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1. GİRİŞ 

 

 

Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde giderek artan 

obeziteye, tüketimi gün geçtikçe artan fruktozun neden olabileceği ileri 

sürülmektedir. Fruktoz monosakkarit olarak pek çok sebze ve meyve 

içinde bulunduğu gibi, bir disakkarit olan sükroz içinde glikoz ile birlikte 

bulunmaktadır.  

 

 

Günümüzde piyasada sıklıkla kullanılan yüksek fruktoz 

içeren mısır şurubu ( high fructose corn syrup, HFCS) %55 fruktoz, %45 

glikoz ve %3 glikoz polimerleri içermektedir (HFCS-55). Şekerli içecekler 

ve hazır gıdalar içinde yüksek fruktoz içeren mısır şurubu son 30 yılda 

sükrozun yerine ana tatlandırıcı olarak öne çıkmıştır. Halen Amerika 

Birleşik Devletleri’nde günlük toplam kalori alımının yaklaşık %10’unun 

yüksek fruktoz içeren mısır şurubu kaynaklı fruktoz oluşturmaktadır1. 

 

 

Deney hayvanlarında, yüksek fruktoz alımının insülin 

rezistansı, hipertrigliserdemia, hepatik steatozis ve hipertansiyona neden 

olduğu gösterilmiştir. İnsanlarda fruktoz ile tatlandırılmış içecek tüketiminin 

postprandiyal trigliserit düzeyini artırdığı ve insülin duyarlılığını azalttığı 

fakat, bu etkilerin glikozlu içecek tüketenlerde oluşmadığı saptanmıştır2. 

 

 

Deney hayvanlarında metabolik sendrom oluşturmak üzere 

kullanılan şeker genellikle saf fruktoz şeklindedir.  Fakat, insan diyetinde 

saf fruktoz tatlandırıcı olarak kullanılmamaktadır. Hazır gıdalar içinde en 

fazla kullanılan şekerlerden sükroz bir disakkarit olup bir molekül glikoz ve 

bir molekül fruktozdan oluşmaktadır. Son zamanlarda sükrozun yerini alan 
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mısır şurubu içinde ise monosakkarit olarak glikoz ve fruktoz yan yana 

bulunmaktadır. Mısır şurubunun deney hayvanları ve insanlar üzerinde 

biyolojik etkileri yeterince araştırılmamıştır. Biz bu çalışmada, içme suyunu   

%10 ve %20 oranında yüksek fruktoz içeren mısır şurubu ile tatlandırarak 

Wistar sıçanların 10 hafta boyunca tüketmesini sağladık. Araştırmanın 

birinci kısmında mısır şurubunun kan lipit profili, glikoz ve insülin düzeyi 

üzerine etkisi araştırılmıştır. Çalışmanın ikinci kısmında ise, karaciğer 

fonksiyonlarının göstergesi olan enzimlerdeni ALT ve AST ile karaciğer 

histolojisi incelenmiştir. Aynı zamanda, kardiyovasküler ve metabolik 

fonksiyonlar üzerinde pek çok olumlu etkisi saptanmış olan resveratolün 

bu parametreler üzerindekie etkinliği incelenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Metabolik Sendrom  

 

 

Bu sendromu 1988 yılında ilk kez tanımlayan (o zaman 

syndrom x olarak tanımlanmıştır)3 Dr. Reaven, bu açıklamasından 5 yıl 

geçtikten sonra bir araştırmasında şu açıklamayı yapmaktadır: “İnsüline 

bağımlı şeker emilimine karşı direnç geliştirmiş olan insanlarda oluşan 

değişimler bir sendrom altında toplanabilir görüşündeyim. Bu sendromun 

erişkin tipi şeker hastalığı, yüksek tansiyon ve koroner kalp hastalığı 

gelişiminde ve seyrinde önemli bir rol oynadığı düşünülebilir”4. 

 

 

Metabolik sendromun yaygınlaşmasında gelişmiş toplum 

bireylerinin hareketsiz yaşamları, beslenme şekillerinde değişiklikler ve 

çevresel unsurların yanında genetik faktörler etkili olmaktadır5. 

 

 

Metabolik sendrom tanısının konulması son derece önem 

teşkil etmektedir. Herşeyden önce çok basit ölçümlerle fark edilebilen 

metabolik sendrom, insanların kalp hastalığı, şeker hastalığı, kanser gibi 

kronik hastalık riskleri ile ilgili bilgi verir6. Metabolik sendromu olan 172.573 

kişide yapılan bir araştırmanın sonuçlarına göre erkeklerde kalp-damar 

hastalığı gelişme riski metabolik sendromu olmayanlara göre 1,78 kat, 

kadınlarda ise 2,63 kat daha fazla olduğu saptanmıştır7. Tip II diyabet 

(erişkin tipi) şeker hastalığı olmaksızın metabolik sendromu olanlarda tip II 

diyabet gelişme olasılığı olmayanlara göre 5 kat fazla olarak saptanmıştır8. 
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Bel çevresi obezitesi, bozulmuş glikoz toleransı, dislipidemi 

ve hipertansiyonu içeren bir takım fizyolojik anormallikler olarak metabolik 

sendrom tanımlanmıştır3. İlk olarak 1988’deki Dr. Reaven’ın tanımından 

sonra, metabolik sendrom sıklığı gelişen ülkelerdeki yetişkinlerde %20’nin 

üzerinde bir artış göstermiştir9,10. Metabolik sendrom sıklığının yaş ile 

artması diyabet ve kardiyovasküler hastalıkların gelişmesinde önemli bir 

risk faktörüdür9,11,12. 

 

 

Çevresel ve kalıtsal faktörler metabolik sendrom gelişimine 

katkı sağlar. Ancak bu bozukluğun sebepleri açık değildir. Asıl nedenin 

insülin rezistansı olduğu ve buna bağlı olarak da kardiyovasküler 

hastalıkların geliştiği en çok kabul gören hipoteztir3,13. İnsülin rezistansı 

hiperinsülinemi ile birlikte insülin etkisinde bir duyarsızlaşma olarak 

tanımlanmaktadır14. Ayrıca, deney hayvanlarındaki metabolik sendrom 

modellerinde ve insan çalışmaları sonucunda hiperinsülineminin 

oluşturduğu vasküler insülin rezistansının hipertansiyona yol açabileceği 

görülmüştür15,16.  

 

 

Son yıllarda, endüstrüleşmiş toplumlarda görülen 

karbonhidrat tüketimindeki dramatik artışın metabolik sendromun 

yaygınlaşmasına neden olan en önemli faktör olduğu ileri sürülmüştür 17,18.  

 

 

Deney hayvanları15,21 ve insan19,20 üzerinde yapılan 

araştırmalarda diyet içinde alınan fruktoz ve sükrozun metabolik sendrom 

belirtilerine yol açtığı gösterilmiştir. Metabolik sendromun ortaya 

çıkmasında diyet içindeki makrobileşinlerin rolünün bilinmesiyle birlikte 

genetik faktörlerinde önemli olduğu bilinmektedir16. 

 



5 

 

Metabolik sendromun göstergelerinden biri olarak kabul 

edilen abdominal bölge yağlanmasının insülin direnci sonucunda ortaya 

çıkan vücuttaki anormal yağ dağılımı ile ilgili olduğu ileri sürülmektedir22. 

Yapılan çalışmada bir grup insana normal günlük beslenmeleri yanı sıra 

fruktozla tatlandırılmış ve diğer gruba ise glikozla tatlandırılmış meşrubat 

verildiği bir çalışmada 8 haftanın sonunda her iki gruptaki deneklerde 

ortalama 1,5 kg ağırlık artışı oluşmuştur. Karın yağ miktarı fruktozlu 

meşrubat içen grupta artarken, glikozlu meşrubat içenlerde karın 

yağlarında bir değişim saptanmamıştır23. Diğer taraftan yüksek fruktozlu 

mısır şurubu (YFMŞ)’nun şişmanlığa yol açmadan da metabolik sendroma 

neden olabileceğini gösteren çalışmalarda bulunmaktadır. 24. 

 

 

Birçok araştırmacı metabolik sendromda ortaya çıkan 

hipertansiyonun ana nedeninin insülin rezistansı olduğunu ileri 

sürmektedirler10. Deneysel çalışmalarda ve insanlarda insülin rezistansı, 

hipertansiyon ve hiperinsülineminin birlikte seyrettiği bildirilmiştir25. Buna 

destek olarak çeşitli spontan hipertansif sıçanlarda ve hipertansif deney 

modellerinde insülin rezistansı bulunduğu gösterilmiştir9. 

 

 

Fruktoz ile beslenerek hipertansiyon yapılmış hayvanlardaki 

insülin rezistansının düzeltilmesinden sonra hipertansiyonun ortadan 

kalktığı tespit edilmiştir3,26. İlaveten insülin sensitivitesini geliştiren pek çok 

bileşik (metformin27, vanadyum bileşikleri28, tiyazolidinedionlar29) metabolik 

sendromlu sıçanlardaki kan basıncı artışını düzelttiği gösterilmiştir. 
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2.2. Yüksek Fruktoz İçeren Mısır Şurubu 

 

 

Yüksek fruktoz içeren mısır şurubu meşrubat, meyve suları, 

konserve meyveler, reçel, kahvaltılık mısır gevreği ve pastane ürünleri 

içinde alınan kalorinin en büyük kaynağını oluşturmaktadır. ABD’de 1970’li 

yıllarda bütün yiyecekler içinde alınan kalorinin yaklaşık %1’i yüksek 

fruktoz içeren mısır şurubundan gelmekteyken, 1980’li yıllarda bu 

tatlandırıcının kullanımındaki çok büyük artışlar yüzünden 2000’li yıllarda 

toplam kalorinin %42’sini karşılayacak düzeye ulaşmıştır30. YFMŞ %55 ile 

%90 arasında fruktoz taşımaktadır ve böylece diyetteki fruktozun asıl 

kaynağını oluşturmaktadır. YFMŞ tüketimindeki artışla birlikte ABD’de son 

30 yılda obezite sıklığında çok belirgin bir artış kaydedilmiştir31. 

Günümüzde gıda sanayisinde 3 tip YFMŞ kullanılmaktadır. Bunlar YFMŞ-

42 (HFCS-42), YFMŞ-55 (HFCS-55) ve YFMŞ-90 (HFCS-90)’dır. YFMŞ-

42, %42 oranında fruktoz, %55 oranında glikoz ve %3 başka şekerler 

içiren YFMŞ’dir.  YFMŞ-55 de fruktoz %55, glikoz %42, diğer şekerler %3 

dolayındadır. F-90 ise %90 fruktoz içermektedir. Meşrubat sanayisinde 

genellikle YFMŞ-55 kullanılmaktadır32.  

 

 

Birçok araştırmada fruktoz tüketiminin ağırlık artışı lipit profili 

ve glikoz metabolizması üzerine etkileri deney hayvanlarında ve 

insanlarda incelenmiştir. Bu araştırmaların çoğu fruktozdan zengin diyetin 

obezite, metabolik sendrom ve diyabet riskini artırdığını ileri 

sürmektedir33,34. İnsanlar üzerinde yapılan bir araştırmada enerjinin 

%25’inin fruktozdan karşılanması durumunda visseral yağlanma, 

hiperlipidemi ve insülin rezistansı geliştiği gösterilmiştir35. Bazı 

araştırmalarda fruktoz ile tatlandırılmış içeceklerin tüketilmesi ile insülin 

rezistansı geliştiği fakat glikozlu içeceklerin bu bozukluğa yol açmadığı 

gösterilmiştir2,36,37. 
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Ülkemizde şişmanlık ve buna bağlı hastalıklarda son yıllarda 

belirgin bir artış görülmektedir. İlk olarak YFMŞ’nin bu duruma katkısı olup 

olmadığını ortaya koyabilmek için hangi kaynaktan olursa olsun fruktozun 

insan sağlığına etkisi irdelenmeli ve sonrasında YFMŞ’nin daha zararlı 

olup olmadığı diğer şekerlere göre incelenmelidir6. 

 

 

2.2.1. Fruktozun Kimyasal Yapısı 

 

 

Bir monosakkarit olan fruktoz birçok meyve ve sebze 

içeriğinde bulunur. Fruktoz ile glikozun kimyasal formülleri aynı olduğu 

halde kimyasal yapıları farklıdır. Yapısında 2. karbona bağlanmış bir keton 

grubu taşıyan fruktoz, beş karbonlu halkaya sahiptir. Ancak altı karbonlu 

glikoz 1. karbonda aldehit grubu taşıyan yapıdadır. Yiyeceklerde bulunan 

bir disakkarit olan sükrozun içerisinde glikoz ve fruktoz vardır. Fruktoz ve 

glikoz sükroz içinde 1–4 glikozit bağı ile bağlıdır (Şekil 1)5. 

 

 

 

Şekil 1. Glikoz, fruktoz ve sükrozun kimyasal yapıları
5
. 
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2.2.2. Fruktozun Absorbsiyonu 

 

 

Fruktoz batı diyeti içinde hem tatlandırıcı hem de meyveler 

içinde doğal olarak bulunan bir monosakkarittir. Diyet içindeki fruktozun 

tam emilememesi irritabıl bağırsak sendromuna ve ince bağırsakta bakteri 

gelişimine neden olan bir faktör olarak bildirilmiştir. Fruktoz 

malabsorbsiyonlu hastalarda kronik diyare ve karın ağrısı gibi semptomlar 

ortaya çıkmaktadır. Fruktoz malabsorbsiyon durumunda ince barğırsaktan 

emilmeden kalın bağırsağa geçebilmekte ve bakteri gelişimine yol 

açabilmektedir. Aslında şeker malabsorbsiyonu disakkaritler için örneğin 

laktoz için söz konusu olan bir durumdur. Laktozu tolere edemeyen kişiler 

de ortaya çıkan bir durumdur. Bir monosakkarit olan fruktozun enzimatik 

parçalanması gerekmediği halde, absorbsiyon kapasitesinin üzerinde 

alınması sonucu, fruktoz malabsorbsiyonundan bahsedilebilmektedir38. 

Glikoz taşıyıcısı (GLUT)-5 knock-out farelerde diyet içinde alınan fruktozun 

absorbsiyonunun bozulduğu saptanmıştır. Bu model fruktoz 

malabsorbsiyonu sonucu oluşan biyolojik değişikliklerin incelenmesinde bir 

araç olarak kullanılabilir39. 

 

 

Fruktozun intestinal epitelyum hücrelerinden kolaylaştırılmış 

taşıyıcılar aracılığıyla taşındığı bilinmektedir. Bu taşıyıcılar içinde GLUT-5 

intestinal epitelyum hücrelerinin apikal membranı boyunca fruktozun 

taşınmasını sağlar. GLUT-5 düşük afiniteli fakat yüksek kapasiteli bir 

fruktoz taşıyıcısı olduğu bildirilmiştir38,40. Diyet içinde alınan fruktoz miktarı 

artıtıkça GLUT-5 mRNA ekspresyonunun yükseldiği gösterilmiştir41. 

Fruktozun gastrointestinal epitelyum hücrelerinin vazolateral membranı 

boyunca transportu bir heksoz transportu olan GLUT-2 ile de 

gerçekleşmektedir. GLUT-2 kolaylaştırılmış bir taşıyıcı olup heksoz 

şekerlerden glikoz ve fruktozu birlikte taşıma kapasitesine sahiptir 42. 
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GLUT-2 mRNA ekspresyonu hem glikoz hem fruktoz ile 

ayarlanabilmektedir. Yüksek glikoz diyeti ile beslenen farelerde fruktoz 

absorbsiyonunun artması ortak taşıyıcı GLUT-2’nin up-regülasyon ile 

açıklanabilir38. GLUT-5 knock-out farelerde fruktoz absorbsiyonunun 

jejenumdan %75 oranında azaldığı ve serum fruktoz konsantrasyonunun 

%90 oranında düştüğü gösterilmiştir39. 

 

 

 

Şekil 2. İntestinal epitelyumda fruktoz taşınımı
38 

 

 

Yüksek fruktoz diyetiyle beslenen farelerde GLUT-5 taşıyıcısı 

silindiği zaman çekum ve proksimal kolonun genişlediği, çekal içeriğin 

arttığı, sıvı ve gaz oluşumunun ve gaz miktarının arttığı gösterilmiştir. Bu 

hayvanlarda GLUT-2 taşıyıcısının apikal ve vazolateral membranda 
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miktarının ya da ekspresyonun GLUT-2 protein miktarının arttığı 

saptanmıştır fakat bu GLUT-5 eksikliğinin giderilmesinde yeterli 

olmamıştır39. 

 

 

Alınan fruktozun sağlıklı kişilerde %80-90 oranında absorbe 

edilebildiği ve absorbsiyon derecesinin kişiler arasında değişebildiği 

bildirilmiştir43. Açlık kan fruktoz konsantrasyonunun sağlıklı kişilerde 1 

gr/dl’nin altında olduğu gösterilmiştir. Aşırı miktarda fruktoz alımı ile bu 

değerin 13 g/dl’ye kadar çıktığı belirlenmiştir. Kan fruktoz düzeyinin en üst 

noktaya çıktığı zaman ise fruktoz alımından 60 dakika sonra olduğu 

ölçülmüştür44. Sükroz içinde alınan fruktozun serbest halde alınan fruktoza 

göre kan konsantrasyonunun %40 daha düşük olduğu gösterilmiştir. 

Ayrıca meyve ve sebzelerin içindeki fruktozun neredeyse tamamı bağırsak 

ve karaciğer enzimleri tarafından metabolize edildiği bildirilmiştir45. 

 

 

2.2.3. Fruktozun Metabolizması  

 

 

Gıdalarla alınan fruktoz ATP oluşumuna katkıda 

bulunmasının yanı sıra vücutta trigliserite ve kısmen de glikoza dönüşür. 

Glikozdan farklı olarak doğrudan yağ asitlerine dönüştürülüyor olması 

fruktoz için önemli bir farklılıktır. Fruktoz metabolizması insüline bağımlı 

olmadığı için ilk zamanlarda diyabet hastalarına tavsiye edilmiştir fakat 

daha sonraları çok ciddi olumsuz etkileri ortaya çıkınca görüşler tersine 

dönmüştür46. 

 

 

Besinlerle alınan fruktoz tümüyle karaciğerde metabolize 

olur. Kan dolaşımındaki glikoz miktarı fruktoz miktarına göre 550 kat daha 
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fazla olduğu bildirilmiştir47. GLUT–5 aracılığı ile bağırsaklardan absorbe 

edilen fruktoz karaciğerde fruktozun spesifik enzimi olan fruktokinaz ile 

fosforile edilerek fruktoz-1-fosfata dönüşür. Akabinde bu ürün üç karbonlu 

gliseraldehite veya dihidroksiasetonfosfata dönüşür. Oluşan ara ürünlerin 

bir kısmı glikoza ya da laktat ve trigliserite metabolize olur48
. 

 

 

 

Şekil 3. Karaciğerde fruktoz metabolizması
49

. Diyet içindeki fruktoz kolayca absorbe 

edilir ve karaciğerde metabolize edilir. Fruktoz gliserol ve trigliseritin açil kısmı için karbon 

atomları sağlar. Böylece fruktoz karaciğer içinde de novo lipit sentezi için etkin bir 

kaynaktır. Yüksek fruktoz alımı Açil-KoA için kontrolsüz bir kaynak oluşturur. Glikozun 

tersine diyet içinde alınan fruktoz, insülin ve leptin salgılanmasını uyarmaz. Uyarılan 

trigliserit sentezi karaciğerde trigliserit birikimine yol açar ve hepatik insülin duyarlılığını 

azaltmaktadır ayrıca VLDL partiküllerinin oluşumlarını hızlandırır. 
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2.2.4. Fruktozun İnsülin Rezistansı ile İlişkisi 

 

 

İnsülin direnci oluşturmak için hayvan deneylerinde tercih 

edilen yollardan birisi de yüksek konsantrasyonda fruktoz verilmesidir50,51. 

Fruktozun insülin direnci oluşturma mekanizmaları incelendiğinde etkili 

mekanizmalar olarak karaciğerde VLDL üretiminin arttırması ve kanda 

trigliserit seviyesini yükseltmesi ileri sürülmektedir52. Fruktozdan zengin bir 

öğün yendikten sonra kan insülin ve leptin düzeyinde 24 saat süreyle 

düşme görülürken açlık trigliserit düzeyi yükselmektedir53. 

 

 

 

Şekil 4. Fruktozla oluşan insülin rezistansını açıklayan olası mekanizmalar
54

. 
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İnsülinin hapatik glikoz oluşumunu baskılamadaki yetersizliği, 

insülin rezistansı olarak tanımlanabilir. Sıçanlarda fruktozla beslenme 

sonucu glikoz salınımı insülin ile baskılanamamaktadır. Yapılan 

çalışmalarla fruktoz ile beslenen sıçanların çoğunda insülin duyarlılığında 

azalma, bütün vücut hücrelerinde gözlendiği saptanmıştır55. Deney 

hayvanlarında yapılan bazı çalışmalarda fruktoz ile beslenen sıçanlarda 

plazma glikoz düzeyinin yüksek olduğu bildirilmiştir56. 

 

 

Karbonhidrat ve yağdan zengin diyetin C57Bl/6 farelerde 

inceleyen bir çalışmada, hayvanların diyet içeriğinin total kalorinin %58’inin 

doymuş yağdan oluşturulduğu ve içme suyu içinde YFMŞ’den %4,2 

oranında verildiği bir çalışmada 16 hafta sonunda vücut yağ kitlesinde, 

vücut ağırlığında ciddi artışlar kaydedilmiştir. Aynı zamanda kan insülin ve 

glikoz düzeyinin de yükseldiği saptanmış, glikoz tolerans testinde insülin 

rezistansı geliştiği gösterilmiştir. Karaciğer histolojisi incelendiğinde ise 

hematoksilen-eozin (HE) boyaması, lobüler inflamasyon skorunda önemli 

artışlar olduğunu göstermiştir. Fibrozis alanının daha çok portal bölgede 

yoğunlaştığı ve 14. haftadan başlayarak portal ven alanında yoğunlaştığı 

saptanmıştır. Hayvanların %33’ünün 16. haftada 1. basamak,%16’sında 

2.basamak portal ve periportal fibrozis geliştiği gösterilmiştir. Hepatik 

kollajen-1 mRNA ekspresyonunda bu beslenme grubundaki hayvanlarda 

yüksek olduğu gösterilmiştir. Plazma trigliseritinde bir farklılık olmadığı 

fakat serum kolesterol düzeylerinin yüksek olduğu saptanmıştır57. 

 

 

Fruktozla yapılan bir çalışmada içme suyu içinde %30 

fruktozun 4 hafta boyunca erkek Sprague–Dawley sıçanlara verilmesi 

sonucunda karaciğer zedelenmesi ve steatozis oluştuğu, karaciğer 

trigliserit düzeyinin, karaciğer ağırlığının, plazma glikoz düzeyinin ve 
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insülin düzeyinin arttığı saptanmıştır. Ayrıca bu çalışmada karaciğer, 

trigliserit ve kolesterolünün artığı gösterilmiştir58.  

 

 

Erkek fareler üzerinde yapılan bir çalışmada içme suyu 

içerisinde %20 fruktozun ve %72 lipit içeren yağlı diyetle beslenme 

sonucunda 8 hafta boyunca verildiğinde hayvanların vücut ağırlığı, 

karaciğer ağırlığı ve plazma insülin düzeyin arttığı glikoz düzeyinin 

değişmediği görülmüştür. Karaciğer dokusunda yapılan HE histolojik 

araştırma da ise mikroveziküler ve makroveziküler lipit damlacıklarının 

belirgin olarak artığı sağlanmıştır59.  

 

 

2.2.5. Fruktozun Karaciğer Yağ Akümülasyonu ile İlişkisi 

 

 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) vakalarının 

%70’i metabolik sendrom ile ilişkilidir. Beslenmede yapılan birçok hata bu 

hastalığın gelişmesinde etkendir. Özellikle tatlandırıcı olarak YFMŞ 

kullanıldığı meşrubat tüketimi karaciğer yağlanmasına yol açmaktadır60. 

 

 

Metabolik sendrom ve NAYKH birbirlerini tetikleyen patolojik 

unsurlardır61,62. Non-alkolik karaciğer yağlanması olan hastaların bir 

bölümünde non-alkolik steatohepatit (NASH) gelişir. NASH gelişmesinde 

ön planda oksijen radikallerinin NAYKH ile hasara uğramış karaciğerde 

hücresel bozulmalara yol açması düşünülmektedir. NASH’de apoptotik 

hücre ölümü en belirgin unsurdur60. 
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NAYKH özellikle ABD’de erişkin toplumun %20-30’unda 

görülmektedir63. NAYKH zamanla non-alkolik yağlı hepatite dönüşebilir. Bu 

iltihabi hastalık %30 oranında siroza ve %5 oranında karaciğer kanserine 

dönüşebilmektedir64,65. NAYKH etiyolojik açıdan incelendiğinde karşımıza 

çıkan teorilerden en dikkat çekeni iki darbe teorisidir. İki darbe teorisine 

göre NAYKH, karaciğerin ilk darbeyi “modern beslenme” nedeniyle alınan 

aşırı fruktozun yağa dönüşüp bu yağların karaciğer içinde depolanmasıyla 

oluşur. İkinci darbe ise ortaya çıkan inflamatuar etkiyle yağlı karaciğer 

iltihabı (non-alkolik steatohepatit) gelişmesidir66. 

 

 

Ackerman ve ark. 2005 yılında fruktozdan zengin diyetle 

beslenmenin sıçanlarda karaciğerde non-alkolik karaciğer yağlanması 

(alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanması) oluşturulabileceği 

tanımlanmıştır. Bu çalışmada araştırmacılar yaklaşık 200 g ağırlığında 

olan Sprague-Dawley ırkı sıçanları 5 hafta boyunca %60 fruktoz içeren 

diyetle beslemişlerdir. Bu sürenin sonunda karaciğer histolojisi HE ve Oil 

Red O (ORO) boyamalarıyla incelendiğinde fruktozla beslenen grupta 

makrovizküler ve mikroveziküler steatoz, lobüler inflamasyon ve fibrozis 

geliştiği saptanmıştır. Fruktozla beslenen hayvanların plazma ölçümlerinde 

glikoz, kolesterol alanin aminotransferaz (ALT)  ve aspartat 

aminotransferaz (AST) düzeylerinde bir değişiklik olmadığı gösterilmiştir. 

Fakat insülin ve trigliserit düzeyleri yükseldiği görülmüştür. Aynı çalışmada 

fruktozlu grupta karaciğer trigliserit ve kolesterol miktarının arttığı 

bildirilmiştir67. 

 

 

Non-alkolik karaciğer yağlanması yetişkinlerin yaklaşık %20-

30’unu etkileyen ve obezite ile birlikte seyreden en yaygın karaciğer 

bozukluğu olarak gösterilmiştir68. Rodentler üzerinde yapılan araştırmada 

fruktoz tüketiminin karaciğer dokusunda çeşitli histolojik değişikliklere 
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neden olduğu ve bu değişikliklerin periportal bölgede lokal inflamasyon, 

periportal alanda makroveziküler steatozis, makroveziküler ve 

mikroveziküler steatozis olarak bildirilmiştir69,70. Yüksek fruktoz içeren 

diyetle beslenen sıçanlarda 5 hafta sonra portal inflamasyon ve lobüler 

inflamasyonun belirgin olarak ortaya çıktığı gösterilmiştir71. 

 

 

Yüksek yağlı ve şekerli diyet ile beslenmenin insanlarda 

artan metabolik sendromun ana unsurlarından biri olduğunu ileri süren bir 

çalışmada 5-6 haftalık C57BL/6 erkek farelere kalorinin %45’ini yemdeki 

doymuş yağlardan sağlayan bir diyet uygulaması yapılmış. Aynı zamanda 

hayvanlara içme suyu içinde %4,2 YFMŞ uygulaması yapılmıştır. 

Hayvanların kafeslerindeki bölmeler kaldırılarak da hareketsiz yaşam 

taklidi uygulaması yapılmıştır. İzlem periyodunun 16. haftası sonunda 

hayvanların vücut ağırlığı, karaciğer ağırlığı, karaciğer trigliserit 

konsantrasyonu, kan insülin düzeyi ile plazma kolesterol, trigliserit ve ALT 

düzeylerinde belirgin artışlar kaydedilmiştir. Beslenme periyodu 4 haftanın 

sonunda bile HE boyaması incelenen karaciğer histoloji çalışması, yağ 

damlacıkları ve steatozis oluştuğu saptanmıştır72.  

 

 

C57BL/6J fareler %20 YFMŞ-55 içeren diyetle beslenmiş bir 

çalışmada erkek ve dişi farelerin 32 hafta sonunda ağırlık artışı fruktoz 

şurubu içeren diyetle beslenmenin belirgin bir fark oluşturmadığı, 

beslenmenin insülin plazma glikoz insülin, trigliserit ve total kolesterol 

düzeylerinde belirgin bir değişiklik oluşturmağı rapor edilmiştir. Karaciğer 

trigliserit düzeyinde ise belirgin bir artış oluşturmuştur. Karaciğer 

histolojisinin HE ve ORO ile incelenmesi sonucu mısır şurubu ile 

beslenmenin karaciğer de mikroveziküler yağlanmayı artırdığı 

saptanmıştır. Karaciğer parankim dokusunda mikroveziküler yağlanmayı 
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arttırdığı saptanmıştır. Fakat nekroinflamatuar değişiklikler 

izlenememiştir73. 

 

 

Fruktoz metabolizmasının sağlandığı ana organ olan 

karaciğerde fruktozun glikoliz sürecine fosfofruktokinaz enzimi by-pass 

ederek fruktoz-1-fosfat halinde girmesiyle ölçüsüz miktarda asetil koenzim-

A, gliserol-3-fosfat ve diğer lipojenik maddelerin oluşması hepatik 

lipogeneze neden olur. Bununla beraber fruktozun insülinden bağımsız 

olarak sterol reseptör elemanlarını bağlayıcı protein-1c (SREBP-1c)’yi 

aktive ederek de karaciğer içi yağ oluşumuna neden olduğu 

gösterilmiştir74.  

 

 

 

Şekil 5. Non-alkolik hepatik steatozisin karaciğer ve adipoz dokuda oluşumu
66

. 

İnsülin rezistansı adipoz dokuda trigliserit lipolizisini arttrır ve serbest yağ asitlerinin 

esterifikasyonunu inhibe eder. Sonuçta serum ve karaciğerdeki serbest yağ asitlerinin 

miktarı artar. Karaciğer trigliserit sentezi serbest yağ asitlerinin karaciğere girişiyle kontrol 

edilir. İnsülin yağ asitlerinin oksidatif metabolizmasını inhibe eder. 
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Kawasaki ve arkadaşları 5 haftalık Wistar sıçanları 

steatohepatitin derecesini değerlendirmek için 5 hafta farklı diyet ile %70 

(a/a) mısır nişastası (kontrol), %70 yüksek fruktoz, %70 yüksek sükroz, 

%15 yüksek yağ ve %15 yüksek yağ ve %50 yüksek fruktoz oranında 

beslemişlerdir. Son vücut ağırlıkları kıyaslandığında, yüksek fruktozlu 

grubun vücut ağırlıkları sırasıyla yağlı diyetle beslenen gruptan ve yağlı-

fruktozlu beslenen gruptan küçüktür. Buna ek olarak yağlı diyetle beslenen 

deney gruplarındaki vücut ağırlıklarındaki artış kontrol, yüksek fruktoz ve 

yüksek sükroz ile beslenmiş gruplara göre belirgin bir artış sağlamıştır. 

Yüksek yağlı beslenen gruplarda makroveziküler steatozis gözlenmemiştir.  

Yüksek fruktoz grubunun hepatik trigliserit konsantrasyonu diğer 4 gruptan 

belirgin ölçüde yüksektir. Yüksek yağlı ve yüksek fruktozlu beslenen 

grubun trigliserit düzeyi yüksek fruktozla beslenen gruba göre anlamlı 

olarak düşüktür. Bunlara ek olarak yüksek fruktoz grubunun 

karaciğer/vücut ağırlığı oranı diğer gruplara göre anlamlı olarak daha 

fazladır71. 

 

 

İçme suyu içinde %30 fruktozun 8 hafta boyunca verilmesi 

farelerde hepatik trigliserit içeriğini belirgin bir şekilde artırdığı, HE ve ORO 

boyamalarda karaciğer histolojisinde yağlanmayı gösteren önemli 

değişiklikler oluştuğu saptanmıştır. Tümör nekrozis faktör alfa reseptör 1 

(TNFR1) geni çıkartılmış farelerde ise fruktozun oluşturduğu bu 

değişikliklerin belirgin ölçüde azaldığı saptanmıştır. Karaciğerde 

indüklenebilen nitrik oksit sentaz (iNOS) protein ekspresyonun fruktozla 

artığı fakat TNF-α reseptör geni çıkartılmış hayvanlarda bu artışın 

değişmediği bildirilmiştir. Fruktoz içen hayvanlarda yağ asitlerini sağlayan 

enzim (fatty acid synthase; FAS) mRNA ekspresyonunun kontrol 

hayvanlara göre belirgin olarak yüksek olduğu gösterilmiştir75. 
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Bir grup Fransız araştırmacının fareler üzerinde yaptığı 

çalışmada, P-Glikoprotein’in disfonksiyona uğramasının karaciğer 

yağlanması ve obeziteye neden olduğu gösterilmiş. Bu çalışmada dişi ve 

erkek fareler kontrol diyeti ve yüksek yağlı diyet ile 35 hafta beslenmesi 

süresinde her hafta yem ve su takibi yapılmış, daha sonra plazma insülin 

seviyeleri ve ALT düzeyleri ölçülmüştür. Her gruba ait deneklerden 3’er 

adedi 15. ve 25. haftalarda doku ve kan parametreleri için kullanılmıştır. 

Bu çalışmaya göre yüksek yağlı diyetle beslenen erkek ve dişi farelerin 

günlük yem tüketiminde belirli bir farklılık gözlenmeden belirgin bir şekilde 

kilo artışına uğradığı gösterilmiş, karaciğer ağırlıklarında ise herhangi bir 

farklılık oluşmamıştır. Fare ELISA-İnsülin kitleriyle plazma insülin seviyeleri 

ölçüldüğünde ise belirgin farklılık oluştuğu gözlemlenmiştir. Buna göre 

normal diyetle beslenen farelerde plazma insülin düzeyi 0,58±0,39 ng/ml 

iken, yüksek yağlı diyet ile beslenen farelerde plazma insülin seviyesi 

6,62±2,11 ng/ml olmuştur. Karaciğer enzimlerinden ALT aktivitesinin 

yüksek yağlı diyet ile beslenen farelerde arttığı gözlemlenmiştir. 

Karaciğerin ORO ile boyanmasıyla elde edilen sonuçlara göre ise 35. 

hafta sonunda yüksek yağlı diyet ile beslenen farelerin karaciğerleri 

morfolojik açıdan yağlı ve tüm lob yüzeylerinde soluk renkler gösterilmiştir. 

Sıvı kromotografisi ile 25. hafta sonunda ölçülen karaciğer trigliserit 

düzeylerine göre yüksek yağlı diyet ile beslenen farelerde belirgin bir artış 

meydana gelmiştir76. 

 

 

Yağ damlacıkları (lipit droplet) intraselüler organeller olup 

nötral yağlar olarak hücre içinde depolanır. Son 20 yıl içinde lipit 

damlacıklarının biyolojisi ve hastalıkta oynadığı rollerle ilgili önemli bilgiler 

ortaya çıkmıştır. Yağ damlacıkları triaçilgliserol ve kolesterol esterleride 

dahil birçok nötral lipitlerin depolanması ve hidrolizini düzenler. Adipositler 

vücutta trigliseritlerin asıl deposu olup yağ damlacıkları içinde depolanır ve 

adipositler içinde depolanan trigliseritlerin miktarı obez hayvan ve 
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insanalarda yüksektir. Birçok obez kişi adipositlerinin lipoliz hızı yüksek 

olup kanda sirküle eden yağ asitlerinin miktarını arttırmaktadır. Hem lokal 

hem sirküle eden yağ asitleri insülin rezistansı, hiperlipidemi, inflamasyon 

ve hepatik steatozis gelişiminde önemli etiyolojik ajanlar olarak 

düşünülmektedir77,78.  

 

 

Hücreler çeşitli nedenlerden dolayı yağ damlacıkları içinde 

yağ asitlerini nötral lipitler olarak depolama kapasitesi geliştirmişlerdir. 

Adipositlerde yağ damlacıklarının trigliserit olarak yağ asitlerini 

depoladıkları ve bir enerji kaynağı olarak açlık ve kıtlık durumunda 

trigliseriti salgıladıkları bildirilmiştir. Yağ asitlerinin hücre içine aşırı 

miktarda girişi zararlı etkiler oluşturmakta ve bu olaya lipotoksisite 

denmektedir. Hücreler bu toksik etkiden kendilerini yağ asitlerini 

oksitleyerek kurtulmaya çalışırlar ya da onları lipit damalacıkları içinde 

trigliserit olarak depolayarak korunmaya çalışırlar. Yağ asitleri, hücrelerin 

oksidatif kapasitesinin üzerinde bulununca yalnızca lipit damlacığı 

oluşumunu arttırmazlar ayrıca apoptozisi tetiklerler79. Diaçilgliserol 

asetiltransferaz-1 enziminin ekspresyonu, trigliserit sentezinin son 

basamak enzimi, fibroblastlarda trigliseritler içine yağ asitleri yerleştirerek 

yağ damlacığı oluşumunu sağlayarak hücreyi ölümden korur. Lipit 

damlacıkları içinde trigliserit depolama yeteneğinin evrimsel olarak birçok 

canlıda örneği saptanmıştır. Örneğin; mantar, bitkiler, vertebralı ve 

vertebrasız organizmalarda oluştuğu gösterilmiştir. Yağ damlacıklarının 

biyogenezi ve regülasyonu halen günümüzde yoğun bir araştırma 

konusudur. Trigliserit oluşumunu sağlayan enzimler esas olarak 

endoplazmik retikulum, mitokindri ve benzeri organelerde yoğunlaşmıştır. 

Örneğin endoplazmik retikulumun her iki hidrofobik yüzeyinde bir lens 

şeklinde görülmektedir. Günümüzde yağ damlacıklarının oluşumuyla ilgili 

pek çok çelişen teori bulunmaktadır. Trigliserit damlacıklarının bir fosfolipt 

tabakası ile kaplanması sonucu hücrenin sitoplazması içinde stabil bir 
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şekilde kalabileceği düşünülmektedir. Birçok hücrenin içinde oluşan yağ 

damlacıklarının tek tek büyümesiyle çok merkezli görünümlü büyük 

kitlelere dönüştüğü fakat beyaz adipositlerde geniş tek merkezli damlacık 

olarak kaldığı saptanmıştır79. 

 

 

Hücre tahribatının belirteci olarak kanda ölçülen ALT ve AST 

enzimlerinin düzeyleri karaciğer hastalıklarında, kardiyovasküler 

hastalıklarında ve bazı kas hastalıklarında yükselmektedir. Transaminaz 

enzim ailesinin birer üyesi olan olan ALT ve AST’e glutamat purivat 

transaminaz (GPT) ve glutamat okzalasetat transaminaz (GOT) da 

denmektedir. ALT esas olarak bir karaciğer enzimi olup L-alanin ve 

glutamat arasında amino gruplarının transferini katalize eder. AST ise 

amino ve keto gruplarının transferini katalize eder. AST kalp kas dokusu 

böbrek ve akciğerde esas olarak bulunmakla birlikte karaciğerde de 

bulunur.  

 

 

Fruktozdan zengin diyet ile (%60 fruktoz içeren diyet) 

beslenen Wistar sıçanlarda egzersizin metabolik sendrom üzerine etkisi 

incelen bir çalışmada günde 1 saat haftada 5 gün 28. ile 120. gün 

arasında yüzme egzersizi uygulanan sıçanlarda, serum ALT düzeyi 

gruplar arasında farklılık göstermemiştir fakat serum AST ve karaciğer 

lipitlerinin anlamlı ölçüde düştüğü saptanmıştır. İlginç olarak serum 

trigliserit konsantrasyonunun fruktozla beslenen ve yüzme egzersine tabi 

tutulan sıçanlarda yüksek olduğu bildirilmiştir80. 

 

 

Tatlandırılmış içeceklerin haftada 3 gün 10 hafta boyunca 

sıçanlara verilmesinin karşılaştırıldığı bir çalışmada içme suyu içerisinde 

%15 mısır şurubu ve fruktoz uygulamasının hayvanlar serum kolesterol ve 
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trigliserit düzeyinin artırdığı fakat karaciğer histolojisinde belirgin bir 

değişiklik yapmadığı sadece serum ALT düzeyini yükselttiği bildirilmiştir81. 

 

 

2.2.6 Diyette Yüksek Fruktoz İçeren Mısır Şurubu ile 

Yapılan Deneysel Çalışmalar 

 

 

Mide-bağırsak kanalından hızlı emilimin gösteren şekerli 

içeceklerin, tokluk hissi oluşturmadığı ve yeniden besin tüketme isteği 

yaratmasından dolayı yüksek enerji alımına yol açtığı belirtilmiştir. İlaveten 

sıvı içecek içindeki şekerin katı besinlerdekine göre bağırsaklardan daha 

fazla emildiği belirtilmiştir. Aşırı kalori alımının en büyük sorumlusu olarak 

günümüzde şekerli içecekler gösterilmektedir46. 

 

 

Diyet suyu içinde %60 sükroz, %30 glikoz ve %30 fruktoz 

kombinasyonun karşılaştırıldığı bir çalışmada 8 haftalık beslenme 

periyodu sonunda karaciğer trigliserit ve ürik asit düzeyi ile karaciğer 

yağlanmasının düzeyinin, fruktoz-glikoz kombinasyonuyla beslenen grupta 

sükroz grubundan daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmanın 

bulguları serbest fruktoz ve glikoz kombinasyonunun bağlı sükroz içindeki 

bağlı fruktoz-glikoz’a göre karaciğer üzerinde daha zararlı olabileceği 

gösterilmiştir82. 

 

 

Serbest ya da bağlı fruktoz içeren diyetlerin metabolik 

etkilerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada 56 gün boyunca bir grup Wistar 

erkek sıçan içme suyu içinde %10 sükroz alırken, diğer grup hayvanlar 

içme suyu içinde %50 oranında fruktoz-glikoz içeren şekeri içme suyunda 

%10 oranında almışlardır. Şekerli içecek alan hayvanların total enerji 
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alımının %25 fazla olmasına karşın vücut ağırlığında bir değişiklik 

saptanmamıştır. Buna karşılık şekerli içecek alan hayvanlarda karın 

bölgesi yağlanması, plazma trigliserit düzeyinde artış ve glikoz 

toleransında azalma olduğu saptanmıştır. Fakat serbest fruktoz içeren 

grupta, bağlı fruktoz içeren gruptan glikoz toleransının daha kötü olduğu 

gösterilmiştir83.  

 

 

Farklı şeker içeriklerinin metabolik ve endokrin fonksiyon 

üzerindeki etkisinin araştırıldığı bir çalışmada dişi Sprague–Dawley 

sıçanlara içme suyu içinde %13 glikoz, fruktoz, sükroz ve yüksek fruktoz 

içeren mısır şurubu (HFCS-55) 8 hafta boyunca verilmiştir. Tatlandırılmış 

içecek alan hayvanların katı yem tüketiminde belirgin bir azalma olduğu 

fakat total enerji kalori alımının yükseldiği saptanmıştır. Bu şekerlerden 

yalnız YFMŞ’da ağırlık artışı ve yağ kitlesinde artış olduğu saptanmıştır. 

Şekerli içeceklerle beslenmenin serum glikoz ve insülin düzeyleri ile lipit 

profilleri üzerinde belirgin bir değişiklik oluşturmadığı gözlemlenmiştir84.  

 

 

Batı tarzı beslenmenin taklit edildiği bir çalışmada 25 günlük 

erkek Sprague–Dawley sıçanlara içme suyu içinde %12,5 YFMŞ-55 (%55 

fruktoz ve %45 glikoz) verilmiş aynı zamanda total kalorinin %45’inin soya 

yağı ve domuz yağından oluşan bir diyet uygulaması yapılmıştır. 10 

haftalık süre sonunda hepatik steatozis ve lobüler enflamasyonun düşük 

yağlı diyetle beslenen hayvanlardan farklı olmadığı bildirilmiştir. Fakat 

yüksek yağlı diyet ve mısır şurubuyla beslenen hayvanlarda D vitamini 

eksikliği yapıldığında bu parametrelerde ciddi bir kötüleşme izlenmiştir85.  

 

 

Glikoz, sükroz, fruktoz ve yüksek fruktozlu mısır şurubunu 8 

hafta boyunca içme suyu içinde verilmesinin kemik mineral dansitesi, 



24 

 

kemik morfometresi ve kemik turn-overinin üzerine etkilerinin araştırıldığı 

bir çalışmada glikoz ile tatlandırılmş içecek alan hayvanlarda kemik 

gelişiminin diğer gruplardan daha zayıf olduğu idararda Ca+2 

ekspresyonunun daha fazla olduğu saptanmıştır86. 

 

 

Mısır şurubu ve sükrozun sıçanlarda damak tadı üzerine 

etkisinin araştırıldığı bir çalışmada mısır şurubunun sükroza ve fruktoz-

glikoz karışımına göre hayvanlar tarafından daha çok tercih edildiği 

saptanmıştır. Mısır şurubu ile oluşan bu farklılığın içerdiği çok küçük 

%3’lük glikoz polimerlerinin tad üzerine olumlu etkilerinden kaynaklandığı 

ileri sürülmüştür87. 

 

 

Metiyonin-kolin eksikliğinin fruktoz ile oluşturulan karaciğer 

yağlanması üzerine etkisinin incelendiği bir çalışmada farelere 21 gün 

boyunca fruktozdan zengin diyet uygulanması sonucunda metiyonin-kolin 

eksikliği olan grupta karaciğer ağırlığının ve trigliserit içeriğinin artığı fakat 

vucüt ağırlığı ve gonadal yağ kitlesinde azalma, serum trigliserit ve serum 

kolesterol ve glikoz düzeyinde belirgin bir azalma olduğu saptanmıştır. 

Karaciğer de inflamatuar faktörlerden TNF’nin ekspresyonunun arttığı da 

bildirilmiştir. Metiyon-kolin eksik olan grupta yağ asidi oksidasyonunu 

arttığı fakat lipogenezisin azaldığı gösterilmiştr. Karaciğer kesitlerinde 

yapılan HE boyanması sonucunda ise fruktozla beslenen ve metiyonin-

kolin eksikliği olan hayvanlarda hepatik steatozis ve inflamasyounun daha 

ciddi olduğu saptanmıştır88. 
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2.3. Resveratrol  

 

 

Steroid olmayan bir bitki metaboliti olan resveratrol (3, 5, 4’-

trihidroksitilben) polifenolik kimyasal yapıya sahiptir. Bu bileşiğin travmatik 

zedelenme ve fungal saldırılara karşı bitkiler tarafından sentezlendiği 

anlaşılmıştır. Esas olarak üzümde olan resveratol, fıstık, ananas, ökaliptus 

ve Polygonum cuspidatum adlı bitkinin köklerinde de bulunmaktadır89.  

 

 

Resveratrolün bitkilerdeki içeriği mevsim koşulları, toplanma 

zamanı, işlenme ve fermantasyon süreciyle ilişkili olarak değişmektedir89. 

Resveratol yoğun olarak kırmızı üzümlerin kabuk ve çekirdekleri ile asma 

yapraklarında bulunmaktadır. Resveratrol miktarının kırmızı şarapta 

artmasının sebebi olarak üzümün kabuklu kullanılması ve maserasyon 

süresinin uzun olması olduğu ileri sürülmektedir90. 

 

 

2.3.1. Resveratrolün Sentezi  

 

 

Resveratrol cis ve trans izomeri şeklinde bitkilerde 

bulunmaktadır ve bu iki izomer de yağda çözünebilme özelliğine sahiptirler 

fakat cis izomerlerinin biyolojik aktivitelerinin trans izomere göre daha 

düşük olduğu saptanmıştır91,92.  

 

 

Ultraviyole varlığında cis izomerlere dönüşen trans izomerler 

hem biyolojik etkinlik açısından hem de kimyasal olarak dietilstilbesterol ve 

17β-estradiole benzer özellikler taşımaktadır91.  
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Bitkilerde glukozit halinde cis- ve trans-resveratrolün her ikisi 

bulunabilirler. Resveratrol-3-O-beta-glukozit "piceid" olarak da 

adlandırılır16. 

 

 

 

Şekil 6. Resveratrolün cis (üst) ve trans (alt) izomerlerinin kimyasal yapısı
89

. 

 

 

Fenilalanin ile başlayan resveratrolün biyosentezi 

deamilasyon ile sinnamik asit oluşur ve sinnamik asit 4-kumarik asit ile 

yükseltgenir. Yükseltgenen sinamik asit 4-kumaril KO-A ile estere döner ve 

biyosentezi stilben sentaz enzimi aracılığı ile tamamlanır93 (Şekil 6)89. 

 



27 

 

 

 

Şekil 7. Resveratrolün sentezi
89

. 

 

 

2.3.2. Resveratrolün Etkinliği ve Farmakokinetiği 

 

 

Resveratol oral olarak verildiğinde plazmada 10 dakika içinde 

en yüksek düzeye ulaştığı ve konsantrasyonun 1/10 oranına 60 dakika 

içinde düştüğü saptanmıştır. Deneysel çalışmalarda etkin bulanan 

resveratrol miktarın 1/10-1/100’i kadarı besinler içinde alınan miktardır. Bu 

bulgular, besinler içinde alınan resveratrolün etkili olmayacağı endişesini 

ortaya çıkarmıştır. Fakat araştırmalarda, resveratrolün karaciğer, böbrek 

ve midede biriktiği, bunun metabolitlerinin de etkili olduğu ve diğer aktif 

polifenolik bileşikler ile sinerjik etki gösterdiği bulunmuştur 91,94. 
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2.3.3. Metabolik Sendromda Resveratrolün Etkisi  

 

 

Resveratrol tedavisinin fruktoz ile beslenen hayvanlardaki 

etkisinin incelendiği bir çalışmada erkek Sprague-Dawley sıçanlar 4 gruba 

ayrılmıştır. 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 amaçlanan standart yem tüketip 

ilaveten fruktoz ve resveratrol alan grup olarak 45 gün beslenmişlerdir. 

Fruktoz içme suyunda %10 konsantrasyonunda, resveratrol ise oral gavaj 

ile günde 10 mg/kg oranında verilmiştir. Kontrole göre diğer gruplar 

karşılaştırıldığında total kolesterol ve HDL kolesterolde anlamlı bir 

değişiklik olmamıştır. Fruktoz ile beslenmiş gruplardaki açlık plazma glikoz 

düzeylerindeki artış istatistiki olarak anlam teşkil etmemesine karşın bu 

gruplardaki plazma trigliserit düzeylerindeki artış anlamlı olarak 

görülmüştür. İlaveten vücut ağırlıkları karşılaştırıldığında gruplar arasında 

anlamlı bir değişim gözlenmemiştir95.  

 

 

Hipergliseminin neden olduğu mitokondri kaynaklı süperoksit 

ve yüksek glikoz ile indüklenen reaktif oksijen türlerinin oluşumunu 

inceleyen hücre kültürü çalışmasında, resveratrolün endojen 

antioksidanlardan glutatyon ve glutatyon-S-transferazı artırarak önlediği 

gösterilmiştir96. 

 

 

Yağ oranı yüksek diyetle beslenen sıçanlarda meydana 

gelen metabolik sendrom sonucu ortaya çıkan endotel fonksiyon 

bozukluğu ve hipertansiyonun, aynı anda resveratrolün (20 mg/gün) 8 

hafta verilmesi ile büyük ölçüde düzeldiği saptanmıştır97. Yüksek kalorili 

diyet uygulanan bir çalışmada, yem içinde, günde 22 mg/kg resveratrol 
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verilmesinin, farelerin karaciğerlerinde yağ akümülasyonunu azalttığı, 

insülin duyarlılığını ve mitokondri sayısını artırdığı ve organ histolojisinde 

belirgin bir düzelme sağladığı gösterilmiş, ayrıca bu farelerin yaşam 

sürelerinin uzadığı belirtilmiştir94.  

 

 

Yağ oranı yüksek diyetle oluşturulmuş metabolik sendromda,  

resveratrol verilmesinin aerobik kapasiteyi mitokondri fonksiyonunu ve kas 

liflerinin oksijen kullanımını artırarak yükselttiği gösterilmiştir. Ayrıca 

resveratrolün vücut kitle indeksi (VKİ), insülin rezistansı ve obeziteyi 

azalttğı ve soğuğa toleransı artırdığı bildirilmiştir98. 

 

 

2.3.4. Resveratrolün Lipit Profili Üzerine Etkisi  

 

 

Diyet içinde deney hayvanlarına verilen resveratrolün, HDL, 

LDL, trigliserit ve total kolesterol üzerindeki etkileri tutarsızdır94. Buna 

rağmen yapılan resveratrol ile ilgili diğer bir çalışmada, resveratrolün 

yüksek kolesterollü diyetle beslenen tavşanlarda kan akışını artırdığını ve 

aterom plak oluşumunu azalttığını bildirilmiştir99. 

 

 

Resveratrolün kalp damar sistemi üzerine faydalı etkileri 

vardır, bunlardan birisi de LDL oksidasyonunu inhibe etmesidir100.  

İntravenöz streptozosin enjeksiyonu (Tek doz; 60 mg/kg) ile diyabet 

oluşturulmuş sıçanlar üzerinde yapılmış bir çalışmada, resveratrolün 

plazma lipit konsantrasyonlarını, doza bağımlı olarak düşürücü etkisi 

olduğu gösterilmiştir101. Yapılan bir çalışmada sıçanların günlük diyetine 

eklenen resveratrolün serum LDL, VLDL ve trigliserit düzeylerini 

düşürdüğünü ve safra asitleriyle atılımının arttığı saptanmıştır102. 
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Resveratrolün yararlı etkisinin ortaya çıktığı olası 

mekanizmalardan biride antioksidan aktiviteye sahip olmasıdır. Miyokart 

enfarktüsü, kalp hastalığı riski ve LDL partiküllerinin oksidasyonu arasında 

bir bağlantı bulunmuştur. Resveratrol, şelatör bakır ve reaktif oksijen 

türlerinin süpürülmesiyle LDL oksidasyonunu önler. İnsanların kırmızı 

şarap tüketiminden sonra LDL partiküllerinde resveratrolün bulunması 

gerçeği, resveratrolün lipitlerin ve diğer makromoleküllerin 

peroksidasyonunun önleyici kabiliyetiyle uyumlu olduğunu göstermiştir103. 

 

 

2.3.5. Resveratrolün Karaciğer Yağ Akümülasyonu ile 

İlişkisi 

 

 

Oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu, steatoz gelişimi ve 

karaciger hasarının ileri evrelerine progresyonunda anahtar 

faktörledir104,105. Resveratrolün antioksidan etkinliği ve lipit regülasyonu 

sağlaması, NAYKH ve NASH tanılı hastalarda fayda sağlayabileceği ileri 

sürülmüştür. 

 

 

Resveratrolün karaciğer yağ akümülasyonundaki etkisinin 

yanı sıra, lipogenez ve yağ asidi oksidasyonu ile ilişkili enzimlerdeki 

etkisinin incelendiği bir çalışmada 6 haftalık erkek Zucker (fa/fa) sıçanlar 6 

hafta süre ile beslenmişlerdir. Kontrol grubu standart yem ile 2. grup 

standart beslenmenin yanında günde 15 mg/kg resveratrol (orogastrik 

katater yardmıyla) ve 3. grup standart beslenmenin yanında günde 45 

mg/kg resveratrol (orogastrik katater yardımı) ile beslenmişlerdir. 

Resveratrol ile beslenen sıçanlarda diyetteki gıda alımında anlamlı bir 

değişiklik olmaksızın, vücut ağırlıklarındaki değişim kontrole göre belirgin 

bir şekilde azalma gösterdiği saptanmıştır. İlaveten resveratrol ile 
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beslenmenin karaciğer ağırlığında belirgin olarak bir azalma gösterdiği 

saptanmıştır. Histolojik değerlendirme sonucu resveratrolün, 

makroveziküler yağlanmayı kısmen azalttığı bildirilmiştir. Resveratol total 

kolesterol düzeyini azalttığı saptanmıştır. Günde 15 mg/kg resveratrol alan 

grupta HDL ve HDL olmayan kolesterol düzeylerinde belirgin ölçüde 

azalma olurken, günde 45 mg/kg resveratrol alan grupta ise sadece HDL 

düzeyinde anlamlı bir azalma olduğu saptanmıştır. Serum glikoz 

düzeylerinde ise bir değişiklik gözlenmemiştir. Günde 15 mg/kg resveratrol 

alan grupta serum ALT ve AST düzeyi kontrole göre anlamlı olarak 

azaldığı görülmüştür106. 

 

 

İnsülin dirençli koşullar altında kemirgenlerdeki in vitro ve in 

vivo deneylerinde resveratrolün, dokulardaki insülin sinyali üzerindekini 

etkisini inceleyen bir çalışma da 5 haftalık erkek C57BL/6N fareler 

kullanılmıştır. Çalışma kontrol, yüksek yağlı diyetle beslenen ve yüksek 

yağlı diyete ek resveratol ile beslenen 3 grup halinde tasarlanmıştır. Bu 3 

grup 20 hafta boyunca beslenmişlerdir ve resveratrol ile tedavisi 

amaçlanan gruba son iki hafta oral gavaj ile günde 30 mg/kg resveratol 

verilmiştir. Yüksek yağlı diyetle beslenmiş obez farelere resveratrol 

verilmesi, karaciğerde glikojen içeriğini anlamlı olarak artırmasına karşılık 

iskelet kasındaki glikojen miktarını anlamlı bir şekilde artırmamıştır. 

Yüksek yağlı diyet ile beslenmiş obez farelerin karaciğerinde yağlanma 

değişikliklerinde resveratrolün etkilerini gözlemek için histolojik incelemeler 

yapılmıştır. Kontrole göre karşılaştırıldığında yüksek yağlı gruptan izole 

edilen karaciğerde yağlanmadaki artış belirgindir. Resveratrol tedavisinden 

2 hafta sonra yağlanma değişiklikleri, resveratrol verilmiş yüksek yağlı 

diyetle beslenen farelerde sadece yüksek yağlı diyetle beslenen gruba 

göre karaciğerdeki yağlanma belirgin ölçüde azalmıştır. Kontrole göre 

kıyasla diğer 2 grupta da vücut ağırlığında anlamlı olarak artış 

gözlemlenmesine karşın birbirleri arasında bir faklılık bulunmamıştır. Kan 
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glikoz ve serum insülin düzeyleri kontrole göre kıyaslandığında yüksek 

yağlı diyetle beslenen gruplarda anlamlı bir artış gözlenirken, resveratrol 

ile beslenme sonucu bu artışlarda anlamlı olarak düşüş saptanmıştır107. 

 

 

Resveratrolün hepatik steatozun şiddetinde bir azalma 

oluşturup oluşturmadığını inceleyen bir çalışmada erkek Wistar CRL: Wi 

(Han) sıçanlar 3 gruba ayrılmış ve 28 gün boyunca beslenmişlerdir. 

Kontrol grubu standart yem ile beslenilmiş ve çeşme suyu tüketmeleri 

sağlanmıştır. Diğer 2 grup yüksek karbonhidratlı yağsız diyet ile 4 gün 

beslenip 3 gün süreyle aç bırakılmışlardır. Bu sikluslar boyunca bu iki grup 

da çeşme suyu tüketmeleri sağlanmıştır. Resveratrol grubu için bu 2 

gruptan birine günde 10 mg/kg resveratrol orogastrik katater ile verilmiştir. 

Sıçan vücut ağırlıklarının değişimleri grup içinde kıyaslandığında kontrol 

grubunda önemli derecede artış gözlenirken, yağlı karaciğer hastalığı olan 

grupta vücut ağırlığı benzer kaldı fakat resveratrollü grupta bu değerlerde 

azalma gözlemlenmiştir. Karaciğerin histolojik incelenmesinde HE boyama 

ile kontrol grubunda yağlanma oluşmadığı ve resveratrol grubunda daha 

az olarak diğer 2 grupta da yağlanma gözlemlenmiştir. Ayrıca yağlı 

karaciğer hastalığı olan grupta lipit birikiminin makroveziküler düzeyde 

olduğu bildirilmiştir. Plazma glikoz düzeyleri kontrole göre resveratrollü ve 

yağlı karaciğer hastalığı görülen grupta anlamlı bir şekilde azaldığı 

gözlemlenmiştir. Kandaki ALT düzeyleri kontrole göre kıyaslandığında 

diğer 2 grupta da anlamlı olarak azaldığı görülmüştür. İlaveten resveratrol 

ve yağlı karaciğer hastalığı oluşan gruptaki ALT düzeylerinde anlamlı bir 

faklılık gözlemlenmemiştir108. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 

3.1. Hayvanlar ve Diyet 

 

 

Bu çalışmanın deneysel protokolü  Gazi Üniversitesi Hayvan 

Etik Komitesinin, G.Ü.ET-11.068  kararı ile onaylanmıştır. 

 

 

Deneye 8 haftalık 235-285 g Wistar erkek sıçanlar alınmıştır. 

Hayvanlar, 12/12 saat aydınlık-karanlık periyoduna ayarlanmış, sıcaklık 

(22 oC) ve nem kontrollü odalarda yem ve suya serbestçe ulaşabilecek 

şekilde yerleştirildiler. Bir grup sıçan içme suyu içinde, 10 hafta boyunca, 

%10 ve %20’lik yüksek fruktoz içeren mısır şurubu (HFSC-55) 

tüketmişlerdir. Diğer bir grup hayvan ise 10 hafta boyunca 500mg/kg 

resveratrollü yem ile beslenmiştir. Yüksek fruktoz içeren mısır şurubu 

verilmesi sonucu ortaya çıkan bozukluklarda, resveratrolün koruyucu etkisi 

olup olmadığını incelemek için, bir grup hayvan resveratrollü yem 

(500mg/kg) ile birlikte içme suyu içinde yüksek fruktoz içeren mısır şurubu 

(%10 ve %20) verilerek 10 hafta boyunca beslenmişlerdir.   

 

 

Deney grupları aşağıdaki şekilde belirlenmiştir: 

 

Grup 1: Kontrol (10 hafta boyunca standart yem ve çeşme 

suyu tüketildi. n=6)  

 

Grup 2: Resveratrollü yem tüketen kontrol grubu (500 mg/kg 

resveratrol yem içinde,   10 hafta, n=6): Resveratrol (RES) 
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Grup 3: İçme suyu içinde %10 yüksek fruktozlu mısır şurubu  

içen grup (10 hafta, n=6): YFMŞ 10 

 

Grup 4: İçme suyu içinde %20 yüksek fruktozlu mısır şurubu 

içen grup (10 hafta, n=6): YFMŞ 20 

 

Grup 5: Resveratrollü yem tüketen ve içme suyu içinde  %10 

yüksek fruktozlu mısır şurubu içen grup (10 hafta, n=6):  

Resveratrol+YFMŞ 10 

 

Grup 6: Resveratrollü yem tüketen  ve içme suyu içinde %20 

yüksek fruktozlu mısır şurubu içen grup (10 hafta, n=6):  

Resveratrol+YFMŞ 20 

 

 

3.2 Yem ve Sıvı Alımı Ölçümü 

 

 

Deney süresi boyunca hayvanların sağlık durumunu takip 

için her hafta yem ve sıvı tüketimi ölçülmüştür. Sıçanların 24 saat boyunca 

yedikleri günlük yem miktarı, kafeslerin yem haznelerine bir gün önceden 

belirli miktar yem konarak ertesi gün kalan miktar arasındaki farkın 

kafesteki hayvan sayısına bölünmesiyle bulunmuştur. Deney 

hayvanlarının sıvı alımlarının ölçümü, bir gün önceden suluklara konan 

belirli miktar sıvının 24 saat sonunda tüketilen miktar 100 g hayvan ağırlığı 

için başına hesaplanmıştır.  

 

 

 

 

 



35 

 

3.3. Ağırlık Değişimi 

 

 

Deney gruplarında, hayvanların başlangıç ve 10 haftalık süre 

içindeki vücut ağırlıkları hayvanların sağlık durumunu takip etmek için her 

hafta kaydedilmiştir. Deney hayvanlarının son ağırlıklarıyla ilk ağırlıklarının 

farkı yüzde değişim olarak hesaplanmıştır. 

 

 

3.4 Kullanılan Kimyasal Maddeler  

 

 

Deneylerde kullanılan kimyasal maddeler yüksek fruktozlu 

mısır şurubu Cargill Gıda San. A.Ş.’den tedarik edilmiştir. Trans-

resveratrol Sigma ve Herb-Tech (China)'den sağlanmıştır.  Oil Red O (25 

g, Oil Red O (C26H24N4O), Lot. Number: 455567/1) Fluka firması 

tarafından sağlanmıştır. Diğer kullanılan bütün kimyasal maddeler analitik 

saflıkta olup Merck ve Tocris firmalarından sağlanmıştır.  

   

 

3.5. Kan Glikoz Düzeyi Ölçümü  

 

 

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

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

 

 

Venöz kan glikoz ölçümü için kuyruk kanatılarak, arter kan 

glikoz ölçümü için ise sakrifikasyonundan hemen sonra alınan 

intrakardiyak kan örneklerinde şeker ölçüm cihazı (Contour TS, Bayer) 
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striplerine damlatılarak kan glikoz düzeyi ölçülmüştür. En az iki ölçümün 

ortalamaları kaydedilmiştir. 

  

 

3.6. Plazma Lipit Düzeyi Ölçümü 

 

   

Toraks ve abdomen açıldıktan sonra intrakardiyak olarak 

alınan 4 cc kan örneği, EDTA içeren vakumlu tüplere (BD Vacutainer®) 

alınmıştır. Kan örnekleri 2200 rpm’de 30 dakika santrifüj edilerek 

plazmaları ayrılmıştır. Ayrılan plazma pipet ile alınarak ependorf tüperine 

koyulmuş ve -85 oC’de dondurularak saklanmıştır. Plazma örneklerinde 

trigliserit (kolorimetrik enzimatik metod), total kolesterol (enzimatik 

kolorimetrik metod) ve HDL kolesterol (homojenize kolorimetrik enzimatik 

metod) düzeyleri uygun metodlar ile Cobas Integra 800 otoanalizöründe 

“Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim” tarafından üretilmiş olan 

enzimatik analiz kitleri kullanılarak ölçülmüştür. 

    

 

3.7. İnsülin Düzeylerinin Ölçümü 

 

 

Deney gruplarını oluşturan sıçanların plazma insülin 

düzeyleri, Mercodia firmasının (Rat Elisa 10-1124-01) kitleri kullanılarak 

üretici firmanın bildirdiği talimata uygun ölçülmüştür.  
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3.8. Plazma ALT ve AST Ölçümü 

 

 

Plazma lipit düzeyi ölçümü için ayrılan plazma örneklerinde 

ALT ve AST düzeyleri IFCC’ye (Uluslararası Klinik Kimya ve Tıbbi 

Laboratuvar Federasyonu) göre pridoksal fosfat olmadan Cobas Integra 

800 otoanalizöründe “Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim” 

tarafından üretilmiş olan enzimatik analiz kitleri kullanılarak ölçülmüştür. 

 

 

3.9. Karaciğerin Çıkarılması ve Histolojik İnceleme İçin 

Hazırlanması 

 

 

Karaciğer, abdomen açıldıktan sonra karaciğer lobları bütün 

olarak çıkarılmış, kurutma kağıdı ile ıslaklığı hafifçe alındıktan sonra 

tartılmış ve histopatolojik incelemeler için %10’luk formol ve serum 

fizyolojik solüsyonu içerisine alınmıştır. 

 

 

Hematoksilen-Eozin (HE) boyama yapılabilmesi için 

karaciğer sağ lobundan 2 mm kalınlığında yaklaşık 1.5x1 cm’lik doku 

örneği alınarak doku kasetine koyulmuş ve %10’luk formol içerisinde 

fiksasyon (tesbit) işlemine devam edilmiştir. Her hayvandan benzer şekilde 

alınan ve kasetlenen doku örnekleri otomatik doku tesbit cihazındaki kaset 

sepetlerine yerleştirilmiştir. Doku örnekleri, cihaz içerisinde dehidratasyon 

amacıyla etanol ile artan konsantrasyonlarda (%70’den %99’a kadar) 

olacak şekilde belirli periyotlarda muamele edilmiştir. Daha sonra, 

dokuların daha temiz ve şeffaf olması için ksilol ile muamele edilmiştir. 

Çıkan suyun yerine boşlukları doldurmak amacıyla dokular sıvı parafin ile 

muamele edilmiştir. Doku kasetinden çıkarılan doku örnekleri bloklama 
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cihazında kalıplar içerisine alınarak üzerlerine sıvı parafin döküldükten 

sonra, buzlukta sertleştirilmiştir. Elde edilen parafin bloklardan mikrotom 

ile 4 mikronluk kesitler alınmış ve kesitler 56oC’deki su banyosuna 

yavaşça bırakılmıştır. Kesitler lam ile temas edince lamın üstüne yapışmış 

ve doku örneğinden alınan kesit lam üstüne alınmıştır. Tüm kesitler lam 

sepetine sıralanmış ve boyama işleminden önce 80 derece santigratta 30 

dakika bekletilerek kesitlerin deparafinizasyonu sağlanmıştır. Daha sonra 

15 dakika Ksilende, 5 dakika alkolde tutularak dokular temizlenmiştir. 

Çeşme suyunda 2 dakika yıkandıktan sonra, boyama işlemi için otomatik 

boyama cihazına alınan lam sepeti, 7 dakika Hematoksilen boyasında 

bekletilmiş ve ardından yine cihaz içerisindeki çeşme suyunda 2 dakika 

süreyle yıkanmıştır. Asit alkol ile (%80’lik alkol) 10 saniye muamele edilen 

kesitler, çeşme suyunda 2 dakika yıkandıktan sonra amonyaklı suya 10 

saniye daldırılmıştır. %80’lik alkolde 1 dakika tutulduktan sonra, 2 dakika 

Eozin boyasında bekletilmiştir. Bunu takiben %95’lik alkolden her biri 2 

dakika olmak üzere 2 kez geçirilmiştir. Asetonda ile 10 saniye bekletilen 

kesitler ksilende 7 dakika tutularak artıklardan arındırılarak 

şeffaflandırılmıştır. Boyama işleminin tamamlanmasından sonra cihazın 

ayrı bir bölümünde entellan ve lamel yardımıyla otomatik kapatma işlemi 

gerçekleştirilmiştir. Mikroskopik inceleme için hazır hale gelmiş kesitler, 

Olympus BX51 marka ışık mikroskobunda 100x ve 400x büyütmelerde 

incelenmiştir. 

 

 

Taze dokuda yağ boyaması amacıyla Oil Red O (Fluka, 25 g, 

Oil Red O (C26H24N4O), Lot. Number: 455567/1) boyaması için serum 

fizyolojik solüsyonu içine alınarak hemen patoloji laboratuarındaki donuk 

(frozen) kesit odasına ulaştırılan karaciğer sağ loblarından alınan bir 

parçadan, yaklaşık olarak 2 mm kalınlığında 1x1 cm boyutlarında doku 

örneği hazırlanmıştır. Donuk kesit alma cihazının doku tutucu objesine 

damlatılan kriyojel üzerine doku yerleştirilen doku örneği, donuk kesit 
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cihazının haznesinde -20 derece santigratta, jel donana kadar yaklaşık 1 

dakika bekletilmiştir. Obje, donuk kesit alma yuvasına yerleştirildikten 

sonra, hareket etmemesi için mevcut vidası yardımıyla sıkıştırılmiş ve 

cihazın kesme kolu yardımıyla lam üzerine 5-6 mikronluk kesitler 

alınmıştır. Hazırlanan donuk kesitler, tüm hayvanların sakrifikasyonu 

tamamlanana kadar -20 derece santigratta lam kutularında saklanmıştır. 

Daha sonra Oil-Red-O boyaması için lamlar, patoloji laboratuarındaki 

histokimya odasına alınarak elde boyama yapılmıştır. Bunun için 

üzerlerinde donuk kesitleri içeren lamlar %70 alkolde 1 saniyede daldırılıp 

çıkarılmıştır. Kesitler Oil-Red-O solüsyonu ile ağzı kapalı bir şalede 1 saat 

bekletilmiştir. %70’lik alkole hızla daldırılıp çıkartılarak yıkanmıştır. Hemen, 

çeşme suyunda 2 dakika yıkanmıştır. Herris Hematoksilen boyası ile 1-2 

dakika arası zıt boyama yapılmıştır. Sonrasında yine çeşme suyunda 2 

dakika yıkanmıştır. Dilüe (%1) amonyaklı suda rengi maviye dönüşünceye 

kadar (yaklaşık 10 saniye) bekletilmiştir. Lamlar çeşme suyunda yıkanıp, 

havada kurutulmuştur. Su bazlı kapatıcı bir medium ve lamel yardımıyla ile 

kapatma yapılmıştır. Mikroskobik inceleme için hazır olan kesitler Olympus 

BX51 marka ışık mikroskobunda 100x ve 400x büyütme ile incelenmiştir.  

 

     

3.10. İstatistiksel Analiz  

 

 

Sonuçlar, ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir. 

Deney gruplarında verilerin karşılaştırılması için eşlenmemiş (un-paired) 

Student t testi kullanılmıştır. P değeri 0.05’den küçük ise, bulgu anlamlı 

olarak değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

            

4.1. Deney Gruplarının Beden Ağırlığı, Resveratol ile 

Günlük Su-Yem Tüketim Miktarları 

 

 

Deney gruplarının ağırlık artışlarını karşılaştırdığımızda 

gruplar arasında anlamlı bir fakın oluşmadığını saptadık. En fazla ağırlık 

artışı olan gruplar kontrol ve resveratrol deney gruplarıdır. Buna karşın en 

az ağırlık değişimi gösteren grup  %10 yüksek fruktozlu mısır şurubu ile 

birlikte resveratol tüketen grupta olmuştur. Fakat bu veriler istatistiki olarak 

anlamlılık taşımamaktadır. 

 

 

Hayvanların yem içinde bir günde aldıkları resveratrol 

miktarları hesaplandığında; resveratrol grubunda 13,5 mg; %10 yüksek 

fruktoz mısır şurubu + resveratrol ile beslenen grupta 9,94 mg ve %20 

yüksek fruktoz mısır şurubu + resveratrol ile beslenen grupta ise 9,24 mg 

olduğu saptanmıştır. 

 

 

Hayvanların günlük sıvı tüketimi karşılaştırıldığında, kontrole 

göre %10 yüksek fruktoz mısır şurubu ile beslenen grupda ve %10 yüksek 

fruktoz mısır şurubu + resveratrol gruplarında değerlerin anlamlı olarak 

yüksek olduğu saptanmıştır. 

 

 

Deney gruplarındaki günlük yem alımı karşılaştırıldığında, 

kontrol grubuna göre resveratol ile beslenen grupta anlamlı bir artış olduğu  

bulunmuştur. Diğer gruplar arasında anlamlı bir fark görülmemiştir. 
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Deney gruplarının ağırlık ve günlük sıvı-yem tüketim  ile ilgili 

veriler, Tablo 1 de gösterilmiştir. 

 

 

Tablo 1. Deney gruplarındaki sıçanların vücut ağırlıkları 

değişimi, günlük tüketilen yem ve su miktarları gösteren tablo. 

 

 

Değerler ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir. n=5-6, * p<0.05 Kontrol 

grubuna göre istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. Resveratrol (RES), 

yüksek fruktozlu mısır şurubu (YFMŞ). 

 

 

4.2. Deney Gruplarının Glikoz ve İnsülin Düzeyleri  

      

 

Deney gruplarında açlık olmayan glikoz düzeyleri hem arter 

hem ven kan örneklerinde ölçülmüştür. Arter kan örneklerinde plazma 

glikoz düzeyleri karşılaştrıldığında YFMŞ 20 grubunda değerlerin kontrole 

göre daha yüksek olduğu görülmüştür (Şekil 8A). Diğer gruplarda ise 

anlamlı bir fark olmadığı bulunmuştur. Ven kan örneklerinde plazma glikoz 

düzeyinin karşılaştırılmasında ise gruplar arasında anlamlı bir fark 

olmadığı saptanmıştır (Şekil 8B). 
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Şekil 8A. Kontrol, resveratrol, YFMŞ 10, YFMŞ 10 + resveratrol, YFMŞ 20 ve YFMŞ 

20 + resveratrol gruplarından arter kan örneklerinde plazma glikoz (mg/dl) düzeyi. 

Değerler ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir. n=5-6, * p<0.05 Kontrol 

grubuna göre istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir.  

 

Venöz Glikoz

0

50

100

150

200
Kontrol

Resveratrol

YFMŞ 10

YFMŞ 10+Resveratrol

YFMŞ 20

YFMŞ 20+Resveratrol

G
li

k
o

z
(m

g
/d

l)

 

 

Şekil 8B. Kontrol, resveratrol, YFMŞ 10, YFMŞ 10 + resveratrol, YFMŞ 20 ve YFMŞ 

20 + resveratrol gruplarının ven kan örneklerinde plazma glikoz (mg/dl) düzeyi. 

Değerler ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir.  
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Plazma örneklerinde insülin düzeyleri karşılaştırıldığında 

YFMŞ 10 ve YFMŞ 20 gruplarında kontrole göre anlamlı bir artış olduğu 

saptanmıştır. İçme suyu içinde YFMŞ tüketen gruplar kendi içinde 

karşılaştırıldığında YFMŞ 20 grubunda insülin düzeyinin YFMŞ 10 

grubundan istatistiki olarak daha yüksek olduğu bulunmuştur. YFMŞ ile 

birlikte resveratrol tüketen gruplardan YFMŞ 20 + resveratrol grubunda 

insülin düzeyinin YFMŞ 20 grubuna göre anlamlı olarak düşüş gösterdiği 

saptanmıştır (Şekil 9).  
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Şekil 9. Kontrol, resveratrol, YFMŞ 10,  YFMŞ 10 + resveratrol, YFMŞ 20 ve YFMŞ 20 

+ resveratrol gruplarından plazma örneklerinin insülin (ng/ml) düzeyi. Değerler 

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

göre istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. # p<0.05 YFMŞ 10 grubuna 

göre istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. + p<0.05 YFMŞ 20 grubuna 

göre istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. 
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4.3. Deney Gruplarının Plazma Lipit Profili 

 

 

Plazma trigliserit düzeyi yüksek fruktoz tüketen gruplarda 

kontrole göre anlamlı bir artış göstermiştir. Yüksek konsantrasyonda 

(%20) fruktoz tüketen hayvanların trigliserit düzeyi daha düşük (%10) 

fruktoz tüketen hayvanlardan belirgin olarak daha yüksek bulunmuştur. 

Yüksek fruktoz ile birlikte resveratol tüketen gruplarda bu artış kısmen 

azalsada istatistiki olarak anlamlı bir değere ulaşmamıştır (Şekil 10). 

 

 

Deney gruplarının plazma kolesterol düzeyleri 

karşılaştırıldığında, gruplar arasında anlamlı bir farklılığın olmadığı 

görülmüştür (Şekil 11). 

 

 

Deney gruplarında plazma HDL (High Density Lipoprotein 

dansite; yüksek dansiteli lipoprotein ) düzeyleri karşılaştırıldığında YFMŞ 

10 grubunda değerlerin kontrole göre istatistiki olarak daha yüksek olduğu 

görülmüştür. YFMŞ 10 ve 20 grupları kendi içinde karşılaştırıldığında 

YFMŞ 20 grubunun HDL’si YFMŞ 10 grubundan istatistiki olarak daha 

düşük bulunmuştur. Resveratrol tedavisinin plazma HDL düzeylerinin 

anlamlı olarak değiştirmediği görülmektedir (Şekil 12). 
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Şekil 10. Kontrol, resveratrol, YFMŞ 10, YFMŞ 10 + resveratrol, YFMŞ 20 ve YFMŞ 

20 + resveratrol gruplarında plazma örneklerinin trigliserit (mg/dl) düzeyi. Değerler 

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

göre istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. # p<0.05 YFMŞ 10 grubuna 

göre istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. 
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Şekil 11. Kontrol, resveratrol, YFMŞ 10, YFMŞ 10 + resveratrol, YFMŞ 20 ve YFMŞ 

20 + resveratrol gruplarından plazma örneklerinin total kolesterol (mg/dl) düzeyi. 

Değerler ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir.  
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Şekil 12. Kontrol, resveratrol, YFMŞ 10, YFMŞ 10 + resveratrol, YFMŞ 20 ve YFMŞ 

20 + resveratrol gruplarından plazma örneklerinin HDL (mg/dl) düzeyi. Değerler 

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

göre istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. # p<0.05 YFMŞ 10 grubuna 

göre istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. 

 

 

4.4. Deney Gruplarının Karaciğer Ağırlıkları, ALT ve AST 

Düzeyleri ile Karaciğer Histolojisi   

 

 

Deney hayvanlarının karaciğer ağırlıkları incelendiğinde, 

gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadığı görülmüştür. Karaciğer 

ağırlığının en düşük olduğu grup kontrol, karaciğer ağırlığının en yüksek 

olduğu ise YFMŞ + resveratol ile beslenen grup olduğu bulunmuştur, fakat 

bu değerler istatistik olarak anlamlılık taşımamaktadır (Şekil 13). 

 

 

Karaciğer fonksiyon bozukluğunun en büyük göstergeleri 

olarak kabul edilen AST ve ALT düzeyleri plazmada ölçüldüğünde gruplar 

arasında anlamlı bir farklılığın oluşmadığı saptanmıştır (Şekil 14A ve 14B).  
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Histolojik incelemeler sonucunda Hematoksilen-eozin ve Oil 

Red O boyamalarının YFMŞ içen gruplarda karaciğerde yağ damlacıkları 

oluştuğunu gösteren görüntüler elde edilmiştir. Yağ damlacıklarının 

skorlaması bir patolog tarafından daha sonra yapılacağından bu 

çalışmaya dahil edilmemiştir (Resim 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ve 12.). 
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Şekil 13. Kontrol, resveratrol, YFMŞ 10, YFMŞ 10 + resveratrol, YFMŞ 20 ve YFMŞ 

20 + resveratrol gruplarının karaciğer ağırlıkları (gram). Değerler ortalama ± 

standart hata olarak ifade edilmiştir. 
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Şekil 14A. Kontrol, resveratrol, YFMŞ 10, YFMŞ 10 + resveratrol, YFMŞ 20 ve 

YFMŞ 20 + resveratrol gruplarının plazma AST düzeyleri (IU/l). Değerler ortalama ± 

standart hata olarak ifade edilmiştir. 
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Şekil 14B. Kontrol, resveratrol, YFMŞ 10, YFMŞ 10 + resveratrol, YFMŞ 20 ve 

YFMŞ 20 + resveratrol gruplarının plazma ALT düzeyleri (IU/l). Değerler ortalama ± 

standart hata olarak ifade edilmiştir. 
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Resim 1. Hematoksilen-Eozin (HE) ile  boyanan Kontrol Grubu Karaciğeri histolojik 

görüntüsü. 100x ışık mikroskobu altındaki görüntüdür. 
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Resim 2. Oil red O (ORO) ile boyanan Kontrol Grubu Karaciğeri histolojik 

görüntüsü. 100x ışık mikroskobu altındaki görüntüdür. 
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Resim 3. Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanan Resveratol Grubu Karaciğeri 

histolojik görüntüsü. 100x ışık mikroskobu altındaki görüntüdür. 
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Resim 4. Oil red O (ORO) ile boyanan Resveratol Grubu Karaciğeri histolojik 

görüntüsü. 100x ışık mikroskobu altındaki görüntüdür. 
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Resim 5. Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanan YFMŞ 10 Grubu Karaciğeri histolojik 

görüntüsü. 100x ışık mikroskobu altındaki görüntüdür. 
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Resim 6. Oil red O (ORO) ile boyanan YFMŞ 10 Grubu Karaciğeri histolojik 

görüntüsü. 100x ışık mikroskobu altındaki görüntüdür. 
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Resim 7. Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanan YFMŞ 10 + Resveratol Grubu 

Karaciğeri histolojik görüntüsü. 100x ışık mikroskobu altındaki görüntüdür. 
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Resim 8. Oil red O (ORO) ile boyanan YFMŞ 10 + Resveratrol Grubu Karaciğeri 

histolojik görüntüsü. 100x ışık mikroskobu altındaki görüntüdür. 
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Resim 9. Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanan YFMŞ 20 Grubu Karaciğeri histolojik 

görüntüsü. 100x ışık mikroskobu altındaki görüntüdür. 
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Resim 10. Oil red O (ORO) ile boyanan YFMŞ 20 Grubu Karaciğeri histolojik 

görüntüsü. 100x ışık mikroskobu altındaki görüntüdür. 
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Resim 11. Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanan YFMŞ 20 + Resveratol Grubu 

Karaciğeri histolojik görüntüsü. 100x ışık mikroskobu altındaki görüntüdür. 
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Resim 12. Oil red O (ORO) ile boyanan YFMŞ 20 + Resveratrol Grubu Karaciğeri 

histolojik görüntüsü. 100x ışık mikroskobu altındaki görüntüdür. 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde giderek artan 

obeziteye, tüketimi gün geçtikçe artan fruktozun neden olabileceği ileri 

sürülmektedir. Deney hayvanlarında, yüksek fruktoz alımının insülin 

rezistansı, hipertrigliseridemia, hepatik steatozis ve hipertansiyona neden 

olduğu gösterilmiştir. İnsanlarda fruktoz ile tatlandırılmış içecek tüketiminin 

postprandiyal trigliserit düzeyini artırdığı ve insülin duyarlılığını azalttığı 

fakat bu etkilerin glikozlu içecek tüketenlerde oluşmadığı saptanmıştır2. Bu 

çalışmada, yüksek fruktozlu mısır şurubu %10 ve %20’lik derişimlerde 

içme suyu içinde 10 hafta boyunca sıçanlara verilerek kan lipit 

parametreleri ve karaciğer ile ilgili parametreler incelenmiştir. 

 

 

Farklı şeker içeriklerinin metabolik fonksiyon üzerindeki 

etkisinin araştırıldığı bir çalışmada 8 hafta boyunca dişi Sprague–Dawley 

sıçanlara içme suyu içinde %13 glikoz, fruktoz, sükroz ve yüksek fruktoz 

içeren mısır şurubu verilmiştir. Tatlandırılmış içecek alan hayvanların katı 

yem tüketiminde belirgin bir azalma olduğu bildirilmiştir. Bu şekerlerden 

yalnız yüksek fruktoz içeren mısır şurubunda ağırlık artışı ve yağ kitlesinde 

artış olduğu saptanmıştır. Şekerli içeceklerle beslenmenin serum glikoz ve 

insülin düzeyleri ile lipit profilleri üzerinde belirgin bir değişiklik 

oluşturmadığı gözlemlenmiştir84. Serbest ya da bağlı fruktoz içeren 

diyetlerin metabolik etkilerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada bir grup Wistar 

erkek sıçan içme suyu içinde %10 sükroz alırken, diğer grup sıçanlar içme 

suyu içinde fruktoz-glikoz (1:1) içeren şekeri içme suyunda %10 oranında 

56 gün boyunca almışlardır. Şekerli içecek alan hayvanların total enerji 

alımının %25 fazla olmasına karşın vücut ağırlığında bir değişiklik 

oluşmadığı saptanmıştır. Buna karşılık şekerli içecek alan hayvanlarda 

karın bölgesi yağlanması, plazma trigliserit düzeyinde artış ve glikoz 
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toleransında azalma olduğu saptanmıştır83. C57BL/6J fareler %20 yüksek 

fruktozlu mısır şurubu içeren diyetle beslenmiş bir çalışmada erkek ve dişi 

farelerin 32 hafta sonunda ağırlık artışı fruktoz şurubu içeren diyet ile 

beslenmenin belirgin bir fark oluşturmadığı, beslenmenin insülin plazma 

glikoz insülin, trigliserit ve total kolesterol düzeylerinde belirgin bir 

değişiklik oluşturmağı rapor edilmiştir. Karaciğer trigliserit düzeyinde ise 

belirgin bir artış oluşturmuştur. Karaciğer histolojisinin HE ve ORO ile 

incelenmesi sonucu mısır şurubu ile beslenmenin karaciğer de 

mikroveziküler yağlanmayı artırdığı saptanmıştır73. Bizim çalışmamızda ise 

deney gruplarının ağırlık artışlarını karşılaştırdığımızda gruplar arası 

anlamlı bir fark olmadığı gözlenmiştir ve bu sonuçlar bazı çalışmalarla73 

paralellik göstermektedir. Tatlandırılmış içecek alan hayvanlarda yem 

tüketimi belirgin ölçüde azaldığını gösteren çalışmalar vardır84; ancak, 

bizim çalışmamızda yem tüketiminde istatistiki olarak azalma olmadığı 

gösterilmiştir. Fakat resveratol ile beslenen grupta kontrole göre yem 

tüketiminde bir artış meydana gelmiştir. Ek olarak çalışmamızda %10 

yüksek fruktoz mısır şurubu ile beslenen grup ve %10 yüksek fruktoz mısır 

şurubunun yanında diyetinde resveratrol içeren gruplarda kontrole göre 

sıvı alımı değerlerinin anlamlı olarak yüksek olduğu saptanmıştır. 

 

 

Yüksek yağlı ve şekerli diyet ile beslenmenin insanlarda 

artan metabolik sendromun ana unsurlarından biri olduğunu ileri süren bir 

çalışmada 5-6 haftalık C57BL/6 erkek farelere kalorinin %45’ini yemdeki 

doymuş yağlardan sağlayan 16 haftalık bir diyet uygulaması yapılmış. 

Aynı zamanda hayvanlara içme suyu içinde %4,2 yüksek fruktozlu mısır 

şurubu tüketilmesi sağlanmıştır. İzlem periyodu sonunda hayvanların 

vücut ağırlığı, karaciğer ağırlığı, karaciğer trigliserit konsantrasyonu, kan 

insülin düzeyi ile plazma kolesterol, trigliserit ve ALT düzeylerinde belirgin 

artışlar kaydedilmiştir. Beslenme periyodu olan 4 haftanın sonunda bile HE 

boyaması incelenen karaciğer histoloji çalışması, yağ damlacıkları ve 
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steatozis oluştuğu saptanmıştır72. Tatlandırılmış içeceklerin haftada 3 gün 

10 hafta boyunca sıçanlara verilmesinin karşılaştırıldığı bir çalışmada içme 

suyu içerisinde %15 mısır şurubu ve fruktoz uygulamasının hayvanlar 

serum kolesterol ve trigliserit düzeyinin artırdığı fakat karaciğer 

histolojisinde belirgin bir değişiklik yapmadığı sadece serum ALT düzeyini 

yükselttiği bildirilmiştir81. Diyet suyu içinde %60 sükroz, %60 fruktoz- glikoz 

(1:1) kombinasyonun karşılaştırıldığı bir çalışmada 8 haftalık beslenme 

periyodu sonunda karaciğer trigliserit düzeyi ile karaciğer yağlanma 

düzeyinin sükroz grubuna göre fruktoz-glikoz grubunda arttığı bildirilmiştir. 

Serbest fruktoz ve glikoz kombinasyonunun bağlı sükroz içindeki bağlı 

fruktoz-sükroz’a göre karaciğer üzerinde daha zararlı olabileceği bu 

çalışmanın bulguları ile gösterilmiştir82. Çalışmamızda plazma trigliserit 

düzeyi yüksek fruktoz tüketen gruplarda kontrole göre anlamlı bir şekilde 

arttığı gözlemlenmiştir. Diğer çalışmalarda da bizim trigliserit 

sonuçlarımıza paralel sonuçlar olduğunu görmekteyiz. Fruktoz tüketim 

oranı arttıkça plazma trigliserit düzeyinin belirgin olarak yükseldiği 

bulunmuştur. Deney gruplarımız karşılaştırıldığında total kolesterol 

düzeylerinin anlamlı bir fark oluşturmadğı bulunmuştur. Yüksek fruktozlu 

mısır şurubu %10 ve %20 grupları karşılaştırıldığında, yüksek fruktozlu 

mısır şurubu %20 grubunun HDL’si yüksek fruktozlu mısır şurubu %10 

grubundan istatistiki olarak daha düşük bulunmuştur. 

 

 

Diyet içeriğinin total kalorinin %58’inin doymuş yağdan 

oluştuğu ve içme suyu içinde %4,2 oranında yüksek fruktozlu mısır 

şurubunu 16 hafta süresince tüketen C57Bl/6 farelerde yapılan bir çalışma 

sonucunda, vücut yağ kitlesinde ve ağırlığında ciddi artışlar kaydedilmiştir. 

Aynı zamanda kan insülin ve glikoz düzeyinin de yükseldiği saptanmış, 

glikoz tolerans testinde insülin rezistansı geliştiği gösterilmiştir. Plazma 

trigliseritinde bir farklılık olmadığı fakat serum kolesterol düzeylerinin 

yüksek olduğu saptanmıştır57. Dişi ve erkek fareler üzerinde yapılan bir 
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çalışmada 35 hafta yüksek yağlı diyet ile beslenmenin hayvanların yem-su 

tüketimi ile kan parametrelerindeki değişiklikler incelenmiştir. Bu çalışmaya 

göre yüksek yağlı diyetle beslenen erkek ve dişi farelerin günlük yem 

tüketiminde belirli bir farklılık gözlenmeden belirgin bir şekilde kilo artışına 

uğradığı gösterilmiş, karaciğer ağırlıklarında ise herhangi bir farklılık 

oluşmadığı gözlenmiştir. Yüksek yağlı diyet ile beslenen farelerde 

karaciğer trigliserit ve kan insülin düzeylerinde kontrole göre belirgin bir 

artış meydana geldiği bulunmuştur. Karaciğer enzimlerinden ALT 

aktivitesinin yüksek yağlı diyet ile beslenen farelerde arttığı 

gözlemlenmiştir76. Erkek fareler üzerinde yapılan 8 haftalık bir çalışmada 

içme suyu içerisinde %20 fruktozun ve %72 lipit içeren yağlı diyetle 

beslenme sonucunda hayvanların vücut ağırlığı, karaciğer ağırlığı ve 

plazma insülin düzeyin arttığı fakat, glikoz düzeyinin değişmediği 

görülmüştür59. Bizim çalışmamız da ise yüksek fruktoz tüketen gruplarda 

insülin düzeyleri kontrole göre anlamlı olarak arttığı saptanmıştır. İçme 

suyu içinde Yüksek fruktozlu mısır şurubu tüketen gruplar kendi içinde 

karşılaştırıldığında, Yüksek fruktozlu mısır şurubu 20 grubunda insülin 

düzeyinin Yüksek fruktozlu mısır şurubu 10 grubundan istatistiki olarak 

daha yüksek olduğu bulunmuştur. Resveratrolün yüksek fruktozlu mısır 

şurubu 20 grubundaki insülin düzeyini anlamlı olarak düşürdüğü 

bulunmuştur. Ek olarak ven kan plazma glikoz düzeyleri 

karşılaştırıldığında anlamlı bir fark görülmemiştir. Ancak arter plazma kan 

glikoz düzeyinde yüksek fruktozlu mısır şurubu 20 grubunda kontrole göre 

anlamlı bir artış olduğu bulunmuştur. 

 

 

Ackerman ve ark. 2005 yılında 5 hafta boyunca %60 fruktoz 

içeren diyetle beslenmenin Sprague-Dawley sıçanlarda karaciğerde non-

alkolik karaciğer yağlanması (Alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanması) 

oluşturulabileceği tanımlanmıştır. Bu sürenin sonunda karaciğer histolojisi 

HE ve ORO boyamalarıyla incelendiğinde fruktozla beslenen grupta 
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makroveziküler ve mikroveziküler steatoz, lobüler inflamasyon ve fibrozis 

geliştiği saptanmıştır.  Yüksek fruktozla beslenen hayvanların plazma 

glikoz, kolesterol, ALT ve AST düzeylerinde bir değişiklik olmadığı 

gösterilmiştir. Fakat insülin ve trigliserit düzeyleri yükseldiği görülmüştür. 

Aynı çalışmada fruktozlu grupta karaciğer trigliserit ve kolesterol miktarının 

arttığı bildirilmiştir67. Fruktozla yapılan bir çalışmada içme suyu içinde %30 

fruktozun 4 hafta boyunca erkek Sprague–Dawley sıçanlara verilmesi 

sonucunda karaciğer zedelenmesi, steatozis oluştuğu ve karaciğer 

ağırlığının arttığı bildirilmiştir. Ayrıca karaciğer trigliserit düzeyi, plazma 

glikoz düzeyi ve insülin düzeylerinin arttığı saptanmıştır58. Fruktozdan 

zengin diyet ile (%60 fruktoz) beslenen Wistar sıçanlarda egzersizin 

metabolik sendrom üzerine etkisinin incelendiği bir çalışmada günde 1 

saat haftada 5 gün; 28. ile 120. gün arasında yüzme egzersizi uygulanan 

sıçanlarda, serum ALT düzeyi gruplar arasında farklılık göstermemiştir. 

Fakat serum AST ve karaciğer lipitlerinin anlamlı ölçüde düştüğü 

saptanmıştır. İlginç olarak serum trigliserit konsantrasyonunun fruktozla 

beslenen ve yüzme egzersizine tabi tutulan sıçanlarda yüksek olduğu 

bildirilmiştir80. Kemirgenler üzerinde yapılan araştırmada fruktoz 

tüketiminin karaciğer dokusunda çeşitli histolojik değişikliklere neden 

olduğu ve bu değişikliklerin periportal bölgede lokal inflamasyon, periportal 

alanda makroveziküler steatozis, makroveziküler ve mikroveziküler 

steatozis olarak bildirilmiştir69,70. Yüksek fruktoz içeren diyetle beslenen 

sıçanlarda 5 hafta sonra portal inflamasyon ve lobüler inflamasyonun 

belirgin olarak ortaya çıktığı gösterilmiştir71. Bizim hematoksilen-eozin ve 

Oil Red O boyamasında yüksek fruktozlu mısır şurubu tüketen gruplarda 

yağ damlacıkları oluştuğu gösteren görüntüler vardır. Karaciğer ağırlında 

ise bizim deney gruplarımız arasında anlamlı bir fark oluşmadığı 

saptanmıştır. Çalışmamızdaki ALT ve AST düzeylerinde ise gruplar arası 

anlamlı bir fark oluşmadığı tespit edilmiştir. 
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6. SONUÇ 

 

 

Çağımızın hastalığı olan metabolik sendrom, yüksek 

fruktozlu mısır şurubunun yiyecek ve içeceklere yüksek oranda girmeye 

başlamasıyla aynı doğrultuda toplumda görülme sıklığı da giderek 

artmaktadır. Deneysel çalışmalarda fruktozdan zengin diyetle beslenen 

hayvanlarda metabolik sendrom oluştuğu gösterilmiştir. Yaptığımız 

çalışmada içme suyu içerisine yüksek fruktozlu mısır şurubu ilave ederek 

beslediğimiz sıçanlarda metabolik sendromun önemli iki parametresinden 

yüksek insülin düzeyi ve yüksek trigliserit düzeyinin ortaya çıktığını 

saptadık. Fruktoz konsatrasyonundaki artış ile bu parametrelerdeki 

değişikliğin daha belirgin hale geldiği görülmüştür. Ayrıca karaciğerde hafif 

dereceli bir yağlanmanın başladığı ve yağ damlacıklarının oluştuğu 

gözlemlenmiştir. Resveratrol tedavisinin fruktoz ile beslenen hayvanlarda 

izlediğimiz yüksek insülin düzeyi ve yüksek trigliserit düzeyini düzelttiğini 

göstermiş bulunmaktayız. Günümüzde metabolik sendrom tedavisiyle ilgili 

öneriler, eşlik eden risk faktörlerinin düzeltilmesi esasına dayanmaktadır. 

Bu risk faktörlerini düzeltilmesinde önemli rölü olduğunu düşündüğümüz 

resveratrolün, metabolik sendromla birlikte oluşan istenmeyen durumların 

önlenmesinde önemli bir yer teşkil edeceğini düşünmekteyiz. 
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7. ÖZET 

 

 

Yüksek Fruktoz ile Beslenen Sıçanlarda Kan Lipit Profili ve Karaciğer 

Lipit Akümülasyonu Üzerine Resveratrolün Etkisinin İncelenmesi 

 

 

Gelişmiş toplumlarda metabolik sendrom aşırı fruktoz 

tüketimi ile ilişkilendirilmektedir. Fruktozun esas kaynağı günümüzde 

yüksek fruktoz içeren mısır şurubudur ve sükrozun yerini almıştır. Meyve 

ve bitkiler içinde bulunan resveratrol, diyabet, obezite ve karaciğer 

yağlanmasında yararlı etkileri saptanmış polifenolik bir bileşiktir. Bu 

çalışmada, yüksek fruktoz içeren mısır şurubu Wistar erkek sıçanlara (12 

haftalık) %10 ve %20 oranında içme suyu içinde ve resveratrol (500 

mg/kg) yem içinde 12 hafta boyunca verilmiştir. Yüksek fruktoz tüketimi 

sonucu kan lipit profili, insülin,  glikoz düzeyleri ile karaciğer yağlanması 

histolojik (hematoksilen-eosin ve ORO boyaması ile) olarak incelenmiştir. 

Fruktoz ile beslenmenin oluşturabileceği değişiklikler üzerinde 

resveratrolün koruyucu etkisi olup olmadığı da araştırılmıştır. Bu 

çalışmanın sonuçları yüksek fruktoz içeren diyetle beslenmenin sıçanlarda 

plazma insülin, glikoz ve trigliserit düzeyini artırdığını göstermektedir. 

Fruktoz konsatrasyonundaki artış ile bu parametrelerdeki değişiklik 

arasında bir korelasyon görülmüştür. Histolojik inceleme, fruktozla 

beslenme sonucunda karaciğerde orta dereceli bir yağlanma olduğunu 

göstermektedir. Resveratrol tedavisinin hiperinsilünemi ve 

hipertrigliseritemiyi kısmen düzelttiği görülmektedir. Yüksek fruktoz 

diyetinin hayvanlarda vücut ağırlığında ve karaciğer ağırlığında belirgin bir 

artış oluşturmadığı gösterilmiştir. Ayrıca karaciğer fonksiyonlarının 

göstergesi olan ALT ve AST’nin fruktoz tüketimi sonunda değişmediği 

görülmüştür. Sonuç olarak, bu araştırmanın bulguları yüksek fruktoz içeren 

diyetin sıçanlarda metabolik sendromun önemli iki parametresi olan 
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trigliserit ve insülini artırdığı, orta dereceli karaciğer yağlanmasına neden 

olduğu görülmektedir. Fruktoz ile birlikte resveratrol tüketiminin bu 

bozuklukları kısmen düzelttiği görülmüştür. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, non-alkolik yağlı karaciğer 

hastalığı, resveratrol, yüksek fruktozlu mısır şurubu. 
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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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