrasyonda fruktoz verilmesidir®®=>*.
Fruktozun insulin direnci olusturma mekanizmalari incelendiginde etkili
mekanizmalar olarak karacigerde VLDL uretiminin arttirmasi ve kanda
trigliserit seviyesini yiikseltmesi ileri stirlilmektedir®. Fruktozdan zengin bir
0gun yendikten sonra kan insulin ve leptin duzeyinde 24 saat slreyle

diisme goriiliirken aclik trigliserit diizeyi yiikselmektedir®.

Fruktoz Kaynakl insiilin Direncinin Mekanizmasi

AN

Lipogenez t Viicut Yaglanmasi ROS H|perunsem|
Dislipidemi t Visseral Yaglanma l
Ektopik yaglanma ER Stres Vazodilatasyon
(-)

Lipid me——)  insilin Sinyalizasyonu Bozukluu
Metabolitleri l

insiilin Direnci

Sekil 4. Fruktozla olusan insiilin rezistansini agiklayan olasi mekanizmalar®.
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Instlinin hapatik glikoz olusumunu baskilamadaki yetersizligi,
insdlin rezistansi olarak tanimlanabilir. Sicanlarda fruktozla beslenme
sonucu glikoz salinimi insdlin ile baskilanamamaktadir. Yapilan
calismalarla fruktoz ile beslenen sicanlarin gogunda insulin duyarlihginda
azalma, bitiin viicut hiicrelerinde gézlendigi saptanmistir™. Deney
hayvanlarinda yapilan bazi ¢alismalarda fruktoz ile beslenen siganlarda

plazma glikoz diizeyinin yiiksek oldugu bildirilmistir®®.

Karbonhidrat ve yagdan zengin diyetin C57BI/6 farelerde
inceleyen bir calismada, hayvanlarin diyet igceriginin total kalorinin %58’inin
doymus yagdan olusturuldugu ve igme suyu icinde YFMS'den %4,2
oraninda verildigi bir ¢calismada 16 hafta sonunda vlcut yag kitlesinde,
vucut agirhginda ciddi artiglar kaydedilmigtir. Ayni zamanda kan insulin ve
glikoz dizeyinin de ylkseldigi saptanmis, glikoz tolerans testinde instlin
rezistansi gelistigi gosterilmistir. Karaciger histolojisi incelendiginde ise
hematoksilen-eozin (HE) boyamasi, lobuler inflamasyon skorunda énemli
artiglar oldugunu gostermistir. Fibrozis alaninin daha ¢ok portal bolgede
yogunlastii ve 14. haftadan baslayarak portal ven alaninda yogunlastigi
saptanmigtir. Hayvanlarin %33’Unun 16. haftada 1. basamak,%16’sinda
2.basamak portal ve periportal fibrozis gelistigi gosterilmistir. Hepatik
kollajen-1 mRNA ekspresyonunda bu beslenme grubundaki hayvanlarda
yuksek oldugu gosterilmistir. Plazma trigliseritinde bir farkliik olmadigi

fakat serum kolesterol diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir®’.

Fruktozla yapilan bir calismada igme suyu icinde %30
fruktozun 4 hafta boyunca erkek Sprague—Dawley siganlara verilmesi
sonucunda karaciger zedelenmesi ve steatozis olustugu, karaciger

trigliserit duzeyinin, karaciger agirhginin, plazma glikoz duzeyinin ve
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insulin duzeyinin arttigi saptanmigtir. Ayrica bu c¢alismada karaciger,

trigliserit ve kolesteroltiniin artigi gdsterilmistir®.

Erkek fareler Uzerinde yapilan bir galismada icme suyu
icerisinde %20 fruktozun ve %72 lipit iceren yagh diyetle beslenme
sonucunda 8 hafta boyunca verildiginde hayvanlarin vicut agirhgi,
karaciger agirligi ve plazma insulin duzeyin arttidi glikoz duzeyinin
degismedigi gorulmustur. Karaciger dokusunda yapilan HE histolojik
arastirma da ise mikrovezikiler ve makrovezikiler lipit damlaciklarinin

belirgin olarak artigi saglanmistir>®.

2.2.5. Fruktozun Karaciger Yag Akiimiilasyonu ile iliskisi

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) vakalarinin
%70’i metabolik sendrom ile iligkilidir. Beslenmede yapilan birgok hata bu
hastaligin gelismesinde etkendir. Ozellikle tatlandirici olarak YFMS

kullanildigi mesrubat tiiketimi karaciger yaglanmasina yol agmaktadir®.

Metabolik sendrom ve NAYKH birbirlerini tetikleyen patolojik

unsurlardir®-®?

. Non-alkolik karaciger yaglanmasi olan hastalarin bir
bélimunde non-alkolik steatohepatit (NASH) gelisir. NASH gelismesinde
on planda oksijen radikallerinin NAYKH ile hasara ugramis karacigerde
hicresel bozulmalara yol agmasi dusunilmektedir. NASH’de apoptotik

hiicre 6limi en belirgin unsurdur®.

14



NAYKH o6zellikle ABD’de erigkin toplumun %20-30'unda
gorilmektedir®®. NAYKH zamanla non-alkolik yagli hepatite déniisebilir. Bu
iltihabi hastalik %30 oraninda siroza ve %5 oraninda karaciger kanserine
déniisebilmektedir®®. NAYKH etiyolojik agidan incelendiginde karsimiza
cikan teorilerden en dikkat gekeni iki darbe teorisidir. iki darbe teorisine
gore NAYKH, karacigerin ilk darbeyi “modern beslenme” nedeniyle alinan
asirn fruktozun yaga donusitp bu yaglarin karaciger icinde depolanmasiyla
olusur. Ikinci darbe ise ortaya ¢ikan inflamatuar etkiyle yagh karaciger

iltihabi (non-alkolik steatohepatit) gelismesidir®®.

Ackerman ve ark. 2005 yilinda fruktozdan zengin diyetle
beslenmenin siganlarda karacigerde non-alkolik karaciger yaglanmasi
(alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi) olusturulabilecegi
tanimlanmistir. Bu c¢alismada arastirmacilar yaklasik 200 g agirhginda
olan Sprague-Dawley irki siganlari 5 hafta boyunca %60 fruktoz igeren
diyetle beslemiglerdir. Bu surenin sonunda karaciger histolojisi HE ve Oil
Red O (ORO) boyamalariyla incelendiginde fruktozla beslenen grupta
makrovizkuler ve mikrovezikiler steatoz, lobuler inflamasyon ve fibrozis
gelistigi saptanmistir. Fruktozla beslenen hayvanlarin plazma dl¢gimlerinde
glikoz, kolesterol alanin aminotransferaz  (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) duzeylerinde bir degisiklik olmadigi gosterilmistir.
Fakat insulin ve trigliserit dlzeyleri yukseldigi goralmastir. Ayni calismada
fruktozlu grupta karaciger trigliserit ve kolesterol miktarinin arttig

bildirilmistir®’.

Non-alkolik karaciger yaglanmasi yetiskinlerin yaklasik %20-
30'unu etkileyen ve obezite ile birlikte seyreden en yaygin karaciger
bozuklugu olarak gdsterilmistir®. Rodentler lizerinde yapilan arastirmada

fruktoz tuketiminin karaciger dokusunda gesitli histolojik dedisikliklere
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neden oldugu ve bu degisikliklerin periportal bolgede lokal inflamasyon,
periportal alanda makrovezikller steatozis, makrovezikuler ve

mikrovezikiiler steatozis olarak bildirilmistir®® "

. Yuksek fruktoz iceren
diyetle beslenen sigcanlarda 5 hafta sonra portal inflamasyon ve lobuler

inflamasyonun belirgin olarak ortaya ciktigi gdsterilmistir’.

Yuksek yaglh ve sekerli diyet ile beslenmenin insanlarda
artan metabolik sendromun ana unsurlarindan biri oldugunu ileri siren bir
calismada 5-6 haftallk C57BL/6 erkek farelere kalorinin %45’ini yemdeki
doymus yaglardan saglayan bir diyet uygulamasi yapiimig. Ayni zamanda
hayvanlara icme suyu iginde %4,2 YFMS uygulamasi yapilmigtir.
Hayvanlarin kafeslerindeki bdlmeler kaldirlarak da hareketsiz yasam
taklidi uygulamasi yapilmistir. izlem periyodunun 16. haftasi sonunda
hayvanlarin  vicut agirligi, karaciger agirligi, karaciger trigliserit
konsantrasyonu, kan insulin dizeyi ile plazma kolesterol, trigliserit ve ALT
duzeylerinde belirgin artiglar kaydedilmigstir. Beslenme periyodu 4 haftanin
sonunda bile HE boyamasi incelenen karaciger histoloji ¢alismasi, yag

damlaciklari ve steatozis olustugu saptanmistir’.

C57BL/6J fareler %20 YFM$-55 iceren diyetle beslenmis bir
calismada erkek ve disi farelerin 32 hafta sonunda agirlik artigi fruktoz
surubu iceren diyetle beslenmenin belirgin bir fark olusturmadigi,
beslenmenin insulin plazma glikoz insulin, trigliserit ve total kolesterol
dizeylerinde belirgin bir degisiklik olugturmagdi rapor edilmistir. Karaciger
trigliserit duzeyinde ise belirgin bir artis olusturmustur. Karaciger
histolojisinin HE ve ORO ile incelenmesi sonucu misir surubu ile
beslenmenin  karaciger de mikrovezikiler yaglanmayr artirdidi

saptanmistir. Karaciger parankim dokusunda mikrovezikller yaglanmayi
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arttirdigi saptanmigtir. Fakat nekroinflamatuar degisiklikler

izlenememistir’>.

Fruktoz metabolizmasinin saglandigi ana organ olan
karacigerde fruktozun glikoliz slrecine fosfofruktokinaz enzimi by-pass
ederek fruktoz-1-fosfat halinde girmesiyle dlglisiiz miktarda asetil koenzim-
A, gliserol-3-fosfat ve diger lipojenik maddelerin olusmasi hepatik
lipogeneze neden olur. Bununla beraber fruktozun insulinden bagimsiz
olarak sterol reseptdor elemanlarini baglayici protein-1c (SREBP-1c)Yyi
aktive ederek de Kkaraciger ici yag olusumuna neden oldugu

gosterilmistir™.

Hiperinsalinemi
insiilin Direnci

T PPARY

Akiimiilasyonu

Adipoz Doku Karaciger

Sekil 5. Non-alkolik hepatik steatozisin karaciger ve adipoz dokuda olusumu®.
insiilin rezistansi adipoz dokuda trigliserit lipolizisini arttrir ve serbest yag asitlerinin
esterifikasyonunu inhibe eder. Sonugta serum ve karacigerdeki serbest yag asitlerinin
miktar artar. Karaciger trigliserit sentezi serbest yag asitlerinin karacigere girisiyle kontrol

edilir. insiilin yag asitlerinin oksidatif metabolizmasini inhibe eder.
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Kawasaki ve arkadaslari 5 haftallk Wistar siganlari
steatohepatitin derecesini degerlendirmek icin 5 hafta farkh diyet ile %70
(a/a) misir nisastasi (kontrol), %70 yuksek fruktoz, %70 yuksek sukroz,
%15 yuksek yag ve %15 ylksek yag ve %50 yuksek fruktoz oraninda
beslemislerdir. Son vicut agirliklar kiyaslandiginda, yuksek fruktozlu
grubun vucut agirliklari sirasiyla yagh diyetle beslenen gruptan ve yagli-
fruktozlu beslenen gruptan kiguktir. Buna ek olarak yagli diyetle beslenen
deney gruplarindaki vicut agirliklarindaki artis kontrol, yiksek fruktoz ve
yuksek sukroz ile beslenmis gruplara gore belirgin bir artis saglamistir.
Yuksek yagli beslenen gruplarda makrovezikuler steatozis gozlenmemisgtir.
Yuksek fruktoz grubunun hepatik trigliserit konsantrasyonu diger 4 gruptan
belirgin oOl¢cide yuksektir. Yuksek yagli ve yuksek fruktozlu beslenen
grubun trigliserit dizeyi yuksek fruktozla beslenen gruba gore anlamli
olarak dusuktir. Bunlara ek olarak yuksek fruktoz grubunun
karaciger/vicut agirligi orani diger gruplara goére anlamli olarak daha

fazladir’®.

icme suyu icinde %30 fruktozun 8 hafta boyunca veriimesi
farelerde hepatik trigliserit icerigini belirgin bir sekilde artirdigi, HE ve ORO
boyamalarda karaciger histolojisinde yaglanmayi godsteren Onemli
degisiklikler olustugu saptanmistir. Timor nekrozis faktor alfa reseptér 1
(TNFR1) geni cikartiimis farelerde ise fruktozun olusturdugu bu
degisikliklerin  belirgin  dlgude azaldigi saptanmigtir. Karacigerde
indUklenebilen nitrik oksit sentaz (INOS) protein ekspresyonun fruktozla
artig1 fakat TNF-a reseptor geni c¢ikartiimis hayvanlarda bu artisin
degismedigi bildirilmistir. Fruktoz icen hayvanlarda yag asitlerini saglayan
enzim (fatty acid synthase; FAS) mRNA ekspresyonunun kontrol

hayvanlara gére belirgin olarak yiiksek oldugu gosterilmistir’™.
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Bir grup Fransiz arastirmacinin fareler Uzerinde yaptigi
calismada, P-Glikoprotein’in  disfonksiyona ugramasinin  karaciger
yaglanmasi ve obeziteye neden oldugu gosterilmis. Bu galismada disi ve
erkek fareler kontrol diyeti ve yuksek yagh diyet ile 35 hafta beslenmesi
suresinde her hafta yem ve su takibi yapilmis, daha sonra plazma insulin
seviyeleri ve ALT duzeyleri dl¢cliimustlr. Her gruba ait deneklerden 3’er
adedi 15. ve 25. haftalarda doku ve kan parametreleri i¢in kullaniimigtir.
Bu calismaya gore yuksek yagli diyetle beslenen erkek ve disi farelerin
gunluk yem tuketiminde belirli bir farklilik gézlenmeden belirgin bir sekilde
kilo artigina ugradigi gosterilmis, karaciger agirliklarinda ise herhangi bir
farklilik olusmamistir. Fare ELISA-insiilin kitleriyle plazma insilin seviyeleri
Olguldugunde ise belirgin farkhlik olustugu gdzlemlenmistir. Buna gore
normal diyetle beslenen farelerde plazma insulin dizeyi 0,58+0,39 ng/ml
iken, yuksek yagl diyet ile beslenen farelerde plazma insulin seviyesi
6,62+2,11 ng/ml olmustur. Karaciger enzimlerinden ALT aktivitesinin
yuksek yagh diyet ile beslenen farelerde arttigi gozlemlenmistir.
Karacigerin ORO ile boyanmasiyla elde edilen sonuglara gore ise 35.
hafta sonunda yuksek yadli diyet ile beslenen farelerin karacigerleri
morfolojik agidan yagli ve tim lob ylzeylerinde soluk renkler gosterilmistir.
Sivi kromotografisi ile 25. hafta sonunda Ol¢llen karaciger trigliserit
duzeylerine gore yuksek yagli diyet ile beslenen farelerde belirgin bir artis

meydana gelmistir’®.

Yag damlaciklari (lipit droplet) intraselller organeller olup
notral yaglar olarak hlcre iginde depolanir. Son 20 yil iginde lipit
damlaciklarinin biyolojisi ve hastalikta oynadigi rollerle ilgili Gnemli bilgiler
ortaya cikmigtir. Yag damlaciklari triagilgliserol ve kolesterol esterleride
dahil birgok nétral lipitlerin depolanmasi ve hidrolizini duzenler. Adipositler
vucutta trigliseritlerin asil deposu olup yag damlaciklari iginde depolanir ve

adipositler icinde depolanan trigliseritlerin miktari obez hayvan ve
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insanalarda yuksektir. Birgok obez kisi adipositlerinin lipoliz hizi yuksek
olup kanda sirkule eden yag asitlerinin miktarini arttirmaktadir. Hem lokal
hem sirkile eden yag asitleri insulin rezistansi, hiperlipidemi, inflamasyon
ve hepatik steatozis gelisiminde Onemli etiyolojik ajanlar olarak

disiinilmektedir’ "8,

Hucreler cesitli nedenlerden dolayr yag damlaciklari icinde
yag asitlerini notral lipitler olarak depolama kapasitesi gelistirmiglerdir.
Adipositlerde yad damlaciklarinin trigliserit olarak yagd asitlerini
depoladiklari ve bir enerji kaynagi olarak aclk ve kithk durumunda
trigliseriti salgiladiklari bildirilmigtir. Yag asitlerinin hicre igine agir
miktarda girisi zararli etkiler olusturmakta ve bu olaya lipotoksisite
denmektedir. Hucreler bu toksik etkiden kendilerini yagd asitlerini
oksitleyerek kurtulmaya calisirlar ya da onlar lipit damalaciklar iginde
trigliserit olarak depolayarak korunmaya c¢alisirlar. Yag asitleri, htcrelerin
oksidatif kapasitesinin Uzerinde bulununca vyalnizca lipit damlacigi
olusumunu arttirmazlar ayrica apoptozisi tetiklerler’®. Diagilgliserol
asetiltransferaz-1 enziminin ekspresyonu, trigliserit sentezinin son
basamak enzimi, fibroblastlarda trigliseritler icine yag asitleri yerlestirerek
yag damlacigl olusumunu saglayarak hicreyi olumden korur. Lipit
damlaciklari iginde trigliserit depolama yeteneginin evrimsel olarak birgok
canlida 6rnegi saptanmistir. Ornegin; mantar, bitkiler, vertebrali ve
vertebrasiz organizmalarda olustugu gosterilmigtir. Yag damlaciklarinin
biyogenezi ve regulasyonu halen ginimizde yogun bir arastirma
konusudur. Trigliserit olugsumunu saglayan enzimler esas olarak
endoplazmik retikulum, mitokindri ve benzeri organelerde yogunlagmistir.
Ornegin endoplazmik retikulumun her iki hidrofobik yiizeyinde bir lens
seklinde gorulmektedir. Gunumuzde yag damlaciklarinin olusumuyla ilgili
pek ¢ok gelisen teori bulunmaktadir. Trigliserit damlaciklarinin bir fosfolipt

tabakasi ile kaplanmasi sonucu hucrenin sitoplazmasi iginde stabil bir
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sekilde kalabilecedi dusunulmektedir. Birgok hucrenin i¢inde olusan yag
damlaciklarinin tek tek buyumesiyle c¢cok merkezli gorunumli buyuk
kitlelere donustigu fakat beyaz adipositlerde genis tek merkezli damlacik

olarak kaldigi saptanmistir’.

Hucre tahribatinin belirteci olarak kanda olgulen ALT ve AST
enzimlerinin  duzeyleri  karaciger hastaliklarinda, kardiyovaskuler
hastaliklarinda ve bazi kas hastaliklarinda yukselmektedir. Transaminaz
enzim ailesinin birer Uyesi olan olan ALT ve AST’e glutamat purivat
transaminaz (GPT) ve glutamat okzalasetat transaminaz (GOT) da
denmektedir. ALT esas olarak bir karaciger enzimi olup L-alanin ve
glutamat arasinda amino gruplarinin transferini katalize eder. AST ise
amino ve keto gruplarinin transferini katalize eder. AST kalp kas dokusu
bobrek ve akcigerde esas olarak bulunmakla birlikte karacigerde de

bulunur.

Fruktozdan zengin diyet ile (%60 fruktoz igeren diyet)
beslenen Wistar siganlarda egzersizin metabolik sendrom Uzerine etkisi
incelen bir galismada gunde 1 saat haftada 5 gun 28. ile 120. gun
arasinda yuzme egzersizi uygulanan siganlarda, serum ALT duzeyi
gruplar arasinda farklilik gostermemistir fakat serum AST ve karaciger
lipitlerinin anlamh  dlglide dustigl saptanmustir. iiging olarak serum
trigliserit konsantrasyonunun fruktozla beslenen ve yuzme egzersine tabi

tutulan sicanlarda yiiksek oldugu bildirilmistir®°.

Tatlandiriimis iceceklerin haftada 3 gin 10 hafta boyunca
sicanlara verilmesinin karsilastirildigi bir galismada igme suyu igerisinde

%15 misir surubu ve fruktoz uygulamasinin hayvanlar serum kolesterol ve
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trigliserit duzeyinin artirdigr fakat karaciger histolojisinde belirgin bir
degisiklik yapmadigi sadece serum ALT diizeyini yikselttigi bildirilmistir®®.

2.2.6 Diyette Yiiksek Fruktoz igceren Misir Surubu ile

Yapilan Deneysel Caligmalar

Mide-bagirsak kanalindan hizli emilimin gosteren sekerli
iceceklerin, tokluk hissi olusturmadigi ve yeniden besin tUketme istegi
yaratmasindan dolay yiiksek enerji alimina yol actigi belirtiimistir. ilaveten
sivi igecek igindeki sekerin kati besinlerdekine gore bagirsaklardan daha
fazla emildigi belirtiimigtir. Asiri kalori aliminin en blyuk sorumlusu olarak

glinimiizde sekerli icecekler gosterilmektedir?®.

Diyet suyu icinde %60 sukroz, %30 glikoz ve %30 fruktoz
kombinasyonun karsilastirildigi  bir calismada 8 haftalik beslenme
periyodu sonunda karaciger trigliserit ve urik asit dizeyi ile karaciger
yaglanmasinin duzeyinin, fruktoz-glikoz kombinasyonuyla beslenen grupta
sukroz grubundan daha yuksek oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismanin
bulgulari serbest fruktoz ve glikoz kombinasyonunun bagli stikroz igindeki
badli fruktoz-glikoz’a goére karaciger Uzerinde daha zararli olabilecegi

gosterilmistir®.

Serbest ya da bagh fruktoz iceren diyetlerin metabolik
etkilerinin karsilastirildigr bir galismada 56 gun boyunca bir grup Wistar
erkek sigan icme suyu icinde %10 sukroz alirken, diger grup hayvanlar
icme suyu icinde %50 oraninda fruktoz-glikoz iceren sekeri icme suyunda

%10 oraninda almiglardir. Sekerli icecek alan hayvanlarin total ener;ji
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aliminin %25 fazla olmasina karsin vicut agirhiginda bir degisiklik
saptanmamistir. Buna karsilik sekerli icecek alan hayvanlarda karin
bdlgesi yaglanmasi, plazma trigliserit dlzeyinde artis ve glikoz
toleransinda azalma oldugu saptanmistir. Fakat serbest fruktoz iceren
grupta, bagh fruktoz iceren gruptan glikoz toleransinin daha kotu oldugu

gosterilmistir®.

Farkli seker igeriklerinin metabolik ve endokrin fonksiyon
Uzerindeki etkisinin arastinldigi bir ¢alismada disi Sprague—Dawley
siganlara igme suyu iginde %13 glikoz, fruktoz, siikroz ve ylksek fruktoz
iceren misir surubu (HFCS-55) 8 hafta boyunca verilmistir. Tatlandiriimis
icecek alan hayvanlarin kati yem tiketiminde belirgin bir azalma oldugu
fakat total enerji kalori aliminin yukseldigi saptanmistir. Bu sekerlerden
yalniz YFMS$’da agirlik artisi ve yag kitlesinde artis oldugu saptanmistir.
Sekerli iceceklerle beslenmenin serum glikoz ve insulin duzeyleri ile lipit

profilleri (izerinde belirgin bir degisiklik olusturmadigi gdzlemlenmistir®*.

Bati tarzi beslenmenin taklit edildigi bir calismada 25 gunluk
erkek Sprague—Dawley si¢anlara icme suyu iginde %12,5 YFMS$-55 (%55
fruktoz ve %45 glikoz) verilmis ayni zamanda total kalorinin %45’inin soya
yagl ve domuz yagindan olusan bir diyet uygulamasi yapimigtir. 10
haftalik sire sonunda hepatik steatozis ve lobuler enflamasyonun disuk
yagh diyetle beslenen hayvanlardan farkli olmadidi bildirilmigtir. Fakat
yuksek yagli diyet ve misir surubuyla beslenen hayvanlarda D vitamini

eksikligi yapildiginda bu parametrelerde ciddi bir kétiilesme izlenmistir®®.

Glikoz, sukroz, fruktoz ve yuksek fruktozlu misir surubunu 8

hafta boyunca icme suyu icinde verilmesinin kemik mineral dansitesi,

23



kemik morfometresi ve kemik turn-overinin Uzerine etkilerinin arastirildigi
bir calismada glikoz ile tatlandirims igcecek alan hayvanlarda kemik
gelisiminin  diger gruplardan daha zayif oldugu idararda Ca™

ekspresyonunun daha fazla oldugu saptanmistir®®.

Misir surubu ve sukrozun siganlarda damak tadi Uzerine
etkisinin arastirildigi bir ¢galismada misir surubunun sikroza ve fruktoz-
glikoz karisimina goére hayvanlar tarafindan daha c¢ok tercih edildigi
saptanmigtir. Misir surubu ile olusan bu farklihdin icerdigi ¢ok kuglk
%3’lik glikoz polimerlerinin tad Uzerine olumlu etkilerinden kaynaklandigi

ileri strllmistir®’.

Metiyonin-kolin eksikliginin fruktoz ile olusturulan karaciger
yaglanmasi Uzerine etkisinin incelendigi bir ¢alismada farelere 21 gun
boyunca fruktozdan zengin diyet uygulanmasi sonucunda metiyonin-kolin
eksikligi olan grupta karaciger agirhginin ve trigliserit igeriginin artigi fakat
vucut agirhgr ve gonadal yag kitlesinde azalma, serum trigliserit ve serum
kolesterol ve glikoz dizeyinde belirgin bir azalma oldugu saptanmigtir.
Karaciger de inflamatuar faktdrlerden TNF’nin ekspresyonunun arttigi da
bildirilmigtir. Metiyon-kolin eksik olan grupta yagd asidi oksidasyonunu
arttig1 fakat lipogenezisin azaldi§i goOsterilmistr. Karaciger kesitlerinde
yapilan HE boyanmasi sonucunda ise fruktozla beslenen ve metiyonin-
kolin eksikligi olan hayvanlarda hepatik steatozis ve inflamasyounun daha

ciddi oldugu saptanmistir®®.
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2.3. Resveratrol

Steroid olmayan bir bitki metaboliti olan resveratrol (3, 5, 4'-
trihidroksitilben) polifenolik kimyasal yapiya sahiptir. Bu bilesigin travmatik
zedelenme ve fungal saldirilara karsi bitkiler tarafindan sentezlendigi
anlasiimistir. Esas olarak Gztimde olan resveratol, fistik, ananas, dkaliptus

ve Polygonum cuspidatum adli bitkinin kdklerinde de bulunmaktadir®®.

Resveratrollin bitkilerdeki icerigi mevsim kosullari, toplanma
zamani, islenme ve fermantasyon siireciyle iliskili olarak degismektedir®®.
Resveratol yogun olarak kirmizi Gzimlerin kabuk ve ¢ekirdekleri ile asma
yapraklarinda bulunmaktadir. Resveratrol miktarinin kirmizi sarapta
artmasinin sebebi olarak Uzumun kabuklu kullanilmasi ve maserasyon

sliresinin uzun olmasi oldugu ileri siiriilmektedir®.

2.3.1. Resveratroliin Sentezi

Resveratrol cis ve trans izomeri geklinde bitkilerde
bulunmaktadir ve bu iki izomer de yagda ¢ozunebilme 6zelligine sahiptirler
fakat cis izomerlerinin biyolojik aktivitelerinin trans izomere gore daha

disiik oldugu saptanmistir®™-.

Ultraviyole varliginda cis izomerlere donusen trans izomerler
hem biyolojik etkinlik agisindan hem de kimyasal olarak dietilstilbesterol ve

17B-estradiole benzer dzellikler tasimaktadir®.
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Bitkilerde glukozit halinde cis- ve trans-resveratrolun her ikisi
bulunabilirler.  Resveratrol-3-O-beta-glukozit  "piceid" olarak da

adlandirihr®.

OH OH

YN /4
)

.I'-Illr}_’

HO

Sekil 6. Resveratroliin cis (iist) ve trans (alt) izomerlerinin kimyasal yap|s|89.

Fenilalanin  ile  baslayan resveratrolin  biyosentezi
deamilasyon ile sinnamik asit olusur ve sinnamik asit 4-kumarik asit ile
yukseltgenir. Yukseltgenen sinamik asit 4-kumaril KO-A ile estere doner ve

biyosentezi stilben sentaz enzimi araciligi ile tamamlanir®® (Sekil 6)%°.
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Sekil 7. Resveratroliin sentezi®.

2.3.2. Resveratroliin Etkinligi ve Farmakokinetigi

Resveratol oral olarak verildiginde plazmada 10 dakika iginde
en yuksek dizeye ulastigi ve konsantrasyonun 1/10 oranina 60 dakika
icinde dustugu saptanmistir. Deneysel c¢alismalarda etkin bulanan
resveratrol miktarin 1/10-1/100’i kadari besinler iginde alinan miktardir. Bu
bulgular, besinler i¢cinde alinan resveratrolin etkili olmayacagi endisesini
ortaya cikarmistir. Fakat arastirmalarda, resveratrolin karaciger, bdbrek
ve midede biriktigi, bunun metabolitlerinin de etkili oldugu ve diger aktif

polifenolik bilesikler ile sinerjik etki gdsterdigi bulunmustur %4,
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2.3.3. Metabolik Sendromda Resveratroliin Etkisi

Resveratrol tedavisinin fruktoz ile beslenen hayvanlardaki
etkisinin incelendigi bir calismada erkek Sprague-Dawley sicanlar 4 gruba
ayrilmistir. Standart yem ile beslenen kontrol grubu, standart yem ve
resveratrol ile beslenen resveratrol kontrol grubu, standart yem ve fruktoz
ile beslenen grup ve bu grubun tedavisi amacglanan standart yem tiuketip
ilaveten fruktoz ve resveratrol alan grup olarak 45 gin beslenmiglerdir.
Fruktoz igme suyunda %10 konsantrasyonunda, resveratrol ise oral gavaj
ile gunde 10 mg/kg oraninda verilmistir. Kontrole gére diger gruplar
kargilastirildiginda total kolesterol ve HDL kolesterolde anlamh bir
degisiklik olmamistir. Fruktoz ile beslenmis gruplardaki acglik plazma glikoz
duzeylerindeki artis istatistiki olarak anlam teskil etmemesine karsin bu
gruplardaki plazma trigliserit duzeylerindeki artis anlamli  olarak
gérilmustir. ilaveten viicut agirliklar karsilastirildiginda gruplar arasinda

anlamli bir degisim gdzlenmemistir®.

Hipergliseminin neden oldugu mitokondri kaynakh superoksit
ve yuksek glikoz ile induklenen reaktif oksijen tirlerinin olusumunu
inceleyen  hicre  kultird  calismasinda, resveratrolin  endojen
antioksidanlardan glutatyon ve glutatyon-S-transferazi artirarak onledigi

gosterilmistir®™®.

Yag orani yuksek diyetle beslenen sigcanlarda meydana
gelen metabolik sendrom sonucu ortaya c¢ikan endotel fonksiyon
bozuklugu ve hipertansiyonun, ayni anda resveratrolin (20 mg/gin) 8
hafta veriimesi ile bilylik dlciide diizeldigi saptanmistir®. Yiksek kalorili

diyet uygulanan bir calismada, yem icinde, glinde 22 mg/kg resveratrol
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verilmesinin, farelerin karacigerlerinde yag akumulasyonunu azalttigi,
insulin duyarhligini ve mitokondri sayisini artirdigi ve organ histolojisinde
belirgin bir dizelme sagladi§i gosterilmis, ayrica bu farelerin yasam

stirelerinin uzadigi belirtilmistir®.

Yag orani yuksek diyetle olusturulmus metabolik sendromda,
resveratrol verilmesinin aerobik kapasiteyi mitokondri fonksiyonunu ve kas
liflerinin  oksijen kullanimini artirarak yukselttigi gosterilmigtir. Ayrica
resveratroliin viicut kitle indeksi (VKI), insiilin rezistansi ve obeziteyi

azalttg ve soguga toleransi artirdigi bildirilmistir®®.

2.3.4. Resveratroliin Lipit Profili Uzerine Etkisi

Diyet iginde deney hayvanlarina verilen resveratrolin, HDL,
LDL, trigliserit ve total kolesterol {izerindeki etkileri tutarsizdir®. Buna
ragmen yapilan resveratrol ile ilgili diger bir calismada, resveratrolin
yuksek kolesterollu diyetle beslenen tavsanlarda kan akigini artirdigini ve

aterom plak olusumunu azalttigini bildirilmistir®®.

Resveratrolin kalp damar sistemi Uzerine faydali etkileri
vardir, bunlardan birisi de LDL oksidasyonunu inhibe etmesidir*®.
intravendz streptozosin enjeksiyonu (Tek doz; 60 mg/kg) ile diyabet
olusturulmus siganlar Uzerinde yapilmis bir c¢alismada, resveratrolin
plazma lipit konsantrasyonlarini, doza bagimli olarak dusuruciu etkisi
oldugu gésterilmistir'®. Yapilan bir calismada sicanlarin giinlik diyetine
eklenen resveratrolin serum LDL, VLDL ve trigliserit duzeylerini

distrdigiini ve safra asitleriyle atiiminin arttigi saptanmistir*®.
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Resveratrolin  yararli  etkisinin ortaya ¢iktigi  olasi
mekanizmalardan biride antioksidan aktiviteye sahip olmasidir. Miyokart
enfarktlsu, kalp hastalidi riski ve LDL partikillerinin oksidasyonu arasinda
bir baglanti bulunmustur. Resveratrol, selatdr bakir ve reaktif oksijen
tirlerinin stpurilmesiyle LDL oksidasyonunu 6nler. Insanlarin kirmizi
sarap tuketiminden sonra LDL partikullerinde resveratrolin bulunmasi
gercedi, resveratrolin lipitlerin ve diger  makromolekullerin

peroksidasyonunun énleyici kabiliyetiyle uyumlu oldugunu gdstermistir'®>.

2.3.5. Resveratroliin Karaciger Yag Akumiulasyonu ile

lligkisi

Oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu, steatoz gelisimi ve
karaciger hasarinin  ileri  evrelerine  progresyonunda  anahtar
faktorledir'®1%, Resveratroliin antioksidan etkinligi ve lipit regiilasyonu
saglamasi, NAYKH ve NASH tanili hastalarda fayda saglayabilecedi ileri

surdlmustdr.

Resveratrolin karaciger yag akumulasyonundaki etkisinin
yani sira, lipogenez ve yag asidi oksidasyonu ile iliskili enzimlerdeki
etkisinin incelendigi bir calismada 6 haftalik erkek Zucker (fa/fa) siganlar 6
hafta sure ile beslenmiglerdir. Kontrol grubu standart yem ile 2. grup
standart beslenmenin yaninda gunde 15 mg/kg resveratrol (orogastrik
katater yardmiyla) ve 3. grup standart beslenmenin yaninda gunde 45
mg/kg resveratrol (orogastrik katater yardimi) ile beslenmiglerdir.
Resveratrol ile beslenen siganlarda diyetteki gida aliminda anlamh bir
degisiklik olmaksizin, vucut agirliklarindaki degisim kontrole gore belirgin

bir sekilde azalma gdsterdigi saptanmistir. ilaveten resveratrol ile
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beslenmenin karaciger agirliginda belirgin olarak bir azalma gosterdigi
saptanmigtir. Histolojik degerlendirme sonucu resveratrolun,
makrovezikuler yaglanmayi kismen azalttigi bildirilmistir. Resveratol total
kolesterol duzeyini azalttig1 saptanmigtir. Ginde 15 mg/kg resveratrol alan
grupta HDL ve HDL olmayan kolesterol duzeylerinde belirgin olgtde
azalma olurken, giinde 45 mg/kg resveratrol alan grupta ise sadece HDL
dizeyinde anlamli bir azalma oldugu saptanmistir. Serum glikoz
duzeylerinde ise bir degdisiklik gdozlenmemigtir. GUnde 15 mg/kg resveratrol
alan grupta serum ALT ve AST duzeyi kontrole gdre anlamh olarak

azaldigi gorilmustirt®.

instlin direngli kosullar altinda kemirgenlerdeki in vitro ve in
vivo deneylerinde resveratrolun, dokulardaki insulin sinyali Uzerindekini
etkisini inceleyen bir calisma da 5 haftallk erkek C57BL/6N fareler
kullaniimistir. Calisma kontrol, yliksek yagl diyetle beslenen ve yuksek
yagh diyete ek resveratol ile beslenen 3 grup halinde tasarlanmistir. Bu 3
grup 20 hafta boyunca beslenmislerdir ve resveratrol ile tedavisi
amagclanan gruba son iki hafta oral gavaj ile ginde 30 mg/kg resveratol
verilmigtir. Yuksek yagl diyetle beslenmis obez farelere resveratrol
verilmesi, karacigerde glikojen igerigini anlamh olarak artirmasina karsilik
iskelet kasindaki glikojen miktarini anlamh bir sekilde artirmamistir.
Yuksek yagli diyet ile beslenmis obez farelerin karacigerinde yaglanma
degisikliklerinde resveratrolun etkilerini gozlemek igin histolojik incelemeler
yapiimistir. Kontrole gore karsilastirildiginda yuksek yagh gruptan izole
edilen karacigerde yaglanmadaki artig belirgindir. Resveratrol tedavisinden
2 hafta sonra yaglanma degisiklikleri, resveratrol verilmis ylksek yagli
diyetle beslenen farelerde sadece ylksek yagli diyetle beslenen gruba
gore karacigerdeki yaglanma belirgin 6l¢cude azalmistir. Kontrole gore
kiyasla diger 2 grupta da viucut agirhginda anlamh olarak artis

g6zlemlenmesine karsin birbirleri arasinda bir fakhilik bulunmamistir. Kan
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glikoz ve serum insulin duzeyleri kontrole gore kiyaslandiginda yuksek
yagli diyetle beslenen gruplarda anlamli bir artig gézlenirken, resveratrol

ile beslenme sonucu bu artislarda anlamli olarak diisiis saptanmistir'®”.

Resveratrolin hepatik steatozun giddetinde bir azalma
olusturup olusturmadigini inceleyen bir calismada erkek Wistar CRL: Wi
(Han) siganlar 3 gruba ayriimig ve 28 gun boyunca beslenmiglerdir.
Kontrol grubu standart yem ile beslenilmis ve ¢esme suyu tuketmeleri
saglanmistir. Diger 2 grup yuksek karbonhidrath yagsiz diyet ile 4 gun
beslenip 3 gun sureyle a¢ birakilmislardir. Bu sikluslar boyunca bu iki grup
da cesme suyu tiketmeleri saglanmistir. Resveratrol grubu igin bu 2
gruptan birine ginde 10 mg/kg resveratrol orogastrik katater ile verilmistir.
Sigan vicut agirhklarinin degisimleri grup iginde kiyaslandiginda kontrol
grubunda 6nemli derecede artis gozlenirken, yagli karaciger hastaligi olan
grupta vucut agirhgr benzer kaldi fakat resveratrolli grupta bu degerlerde
azalma gozlemlenmigtir. Karacigerin histolojik incelenmesinde HE boyama
ile kontrol grubunda yaglanma olugsmadigi ve resveratrol grubunda daha
az olarak diger 2 grupta da yaglanma gozlemlenmigtir. Ayrica yagli
karaciger hastaligi olan grupta lipit birikiminin makrovezikuler duzeyde
oldugu bildirilmistir. Plazma glikoz duzeyleri kontrole gore resveratrolli ve
yagli karaciger hastaligi gorulen grupta anlamh bir sekilde azaldigi
gozlemlenmistir. Kandaki ALT duzeyleri kontrole gore kiyaslandiginda
diger 2 grupta da anlamli olarak azaldig1 gériimustir. ilaveten resveratrol
ve yagh karaciger hastaligi olusan gruptaki ALT duzeylerinde anlaml bir

faklilik g6zlemlenmemistir'®®,

32



3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. Hayvanlar ve Diyet

Bu calismanin deneysel protokolli Gazi Universitesi Hayvan

Etik Komitesinin, G.U.ET-11.068 karari ile onaylanmistir.

Deneye 8 haftalik 235-285 g Wistar erkek sicanlar alinmistir.
Hayvanlar, 12/12 saat aydinlik-karanlik periyoduna ayarlanmis, sicaklik
(22 °C) ve nem kontrollli odalarda yem ve suya serbestce ulasabilecek
sekilde yerlestirildiler. Bir grup si¢gan icme suyu icinde, 10 hafta boyunca,
%10 ve %20lik yuksek fruktoz igceren misir surubu (HFSC-55)
tuketmiglerdir. Diger bir grup hayvan ise 10 hafta boyunca 500mg/kg
resveratrolli yem ile beslenmistir. YUksek fruktoz iceren misir surubu
verilmesi sonucu ortaya ¢ikan bozukluklarda, resveratrolin koruyucu etkisi
olup olmadigini incelemek igin, bir grup hayvan resveratrolli yem
(500mg/kg) ile birlikte igme suyu iginde ylksek fruktoz iceren misir surubu
(%10 ve %20) verilerek 10 hafta boyunca beslenmiglerdir.

Deney gruplari asagidaki sekilde belirlenmistir:

Grup 1: Kontrol (10 hafta boyunca standart yem ve ¢gesme

suyu tuketildi. n=6)

Grup 2: Resveratrolli yem tuketen kontrol grubu (500 mg/kg

resveratrol yem iginde, 10 hafta, n=6): Resveratrol (RES)
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Grup 3: igme suyu icinde %10 yiiksek fruktozlu misir surubu
icen grup (10 hafta, n=6): YFMS 10

Grup 4: igme suyu icinde %20 yiiksek fruktozlu misir surubu
icen grup (10 hafta, n=6): YFMS 20

Grup 5: Resveratrolli yem tuketen ve icme suyu iginde %10
yuksek fruktozlu misir gurubu icen grup (10 hafta, n=6):
Resveratrol+YFMS 10

Grup 6: Resveratrolli yem tuketen ve icme suyu iginde %20
yuksek fruktozlu misir gurubu icen grup (10 hafta, n=6):
Resveratrol+YFMS 20

3.2 Yem ve Sivi Aimi Olgiimii

Deney suresi boyunca hayvanlarin saglik durumunu takip
icin her hafta yem ve sivi tuketimi dlgulmustur. Siganlarin 24 saat boyunca
yedikleri ginlik yem miktari, kafeslerin yem haznelerine bir gin énceden
belirli miktar yem konarak ertesi gun kalan miktar arasindaki farkin
kafesteki hayvan sayisina  boélinmesiyle  bulunmustur. Deney
hayvanlarinin sivi alimlarinin 6lgimu, bir gun onceden suluklara konan
belirli miktar sivinin 24 saat sonunda tuketilen miktar 100 g hayvan agirhgi

igin bagina hesaplanmistir.
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3.3. Agirhik Degisimi

Deney gruplarinda, hayvanlarin baglangi¢ ve 10 haftalik sure
icindeki vucut agirliklari hayvanlarin saglik durumunu takip etmek igin her
hafta kaydedilmistir. Deney hayvanlarinin son agirliklariyla ilk agirliklarinin

farki ylizde degisim olarak hesaplanmistir.

3.4 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler yuksek fruktozlu
misir surubu Cargill Gida San. A.$.’den tedarik edilmigtir. Trans-
resveratrol Sigma ve Herb-Tech (China)'den saglanmistir. Oil Red O (25
g, Oil Red O (C26H24N40), Lot. Number: 455567/1) Fluka firmasi
tarafindan saglanmistir. Diger kullanilan batlin kimyasal maddeler analitik

saflikta olup Merck ve Tocris firmalarindan saglanmistir.

3.5. Kan Glikoz Diizeyi Olgiimii

Deney silresi sonunda hayvanlar ketamin (80-130mg/kg) ve

ksilazin (7-15mg/kg) kombinasyonu ile anesteziye edilmislerdir.

Venoz kan glikoz olgimu igin kuyruk kanatilarak, arter kan
glikoz olguml igin ise sakrifikasyonundan hemen sonra alinan

intrakardiyak kan orneklerinde seker dlgum cihazi (Contour TS, Bayer)
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striplerine damlatilarak kan glikoz duzeyi Ol¢ciimustur. En az iki 6lgimun

ortalamalari kaydedilmistir.

3.6. Plazma Lipit Diizeyi Olgiimii

Toraks ve abdomen acildiktan sonra intrakardiyak olarak
alinan 4 cc kan 6rnegi, EDTA igceren vakumlu tlplere (BD Vacutainer®)
alinmistir. Kan o&rnekleri 2200 rpm’de 30 dakika santrifij edilerek
plazmalari ayrilmigtir. Ayrilan plazma pipet ile alinarak ependorf tliperine
koyulmus ve -85 oC’de dondurularak saklanmigtir. Plazma 6rneklerinde
trigliserit (kolorimetrik enzimatik metod), total kolesterol (enzimatik
kolorimetrik metod) ve HDL kolesterol (homojenize kolorimetrik enzimatik
metod) dizeyleri uygun metodlar ile Cobas Integra 800 otoanalizériinde
“Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim” tarafindan Uretilmis olan

enzimatik analiz kitleri kullanilarak olgulmasgtur.

3.7. insiilin Diizeylerinin Olgiimii

Deney gruplarini  olusturan siganlarin  plazma insulin
dizeyleri, Mercodia firmasinin (Rat Elisa 10-1124-01) kitleri kullanilarak

uretici firmanin bildirdigi talimata uygun olgtlmuastur.
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3.8. Plazma ALT ve AST Olgiimii

Plazma lipit dizeyi 6lgima igin ayrilan plazma 6rneklerinde
ALT ve AST duzeyleri IFCC’ye (Uluslararasi Klinik Kimya ve Tibbi
Laboratuvar Federasyonu) goére pridoksal fosfat olmadan Cobas Integra
800 otoanalizériinde “Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim”

tarafindan uUretilmis olan enzimatik analiz kitleri kullanilarak dlgulmasgtar.

3.9. Karacigerin Cikariimasi ve Histolojik inceleme igin

Hazirlanmasi

Karaciger, abdomen agildiktan sonra karaciger loblari butun
olarak cikarilmig, kurutma kagidi ile islakligi hafifce alindiktan sonra
tartiimis ve histopatolojik incelemeler igin %10’luk formol ve serum

fizyolojik sollisyonu igerisine alinmistir.

Hematoksilen-Eozin  (HE) boyama yapilabilmesi igin
karaciger sag lobundan 2 mm kalinliginda yaklasik 1.5x1 cm’lik doku
Oornegi alinarak doku kasetine koyulmus ve %10’luk formol igerisinde
fiksasyon (tesbit) islemine devam edilmigtir. Her hayvandan benzer sekilde
alinan ve kasetlenen doku 6rnekleri otomatik doku tesbit cihazindaki kaset
sepetlerine yerlestiriimistir. Doku 6rnekleri, cihaz igerisinde dehidratasyon
amaciyla etanol ile artan konsantrasyonlarda (%70’den %99a kadar)
olacak sekilde belirli periyotlarda muamele edilmigtir. Daha sonra,
dokularin daha temiz ve seffaf olmasi icin ksilol ile muamele edilmigtir.
Cikan suyun yerine bogluklari doldurmak amaciyla dokular sivi parafin ile

muamele edilmigtir. Doku kasetinden ¢ikarilan doku oOrnekleri bloklama
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cihazinda kaliplar igerisine alinarak Uzerlerine sivi parafin dokuldukten
sonra, buzlukta sertlestiriimistir. Elde edilen parafin bloklardan mikrotom
ile 4 mikronluk kesitler alinmis ve kesitler 56°C’deki su banyosuna
yavasca birakilmistir. Kesitler lam ile temas edince lamin Gstliine yapismis
ve doku oOrneginden alinan kesit lam dstine alinmigtir. Tum kesitler lam
sepetine siralanmig ve boyama isleminden once 80 derece santigratta 30
dakika bekletilerek kesitlerin deparafinizasyonu saglanmistir. Daha sonra
15 dakika Ksilende, 5 dakika alkolde tutularak dokular temizlenmistir.
Cesme suyunda 2 dakika yikandiktan sonra, boyama islemi icin otomatik
boyama cihazina alinan lam sepeti, 7 dakika Hematoksilen boyasinda
bekletiimis ve ardindan yine cihaz igerisindeki ¢cesme suyunda 2 dakika
sureyle yikanmigtir. Asit alkol ile (%80’lik alkol) 10 saniye muamele edilen
kesitler, gesme suyunda 2 dakika yikandiktan sonra amonyakli suya 10
saniye daldinimigtir. %80’lik alkolde 1 dakika tutulduktan sonra, 2 dakika
Eozin boyasinda bekletiimistir. Bunu takiben %9%5’lik alkolden her biri 2
dakika olmak Uzere 2 kez gecirilmistir. Asetonda ile 10 saniye bekletilen
kesitler ksilende 7 dakika tutularak artiklardan arindirilarak
seffaflandiriimistir. Boyama isleminin tamamlanmasindan sonra cihazin
ayri bir bolumunde entellan ve lamel yardimiyla otomatik kapatma iglemi
gerceklestiriimistir. Mikroskopik inceleme igin hazir hale gelmis kesitler,
Olympus BX51 marka 1sik mikroskobunda 100x ve 400x buyutmelerde

incelenmigtir.

Taze dokuda yag boyamasi amaciyla Oil Red O (Fluka, 25 g,
Oil Red O (C26H24N40), Lot. Number: 455567/1) boyamasi igin serum
fizyolojik sollisyonu igine alinarak hemen patoloji laboratuarindaki donuk
(frozen) kesit odasina ulastirilan karaciger sag loblarindan alinan bir
par¢cadan, yaklasik olarak 2 mm kalinhginda 1x1 cm boyutlarinda doku
ornegi hazirlanmistir. Donuk kesit alma cihazinin doku tutucu objesine

damlatilan kriyojel Uzerine doku yerlestirilen doku oOrnegi, donuk kesit
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cihazinin haznesinde -20 derece santigratta, jel donana kadar yaklasik 1
dakika bekletilmigtir. Obje, donuk kesit alma yuvasina yerlestirildikten
sonra, hareket etmemesi igcin mevcut vidasi yardimiyla sikigtiriimis ve
cihazin kesme kolu yardimiyla lam uUzerine 5-6 mikronluk Kkesitler
alinmigtir. Hazirlanan donuk kesitler, tum hayvanlarin sakrifikasyonu
tamamlanana kadar -20 derece santigratta lam kutularinda saklanmistir.
Daha sonra Oil-Red-O boyamasi icin lamlar, patoloji laboratuarindaki
histokimya odasina alinarak elde boyama yapilmigtir. Bunun icin
uzerlerinde donuk kesitleri iceren lamlar %70 alkolde 1 saniyede daldirilip
cikarilmigtir. Kesitler Oil-Red-O sollsyonu ile agzi kapali bir salede 1 saat
bekletilmistir. %70’lik alkole hizla daldinlip gikartilarak yikanmistir. Hemen,
¢esme suyunda 2 dakika yikanmistir. Herris Hematoksilen boyasi ile 1-2
dakika arasi zit boyama yapilmistir. Sonrasinda yine gesme suyunda 2
dakika yikanmigtir. Diltie (%1) amonyakli suda rengi maviye dénustinceye
kadar (yaklasik 10 saniye) bekletilmistir. Lamlar cesme suyunda yikanip,
havada kurutulmugtur. Su bazli kapatici bir medium ve lamel yardimiyla ile
kapatma yapiimistir. Mikroskobik inceleme igin hazir olan kesitler Olympus

BX51 marka 1s1k mikroskobunda 100x ve 400x buyutme ile incelenmigtir.

3.10. istatistiksel Analiz

Sonuglar, ortalama + standart hata olarak ifade edilmigtir.
Deney gruplarinda verilerin karsilastiriimasi igin eslenmemis (un-paired)
Student t testi kullanilmistir. P degeri 0.05’den kuguUk ise, bulgu anlamli
olarak degerlendirilmigtir.

39



4. BULGULAR

4.1. Deney Gruplarinin Beden Agirhgi, Resveratol ile
Gunluk Su-Yem Tuketim Miktarlari

Deney gruplarinin agirlik artiglarini  karsilastirdigimizda
gruplar arasinda anlamli bir fakin olusmadigini saptadik. En fazla agirlik
artigi olan gruplar kontrol ve resveratrol deney gruplaridir. Buna kargin en
az agirlik degisimi gosteren grup %10 yuksek fruktozlu misir surubu ile
birlikte resveratol tiketen grupta olmustur. Fakat bu veriler istatistiki olarak

anlamlilik tagimamaktadir.

Hayvanlarin yem icinde bir gunde aldiklari resveratrol
miktarlari hesaplandiginda; resveratrol grubunda 13,5 mg; %10 yuksek
fruktoz misir surubu + resveratrol ile beslenen grupta 9,94 mg ve %20
yuksek fruktoz misir surubu + resveratrol ile beslenen grupta ise 9,24 mg

oldugu saptanmisgtir.

Hayvanlarin gunlik sivi tiketimi karsilastirildiginda, kontrole
gore %10 yuksek fruktoz misir surubu ile beslenen grupda ve %10 yuksek
fruktoz misir surubu + resveratrol gruplarinda degerlerin anlamh olarak

yuksek oldugu saptanmistir.

Deney gruplarindaki gunluk yem alimi karsilastinildiginda,
kontrol grubuna gore resveratol ile beslenen grupta anlamh bir artis oldugu

bulunmustur. Diger gruplar arasinda anlamli bir fark gérilmemistir.
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Deney gruplarinin agirhk ve gunlik sivi-yem tiketim ile ilgili

veriler, Tablo 1 de gdsterilmistir.

Tablo 1. Deney gruplarindaki siganlarin vicut agirliklari

degisimi, gunlUk tuketilen yem ve su miktarlari gosteren tablo.

GRUPLAR AGIRLIK % DEGISIM | SIVIAUMI (m1/100g) | YEM ALIMI (g/giin)
KONTROL 44+47 8,05+0,2 21+1,69
RES 4442 4 8,840,35 27+0,44 *
YFMS 10 39,22+5 31 1460107 * 22,32+0,99
YFMS 10 + RES 36,23+7,09 13,11x1,40 * 19,89+2 00
YEM20 4351472 8,5+0,83 17,64+1,60
YRR 20 1 RE 4272+7,38 7,98+0,69 18,48+0,89

Degerler ortalama % standart hata olarak ifade edilmistir. n=5-6, * p<0.05 Kontrol
grubuna gore istatistik olarak anlamlh farklihigi géstermektedir. Resveratrol (RES),

yiiksek fruktozlu misir surubu (YFMS).

4.2. Deney Gruplarinin Glikoz ve insiilin Diizeyleri

Deney gruplarinda aglk olmayan glikoz dizeyleri hem arter
hem ven kan orneklerinde odlgulmustar. Arter kan orneklerinde plazma
glikoz dizeyleri karsilastrildiginda YFMS 20 grubunda degerlerin kontrole
gore daha ylksek oldugu goérilmustir (Sekil 8A). Diger gruplarda ise
anlamli bir fark olmadigi bulunmustur. Ven kan orneklerinde plazma glikoz
bir fark

dizeyinin karsilastirlmasinda ise gruplar arasinda anlaml

olmadigi saptanmistir (Sekil 8B).
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Arteriyel Glikoz

400+ *
E3 Kontrol

300 T E3 Resveratrol
ST T = YFMS 10
g’ S [ O YFMS 10+Resveratrol
5t 2001 g YFMS 20
= i YFMS 20+Resveratrol
O 1004 i B

0 e b ]

Sekil 8A. Kontrol, resveratrol, YFMS 10, YFMS 10 + resveratrol, YFMS 20 ve YFM$S

20 + resveratrol gruplarindan arter kan érneklerinde plazma glikoz (mg/dl) diizeyi.

Degerler ortalama t standart hata olarak ifade edilmistir. n=5-6, * p<0.05 Kontrol

grubuna gore istatistik olarak anlamli farkhlhigi gostermektedir.

Venoz Glikoz

200 E3 Kontrol
E23 Resveratrol
s ™ T £ YFMS 10
g’ g _ O YFMS 10+Resveratrol
N 100+ i YFMS 20
= i YFMS$ 20+Resveratrol
O 504 |
o
0 e

Sekil 8B. Kontrol, resveratrol, YFMS 10, YFMS 10 + resveratrol, YFMS 20 ve YFM$S
20 + resveratrol gruplarinin ven kan érneklerinde plazma glikoz (mg/dl) diizeyi.

Degerler ortalama * standart hata olarak ifade edilmistir.
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Plazma orneklerinde insulin duzeyleri kargilastirildiginda
YFMS 10 ve YFMS 20 gruplarinda kontrole gére anlaml bir artis oldugu
saptanmistir. icme suyu icinde YFMS tiiketen gruplar kendi iginde
kargilastirildiginda YFMS 20 grubunda insulin duzeyinin  YFMS 10
grubundan istatistiki olarak daha yuksek oldugu bulunmustur. YFMS ile
birlikte resveratrol tiketen gruplardan YFM$ 20 + resveratrol grubunda
insulin dizeyinin YFM$ 20 grubuna goére anlamli olarak dists gdsterdigi
saptanmistir (Sekil 9).

insiilin
5 *#
E3 Kontrol
44 &2 Resveratrol
E YFMS 10
:E\ 3 * 0 YFMS 10+Resveratrol
? YFMS 20
= 27 T YFMS 20+Resveratrol
1 -
m mmm
o LB

Sekil 9. Kontrol, resveratrol, YFM$ 10, YFMS 10 + resveratrol, YFM$S 20 ve YFMS$ 20
+ resveratrol gruplarindan plazma érneklerinin insiilin (ng/ml) diizeyi. Degerler
ortalama t standart hata olarak ifade edilmistir. n=5-6, * p<0.05 Kontrol grubuna

gore istatistik olarak anlamh farklihg: géstermektedir. # p<0.05 YFM$ 10 grubuna
gore istatistik olarak anlamh farkhhgi géstermektedir. + p<0.05 YFM$S 20 grubuna
gore istatistik olarak anlaml farkhiligi géstermektedir.
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4.3. Deney Gruplarinin Plazma Lipit Profili

Plazma trigliserit duzeyi yuksek fruktoz tuketen gruplarda
kontrole gore anlamli bir artig gostermigtir. Yuksek konsantrasyonda
(%20) fruktoz tiketen hayvanlarin trigliserit dizeyi daha dusuk (%10)
fruktoz tiketen hayvanlardan belirgin olarak daha yiksek bulunmustur.
Yuksek fruktoz ile birlikte resveratol tuketen gruplarda bu artis kismen

azalsada istatistiki olarak anlamli bir degere ulasmamistir (Sekil 10).

Deney gruplarinin plazma kolesterol duzeyleri
kargilastirildiginda, gruplar arasinda anlamh bir farkhligin olmadigi

gOrulmustar (Sekil 11).

Deney gruplarinda plazma HDL (High Density Lipoprotein
dansite; yluksek dansiteli lipoprotein ) dizeyleri karsilastinildiginda YFM$
10 grubunda degerlerin kontrole gore istatistiki olarak daha yuksek oldugu
gorulmustar. YFMS 10 ve 20 gruplar kendi icinde karsilastirildiginda
YFMS 20 grubunun HDL’si YFM$ 10 grubundan istatistiki olarak daha
dusUuk bulunmustur. Resveratrol tedavisinin plazma HDL duzeylerinin

anlamli olarak degistirmedigi gortulmektedir (Sekil 12).

44



3001

200+

(mg/dl)

1004

0

Trigliserit

*H#

&3 Kontrol

E23 Resveratrol

8= YFMS 10

O YFMS 10+Resveratrol
YFMS 20

YFMS 20+Resveratrol

Sekil 10. Kontrol, resveratrol, YFMS 10, YFM$S 10 + resveratrol, YFM$ 20 ve YFM$
20 + resveratrol gruplarinda plazma 6rneklerinin trigliserit (mg/dl) diizeyi. Degerler

ortalama # standart hata olarak ifade edilmistir. n=5-6, * p<0.05 Kontrol grubuna

gore istatistik olarak anlamh farkliigi géstermektedir. # p<0.05 YFMS 10 grubuna

gore istatistik olarak anlaml farkhiligi géstermektedir.

601

401 B

(mg/dl)
%

204 B

Total Kolesterol

-

E3 Kontrol

E=3 Resveratrol

& YFMS 10

O YFMS 10+Resveratrol
YFMS 20

YFMS 20+Resveratrol

Sekil 11. Kontrol, resveratrol, YFMS 10, YFMS 10 + resveratrol, YFMS 20 ve YFM$S

20 + resveratrol gruplarindan plazma 6rneklerinin total kolesterol (mg/dl) diizeyi.

Degerler ortalama * standart hata olarak ifade edilmistir.
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HDL

50- *
&3 Kontrol
40- - # E=3 Resveratrol
e B YFMS 10

= 307 % D YFMS 10+Resveratrol
> |k YFMS 20
= / YFMS 20+Resveratrol

10_ RN

0

Sekil 12. Kontrol, resveratrol, YFM$ 10, YFMS 10 + resveratrol, YFMS 20 ve YFM$
20 + resveratrol gruplarindan plazma 6rneklerinin HDL (mg/dl) diizeyi. Degerler

ortalama t standart hata olarak ifade edilmistir. n=5-6, * p<0.05 Kontrol grubuna

gore istatistik olarak anlamh farkliigi géstermektedir. # p<0.05 YFM$S 10 grubuna
gore istatistik olarak anlaml farkhiligi géstermektedir.

4.4. Deney Gruplarinin Karaciger Agirhiklari, ALT ve AST
Duzeyleri ile Karaciger Histolojisi

Deney hayvanlarinin karaciger agirliklari incelendiginde,
gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmadigi goérulmustar. Karaciger
agirhginin en diasuk oldugu grup kontrol, karaciger agirhiginin en yliksek
oldugu ise YFMS + resveratol ile beslenen grup oldugu bulunmustur, fakat

bu degerler istatistik olarak anlamlilik tagimamaktadir (Sekil 13).

Karaciger fonksiyon bozuklugunun en bulylk gostergeleri
olarak kabul edilen AST ve ALT duzeyleri plazmada dlg¢uldiginde gruplar

arasinda anlamli bir farkliligin olusmadidi saptanmigtir (Sekil 14A ve 14B).
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Histolojik incelemeler sonucunda Hematoksilen-eozin ve Qil

Red O boyamalarinin YFMS i¢en gruplarda karacigerde yad damlaciklari

olustugunu gosteren goruntuler elde edilmistir. Yag damlaciklarinin

skorlamasi bir patolog tarafindan daha sonra vyapilacagindan bu
calismaya dahil edilmemistir (Resim 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11 ve 12.).

201

154

gram

Karaciger agirlhik

E3 Kontrol

E=3 Resveratrol

8 YFMS 10

O YFMS 10+Resveratrol
YFMS 20

YFMS$ 20+Resveratrol

Sekil 13. Kontrol, resveratrol, YFMS 10, YFMS 10 + resveratrol, YFM$ 20 ve YFM$

20 + resveratrol gruplarinin karaciger agirliklari (gram). Degerler ortalama *

standart hata olarak ifade edilmistir.
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1001

80

60

i

40-

204

0

AST

Sekil 14A.

E3 Kontrol

E=3 Resveratrol

£ YFMS 10

0 YFMS 10+Resveratrol
YFMS 20

YFMS 20+Resveratrol

Kontrol, resveratrol, YFMS 10, YFMS 10 + resveratrol, YFMS 20 ve

YFMS 20 + resveratrol gruplarinin plazma AST diizeyleri (1U/l). Degerler ortalama *

standart hata olarak ifade edilmistir.

601

404

9]

201

0

ALT

E3 Kontrol

E= Resveratrol

& YFMS 10

O YFMS 10+Resveratrol
YFMS 20

YFMS$ 20+Resveratrol

Sekil 14B. Kontrol, resveratrol, YFM$ 10, YFMS 10 + resveratrol, YFMS 20 ve

YFMS 20 + resveratrol gruplarinin plazma ALT diizeyleri (1U/l). Degerler ortalama *

standart hata olarak ifade edilmistir.
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Resim 1. Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanan Kontrol Grubu Karacigeri histoloji

goriintiisi. 100x 11k mikroskobu altindaki goriintiidiir.
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goriintiisi. 100x 1s1k mikroskobu altindaki gorintiidiir.
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Resim 3. Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanan Resveratol Grubu Karacigeri

histolojik goriintiisi. 100x 151k mikroskobu altindaki goriintiidiir.
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Resim 4. Oil red O (ORO) ile boyanan Resveratol Grubu Karacigeri histolojik

goriintiisii. 100x 151k mikroskobu altindaki goriintiidiir.
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Resim 5. Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanan YFMS 10 Grubu Karacigeri histolojik

goriintiisii. 100x 11k mikroskobu altindaki goriintiidiir.
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Resim 6. Oil red O (ORO) ile boyanan YFM$ 10 Grubu Karacigeri histolojik
goriintiisii. 100x 11k mikroskobu altindaki goriintiidiir.

54



Resim 7. Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanan YFM$ 10 + Resveratol Grubu

Karacigeri histolojik goriintiisii. 100x 151tk mikroskobu altindaki goriintidir.
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Resim 8. QOil red O (ORO) ile boyanan YFM$ 10 + Resveratrol Grubu Karacigeri

histolojik goriintiisi. 100x 151k mikroskobu altindaki goriintiidiir.
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histolojik

geri

Resim 9. Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanan YFMS$ 20 Grubu Karaci

goriintiisii. 100x 11k mikroskobu altindaki goriintiidiir.
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Resim 10. Oil red O (ORO) ile boyanan YFMS 20 Grubu Karacigeri histolojik
goriintiisii. 100x 11k mikroskobu altindaki goriintiidiir.
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Resim 11. Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanan YFM$ 20 + Resveratol Grubu

Karacigeri histolojik goriintiisii. 100x 151k mikroskobu altindaki goriintiidiir.
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Resim 12. Oil red O (ORO) ile boyanan YFM$ 20 + Resveratrol Grubu Karacigeri

histolojik goriintiisii. 100x 151k mikroskobu altindaki goriintiidiir.
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5. TARTISMA

Gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde giderek artan
obeziteye, tuketimi gun gectikge artan fruktozun neden olabilecegi ileri
surtlmektedir. Deney hayvanlarinda, yuksek fruktoz aliminin insdlin
rezistansi, hipertrigliseridemia, hepatik steatozis ve hipertansiyona neden
oldugu gésterilmistir. insanlarda fruktoz ile tatlandiriimig icecek tiiketiminin
postprandiyal trigliserit duzeyini artirdigi ve insulin duyarliigini azalttig
fakat bu etkilerin glikozlu icecek tiiketenlerde olusmadigi saptanmistir?. Bu
calismada, yuksek fruktozlu misir surubu %10 ve %20’lik derisimlerde
icme suyu icinde 10 hafta boyunca siganlara verilerek kan lipit

parametreleri ve karaciger ile ilgili parametreler incelenmistir.

Farkli seker igeriklerinin metabolik fonksiyon Uzerindeki
etkisinin arastinlldigi bir calismada 8 hafta boyunca disi Sprague—Dawley
siganlara igme suyu iginde %13 glikoz, fruktoz, sukroz ve ylksek fruktoz
iceren misir surubu verilmigtir. Tatlandiriimig igecek alan hayvanlarin kati
yem tlketiminde belirgin bir azalma oldugu bildirilmistir. Bu sekerlerden
yalniz yliksek fruktoz iceren misir surubunda agirlik artigi ve yag kitlesinde
artis oldugu saptanmistir. Sekerli iceceklerle beslenmenin serum glikoz ve
insulin  dazeyleri ile lipit profilleri Uzerinde belirgin bir degisiklik
olusturmadigi gézlemlenmi§tir84. Serbest ya da bagl fruktoz iceren
diyetlerin metabolik etkilerinin karsilastirildigi bir gcalismada bir grup Wistar
erkek sigcan icme suyu iginde %10 sukroz alirken, diger grup siganlar igme
suyu iginde fruktoz-glikoz (1:1) igeren sekeri igme suyunda %10 oraninda
56 gln boyunca almislardir. Sekerli icecek alan hayvanlarin total enerji
aliminin %25 fazla olmasina karsin vucut agirhdinda bir degisiklik
olusmadigl saptanmistir. Buna karsilik sekerli icecek alan hayvanlarda

karin bolgesi yaglanmasi, plazma trigliserit duzeyinde artig ve glikoz
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toleransinda azalma oldugu saptanmistir®®. C57BL/6J fareler %20 yiiksek
fruktozlu misir surubu iceren diyetle beslenmis bir calismada erkek ve disi
farelerin 32 hafta sonunda agirlik artisi fruktoz surubu iceren diyet ile
beslenmenin belirgin bir fark olusturmadigi, beslenmenin insilin plazma
glikoz insulin, trigliserit ve total kolesterol duzeylerinde belirgin bir
degisiklik olusturmagi rapor edilmistir. Karaciger trigliserit dizeyinde ise
belirgin bir artis olusturmustur. Karaciger histolojisinin HE ve ORO ile
incelenmesi sonucu misir surubu ile beslenmenin karaciger de
mikrovezikiler yaglanmay: artirdi§i saptanmistir”. Bizim galismamizda ise
deney gruplarinin agirhk artiglarini  karsilagtirdigimizda gruplar arasi
anlamli bir fark olmadigi gdzlenmistir ve bu sonuclar bazi galismalarla”
paralellik gostermektedir. Tatlandirilmis icecek alan hayvanlarda yem
tilketimi belirgin 6lglide azaldigini gdsteren galismalar vardir®; ancak,
bizim ¢aligmamizda yem tuketiminde istatistiki olarak azalma olmadigi
gOsterilmigtir. Fakat resveratol ile beslenen grupta kontrole gbére yem
tuketiminde bir artis meydana gelmistir. Ek olarak calismamizda %10
yuksek fruktoz misir surubu ile beslenen grup ve %10 yuksek fruktoz misir
surubunun yaninda diyetinde resveratrol igeren gruplarda kontrole gore

sivi alimi degerlerinin anlamh olarak ylksek oldugu saptanmistir.

Yiksek yaglh ve sekerli diyet ile beslenmenin insanlarda
artan metabolik sendromun ana unsurlarindan biri oldugunu ileri suren bir
calismada 5-6 haftalik C57BL/6 erkek farelere kalorinin %45’ini yemdeki
doymus yadlardan saglayan 16 haftalik bir diyet uygulamasi yapilmis.
Ayni zamanda hayvanlara igme suyu i¢inde %4,2 yuksek fruktozlu misir
surubu tiketilmesi saglanmistir. izlem periyodu sonunda hayvanlarin
vucut agirligi, karaciger agirligi, karaciger trigliserit konsantrasyonu, kan
insulin duzeyi ile plazma kolesterol, trigliserit ve ALT duzeylerinde belirgin
artiglar kaydedilmistir. Beslenme periyodu olan 4 haftanin sonunda bile HE

boyamasi incelenen karaciger histoloji calismasi, yag damlaciklari ve
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steatozis olustugu saptanmistir’®. Tatlandiriimis iceceklerin haftada 3 giin
10 hafta boyunca si¢anlara verilmesinin kargilastirildigi bir calismada igme
suyu igerisinde %15 misir surubu ve fruktoz uygulamasinin hayvanlar
serum kolesterol ve ftrigliserit duzeyinin artirdigi fakat karaciger
histolojisinde belirgin bir degisiklik yapmadigi sadece serum ALT duzeyini
yUkselttigi bildirilmistir®’. Diyet suyu icinde %60 siikroz, %60 fruktoz- glikoz
(1:1) kombinasyonun karsilastirildigi bir calismada 8 haftalik beslenme
periyodu sonunda karaciger trigliserit duzeyi ile karaciger yaglanma
dizeyinin stkroz grubuna gore fruktoz-glikoz grubunda arttigi bildirilmistir.
Serbest fruktoz ve glikoz kombinasyonunun bagl sikroz icindeki bagli
fruktoz-slkroz’a gore karaciger Uzerinde daha zararli olabilecegi bu
calismanin bulgulari ile gosterilmistir®?. Calismamizda plazma trigliserit
duzeyi yuksek fruktoz tiketen gruplarda kontrole gére anlaml bir sekilde
arttigr gozlemlenmigtir.  Diger c¢alismalarda da bizim trigliserit
sonuglarimiza paralel sonuglar oldugunu gormekteyiz. Fruktoz tuketim
orani artttkca plazma trigliserit duzeyinin belirgin olarak yukseldigi
bulunmustur. Deney gruplarimiz kargilastirildiginda total kolesterol
dizeylerinin anlaml bir fark olusturmadgdi bulunmustur. Yiksek fruktozlu
misir surubu %10 ve %20 gruplan karsilastirildiginda, yuksek fruktozlu
misir surubu %20 grubunun HDL’si yuksek fruktozlu misir surubu %210

grubundan istatistiki olarak daha dusuk bulunmustur.

Diyet iceriginin total kalorinin %58’inin doymus yagdan
olustugu ve icme suyu icinde %4,2 oraninda yuksek fruktozlu misir
surubunu 16 hafta suresince tiketen C57BI/6 farelerde yapilan bir ¢galisma
sonucunda, vucut yag kitlesinde ve agirliginda ciddi artislar kaydedilmigtir.
Ayni zamanda kan insulin ve glikoz duzeyinin de yukseldigi saptanmis,
glikoz tolerans testinde insulin rezistansi gelistigi gosterilmigtir. Plazma
trigliseritinde bir farkhlik olmadigi fakat serum kolesterol duzeylerinin

yiiksek oldugu saptanmistir®’. Disi ve erkek fareler (izerinde yapilan bir
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calismada 35 hafta yuksek yagli diyet ile beslenmenin hayvanlarin yem-su
tuketimi ile kan parametrelerindeki degisiklikler incelenmigtir. Bu ¢calismaya
gbre yuksek yagl diyetle beslenen erkek ve disi farelerin gunlik yem
tuketiminde belirli bir farkhlik gdzlenmeden belirgin bir sekilde kilo artigina
ugradigi gosterilmis, karaciger agirliklarinda ise herhangi bir farklilk
olusmadigi gdézlenmistir. Yuiksek yagh diyet ile beslenen farelerde
karaciger trigliserit ve kan insulin duzeylerinde kontrole gore belirgin bir
artis meydana geldigi bulunmustur. Karaciger enzimlerinden ALT
aktivitesinin  yuksek yagli diyet ile beslenen farelerde arttigi
gozlemlenmistir’®. Erkek fareler lizerinde yapilan 8 haftalik bir calismada
icme suyu icerisinde %20 fruktozun ve %72 lipit iceren yagli diyetle
beslenme sonucunda hayvanlarin vicut agirhgi, karaciger agirligr ve
plazma insulin duzeyin arttigi fakat, glikoz duzeyinin degismedigi
gorilmistiir®. Bizim calismamiz da ise yilksek fruktoz tiiketen gruplarda
insiilin diizeyleri kontrole goére anlamli olarak artti§i saptanmistir. icme
suyu iginde Yuksek fruktozlu misir surubu tiketen gruplar kendi iginde
karsilastirildiginda, Yuksek fruktozlu misir surubu 20 grubunda insulin
dizeyinin Ylksek fruktozlu misir surubu 10 grubundan istatistiki olarak
daha ylksek oldugu bulunmustur. Resveratrolin yuksek fruktozlu misir
surubu 20 grubundaki insulin dizeyini anlamli olarak dusurduagu
bulunmustur. Ek olarak ven kan plazma glikoz duzeyleri
karsilastirildiginda anlaml bir fark gériimemistir. Ancak arter plazma kan
glikoz duzeyinde yuksek fruktozlu misir surubu 20 grubunda kontrole gore

anlamli bir artig oldugu bulunmustur.

Ackerman ve ark. 2005 yilinda 5 hafta boyunca %60 fruktoz
iceren diyetle beslenmenin Sprague-Dawley sicanlarda karacigerde non-
alkolik karaciger yaglanmasi (Alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi)
olusturulabileceg@i tanimlanmigtir. Bu sitrenin sonunda karaciger histolojisi

HE ve ORO boyamalariyla incelendiginde fruktozla beslenen grupta
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makrovezikuler ve mikrovezikuler steatoz, lobuler inflamasyon ve fibrozis
gelistigi saptanmistir.  YUksek fruktozla beslenen hayvanlarin plazma
glikoz, kolesterol, ALT ve AST duzeylerinde bir degisiklik olmadigi
gosterilmigtir. Fakat insulin ve trigliserit duzeyleri ylkseldigi gorulmuagtar.
Ayni calismada fruktozlu grupta karaciger trigliserit ve kolesterol miktarinin
arttigi bildirilmistir®’. Fruktozla yapilan bir calismada igme suyu i¢inde %30
fruktozun 4 hafta boyunca erkek Sprague—Dawley siganlara verilmesi
sonucunda karaciger zedelenmesi, steatozis olustugu ve karaciger
agirhginin arttigi bildirilmistir. Ayrica karaciger trigliserit dizeyi, plazma
glikoz diizeyi ve insiilin diizeylerinin arttigi saptanmistir®®. Fruktozdan
zengin diyet ile (%60 fruktoz) beslenen Wistar sigcanlarda egzersizin
metabolik sendrom Uzerine etkisinin incelendigi bir ¢alismada ginde 1
saat haftada 5 gun; 28. ile 120. gun arasinda yuzme egzersizi uygulanan
sicanlarda, serum ALT dlzeyi gruplar arasinda farkliik gdstermemistir.
Fakat serum AST ve karaciger lipitlerinin anlamli dl¢ide dustugu
saptanmistir. ilging olarak serum trigliserit konsantrasyonunun fruktozla
beslenen ve yluzme egzersizine tabi tutulan siganlarda yuksek oldugu
bildirimistir®®. Kemirgenler {izerinde yapilan arastirmada fruktoz
tuketiminin karaciger dokusunda cesitli histolojik degisikliklere neden
oldugu ve bu degisikliklerin periportal bolgede lokal inflamasyon, periportal
alanda makrovezikuler steatozis, makrovezikuler ve mikrovezikiler
steatozis olarak bildirilmistir®®’°. Yiiksek fruktoz iceren diyetle beslenen
sicanlarda 5 hafta sonra portal inflamasyon ve lobuler inflamasyonun
belirgin olarak ortaya cikti§i gosterilmistir’*. Bizim hematoksilen-eozin ve
Oil Red O boyamasinda yuksek fruktozlu misir surubu tiketen gruplarda
yag damlaciklari olustugu gosteren goruntiler vardir. Karaciger agirlinda
ise bizim deney gruplarimiz arasinda anlamh bir fark olusmadigi
saptanmistir. Calismamizdaki ALT ve AST dlzeylerinde ise gruplar arasi

anlamli bir fark olusmadigi tespit edilmistir.
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6. SONUG

Cagimizin  hastaligi olan metabolik sendrom, yuksek
fruktozlu misir surubunun yiyecek ve igeceklere yuksek oranda girmeye
baglamasiyla ayni dogrultuda toplumda gorulme sikhgr da giderek
artmaktadir. Deneysel calismalarda fruktozdan zengin diyetle beslenen
hayvanlarda metabolik sendrom olustugu gdsterilmistir. Yaptigimiz
calismada igme suyu igerisine ylksek fruktozlu misir surubu ilave ederek
besledigimiz sigcanlarda metabolik sendromun énemli iki parametresinden
yuksek insulin duzeyi ve yuksek trigliserit duzeyinin ortaya c¢iktigini
saptadik. Fruktoz konsatrasyonundaki artis ile bu parametrelerdeki
degisikligin daha belirgin hale geldigi gérulmustur. Ayrica karacigerde hafif
dereceli bir yaglanmanin basladigi ve yag damlaciklarinin olustugu
g6zlemlenmistir. Resveratrol tedavisinin fruktoz ile beslenen hayvanlarda
izledigimiz yuksek insulin dizeyi ve yuksek trigliserit duzeyini duzelttigini
gostermis bulunmaktayiz. Ginimuzde metabolik sendrom tedavisiyle ilgili
Oneriler, eslik eden risk faktorlerinin dlzeltiimesi esasina dayanmaktadir.
Bu risk faktorlerini duzeltimesinde 6énemli roli oldugunu distndigumuz
resveratrolin, metabolik sendromla birlikte olusan istenmeyen durumlarin

onlenmesinde dnemli bir yer teskil edecegini disunmekteyiz.
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7. OZET

Yuksek Fruktoz ile Beslenen Siganlarda Kan Lipit Profili ve Karaciger

Lipit Akiimiillasyonu Uzerine Resveratroliin Etkisinin incelenmesi

Gelismis toplumlarda metabolik sendrom asirn fruktoz
tuketimi ile iligkilendirilmektedir. Fruktozun esas kaynagdi gunumuzde
yuksek fruktoz iceren misir surubudur ve siikrozun yerini almistir. Meyve
ve bitkiler icinde bulunan resveratrol, diyabet, obezite ve karaciger
yaglanmasinda vyararli etkileri saptanmis polifenolik bir bilesiktir. Bu
calismada, yuksek fruktoz iceren misir surubu Wistar erkek sicanlara (12
haftalik) %10 ve %20 oraninda igme suyu iginde ve resveratrol (500
mg/kg) yem icinde 12 hafta boyunca verilmistir. YUksek fruktoz tiketimi
sonucu kan lipit profili, insilin, glikoz duzeyleri ile karaciger yaglanmasi
histolojik (hematoksilen-eosin ve ORO boyamasi ile) olarak incelenmistir.
Fruktoz ile beslenmenin olusturabilecegi degisiklikler Uzerinde
resveratrolin koruyucu etkisi olup olmadigi da arastirnlmigtir. Bu
¢alismanin sonuglari yiksek fruktoz igeren diyetle beslenmenin siganlarda
plazma insulin, glikoz ve trigliserit duzeyini artirdigini gostermektedir.
Fruktoz konsatrasyonundaki artis ile bu parametrelerdeki degisiklik
arasinda bir korelasyon gorulmustir. Histolojik inceleme, fruktozla
beslenme sonucunda karacigerde orta dereceli bir yaglanma oldugunu
gOstermektedir. Resveratrol tedavisinin hiperinsilinemi ve
hipertrigliseritemiyi kismen duzelttigi gorulmektedir. Yiksek fruktoz
diyetinin hayvanlarda vicut agirliginda ve karaciger agirhginda belirgin bir
artis  olusturmadigr gdsterilmigtir. Ayrica karaciger fonksiyonlarinin
goOstergesi olan ALT ve AST’nin fruktoz tuketimi sonunda degismedidi
gOrulmustir. Sonug olarak, bu arastirmanin bulgular yuksek fruktoz iceren

diyetin siganlarda metabolik sendromun onemli iki parametresi olan
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trigliserit ve insulini artirdigi, orta dereceli karaciger yaglanmasina neden
oldugu gorulmektedir. Fruktoz ile birlikte resveratrol tuketiminin bu

bozukluklar kismen duzelttigi goraimagtur.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, non-alkolik yagh karaciger

hastalidi, resveratrol, ylksek fruktozlu misir surubu.

68



8. SUMMARY

The Investigation of Effect of Resveratrol on Lipid Profile and Fatty
Liver in High-Fructose-Fed Rats

The increased prevalence of metabolic syndrome may be
due to the increased fructose intake in industrialized populations. High-
fructose corn syrup (HFCS), usually containing 55% fructose and 42%
glucose (HFCS-55), is extensively used in prepared foods and soft drinks.
However, limited data is available related to the effects of HFCS on
metabolic functions in animals as well as in humans. Resveratrol, a
polyphenolic compound mainly abundant in plants, has beneficial
metabolic and cardiovascular effects. This study was, therefore, designed
to assess whether HFCS and resveratrol intakes influence some metabolic
parameters and accumulation of lipid in the liver. We investigated the
effects of HFCS (10% and 20% in drinking water for 12 weeks) and
resveratrol (500 mg/kg in chow) on blood lipid profile, glucose and insulin
levels as well as liver histology (hematoxylin- eosin and ORO staining) in
male Wistar rats (12 weeks old). HFCS consumption led to increases in
serum triglyceride, and insulin levels, but not body weight, in rats.
Moreover HFCS consumption causes modest fatty liver of rats but this did
not change plasma ALT and AST levels. Resveratrol treatment partly
normalized HFCS-induced metabolic perturbations and lipid acuumulation.
The presented results propose that HFCS-induced some metabolic

abnormalities could be prevented by a diet with resveratrol.

Keywords: Metabolic syndrome, non-alcoholic fatty liver

disease, resveratol, high-fructose corn syrup.
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