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1. GiRIS

Metabolik sendrom; obezite, hiperinstlinemi, hiperlipidemi,
hipertansiyon ile karakterize olan ve kardiyovaskuler hastaliklar ile tip Il
diyabet icin ciddi risk faktora olusturan bir durumdur. Bu bozukluk, yasam
tarzinin dizenlenmesi ve egzersiz ile yeterince kontrol altina alinamaz ise,
ilagh tedaviye gecilmektedir. Toplumda metabolik sendrom sikhgi, basta
gelismis Ulkeler olmak Uzere butun dinyada giderek artmaktadir. Amerika
Birlesik Devletlerinde yetiskin nufustaki oraninin %22’nin Ustlinde oldugu
rapor edilmistir. Hazir gidalarin artmasi, 6zellikle karbonhidrat agirlikli
besleme ve hareketsiz yasam bu artisin en buylk sorumlusu olarak
gbsteriimektedir. insanlar ve hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar, basit
sekerler fruktoz ve sukroz agirlikli beslenmenin metabolik sendroma yol

actigini gostermektedir.

Resveratrol, kimyasal olarak flavonoid yapida, polifenolik,
steroid olmayan bir bilesik olup, estrojen benzeri biyolojik aktiviteye
sahiptir. Bu fitoestrojenik bilesigin bitkiler tarafindan travmatik zedelenme
ve fungal saldirilara karsi cevap olarak sentezlendigi anlasiimistir.
Resveratrol esas olarak Uzum, yer fistigi, ananas ve Polygonum
cuspidatum adli bitkinin koklerinde yuksek oranda bulunmaktadir. Trans-
resveratrol yapi! olarak dietilstilbesterole ve 17p-estradiole benzemekte

olup miksestrojenik (agonist/antagonist) 6zelliklere sahiptir.

Resveratrol hem diyabetik hem diyabetik olmayan insanlarda
insdlin duzeyini artirdigi saptanmigtir. Diyabet nedeniyle kilo kaybi,
hiperglisemi ve plazma malonaldehit dizeyinde artig gibi birgok metabolik

ve biyokimyasal parametrede olusan bozulma ve degisiklikler Gzerinde
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resveratrolin duzeltici etkisi oldugu gosterilmigti.  Ayrica, diyabet
nedeniyle olusan glikoz metabolizmasinda bozukluk, oksidatif hasar ve
bozulan vaskuller cevabin dizeltiimesinde de resveratroliun 6nemli rol

oynadigi gosterilmistir.

Farelere yuksek kalorili diyet verilerek yapilan bir galismada,
resveratrolin karacigerde yag akumulasyonunu azalttigi, mitokondri
sayisini ve insulin duyarhihigini artirdigi ve organ histolojisinde belirgin bir
dizelme sagdladigi gosterilmigtir. Ayrica, bu farelerin yasam surelerinin

arttig1 saptanmigtir.

Metabolik sendrom, gelisen dunyada artarak seyreden bir
bozukluk olarak son donemlerde en ¢ok arastirilan konularin basinda
gelmektedir. Bu ylUzden bozuklugun fizyopatolojisi, Onlenmesi ve
tedavisine yonelik arastirmalar buyuk onem tasimaktadir. Deneysel
calismalarda vyuksek fruktoz ile beslenen hayvanlarda, metabolik
sendromu taklit eden degisikliklerin ylksek sukroz ile beslenmeye gore
daha iyi go6zlendigi bildirilmistir. Bu ylzden biz bu arastirmamizda,
metabolik sendrom benzeri tabloyu erkek Wistar sicanlarda fruktoz ile

olusturmayi ve onu resveratrol ile 6nlemeyi planlamig bulunmaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom

GunUumuzun hastaligr haline gelen metabolik sendromun
yayginlagsmasinda, geligsmis toplum bireylerinin hareketsiz yasam tarzlari
ve beslenme sekillerini degistirmeleri sonucu olusan c¢evresel faktorlerin

yaninda, genetik faktorler de etkili olmaktadir.

Metabolik sendrom bel c¢evresi obezitesi, bozulmus glikoz
toleransi, dislipidemi (duguk HDL, yuksek trigliserit) ve hipertansiyonu
iceren bir takim fizyolojik ve metabolik anormallikler olarak tanimlanmistir’.
ilk olarak 1988'deki tanimindan sonra, gelisen ilkelerde metabolik
sendrom sikli§i yetiskinlerde %20’nin (izerinde bir artis gdstermistir®>.
Metabolik sendrom sikliginin yas ile artmasi, diyabet ve diger

kardiyovaskuler hastaliklarin gelismesinde yuksek risk faktoradir®*>.



Tablo 1. Metabolik sendrom tani kriterleri®

AACE ATP-lII
WHO(1998) EGIR(1999) (2003) IDF(2005) (2005)
IGT, IFG,Tip Il Hlper|p§ulln- IGT ya da Artmis bel
DM eminin :
Zorunlu P, IFG gevresi
. ya da azalmig %75'in ; Yok
Kriter o L (diyabet (toplumlara
insulin Uzerinde ok) b2gi)
duyarhhgi olmasi y 9
Diger +herhangi 2 +herhangi 2 | +herhangi 2 | +herhangi 2 Diger 3
kriterler kriter kriter kriter kriter kriter
Bel cevresi Bel gevresi
Bel-kalga orani | Erkekte=94 ) Erkekte
Vicut Erkekte >0.90, cm, VKI=25 >102 cm
agirhgi Kadinda >0.85 | Kadinda=80 kg/m® Ka_dmda >88
VKI >30kg/m? cm =
cm
1-TG= 150 1-TG=150
TG=150 mg/dI TG=2150 TG=2150 mg/dl mg/dl
ve/veya mg/dl mg/dl ve
Libit HDL<35 ve/veya HDL<40
P (erkek) HDL<39 (erkek)
HDL<39 (erkek veya HDL<50 2-HDL<40 2-HDL<40
(kadin) kadin) (kadin) (erkek) (erkek)
HDL<50 HDL<50
(kadin) (kadin)
Tansi =2140/90 =2140/90 2130/85 >130/85 =>130/85
ansiyon
mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg

IGT: Bozulmus glikoz toleransi, IFG: Bozulmus aclik glikozu, DM: Diabetes Mellitus,
VKI: viicut kitle indeksi, TG: Trigliserit, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein




2.1.1. Metabolik Sendromun Sebepleri

Metabolik sendrom gelisimine hem c¢evresel hem kalitsal
faktorler yol agabilir. Fakat bu bozuklugun kesin nedenleri acik degildir. En
¢ok kabul gdren hipotez, insilin rezistansinin asil neden oldugu ve buna
bagli olarak da kardiyovaskiler hastaliklarin gelistigidir’. Insiilin
rezistansi, insulin etkisinde bir bozukluk oldugu zaman otaya ¢ikar ve aglik
hiperinsiilinemisine sebep olur. “insiilin hipotezi”, insiilin rezistansi ve
kompensatuvar hiperinsulineminin hipertansiyon patogenezine katki
sagladigini séyler®. insan ve hayvan deney modellerinde hipertansiyonun
hiperinsilinemi ve insulin rezistansi ile iligkili oldugunun bulunmasi bu

hipotezi destekler®°.

Metabolik sendromun bu kadar yayginlagsmasinin en gegerli

nedeni olarak, son yillarda gelismis Ulkelerde karbonhidrat tuketimindeki

1112 Metabolik sendrom ile fruktoz ve

13,14 9,15

belirgin artis gosteriimektedir

sukrozun birbiri ile iligkili oldugu insan ve hayvan calismalarinda
gosterilmistir. Metabolik sendromun sebebi, hem genetik hem de gevresel

faktorlerdir™.

2.1.2. Metabolik Sendromda insiilin Rezistansi

Birgok arastirmaciya goére insllin rezistansi, metabolik
sendromda ortaya ¢ikan hipertansiyonun ana nedenlerinde birisidir. insdilin
rezistansi aclik hiperinsulinemisi durumunda insulin etkisindeki bir eksiklik
olarak tanimlanir’. insanlarda ve deneysel ¢aligmalarda, insulin rezistansi,

hipertansiyon ve hiperinsiilineminin birlikte seyrettigi gozlenmistir'®.
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Calismalarda hem sisman hem zayif Kigilerde, hipertansiyonun genelde
hiperinsilinemi ile beraber oldugu bulunmustur'’. Cesitli hipertansif deney
modellerinde ve spontan hipertansif sicanlarda insulin rezistansi
bulundugu gdsterilmistir®. Fruktoz ile beslenen siganlarda hiperinsiilinemi
ve hipertansiyonun beraber ortaya giktigi gésterilmistir'®2°. Diyet iginde
yuksek fruktoz verilmesi ile siganlarda insulin rezistansi, hiperinsulinemi ve
hipertansiyon olustugu ilk kez Hwang ve ark. tarafindan gdsterilmistir'®.
Laboratuvar hayvanlarinda, yulksek fruktozlu diyet ile 6-8 haftalik
beslenme suresinin hipertansiyon olusturdugu daha sonraki ¢alismalarda
tespit edilmistir’’?3. Yiksek fruktoz ile beslenmenin etkileri, fruktoz
konsantrasyonu ve beslenme siiresine bagli olarak degismektedir®*. Bu
calismalarda, yuksek fruktoz ile beslenme suresi boyunca hayvanlarin
agirhk artis1 olmadidi, dolayisiyla fruktoz ile beslenme sonucu ortaya ¢ikan
metabolik sendromda obezitenin s6z konusu olmadigi gorulmektedir.
Fruktoz ile beslenen hayvanlardaki hipertansiyonun, insulin rezistansinin

diizeltimesinden sonra ortadan kalktigi tespit edilmistir™*'.

Egzersiz
uygulamasinin fruktoz ile beslenen sigcanlarda plazma insulin dizeyini ve
hipertansiyonu diizelttigi gézlenmistir. insiilin salgilanmasini baskilayan
somatostatin hormonunun verilmesinden sonra da insulin salgilanmasinin
azaldigi ve hipertansiyonun normal degerlere diistugi gorllmistir®’.
Ayrica, insilin sensitivitesini gelistiren pek cok bilesik, metformin'’,
vanadyum bilesikleri'®, tiyazolidinedionlar®®> metabolik sendromlu

siganlardaki kan basinci artisini duzelttigi gosterilmistir.

Metabolik sendromlu hayvanlardaki insulin rezistansi ile
hipertansiyon arasindaki mekanizma konusunda pek ¢ok hipotez 6ne
srilmistir. Bunlar icinde sempatik sistem aktivasyonu oldugu®, Ang-Il,
ET-1, TxAz gibi endojen vazokontriktorlerin olusumunun ya da aktivitesinin

26-29

arttigi gibi hipotezler sayilabilir. Bunlarin disinda endotel bagimli



gevseme cevaplarindaki azalmanin da hipertansiyona neden olabilecegi

ileri strtilmistir®®>*,

2.1.3. Metabolik Sendromda Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Siganlara %66 fruktoz iceren yem ile 3, 7, 14, 18 ve 28
gunlik diyetler uygulamistir. Yiksek fruktoz alan batin gruplarda serum
insulin dizeyinde artis oldugu, fakat serum glikoz duzeyinin degismedigi,
kan basincinin ise sadece 28 gun fruktoz alan grupta ylkseldigi
saptanmigtir. Asetilkolinin endotel bagiml vazodilatér etkisinin, 14, 18 ve
28 giin fruktoz alan gruplarda belirgin olarak azaldigi gorilmustiir®.
Siganlarda fruktoz ile beslenmenin metabolik sendrom olusturdugunu
goOsteren ilk galismada, siganlar %66 fruktoz iceren yem ile 13 gun
boyunca beslendikten sonra kan basinci dizeyinde orta dereceli bir artis
oldugu, trigliserit ve insulin dlzeyinin belirgin olarak arttigi, fakat kan glikoz
duzeyi degismedigi saptanmigtir. Yetigkin erkek fareler igme suyu iginde
%11 ya da %25 fruktoz sollUsyonu verilerek 17 ay beslenmigtir. Bu slrenin
sonunda fruktoz tuketiminin mitokondrideki ana antioksidan enzimlerden
SOD aktivitesinin dokularda belirgin olarak azaldigi gorulmustur. Elektron
mikroskobik g¢alismalar da fruktoz tuketiminin mitokondri fonksiyonunu

bozdugunu gdstermistir®.

Sprague-Dawley siganlarda 4 hafta yuksek fruktoz iceren
diyetle beslenmeden sonra, mezenterik arterde intraluminal ¢ap dlgimu
yapiimig ve asetilkolinin olusturdugu maksimum gevseme cevabinin
fruktoz alan grupta belirgin olarak dustugu goértlmustir. NOS inhibitort ile
on tedaviden sonra asetilkolinin gevseme cevabinin fruktoz ile beslenen

hayvanlarda kontrole gére daha az inhibe oldugu gésterilmistir’’. Ayni
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arastirmacilarin bir baska calismasinda, video mikroskobisi kullanilarak
koroner arterlerde degisiklik olustugu saptanmistir. YUksek fruktoz ile
beslenen ve insulin rezistansi gelisen sicanlarda SNP cevaplihidinin
degismedigi, fakat asetilkolinin Enas degerinde belirgin bir azalma oldugu
saptanmigtir. Asetilkolinin fruktoz alan grupta gevsetici etkisinin kismen K*

kanallarinin agiimasiyla ilgili oldugu gésterilmistir®?.

Diyet igcinde yuUksek fruktoz verilerek hiperinsulinemi
geligtiriimis siganlarda kan basincinda anlamli bir artis olustugu, fakat
rezistans arterlerinden mezenterik arterin noradrenaline vazokonstriktor
cevaplarinda bir degisiklik olmadigi goérilmustir. Bu hipertansif
hayvanlarin arterlerinde asetilkolin cevaplarinin da belirgin olarak azaldigi

gosterilmigtir. Fakat SNP cevapliiginda bir farklilik gézlenmemigtir34.

Erkek Sprague-Dawley siganlarin ylksek fruktoz iceren diyet
ile 40 hafta beslenmesinden sonra tail-cuff metodu ile kan basinci
Olguldugunde sistolik kan basincinin fruktoz alan grupta anlamli olarak
arttigi bulunmustur. Ayrica, fruktoz alan grupta aclik insilin degerinin
yuksek oldugu, fakat plazma glikoz konsantrasyonunda bir degisiklik
olmadigi saptanmigtir. Mezenterik arterde asetilkolin gevsemelerinin ise,
fruktoz ile azaldigi ve kismen NOS inhibitoru ile inhibe edildigi

gosterilmistir®>.

Erkek Wistar siganlarda yapilan bir calismada yuksek fruktoz
ile beslenme ile artan kan basincinin gonadektomi sonucu normal
degerlere indigi, fakat testesteron verilmesi sonucu tekrar yukseldigi
gorulmustur. Mezenterik arterlerde asetilkolin gevsemeleri ise fruktoz ile

azaldigl, gonadektomi ile normal degerlere ulastigi gdsterilmistir®.
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Tromboksan sentaz inhibitorG dasmegrelin  fruktozun olusturdugu
hipertansiyonu normal degerlere dustrdugu, fakat insulin sensitivitesindeki
azalmayi duzeltmedigi goOsterilmistir. Boylece bu c¢alismanin sonucu,
hiperinsulinemi ile hipertansiyon arasinda bir iligki olamayacagini ileri

strmiistir?.

Fruktoz ile beslenmenin, siganlarda hipertansiyon
oldusturdugunu goésteren pek ¢ok calismada, kan basinci élgimu tail-cuff
yontemi ile yapilmistir. Son yillarda geligtirilen uzun sureli telemetri
kayitlarinda ise, 8 haftalik fruktoz ile beslenmenin kan basincinda belirgin
bir degisiklige neden olmadigi gosterilmistir. Bu sonuglar ile, fruktoz icen
hayvanlarin tail-cuff ile 6lcim sirasinda daha fazla strese girerek kan
basincinda daha fazla artis oldugu soOylenebilir. Bir galismada tail-cuff
metodu da kullanilmig, fruktoz icenlerin kan basincinin yukseldigi
saptanmistir. Bu c¢alismada, plazma trigliserit insulin ve kan glikoz

diizeyinde fruktozun dnemli artislar olusturdugu gosterilmistir>”.

Metabolik sendromda izlenen hiperinsilineminin kan basinci
Uzerine etkisini taklit etmek icin, disi Sprague-Dawley sicanlara ylksek
dozda insulin inflzyonu yapilmis ve hayvanlarin kan glikoz duzeyindeki
asirt dusmeleri 6nlemek igin %10 glikoz solusyonu ile kan sekeri
dengelenmeye c¢alisiimistir. insilin inflizyonu alan hayvanlarda kan
basinci telemetri sistemi ile olguldugunde, kan basincinda herhangi bir
degisiklik olmadigi ve yuksek insulinin damar fonksiyonunu etkilemedigi
gorulmastur. Boylece, hiperinsulineminin damar fonksiyonunda bozulmaya

yol acmayacagi sdylenmistir®.



insanlar (izerinde yapilan bir calismada, 21-33 yas arsindaki
15 saglhkh gonualliye 500 ml sivi igcinde 60 g fruktoz ve sukroz verildiginde
fruktoz icen kisilerin kan basincinin 2 saat sonra belirgin bir sekilde
yukseldigi, kalp hizinin ve kalp debisinin arttidi, fakat total periferik damar
rezistansinda bir degisiklik olmadigi bildirilmistir®®. Insanlar tizerinde glikoz
ve fruktozun etkisi, 10 hafta boyunca enerji gereksiniminin %25'ini
kargilayacak sekilde igecekler iginde verilmesi ile arastirilmistir. Viseral
adipoz doku dagiliminin ve post prandiyal trigliserit, oksidize olmus LDL ve
total kolesterol dizeyinin fruktoz tiketen grupta daha ylksek oldugu
saptanmigtir. Ayrica, acglik plazma glikoz ve insulin duzeylerinin fruktoz

tiiketen grupta daha yiiksek oldugu saptanmistir®.

2.1.4. Metabolik Sendromda Resveratroliin Etkisi

Fruktoz ile beslenen sigcanlarda ortaya ¢ikan hipertansiyon,
resveratrol verilen grupta belirgin olarak azalmis, bu etkinin mezenterik
arter eNOS aktivitesindeki artis ve plazma lipit peroksit degerlerinde
azalma ile birlikte olustugu bildiriimistir*’. Spontan hipertansiyonlu
sicanlara resveratrol (4.48 mg/L) 28 gin sure ile igme suyu iginde
verildiginde, kan basincinda onemli bir degisiklik olusturmadigi, fakat
aortada hidrojen peroksit olusumunu azaltarak asetilkolinin endotel-
bagimli gevseme cevaplarini artirdigi ileri siiriilmistir*?. izole-perfiize
sican kalbinde koroner arter iskemisi sonucu olusan fatal ventrikiler
tagikardi ve fibrilasyon sikligini azaltarak mortalitede belirgin bir azalma
olusturdugu gorulmustir. Resveratrolin bu etkileri, serbest oksijen radikal
olusumunu baskilamasina baglanm|§t|r43. Deneysel olarak olusturulan
spinal kord zedelenmesinin, resveratrol (10 mg/kg) verilen tavsanlarda
oksidatif stresdeki inhibisyonla birlikte azaldi§i gdsterilmistir**. Diyet icinde

verilen resveratrolun trigliserit, LDL (dUsuk dansiteli lipoprotein), HDL
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(yuksek dansiteli lipoprotein) ve total kolesterol Uzerindeki etkileri
celiskilidir*®. Bununla birlikte, resveratrolin yiiksek kolesterollii diyetle
beslenen tavsanlarda kan akisini artirdigi ve aterom plak olusumunu

azalttigi gosterilmistir®®.

Resveratrolin, hucresel glutatyon duzeyini ve glutatyon-S-
transferaz aktivitesini artirarak, ylksek glikoz ile induklenen reaktif oksijen
tiirlerinin olusumunu énledigi gdsterilmistir*’. Diyabetik sicanlarin karaciger
ve bobrek  dokularinda, resveratrol  tedavisinin karbohidrat
metabolizmasindaki ana enzimlerden heksokinaz, piruvat kinaz, laktat
dehidrogenaz, glikoz-6-fosfataz, glikoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimlerini
ve (glikojen duzeylerini normal degerlere yaklastirdigr bildirilmistir.
Resveratrolin bu olumlu etkileri insulin saliniminda olusturdugu artisla
paralellik gdstermistir*®. Bu bulgunun tersine izole pankreas hiicrelerinde
yapilan c¢alismada, glikozla uyarilan insulin sekresyonunu, resveratrolin
baskiladigi saptanmistir®®. Tavsanlarda alloksan ile olusturulan deneysel
diyabette, uzun sureli resveratrol tedavisinin insilin salinimini artirdigi,
diyabette bozulmus olan damar endotel iglevini kismen duzelttigi, fakat
kan glikoz duzeylerinde belirgin bir iyilesme saglamadigi goéralmustar.
Resveratrolin bu etkileri, nitrit/nitrat miktarindaki artis ve superoksit
olusumundaki azalma ile birlikte seyretmistir. Elektron mikroskobisi ile
yapilan c¢alismalarda, diyabette bozulmus olan endotel batunligundn,
resveratrol tedavisi ile kismen korundugu saptanmistir’®.  Diyabetin
olusturdugu nefropatide, kreatinin ve Ure klerensinin azalmasi ve proteinuri
ile bobrek homojenatlarinda superoksit dismutaz ve katalaz enzim
azalmasi ve malondialdehit artisiyla tanimlanan tabloda, resveratrol ile
onemli Olgide dizelme saglanmig, fakat kan glikoz duzeyleri
degismemistir’’. Glikoz verilen obez Zucker sicanlarda ortaya gikan
iskemik kardiyomiyopati ve reperfuzyon aritmileri, resveratrol tedavisi

gbren grupta belirgin Olgude azalmistir. Bu etkiler, glikoz tasiyici
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pompalardan GLUT-4 ekspresyonundaki artigla birlikte kan glikoz
duzeyinde bir dismeye neden olmus, fakat insdlin saliniminda bir
degisiklik olmadigi bulunmustur®. Streptozotosin ile diyabet olusturulmus
Sprague-Dawley siganlarin izole kalplerinde, global iskemiye bagli gelisen
sol ventrikul diyastolik fonksiyon bozuklugu ve iskemik alan genigligi
resveratrol tedavisi goren hayvanlarda belirgin olarak azalmistir.
Resveratrolin bu olumlu etkileri, oksijenaz-1 (HO-1), damar endotel
growth faktora (VEGF), eNOS protein ekspresyonunda artis ve manganez
superoksit dismutaz (Mn SOD) duzeyinde artigla birlikte seyretmistir. Bu
arastirmada resveratrolin kan sekerinde olusturdugu dusus dikkate deger
bulunmus, fakat mekanizmasi anla§|lamam|§t|r53. Hucre  kaltard
calismasinda, hipergliseminin neden oldugu mitokondri kaynakl
superoksit olusumunu resveratrolin endojen antioksidanlardan glutatyon

ve glutatyon-S-transferaz artirarak énledigi gdsterilmistir®’.

Fazla yagh diyetle beslenen sigcanlarda gelisen metabolik
sendrom sonucu ortaya g¢lkan endotel fonksiyon bozuklugu ve
hipertansiyonun, 8 hafta ayni anda resveratrol (20 mg/gun) verilmesi ile
biyiik olciide dizeldigi saptanmistir®™. Farelere yiiksek kalorili diyet
verilerek yapilan bir ¢calismada, yem icinde gunde 22 mg/kg resveratrol
verilmesinin, karacigerde yad akumdulasyununu azalttigi, mitokondri
sayisini ve insulin duyarhligini artirdigi ve organ histolojisinde belirgin bir
dizelme sagladigi gosterilmigtir. Ayrica, bu farelerin yagsam surelerinin de
uzadigi saptanmistir*®. Benzeri bir calismada, resveratrol iceren yemler ile
beslenen farelerde yaglanmaya bagli olumsuz degisikliklerden endotel
fonksiyon bozuklugu, albuminuri ve apoptozisin azaldigi, aortik elastisite
ve motor koordinasyonun arttigli ve kemik mineral dansitesinin korundugu
bildirilmigtir. Bu arastirmada ayrica, standart yem ile beslenen geng
farelere resveratrol verilmesi, yasam suresini uzatirken ortaya yastaki

hayvanlarda bdyle bir etkinin olmadigi ortaya konulmustur. Farelerde %
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30-50 kalori kisitlamasi ya da gun asin yiyecek verilmesi uygulamasi,
yaslanmaya bagl belirtilerin ge¢ ortaya ¢ikmasina ve strese karsi
dayancin artmasina neden olmaktadir. Normal diyetlerini alan farelere
resveratrol verilmesi, yiyecek kisitlamasi benzeri (dietary restiriction
mimetic) bir tablonun ortaya gikmasina neden olmaktadir’®. Farelerde
fazla yagl diyetle olusturulmus metabolik sendromda, resveratrol
verilmesinin mitokondri fonksiyonunu ve kas liflerinin oksijen kullanimini
artirarak aerobik kapasiteyi yukselttigi gosterilmistir. Ayni c¢alismada,
resveratrolin insulin rezistansi, vucut kitle indeksi ve obeziteyi azalttigi ve
soguda toleransi artirdigi da rapor edilmistir®®. Resveratroliin memelilerde,
nikotinamid adenin dinukleotid (NAD)-bagimh deasetilaz grubundaki
sirtuinlerden SIRT-1'i aktive ederek mitokondri biyogenezini artirdigi,
boylece enerji metabolizmasi bozuklugu, kalp-damar ve noronal
hastaliklar! diizelttigi ileri sirilmektedir*>°®>”. Bu bulgular, resveratroliin
yaslanma ve sismanlik sonucu ortaya c¢ikan patolojik tabloyu
duzeltebilecedini, bdylece saghgin surdurilmesine sasirtici bir katki

saglayabilecegini gostermektedir.

LDL ve TNF-alfa (tumor necrosis factor) ile olusturulan
endotel hucrelerindeki apoptozis ve hicre olumu resveratrol ile
onlenebilmistir bu etkide onun glutatyon peroksidaz ve hem oksijenaz-1
lizerindeki antioksidan etkisinin roli oldugu belirtiimistir®®. Sigara
dumanina maruziyet sonuncu ortaya ¢ikan aortik endotel hicrelerindeki
apoptotik hicre oliumua, endotel fonksiyon bozuklugu, reaktif oksijen
turlerindeki ve inflamasyon gostergelerindeki (ICAM-1, hicre i¢i adezyon
molekuld, iNOS, IL-6, TNF-alfa) artigin resveratrol ile onlendigi ve bu

ozellikleri ile damar koruyucu nitelikte oldugu gdsterilmistir®®.
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2.2. Fruktoz

Fruktoz, bircok meyve ve sebzede bulunun bir
monosakkarittir. Fruktoz ve glikoz ayni kimyasal formule sahip oldugu
halde yapisi farkhidir. Fruktoz, ticari olarak tatlandirici amagla misir surubu
adiyla kullaniimaktadir. Tathlarin hazirlanmasinda, karbonath igeceklerde,
hazir yiyeceklerde, biskuvilerde, hazir sekerli gidalarda ve sekerlemeler
icinde bulunmaktadir, ayrica pastacilikta sikga kullanilir. Fruktoz gibi rafine
sekerli Urunlerin yuksek miktarda diyette tuketilmesi dislipidemi obezite

insulin rezistansi ve kalp hastaliklari riskini arttirir.

2.2.1. Fruktozun Kimyasal Yapisi

Fruktoz, 2. karbona baglanmig bir keton grubu tasiyan, 5
karbonlu halkaya sahip bir yapidadir. Glikoz ise, 6 karbonlu, ilk karbonda
bir aldehit grubu tasimaktadir. Fruktoz ayni zamanda sUkroz seklinde
disakkarit olarak da yiyeceklerde bulunur. Sukroz iginde fruktoz ve glikoz
glikozit bagi ile baglidir (Sekil 1).
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Sekil 1. Glikoz, fruktoz ve siikrozun kimyasal yapilari

2.2.2. Fruktozun Absorbsiyonu

Fruktoz ince bagirsaklardan kolaylastirilmis difizyon ile

absorbe edilir®®. Saglikli kisilerde alinan fruktozun %80-90 oraninda

absorbe edilebildigi ve Kkigiler

arasinda absorbsiyon derecesinin
degisebildigi bildirilmistir®’.

Saglikli kigilerde achk kan fruktoz konsantrasyonunun 1

mg/dI'nin altinda oldugu gosterilmistir. Cok yuksek miktarda fruktoz

alinmasi ile bu degerin 13 mg/dl'ye kadar c¢iktigi bildirilmistir. Fruktoz
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alimindan 60 dakika sonra kan fruktoz duzeyinin en Ust noktaya ciktigi
gésterilmistirﬁz. Fruktozun sukroz seklinde alinmasindan sonra, kan
konsantrasyonun %40 daha dusik oldugu goérulmustir. Meyve ve sebze
icinde alinan fruktozun, kanda olcgulebilir bir dizeye ulasmadigi
saptanmigtir. Bu durum, bu tlr besinlerde fruktoz oraninin disuk
olmasindan ve lifli besinlerden absorbsiyon slresi uzamasindan
kaynaklanmaktadir. Ayrica, dogal besinler icindeki fruktozun neredeyse

tiim{ karaciger ve bagirsak enzimleri tarafindan metabolize ediimektedir®®.

2.2.3. Fruktozun Metabolizmasi

Fruktozun metabolizmasi, glikozdan farklihk gosterir ve
insulin  badimsiz bir sekilde gergeklesir. Fruktoz yiyecekler iginde
alindiktan sonra, fruktoz spesifik glikoz transportu (GLUT-5) aracilidi ile
badirsaklardan absorbe edilir. Fruktoz karacigerde fruktoz spesifik enzim
fruktokinaz ile fosforile edilerek fruktoz-1-fosfata donusur. Bu Urln sonra, 3
karbonlu gliseraldehite veya dihidroksiasetonfosfata donusir. Bu ara
artnlerin bir kismi likogenik yolaktan glikoza ya da laktat ve trigliserite

metabolize olur®.

Fruktoz metabolizmasinda, gliseraldehitten sonra olusan
pruvat, pruvat dehidrojenaz enzimi ile asetil KoA'ya dontsur. Olusan asetil
KoA, lipojenezin ilk basamak Urunu olarak uzun zincirli yag asitlerine
donusur. Boylece, yuksek miktarda fruktoz tiketimi kontrolsiz trigliserit

kaynagi olusturur.
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Sekil 2. Fruktoz ve glikozun karacigerde metabolizasyonu®

2.2.4. Diyette Fruktoz Alimi ve Zararl Etkileri

Yuksek fruktoz igeren misir surubu, insanlarda fruktoz
aliminin ana kaynagini olusturmaktadir. Yuksek fruktoz igeren suruplarin
gidalarda tatlandirici olarak kullanimi, son on yilda giderek artmigtir.
Ozellikle karbonatli icecekler, konserve gidalar, sekerler, receller, jeller ve
sut drunlerinde yuksek fruktoz igceren misir gsurubu kullaniimaktadir. Hazir
gidalarda, yuksek fruktoz iceren misir surubu sikroza gore daha ucuz
oldugu igin tercih edilmektedir. Sukroz igindeki total kalorinin %55’ini
fruktoz, % 42’sini glikoz olusturur. Fruktozun dogal olarak sebze ve meyve
ile alinimi gunluk 15 g, diger hazir gidalar ile alimi ginde 81 g'dir.
Fruktozun dogal besinler ile aliminin diginda 1970’lerde besinlerle alimi

glinliik 0.5 g iken 1997°de 40 g’a yiikselmistir®®.
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Genelde, asir rafine sekerlerin herhangi bir sekilde tuketimi
tavsiye edilmez. Cunku besinler iginde asiri seker alimi, vitamin, mineral,
aminoasit ve yag asitlerine gore bos kalori olarak degerlendirilir. Ayrica,
rafine sekerler enerji acisindan gucli enerji kaynagidir. Cunku, kuigluk
miktarlari ile buyuk enerji olustururlar ve lif igermezler. Asiri miktarda tatli
almak obezitenin ana kaynagi olarak gortulmektedir. Sukroz tiketiminin dis
problemlerinin de ana nedeni oldugu dusunulmektedir. Birgok arastirmada,
sukrozun diyabet, iskemik kalp hastaliklari, dikkat bozuklugu, insulin
rezistansi ve reaktif hipogliseminin sebebi oldugu goértlmustir. Bu konuda

tartismalar halen devam etmektedir.

Bazi arastirmacilar, sikroz ve glikozun tersine fruktoza
guvenli seker olarak bakmaktadir. CUnku fruktozun hicrelere alimi igin
insulin salinimi gerekmemektedir. Orta derecede fruktoz alimi kisa surede
kan glikoz dizeyini olumsuz dizeyde etkilememektedir. Sukroz ile
karsilastirildiginda orta derecede fruktoz tliketiminin, reaktif hipoglisemi ve
hipoglisemiye bagli asiri yeme ihtiyacina daha az neden oldugu
gosterilmigtir. Bu nedenle fruktoz, diyabetli kigilere tavsiye edilmektedir.
Glisemik kontrolde fruktoz tliketiminin olumsuz etkileri az olmak ile birlikte
metabolizma acisindan bakildiginda, fruktoz ciddi yan etkilere sahiptir.
Gunku fruktoz, protein molekulleri ile birleserek ileri glikasyon son
urtnlerine donugmektedir ki bu Urunlerin, yaslanma surecini hizlandirdigi,
diyabet komplikasyonlari ve kardiyovaskuler hastalik patogenizinde énemli
rol oynadigi saptanmigtir. Fruktoz tuketiminin  hipertrigliseritemi,
hiperUrisemi ve insulin rezistansina neden oldugu bildiriimektedir. Ayrica,
fruktozun kronik diyareye veya diger bagirsak bozukluklarinda
semptomlarin kétilesmesine neden oldugu gosterilmistir. Sonu¢ olarak
fazla fruktoz tiketimi, obezite, tip Il diyabet ve karaciger yaglanmasinin

nedeni olarak gosterilmektedir. Uzun sureli fruktoz tuketiminin insanlardaki
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olumsuz etkileri hentz net bir sekilde belirlenmemistir, fakat deneysel

calismalar zararli olabilecegini gdstermektedir®.

2.2.5. Fruktozun ileri Glikasyon Uriinleri ve Yaslanma

indirgenmis sekerleler, protein ve aminoasitlerle reaksiyona
girerek aminosekerler olusturur. Bu reaksiyona, Maillard reaksiyonu veya
glikozidasyon ya da glikasyon adi verilir. Genellikle, reaksiyon protein
zincirinin lizin aminoasiti Uzerinden bazen de triptofan veya arjinin
aminoasiti Uzerinden gerceklesir. Reaksiyon sonucunda glikasyon urUnleri
olusur. Olusan bu urunlerin kollajen ve DNA gibi uzun émurli molekuller
uzerinde toplanarak, yaslanma surecinde onemli bir rol oynadigi ileri
surtlmastur. Diyabetteki damar, bobrek ve gdz problemlerinin glikasyon

Griinleri sebebiyle olusabilecegi disiniimistir®®®’

. Maillard reaksiyonu
olusma hizi, alinan sekerin konsantrasyonu ve turune gore degisir.
Besinler iginde fruktoz aliniminin, glikozdan duguk olmasina ragmen

glikasyon reaksiyonlarina 10 kat daha fazla neden oldugu bildirilmistir®®.

Siganlara igme suyu iginde 250 g/L fruktoz, glikoz ve sukroz
verildiginde kan glikoz duzeyinin 6nemli dlgide degismedigi saptanmistir.
Fakat, glikozile hemoglobin dizeyi ve idrar igindeki lipit peroksit dizeyinin
en fazla fruktoz icenlerde goruldugu bildirilmistir. Fruktoz iceren besinlerin
pigirilme sirasinda fruktozun glikasyon urunlerine donigumunun hizlandigi
saptanmistir®®. Diyet iginde alinan glikasyon (riinlerinin %10’u absorbe
edilir. Diyet icinde alinan bu zararli maddelerin, hayvanlarda yasam
siiresini  kisalttigr  bildirilmistir’®. Diyabetli kisilerde, pisirmeye bagli
yiyecekler icinde artan glikasyon Urunlerinin, kardiyovaskuler hastaliklara
yatkinligi arttirdigi gésterilmistirﬁg.
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Bati tarzi diyette yuksek olgude bulunan fruktozun, protein ve
yaglar ile birlikte pisiriimesi sonucunda daha yuksek miktarda glikasyon
Uriint kaynagi oldugu bildiriimistir’". Insanlarin disiik miktarda fruktoz
almasi ile az miktarda alinan fruktozun ince bagirsakta glikoza dénustugu
ve tip Il diyabetli kigiler tarafindan iyi bir sekilde tolere edildigi
gosterilmigtir. Tip Il diyabetli kigiler Gzerinde yapilan bir arastirmada, 50 g
glikoz, sukroz ya da fruktoz verilmesinden sonra kan insulin ve glikoz
dizeyleri ve glikozirinin en az fruktozda artti§i saptanmistir’?. Yine
diyabetli kisiler GUzerinde yapilan baska bir ¢alismada, fruktozun sikroza
gbre insulin gereksiniminde daha az oynamalara neden oldugu
gosterilmistir’>. Fruktoz ile beslenmenin, diyabetli kisilerde glisemik
kontrolU 3 ay boyunca iyi bir sekilde saglayabildigi, postprandial kan glikoz
ve insulin duzeylerinde onemli bir degisiklige neden olmadigi bildirilmistir.
Boylece, fruktoz iceren diyetin tip Il diyabetlilerde glisemik kontrolu ve
insulin sensitivitesini iyilestirdigi gorulmektedir. Saglikh kisiler Uzerinde
yapilan bir arastirmada, enerjinin %20’sinin fruktozdan alindiginda aglk
kan glikoz dizeyinin degismedigi, fakat serum total kolesterol ve LDL
duzeyinin arttigi saptanmistir’. Saglikli erkekler Uzerinde yapilan bir
baska calismada enerjinin %25’ini kargilayacak sekilde ginde kilogram
basina 3 g fruktoz alinmasinin 6 gln iginde insulin rezistansina neden
oldugu gdsterilmistir’>. Benzeri bir baska calismada giinliik 1000 kcal
fruktoz aliniminin bir hafta icinde saglikli kisilerde insulin rezistansi

gelistirdigi gosterilmistir™®.

Diyabette orta dereceli fruktoz tiketiminin glikoza gére daha
emniyetli bir seker olarak goérindigu halde, fruktozun metabolizma
uzerindeki advers etkilerinin ge¢ donemde sorun olmasi beklenmektedir.
Fruktoz alimi, diyabetli kisilerde Ozellikle el ve ayaklarda dolasim
bozukluguna neden olmaktadir®®. Doku protein glikasyonu ve oksidatif

stresten dolayi el ve bacaklarda kan dolagimini kotulestirdigi bildirilmistir.
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Diyet icinde %62 fruktoz icerigi ile beslenen erkek siganlarin karacigerde
ve bodbrekte sorbitol konsantrasyonunun arttigi, fakat disi siganlarda
degismedigi saptanmistir’’. Tip |I diyabetli 38 kisi Uzerinde yapilan bir
arastirmada, yuksek fruktoz ile beslenme sebebiyle diyabetik retinopatinin

hastalarin %75'inde kétiilestigi gdsterilmistir®.,

2.2.6. Fruktozun Bagirsak Fonksiyonu Uzerine Etkileri

Glikozdan farkli olarak fruktozun bagirsaktan absorbsiyon
kapasitesi sinirhdir.  Fruktozun %10’luk solusyonu verilen Kigilerin
bazilarinda 5 g, bazilarinda ise 50 g fruktozun absorbe edildigi
bildirilmigtir. Absorbe olmadan kalan fruktoz, bagirsak iginde ozmotik
gradiente uygun olarak bagirsak [imenine su ¢ekerek, diyare, abdominal
agri ve siskinlige neden oldugu saptanmigtir. Ayrica, bagirsakta kalan
fruktozun bagirsakta bakteri Uremesini arttirdigi saptanmistir. Yuksek
miktarda verilen fruktozun iyi absorbe edilememesinden dolayi, kisilerin
%50'sinde  bagirsak  sikayetleri meydana  gelmistir’®.  Fruktoz
malabsorbsiyonu glikoz ile birlikte verildiginde azalmaktadir. Sorbitol ise,
fruktoz absorbsiyonunu engellemektedir. Seftali ve elmada fruktoz igerigi
glikoz iceriginden fazla olmasina ragmen sorbitol igeri§i de fazla
olmasindan dolayl elma ve seftali suyunun kronik verilmesi gocuklarda

diyareye neden olur.

2.2.7. Fruktozun Obezite ile lliskisi

GUnumuzde, vyuksek fruktoz iceren misir  surubu

tiketimindeki artisin sismanlik ile paralellik gosterdigi bildirilmistir. Son
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yillarda, fruktoz tuketimindeki artisin obezitenin yayilmasinda en onemli
faktor oldugu one surulmastur. Yapilan bir arastirmada, 51,603 kadin
izlenmis ve yluksek sekerli igeceklerin tuketimine bagli kilo aliniminda artis
oldugu saptanmistir®®. Ortalama yasi 11.7 olan 548 okul cocugu iizerinde
yapilan 11 aylik gozlemsel calismada, yuksek fruktoz surubu iceren
iceceklerle beslenen gocuklarda total enerji alimi sabit olsa bile obezitede
artis oldugu saptanmistir®’. Maymunlarda yapilan bir arastirmada siikroz
tiketiminin glikoza gobre abdominal obeziteyi daha fazla arttirdigi ve
siikrozun bu etkisinin icerisindeki fruktoza bagli oldu§u saptamistir®.
Farelerde yapilan bir galismada ise, yuksek fruktozlu diyetin viseral yag

artisina neden oldugu bildirilmistir®>.

Saglikli 24 kisi Uzerinde vyapilan esit enerjili bir diyet
uygulamasinda, diyetin %17’si fruktoz olan grup ile %14°G glikoz olan grup
kargilasgtinldiginda aglik ve tokluk plazma trigliserit konsantrasyonunun
fruktoz alan grupta daha yuksek oldugu goérulmastir. Fakat ilging olarak
kadinlarda fruktozun bdyle bir etkisinin olmadigi saptanmistir®®. Goniillii
erkekler Uzerinde yapilan bir bagka ¢alismada, enerjinin %20’sinin fruktoz
ile saglanmasi durumunda plazma trigliserit dizeyinin anlaml Olgtde
arttig1 saptanmigtir. Fruktozun bu etkisinin, hiperinsulinemik erkeklerde

cok daha belirgin oldugu belirtilmistir®°.

2.2.8. Fruktozun Hormonal Efkileri

Fruktozun hormonal etkileri, glikoz ile birgok yonden farkhdir.
Fruktoz alinmasi, glikozun aksine insllin saliniminda buyuk bir artiga
sebep olmaz, c¢linkii pankreas fruktoz transportu GLUT5 tasimaz®®.

Fruktoz ayni zamanda insulin salgilatici hormon olan gastrit inhibitor peptit
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87,88

salinimini uyarmaz™""". Ayrica, fruktozun glikozdan bir diger farki, fruktoz

leptin (doyma hissi olusturan hormon) uyarisi olusturmaz®®

. Deney
hayvanlarinin uzun sure fruktoz ile beslenmesi sonucu leptin rezistansi
gelistigi ve doyma hissinin kayboldugu saptanmistir. Fruktoz plazma
adiponektin (glikoz homeostazini saglayan hormon) duzeyini arttirir.
Benzer sekilde, fruktoz ile beslenen sicanlarda adiponektin hormonuna

rezistans gelisebilir®®*°.

2.2.9. Fruktozun Hipertansif Etkileri

Fruktoz ile beslenen siganlar, metabolik sendrom ve
hipertansiyon arasindaki iligkiyi ¢ozmek icin sikga kullanilan bir modeldir.
Fruktoz ile beslenen siganlarda metabolik sendromun farkl 6zelliklerinden
hipertansiyonun gelistigi gozlenmistir. Huwang ve ark. ilk kez ylksek
fruktoz ile beslenen hayvanlarda insulin rezistansi, hipertrigliseritemi ve
hipertansiyon gelistigi saptamistir. Cesitli laboratuvarlarda, standart rodent
diyetine fruktoz eklenmesi ile 4-8 haftalik periyotlardan sonra sistolik kan
basincinin yukseldigi, fakat ortalama kan basincinin degdismedigi rapor
edilmistir™2°. Fruktoz ile beslenmenin etkisi konsantrasyon ve zamana
bagli olarak degigmektedirz“. Fruktoz ile beslenen sicanlarda, kan
basincidaki yukselmenin 3 aylik sure iginde olustugu bildirilmistir. YUksek
fruktoz ile  beslenen siganlarda 4-8 haftada kilo artisi

gorilmemektedir®®2°°1.
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Yiksek fruktoz ile beslenme

l

insiilin rezistansi

Hiperinsulinemi

l

Sempatik sinir sistemi

aktivitesinde artma

l

Katekolaminlerin artmasi

|

Endotel fonksiyon bozuklugu

l

Hipertansiyon

Sekil 3. Yiiksek fruktoz ile beslenen siganlarda hipertansiyon geligimi®

2.2.10. Fruktoz Tiiketimi ile insiilin Rezistansi iliskisi

inslilin  rezistansi, insilinin  hapatik glikoz olusumunu
baskilamadaki yetersizligi olarak tanimlanabilir. Fruktoz ile beslenen
sicanlarin karacigerlerinden glikoz salinimi, insalin ile
baskilanamamaktadir. Fruktoz ile beslenen sigcanlarda, buatin vicut
hdcrelerinin insulin duyarlliginda azalma gozlenir. Oral glikoz tolerans
testi sonucunda gértlen insulin sensitivite indeksindeki azalmalar, fruktoz

ile beslenen hayvanlarda insiilin rezistansi olustugunu gdstermektedir®.
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Bazi caligmalarda, fruktoz beslenen siganlarda surekli yluksek plazma
glikoz diuzeyi bildirilmistir'®. iskelet kasi ve karaciger drneklerinde yapilan
arastirmalarda, insllin reseptor dansitesinin mRNA oOlgimleri ile azaldigi
tespit edilmistir®™. Ayni zamanda post reseptér diizeyde insiilin sinyal

iletiminde de bazi eksiklikler oldugu saptanmistir™.

Fruktoz ile beslenen hayvanlar, egzersiz bandina alindiktan
sonra insulin duyarlihgindaki iyilesme ile hipertansiyon olusumu
énlenebilmektedir®. Insiilin sensitivitesini gelistiren ajanlar kan basincinda
da dists olusturur®. BUtin bu bulgular insiilin rezistansi ve

hiperinsilineminin hipertansiyon gelisimine yol agabilecegini gdsterir.

2.2.11. Fruktoz ile Endotel Fonksiyon Bozuklugu iliskisi

Endotel fonksiyonsiyon bozuklugunun, insulin rezistansi ve
hipertansiyon gelisiminin altinda yatan temel mekanizma oldugu ileri
strilmistir®®. Cesitli calismalarda, fruktoz ile beslenen siganlarda
asetilkolinin endotel badimli gevseme cevaplarinda azalama oldugu

gosterilmigtir®®32-3436.96.97  Fakat,

a-reseptor cevapliliginda degisiklik
olmadigi saptanmistir. Yiksek fruktoz ile beslenmenin vazokonstriktor
cevaplar Uzerindeki etkisi ¢cok acgik degildir. YlUksek fruktoz ile beslenen
sicanlarin torasik aortasinda fenilefrin ve Ang-ll cevaplarinin erken
donemde artigi, ge¢ donemde degismedigi gOsterilmigtir. Bir bagka
¢alismada, KCI, fenilfrin ve endotelin vazokonstriktor etkisinde herhangi bir
fark olmadigi saptanmistir. Sican kuyruk arterinde yapilan bir ¢calismada,
noradrenalinin vazokonstriktor etkisine duyarlilikta bir azalma oldugu

saptanmigtir.  Cesitli deneylerde vazokonstriktor ajanlara verilen
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cevaplardaki farkhliklarin, deneysel dizaynin ve sigan turlerinin fruktoz ile

beslenme suresinin farkli olmasindan kaynaklandigi soylenebilir.

insiilin rezistansinin, endotel fonksiyon bozuklugunun nedeni
mi sonucu mu oldudu net olarak bilinmemektedir. insilin rezistansinin
endotel Uzerindeki dogrudan etkisi sonucu, endotel fonksiyon bozuklugu
olabilecegini ileri siiren bazi arastirmalar bulunmaktadir®®. Endotel
fonksiyon bozuklugundan dolayi iskelet kaslarinin kan akisinin azalmasi,
bu dokularda glikoz transportunun bozulmasina neden olur'®. Fruktoz ile
beslenmenin 3. gununde hiperinsulineminin olustugu ve endotel fonksiyon
bozuklugunun 18. gunde saptandigi, 28. glnde ise, hipertansiyon
saptandigi goriilmiistir®. Bu tiir hayvanlarda antihipertansif tedavinin
endotel fonksiyon bozuklugunu diuzeltmedigi ve bu olayin geri donugsuz

101

bir bi¢cimde olustugu saptanmistir Bu bulgular isidinda, endotel

fonksiyon bozuklugunun insllin rezistansi sonucu olustugu sdylenebilir.
insiilin  rezistansi ile hipertansiyon arasindaki bag net olarak
anlasiimamakla birlikte, sempatik sinir sistemi aktivasyonu nedeniyle

25,102,103

oldugu dusunulmektedir Bazi arastirmalarda vazokonstriktor

ajanlardan ET-1, Ang-ll ve TxAy'ye verilen cevaplligin arttigi

gbzlenmi§tir30,32,33,36,96,97
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2.3. Resveratrol

Resveratrol (3, 5, 4’-trihidroksitilben) stilbenler olarak bilinen
bir polifenolik bilesik grubuna dahil, polifenolik yapida, fakat steroid
olmayan bir bitki metabolitidir. Bu bilesigin bitkiler tarafindan zedelenme,
fungal saldirilara karsi veya ultraviyole radyasyona bir cevap olarak
uretildigi anlasiimigtir. Resveratrol genel olarak, Gzum, fistik, ananas,
Okaliptus ve  Polygonum cuspidatum adh  bitkinin  koklerinde

bulunmaktadir'®.

Resveratrol, cis ve trans izomerleri olan yagda ¢6zunebilen
bir bilegiktir (Sekil 4). Trans izomerlerinin biyolojik aktivitelerinin cis
izomerlerine gore daha yuksek oldugu saptanmigtir. Trans-resveratrol,
ultraviyole varhiginda cis-resveratrole déniismektedir'®. Bitkilerde cis- ve
trans-resveratrolun her ikisi glukozit halinde bulunabilirler. Resveratrol-3-

O-beta-glukozit "piceid" olarak da adlandirilir.
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Sekil 4. Resveratroliin trans ve cis izomerlerinin kimyasal yapisi

2.3.1. Resveratroliin Farmakokinetigi ve Biyoyararlanimi

Resveratrol besinler ile alindiginda, gastrointestinal kanaldan
iyi absorbe olur. Yapilan c¢alismalarda resveratrolin bagirsaklardan
emildigi ve 30 dakika iginde plazma doruk konsantrasyonuna ulastigi
gosterilmistir'®. Resveratrol sistemik dolagima girdikten sonra karacigerde

glukuronidlere metabolize olmaktadir.

2.3.2. Resveratrolin Vazodilator Etkisi

Resveratrolin vazodilatér aktivitesinin  yuksek oldugu

dusunulmektedir. Deney hayvanlari ve insan damarlarinda yapilan
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calismalarda, resveratrol (1-100 pmol/L) endotel bagimli ve endotel
bagimsiz gevsemelere neden olmaktadir'®-'%. Resveratroliin olusturdugu
endotel bagimh gevseme yanitlari eNOS, endoteldeki nitrik oksit sentaz,
aktivasyonuna ve siiperoksit radikal siipiriicii 6zelligine baglanabilir'®®-
"2 Yapilan bir galismada, diyabetli farelere 4 hafta boyunca agizdan
resveratrol (20 mg/kg) tedavisi verilmistir. Diyabet sebebiyle azalan
asetilkolinin  vazodilator etkisinin resveratrol tedavisi ile duzeldigi

gOsterilmisgtir.

insan umbilikal ven endotel hiicre kiiltirlerinde kirmizi
sarabin  polifenolleri icinde, trans resveratrolin eNOS protein

ekspresyonunu en ¢ok uyaran bilesik oldugu gosterilmistir'*°.

Yapilan bir
calismada endotelli sican aortasinda resveratrolin noradrenalin ve
fenilefrinin olusturdugu kasilimalari azalttigi gosterilmistir. Noradrenalin ve
fenilefrinin ile kastirilan aortalarda resveratrol, 10° M (izerindeki dozlarda
kasilmalari anlamli sekilde dusturmusur. Fakat L-NNA (1uM) inkibasyonu

ile resveratroliin bu vazodilator ekisinin ortadan kalktigi saptanmistir'®’.

Resveratrolin vazodilator etkisini inceleyen bir galismada,
insanlardan alinan safen ven ve internal meme arterlerinde 70uM
resveratrolin endotel aktivitesi Uzerine etkisi arastiriimistir. Resveratrolin
bu dozda, insan safen veninde ve internal meme arterinde anlamli bir
sekilde gevseme sagladigi goérulmastir. Ayni  sekilde uygulanan
resveratrolin endoteli kazinmis damarlar Uzerine etkisi ve nitrik oksit
sentaz inhibitdéri L-NOARG’In preinkiibasyonu sonrasi etkisi incelenmistir.
Resveratrolin sagladigi gevsemenin, internal meme arterinde timauyle,
safen vende ise kismen ortadan kalktigi saptanmistir. indometazin (107
M) inkibasyonu ise hem internal meme arterinde hem de safen vende

resveratrolin olusturdugu gevsemeleri degistirmemistir. Resveratrolun
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safen vende ve internal meme arterinde endotel bagimli ve NO aracilikli
gevseme olusturdugu ve resveratrolin endotel fonksiyonunu artirdigi
saptanmistir'®. Bu calismalar gostermektedir ki, resveratroliin vazodilator

etkisi biiylik 6lglide endotel bagimli ve nitrik oksit aracili bir sekildedir'®.

Yapilan c¢alismalarda resveratrolin, NO ile birgok ortak
fizyolojik 06zelligi saptanmistir. Resveratroliin gosterdigi vazodilator,
antiinflamatuvar ve antiplatelet aktivitelere NO da sahiptir''*'"°. Ayrica,
resveratrol ve NO antioksidan aktivite gostererek lipid peroksidasyonunu
azaltabilir. Resveratrol ile NO’in birgok ortak biyolojik aktivite gostermesi

resveratroliin faydali etkilerini NO aracili§i ile sagladigini gdstermistir’'®.

2.3.3. Resveratrolin Antioksidan Etkisi

Yapilan c¢alismalarda, Uzim ve c¢ekirdeginde ve kirmizi
sarapta bulunan polifenolik bilsiklerden resveratrol, epikatesin ve
kersetinin LDL oksidasyonunu inhibe ettigi saptanmigstir. Resveratroliin bu
bilesikler icinde daha gucglu bir sekilde LDL peroksidasyonunu onledigi
gosterilmistir’"”. Resveratroliin LDL oksidasyonunu énleyici etkisinin, esas
olarak bakirla selasyon sonucu ortaya gikan serbest radikal supurtcu

etkiden kaynaklandigi anlagiimistir'™®.

Hucre Kkdlturd c¢alismasinda,
hipergliseminin neden oldugu mitokondri kaynakl stperoksit olusumunu,
resveratroliin endojen antioksidanlardan glutatyon ve glutatyon-S-

transferazi artirarak 6nledigi gosterilmistir®”.
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2.3.4. Resveratroliin Estrojenik ve Antiestrojenik Etkileri

Estrojenler memeliler tarafindan sentezlenen estrojen
reseptorlerine baglanarak etki gosteren steroit hormonlardir. Trans-
resveratrol kimyasal yapica estrojen agonisti olan dietilstilbestrole
benzemektedir. Bu sebeple, resveratrol bir estrojen agonisti olarak etki
gosterebilir. Resveratrol 17p-estradiol yoklugunda zayif estrojen agonisti
olarak etki eder, fakat 17(3-estradiol varlijinda estrojen antagonisti olarak
islev gorerek 17p-estradiol etkisini inhibe eder''®. Resveratrol, estrojen
reseptorlerine baglanip onlari aktive edebilir, bu sebeple fitodstojen olarak

tanimlanabilir'?°,

2.3.5. Resveratroliin Antikarsinojenik Etkisi

Resveratrolin antikarsinojenik etkisi ile iligkili ¢aligmalarda

resveratrolin ¢ok sayidaki kanser hucre proliferasyonu inhibe ettigi ve

resveratrol tiiketiminin gdgls kanseri riskini azalttigi bildirilmigtir'*" "%,

Fakat insan meme kanser hucreleri ile yapilan bir aragstirmada estrojen

reseptorler Uzerinden, resveratrolin hucre proliferasyonunu daha da

120

arttirdigi saptanmistir Resveratrolin cilt kanseri Uzerine etkisini

arastiran bir galismada ise, resveratrol (25uM) uygulanan farelerde tumor

sayisi bilyiik dlgiide azalmistir'™.
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2.3.6. Resveratroliin Trombosit Fonksiyonu Uzerine Etkileri

Ateroskleroz gelisimindeki en erken olaylardan biri,
enflamatuvar akyuvar hucrelerinin vaskuler hiucre adezyon molekulleri
vasitasiyla kandan arter duvarina toplanmalaridir. Resveratrolun,
miyokard infarktisl ve damar tikanikliklarinin en 6nemli nedenlerinden

trombosit agregasyonunu inhibe etti§i gosterilmistir'®

. Saglkh bireyler
Uzerinde yapilan bir calismada 28 gun sureyle 4 mg/L resveratrol aliminin
TxA, olusumunu azalttigi ve trombositlerin agregesyona karsi direncini

arttirdigi saptanmistir'?.

2.3.7. Resveratroliin Lipit Profili Uzerine Etkileri

Resveratrolin kalp damar sistemi (zerindeki faydali
etkilerinden birisi de LDL oksidasyonunu inhibe etmesidir'®. Tek doz (60
mg/kg) intravendz streptozosin enjeksiyonu ile diyabet olusturulmus
siganlar Uzerinde yapilmis bir calismada, resveratrolin doza bagiml
olarak plazma lipit konsantrasyonlarini dusurucu etkisi oldugu
gosterilmistir'®. Siganlarda yapilan bir calismada, giinlik diyete
resveratrol eklenmesinin serum LDL, VLDL ve trigliserit duzeylerini

distrdigiini ve safra asitleriyle atiiminin arttigi saptanmistir'®’.

2.3.8. Resveratroliin Diyabet Uzerine Etkisi

Resveratrolin diyabette faydali etkisinin oldugu yapilan

calismalarda gosterilmistir. Siyah 0zUm ve kirmizi sarap igerigindeki
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flavonoid ve antosiyanin gibi maddeler, saglik agisindan ¢ok faydalidir. Bu
flavonoidlerinden quercetinin, deneysel olarak diyabet yapiimis siganlarda
insulin ~ salinimini arttirarak  antidiyabetik  etkiler  olusturdugu

gosterilmistir'?®

. Yapilan bir ¢galismada, streptozosin (60 mg/kg) ile diyabet
yapilmis sicanlarda resveratrol, diyabetin temel semptomlari olan vicut
agirhginda dusus, polifaji ve polidipsi gibi belirtilerde iyilesme saglamis,
ayni ¢alismada resveratrol verilmesinin konsantrasyon bagimli kan glikoz
diizeyinde disiirlicii etkisi oldugu gdsterilmistir'®®. Sicanlar kullanilarak
yapilan bir diger c¢alismada, resveratrolin (3 mg/kg) intraperitonel
verilmesiyle insulin saliniminda artig yaparak kan glikoz duzeyini digurtcu
etkisi oldugunu saptanmistir. Resveratrolin bu etkisinin pankreasin beta
hicrelerindeki K* kanallarini bloke etmesiyle gerceklestigi

dustintimektedir'®

. Wistar sicanlari kullanilarak yapilmig bir ¢alismada,
deneysel olarak streptozosin (60 mg/kg) ile insulin bagimh diyabet
olusturulmus ve diger bir grupta nikotinamid (200 mg/kg) intraperitonal
enjeksiyonu sonrasi streptozosin (60 mg/kg) ile insulin bagimsiz diyabet
olusturulmus ve resveratrolin doza bagimli hipoglisemik etkisi oldugu
gosterilmistir. Resveratrol her iki grupta da insilin diizeyini artirmistir™®.
Resveratrolin ylUksek glikoz ile induklenmis oksidatif stress Uzerine
etkisini arastiran bir calismada sidir aortik endotel hicreleri kullaniimistir.
Bu calismada gruplar; dusuk glikoz (7 mM), yuksek glikoz (30 mM) ve
yuksek glikoz (30 mM) ile resveratrol (10 uM) seklinde belirlenmistir. Bu
¢alisma sonunda resveratrolln, yuksek glikoz ile induklenen reaktif oksijen

tiirleri olusumunu bloke ettigi gorilmustiir®’.
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2.4 Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO), azot ve oksijenden olusan 2 atomlu endojen
bir serbest radikaldir. Tipta kullanilan birgok ila¢ etkisini nitrik oksit
uzerinden gosterir. Cesitli fizyolojik ve patofizyolojik olaylardan sorumlu bir
sinyal molukulu olan nitrik oksit, esansiyel bir aminoasit olan L-arjininden

nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile retilir'®".

2.4.1. Nitrik Oksit Biyosentezi

Nitrik oksit, L-arjininde bulunan guanidin grubundaki azot ile
nikotinamid adenin dintkleotid fosfat (NADPH) ve molekuler oksijen (O3)
varliginda sentezlenir (Sekil 5). Nitrik oksit Gretiminden sorumlu nitrik oksit
sentaz enziminin 3 izoformu bulunmaktadir, bunlar; sinir hicrelerinde
bulunan néronal NOS (nNOS), immunolojik uyaranlarla indiklenen ve
butin hdcrelerde bulunan indiklenebilir NOS (iNOS) ve endotel

hiicrelerindeki endotel kaynakli NOS (eNOS)'dur'?.

L-Arjinin +O, NOS » L- Sitrulin + NO

N

NADPH NADP*

Sekil 5. Nitrik oksit biyosentezi
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2.4.2. Nitrik Oksit Sentaz inhibisyonu

NOS inhibisyonu bircok vaskuiler deneyde kullaniimaktadir.
Nitrik oksit sentezi L-arjinin analoglariyla inhibe edilir. Bunlar arasinda en
cok kullanilan L®-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME), N®-nitro-L-arjinin (L-
NOARG) ve N-iminoetil-L-ornitin (L-NIO) sayilabilir'*?.

2.4.3. Nitrik Oksitin inaktivasyonu

Nitrik oksit kararsiz yapida bir molekuldur. Dogrudan ilag
olarak kullanilmamasinin sebebi yarilanma omrinin sadece 3-5 saniye
olmasidir. Nitrik oksitin buyuk bir kismi, oksijen ile reasksiyona girerek

nitrit ve nitrat haline dénisur ve inaktive olur'®,

2.4.4. Nitrik Oksitin Etki Mekanizmasi

Nitrik oksit etkisini guanilil siklazin aktivasyonu ile gosterir.
Guanilil siklaz enzimi ise, guanozin trifosfat (GTP)'1 ikinci haberci molekdl
olan 3',5’-siklik guanozin monofosfat (sGMP)a dénusturirek birikimine
neden olur. sGMP, miyozin hafif zincir kinazin deaktivasyonu ile diz kas

gevsemesi yapar 2.
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3. GEREG VE YONTEMLER:

3.1.Hayvanlar ve Diyet:

Bu calismanin deneysel protokolii Gazi Universitesi Hayvan
Etik Komitesinin 09/06/2009 tarihli ve G.U.ET-09.047’'nolu onayi
dogrultusunda yapilmigtir. Deneylerde 180-220 g agirhginda erkek Wistar
tirG sicanlar kullanilmigtir. Siganlar Gazi Universitesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Satis merkezinden temin edilmistir. Deneylerde 12 saat aydinlik
12 saat karanlik periyoduna uyulmus, hayvanlar sicakhgi 21-24 °C olarak
ayarlanmis bir ortamda tutulmustur. Hayvanlarin timid 10-12 hafta
boyunca standart sican yemi ile beslenmigtir. Hayvanlara verilen yem;
kuru madde: %88, protein:%23, seluloz:%7, ham kul:8, HCl'de
cozulmeyen kul:%2, kalsiyum:%1.5, fosfor:%0.9, sodyum:0.7, tuz
(NaCl):%1, metiyonin:%0.3, lizin:%1 igermektedir. icme suyu olarak
kontrol gruplarina g¢esme suyu, fruktoz gruplarina ¢esme suyunda
¢ozilmus %10 ve %20 fruktoz, kontrol resveratrol grubuna 50 mg/L
konsantrasyonda resveratrol, fruktoz (%20) ile birlikte resveratrol (50
mg/L) alan gruba ise, icme suyu iginde %20 fruktoz ve 50 mg/L resveratrol
verilmistir. Hayvanlarin igtikleri suya ve yedikleri yeme kisitlama
getiriimemigtir. Resveratrolin isiktan bozulmasini dnlemek igin siseler
aluminyum folyo kaplanarak ya da koyu renk boya ile boyanarak

korunmustur.

Hayvanlar 10-12 haftalik slre sonunda karbondioksit ile
sakrifiye edilerek intrakardiyak yolla kan ve aorta érnekleri toplanmig, kan
glikoz duzeyi Accu-Check Go (Roche) seker olgum cihazi kullanilarak

periyodik araliklarla en az 3 kere Olgulmugstir. Alinan kan ornekleri derhal
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2200 rpm’de 30 dakika santrifiij edilerek serumlari ayrilmis ve -85 °C’de

saklanmistir.

Deney gruplari asagidaki sekilde belirlenmistir:

Grup 1: Kontrol (geng)

Grup 2: Kontrol (yash)

Grup 3: Resveratrol icen kontrol grubu(50 mg/L icme suyu iginde, 12 hafta,

n=6): Resveratrol

Grup 4 : Fruktoz igen kontrol grubu (% 10 icme suyu icinde, 10 hafta, n=6)
: Fruktoz 10

Grup 5 : Fruktoz igen kontrol grubu (% 20 icme suyu i¢inde, 10 hafta, n=6)
: Fruktoz 20

Grup 6 : Fruktoz ile birlikte resveratrol icen grup ( % 20 fruktoz 10 hafta ve
50 mg/L Resveratrol icme suyu iginde 12 hafta, n=6): Resveratrol+
Fruktoz 20

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde  kullanilan  kimyasal maddeler (L-NOARG,
asetilkolin, fenilefrin) Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO)dan

saglanmistir. Sodyum nitropursiyat (SNP) (Nipruss) Adeka ilag Sanayi
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(Tarkiye)'nden satin alinmigtir. Fruktoz Cargill Gida San. A.$.'den, trans-
resveratrol Sigma ve Herb-Tech (China)'den saglanmigtir. Diger kullanilan
batin kimyasal maddeler analitik saflikta olup Merck ve Tocris
firmalarindan saglanmistir. Olgim kitleri olarak insulin kiti, Mercodia
firmasindan saglanmistir. Asetilkolin, 0.001 N HCI iginde ¢dzilmustir. ileri

seyreltimler Krebs ¢dzeltisi kullanilarak yapilmistir.

Deneylerde Kullanilan Krebs Cozeltisinin Bilesimi (mM):
NaCl: 118, KCI: 4.73, KH,PO4: 1.2, MgS04:1.2, CaCl,: 2.5, NaHCO3: 25,
Glikoz: 11, EDTA: 0.026.

3.3. Kullanilan Arag ve Geregler

3.3.1. In vitro izole Organ Banyosu Deneyleri

e Cift cidarli izole organ banyosu (EMKA, Technologies, Paris)

e Gerim dlger (izometrik Transducer EMKA, Technologies, Paris)

o Amplifier (EMKA, Technologies, Paris)

¢ Bilgisayar kontrolli 6zel kaydedici sistem (EMKA, Technologies,
Paris)

e Sirkulasyonlu su banyosu

e %95 Oz ve %5 CO; igeren gaz karisim tupu

3.3.2. Serum Lipit Diizeyi Olciimii

e Sogutmali santrifiij (High Speed Brushless Centrifuge MPW 350R)
e Sogutucu (-85 °C) (Sanyo —~MDF-U5186S)
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3.3.3. Serum Insiilin Diizeyi Olcimij

e Mercodia Rat Insulin Elisa 10-1124-01

3.3.4. Sistolik Kan Basinci Olciimii

e Kuyruktan kan basinci odlgim sistemi (Tail-Cuff, BIOPAC Systems,
NIBP200A)

¢ Isinma kabini (Animal Heating Chamber)

3.4. Kullanilan Yontemler

3.4.1. Sican Aorta Halkalarinin izole Organ Banyosu icin Hazirlanisi

Siganlar, CO; uygulanarak sakrifiye edilmislerdir. Toraks ve
abdomen hizla agllarak torasik aorta izole edilmis ve soguk ve oksijenize
edilmis Krebs ¢ozeltisi icine alinmistir. Krebs igine alinan torasik aorta
cevre ve adipoz dokularindan temizlenerek ve yaklasik 3 mm’lik halkalar
seklinde kesilmistir. Aorta halkalarinin hazirlanmasi sirasinda endotel
dokusunun tahrip edilmemesi igin azami dikkat gosterilmistir. Ayni
hayvanin torasik aortasindan 4-8 halka olusturumus ve parelel olarak
calisilmistir. Her preparat yalnizca bir deney igin kullaniimistir. Hazirlanan
damar pargalari %95 O, ve %5 CO; ile oksijenlenen ve 37°C’'de krebs
¢Ozeltisi igeren 5 cc’lik izole organ banyosuna paslanmaz gelikten yapilmis
ucgen seklinde kancali tel halkalar arasinda sabitlenerek yerlestirilmigtir.
Dokular organ banyosuna yerlestirildikten sonra 1 g’lik dngerim verilerek

1-1.5 saat sure ile dengeye gelmesi saglanmigtir. Dengelenme suresi
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icinde 1 g’in altina inen gerimler tekrar arttirilarak 1 g duzeyinde kalmasi
saglanmistir. Bu sure iginde, organ banyosundaki ¢ozelti her 15 dakikada
bir defa degistiriimistir. Damarlarin gerimlerindeki degisiklikler, transcuder
(EMKA Technologies, Paris, gerim olcer) araciligiyla bilgisayara

kaydedilmistir.

3.4.2. Deney Protokolii ve ilac Uygulamalari

izole organ banyosundaki aorta halkalari, dengelenme
dresinin ardindan 40 mM KCI ile kastirilmistir. KCI uygulamasi U¢ defa
tekrarlanmis ve benzer kasilma cevabi goOsteren dokularda deney
protokolune gecilmistir. KCl'e 1 g’'dan az cevap veren dokular deneyden
cikarilmigtir.  Deney gruplardaki siganlardan alinan aorta halkalarinda
fenilefrin doz cevap egrisi 10°-10% M araliginda kiimiilatif uygulanarak
calisiimistir. Bu doz cevap egrisinden fenilefrinin submaksimal (% 80-90)
kasilma olusturan konsantrasyonu 10® M olarak saptanmistir. Kontrol ve
deney grubundaki sicanlardan izole edilen endoteli saglam aortalar 10° M
fenilefrin ile prekontrakte edilmistir. Fenilefrin kasilmasi duzglin bir plato
olusturduktan sonra asetilkolin artan konsantrasyonlarda kimulatif olarak
uygulanmigtir. Asetilkolinin her doz uygulamasi bir dnceki dozun etkisinin
tamamlanmasindan sonra yapilmistir. Asetilkolin (10™-10° M) ve sodyum
nitropursiyat (10°-10"° M) icin kiimilatif uygulamalar sonucu basamakli
doz cevap egrileri elde edilmistir. Nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitort, L-
NOARG (100 upM) ile 30 dakikalik preinkibasyon sirasinda olusan
kasilmalar ol¢uimustir. NOS inhibitorleri ile nitrik oksit olusumunun
inhibisyonu, 6n tonussliz arterlerde bazal endotel kaynakli nitrik oksit
olusum kapasitesini belirlemek icin kullanilir. Kontrol, fruktoz ve resveratrol
icen diyabetik siganlarin aortalarinin L-NOARG ile inkUbasyonu sirasinda

gelisen kasilmalar KCI ile olugturlan kasilmanin %’si (relative tension)
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olarak ifade edilmisdir. Ayrica, asetilkolinin olusturdugu gevsemelerin nitrik
oksit ile iligkisini saptamak i¢in L-NOARG varliginda asetilkolin doz-cevap
egrisi tekrarlanmigtir. SNP doz-cevap edrisi damar duz kasinin
cevaphligint kontrol etmek amaciyla kullaniimigtir. Zaman kontrollU
calismalarda 10° M ile olusturulan fenilefrin kasilmasinin, asetilkolin doz
cevap egrisinin  tamamlanmasi igin gereken slUrede korundugu

saptanmistir.

3.4.3. Kan Glikoz Diizeyi Olglimi

Deney suresi boyunca belirli peryodik araliklarla kuyruktan
alinan kan orneklerinde ve deney gunu siganlarin sakrifikasyonundan
hemen sonra intrakardiyak olarak alinan kan oOrneklerinde, glikoz olgim
cihazi kullanilarak kan glikoz dizeyi olgulmustar. Yapilan olguimler

kaydedilerek ortalamalari alinmistir.

3.4.4. Serum Lipit Diizeyi Olcimii

Toraks ve abdomen agcildiktan sonra intrakardiyak olarak
alinan 2 cc kan 6rneg@i 2200 rpm’de 30 dakika santrifuj edilerek serumlari
ayrilmistir. Ayrilan serum pastor pipeti ile alinarak ependorf tlperine
koyulmus ve -85 °C’de dondurularak saklanmigtir. Serum 6rneklerinde
total kolesterol, HDL kolesterol ve VLDL kolesterol duzeyleri uygun
enzimatik analiz kitleri kullanilarak Gazi Universitesi Tip Fakdltesi

Biyokimya laboratuvarlarinda olgulmustur.

41



3.4.5. Serum Insiilin Diizeyi Olcimii

Deney gruplarini olusturan siganlarin serum insulin duzeyleri,
uygun ELISA kiti kullanilarak dretici firmanin kullanim talimatina gore

OlcUlmastar.

3.4.6. Sistolik Kan Basinci Olciimii

Tuim deney gruplarindaki siganlarin sistolik kan basinglari,
deneylerin basinda ve izole organ c¢alismalari icin anestezi edilmeden
hemen Once laboratuvarimizda bulunan kuyruktan kan basinci olgim
sistemi (Tail-Cuff, BIOPAC Systems, NIBP200A) ile gergeklestirilmistir.

Olglimden 6nce siganlar 1sinma kabini (Animal Heating
Chamber)'ne alinarak vicut ve kuyruk isilarinin 32-33°C’ye gelmeleri
saglanmistir (10-15 dakika). Bu sekilde hazirlanan siganlarda, sistolik kan
basinci ve nabiz sinyallerinin dogru olgulebilmesi igin duzenli ve surekli
kuyruk kan akigi olustugu bulunmustur. Sicanlar kuyrugu disarida kalacak
sekilde vicutlarina uygun sikistirma kabini (Animal Holder)'ne alindiktan
sonra kuyruga manson ve sensor takilarak olgimlere baslanmistir. Bu
islemlere hayvanlarin kogullanmasi, hareketsiz ve sakin kalabilmesi igin

gercek Olcumlerden bir gun dnce 1-2 kez aligtirma yapilmistir.
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3.5. istatistiksel Analiz

Sonuglar, ortalama + standart hata ortalamasi olarak ifade
edilmistir. Fenilefrine kasilma cevaplari, 40 mM KCI ile olusturlan
kasilmanin %’si (relative tension) olarak gdsterilmigtir. Asetilkolinle olusan
gevsemeler, fenilefrin prekontraksiyonundaki % azalmalar olarak
verilmistir. Maksimal kasilma ve gevseme cevaplari (Emax) ve potensler
(ECs0) Prism 5.02 GraphPad programi kullanilarak non-linear curve fitting
metodu ile belirlenmistir. Bltin deneylerde istatistik analiz, Student t-test
ile es olmayan gruplara arasindaki farkin anlamhlik testi kullanilarak
yapilmistir. P degeri 0.05den kuguk ise, bulgu anlaml olarak

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Deney Gruplarinin Agirlik ve Kan Glikoz Duzeyleri ile Gunluk Su
Tuketim Miktarlan

Batin gruplardaki hayvanlarin agirhk artisl
karsilastinildiginda, en fazla agirlk artisinin resveratrol grubunda oldugu
saptanmigtir. Fruktoz 20 grubundaki hayvanlarda ise, en az kilo artiginin
oldugu saptanmigtir. Fruktoz 20 grubu hayvanlarin kontrol grubu
hayvanlarindan anlamli bir sekilde daha az agirlik artisina sahip oldugu
saptanmistir. Fruktoz 20 ve resveratrol ile birlikte fruktoz alan gruplarda
resveratrol iciminin hayvanlarin kilo artigsina meylettirdigi, fakat bu artisin

anlamli olmadigi goéralmustur.

Deney gruplarinda postprandial serum glikoz duzeyi
karsilastinldiginda fruktoz 20 grubundaki hayvanlarin kan glikoz duzeyi
kontrol grubundan anlamli olarak ylksek bulunmustur. Resveratrol ile
birlikte fruktoz alan grupta kan sekerinde anlamh disus oldugu

gorulmustar. Diger gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir.

Hayvanlarin  gunluk su tuketimi  kargilastirldiginda,
resveratrolin kontrol gruplarindaki hayvanlarda su icimini arttirdigi
gorulmustar. Fruktoz 20 grubundaki hayvanlarin su igiminin belirgin olarak
azaldigi goérulmustir. Deney gruplarinin hayvan agirliklari, kan glikoz

duzeyleri ve gunluk su tuketim miktarlari Tablo 2'de gosterilmistir.
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Tablo 2. Deney gruplarindaki sicanlarin vucut agirliklari, kan sekeri ve

gunluk tuketilen su miktarlari.

GUNLUK
KAN GLiKOZ | TUKETILEN SU
AGIRLIK DUZEYLERI MIKTARI (ml)
GRUPLAR
(g * std hata) (mg/dl * std (Hayvanin her
hata) 100 g’na dusen
su miktari)
Kontrol (Geng) 190+5.7 178+11 19.35+1.4
Kontrol (Yash) 320.6+17.8 180+12 18.71%+1.5
Resveratrol 338+21.2 165+6.5 25.89+1.4 *
Fruktoz 10 305.6+30.6 217+33.5 19.09+1.2
Fruktoz 20 2134157 * 265+32" 14.67+1.9 *
Resveratrol +
Eruktoz %20 255+24.6 195+7.1 # 16.18+2.2

Degerler ortalama #* standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir, n=6-10. *
p<0.05 kontrole (yash) gore istatistik olarak anlamh farkhihgi gostermektedir. #

p<0.05 Fruktoz 20 grubuna gore istatistik olarak anlamli farkhlig1 gostermektedir.
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4.2. Serum insiilin Diizeyleri

Kontrol ile Fruktoz (%10 ve %20) gruplarindan alinan serum
orneklerinin insulin seviyeleri kargilastirildiginda, fruktoz 10 ve fruktoz 20
gruplarinda insulin duzeyinde anlamli artis oldugu saptanmistir.
Resveratrol + Fruktoz 20 grubunun insulin seviyesi ise, fruktoz 20 grubuna
gbére daha dusik bulunmustur. Diger gruplar arasi anlamh fark

bulunamamistir (Sekil 6).

*
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Kontrol Res Fruktoz Fruktoz Res+
10 20 Fruktoz

Sekil 6. Kontrol, resveratrol (res), Fruktoz (%10 ve %20) ve Resveratrol + Fruktoz

%20 gruplarindan serum orneklerinin insiilin (ug/ml) seviyesi. Degerler ortalama
tStandart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir, n=6-10. * p<0.05 Kontrol grubuna

gore istatistik olarak anlamh farklihgi géstermektedir. # p<0.05 Fruktoz 20 grubuna

gore istatistik olarak anlamli farklihgi gostermektedir.
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4.3. Serum Lipit Profili

Kontrol ve deney gruplarinin  serum lipit duzeyleri
kargilasgtinldiginda, gruplar arasinda anlamli bir farkhlik saptanmamistir.
Gruplarin total kolesterol, HDL ve VLDL duzeyleri sekil 7, 8 ve 9da

gOsterilmisgtir.
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Kontrol Res Fruktoz Fruktoz Res+

10 20 Fruktoz

Sekil 7. Kontrol, resveratrol (res), Fruktoz (%10 ve %20) ve Resveratrol + Fruktoz
%20 (res+fruktoz) gruplarindan serum o6rneklerinin total kolesterol (mg/dl) seviyesi.

Degerler ortalama *Standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir, n=6-10.
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HDL (mg/dl)
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Kontrol Res Fruktoz Fruktoz Res+
10 20 Fruktoz

Sekil 8. Kontrol, resveratrol (res), Fruktoz (%10 ve %20) ve Resveratrol + Fruktoz
%20 (res+fruktoz) gruplarindan serum orneklerinin HDL (mg/dl) seviyesi. Degerler

ortalama *Standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir, n=6-10.
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Kontrol Res Fruktoz Fruktoz Res+
10 20 Fruktoz

Sekil 9. Kontrol, resveratrol (res), Fruktoz (%10 ve %20) ve Resveratrol + Fruktoz
%20 (res+fruktoz) gruplarindan serum érneklerinin VLDL (mg/dl) seviyesi. Degerler

ortalama *Standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir, n=6-10.
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4.4. Sistolik Kan Basinci

Kontrol ve deney grubu siganlarda yapilan 10-12. hafta
sistolik kan basinci dlgumlerinde fruktoz 20 grubu hayvanlarin kontrol
grubuna gore anlamh bir sekilde kan basinglarinin yuksek oldugu
bulunmustur. Fruktoz ile beraber resveratrol alan grupta ise, resveratrol
tedavisinin, fruktozun neden oldugu yuksek kan basincini anlamh bir

sekilde dusurdigu gérulmuastur (Tablo 3).

Tablo 3. Kontrol ve deney gruplarindaki siganlarin 0. hafta ve 10-12.

haftada Olgllen sistolik kan basinci deg@erleri.

0. Hafta 10.-12. Hafta
GRUPLAR
(mmHg) (mmHg)
Kontrol (Yagh) 118.1£3.7 120.314.2
Resveratrol 116.3+3.9 117.442.6
Fruktoz %10 106.7+2.6 118.6+2.3
Fruktoz %20 111.242.8 163.6+3.9*
Resveratrol +
Fruktoz %20 120.8+10.9 140.5+7 .54

Degerler ortalama * standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir, n=6-10. *

p<0.05 kontrole (yash) gore istatistik olarak anlamh farkhihgi gostermektedir. #

p<0.05 Fruktoz 20 grubuna gore istatistik olarak anlamli farkliigi gostermektedir.
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4.5. Sigan Aorta Halkalarinda Asetilkolinin Gevsetici Etkisi

Asetilkolinin (10°-10* M) kiumidilatif bicimde uygulanmasi,
endoteli saglam siganlarin aorta halkalarinda konsantrasyon bagimli
gevseme yanitlari olugturmustur. Kontrol gruplari (yagh ve geng) siganlarin
asetilkolin doz cevap egrileri karsilastirildiginda, istatistik olarak anlamli
farkhlik goriimemigtir (Sekil 10). Fruktoz 10 grubundaki siganlarin
asetilkoline endotel bagimh gevseme cevaplarinin kontrol grubundan farkli
olmadigr gorulmuagtur (Sekil 11). Resveratrol icen kontrol hayvanlarin
aortasinda asetilkolinin endotel bagimli gevseme cevaplarinin resveratrol
icmeyenlere gore belirgin olarak arttigi gézlenmistir. (Sekil 12, Tablo 4)
Fruktoz 20 grubunda ise, aortanin asetilkoline duyarliiginda azalma
oldugundan Enaks degerlerinin anlamh dlgide dustigu saptanmigtir. (Sekil
13, Tablo 4) resveratrol ile birlikte fruktoz alan hayvanlarda asetilkolin
cevaplarindaki degisikliklerin  6nemli Olglide duzeldigi bulunmustur.
Resveratrol iciminin fruktoz alan hayvanlarda asetilkolin in ECso ve Emaks
degerlerini  kontrol hayvanlarinin degerlerinin de Ustine c¢ikarttigi
saptanmigtir. Kontrol grubu sicanlar ile fruktoz 20 grubu siganlarin
asetilkoline doz cevap egrisi kontrol grubuna goére anlamli farklihklar
gostermektedir (Sekil 13 ve Tablo 4). Kontrol (yasl) grubu siganlar ile
resveratrol grubu sigcanlar arasinda asetilkolin cevap egrileri
kargilagtinldiginda resveratrol grubunun gevseme cevaplarinda artis
g6zlenmistir (Sekil 12). Fruktoz gruplari (Fruktoz 10 ve fruktoz 20)
asetilkolin cevaplari karsilastirildiginda fruktoz 20 grubunda anlamh dusik
cevap gozlenmigtir (Sekil 14). Fruktoz 20 grubu ile Resveratrol + Fruktoz
20 grubu siganlarin asetilkolin cevaplari karsilastirildiginda resveratrol
alinimin fruktoz 20 grubundaki asetilkoline disuk cevaplihdi buyuk oélgtde

duzelttigi gozlenmistir (Sekil 15).
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Sekil 10. Kontrol gruplan (yash ve geng) sigcanlarin endoteli saglam aorta
halkalarinin 10°M fenilefrin ile prekontraksiyonundan sonra, asetilkolinin (10'9-10'4
M) kiimulatif bigimde uygulanmasina olusturdugu konsantrasyon bagimli gevseme
yanitlari. Sonuglar, fenilefrin kasilmalarindaki yiizde inhibisyon olarak verilmistir.
Degerler ortalama *Standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir, n=6-9.
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Sekil 11. Kontrol grubu (yasl) ve Fruktoz 10 grubu siganlarin endoteli saglam aorta
halkalarinin 10°M fenilefrin ile prekontraksiyonundan sonra, asetilkolinin (10'9-104
M) kiimulatif bigimde uygulanmasina olusturdugu konsantrasyon bagimli gevseme
yanitlari. Sonuglar, fenilefrin kasilmalarindaki yuzde inhibisyon olarak verilmigtir.

Degerler ortalama *Standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir, n=6-7.
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Sekil 12. Kontrol grubu (yash) ve Resveratrol grubu siganlarin endoteli saglam
aorta halkalarinin 10°M fenilefrin ile prekontraksiyonundan sonra, asetilkolinin (10'9
-10* M) kiimiilatif bigimde uygulanmasina olusturdugu konsantrasyon bagimli
gevseme yanitlarl. Sonuglar, fenilefrin kasilmalarindaki yiuzde inhibisyon olarak
verilmistir. Degerler ortalama *Standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir, n=6.

* p<0.05 kontrole (yash) gore istatistik olarak anlamh farkhiligi géstermektedir.
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Sekil 13. Kontrol grubu (yasl) ve Fruktoz 20 grubu siganlarin endoteli saglam aorta
halkalarinin 10°M fenilefrin ile prekontraksiyonundan sonra, asetilkolinin (10'9-104
M) kiimulatif bigimde uygulanmasina olusturdugu konsantrasyon bagimli gevseme
yanitlari. Sonuglar, fenilefrin kasilmalarindaki yuzde inhibisyon olarak verilmigtir.
Degerler ortalama *Standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir, n=6-7. * p<0.05

kontrole (yash) gore istatistik olarak anlamh farkhligi géstermektedir.
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Sekil 14. Fruktoz 10 ve Fruktoz 20 grubu siganlarin endoteli saglam aorta
halkalarinin 10°M fenilefrin ile prekontraksiyonundan sonra, asetilkolinin (10'9-104
M) kiimulatif bigimde uygulanmasina olusturdugu konsantrasyon bagimli gevseme
yanitlari. Sonuglar, fenilefrin kasilmalarindaki yuzde inhibisyon olarak verilmigtir.
Degerler ortalama *Standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir, n=6. * p<0.05

Fruktoz 20’ye gore istatistik olarak anlamli farklihgi gostermektedir.
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Sekil 15. Fruktoz 20 ve Resveratrol + Fruktoz 20 grubu si¢anlarin endoteli saglam
aorta halkalarinin 10 M fenilefrin ile prekontraksiyonundan sonra, asetilkolinin (10
°.10* M) kiimiilatif bigcimde uygulanmasina olusturdugu konsantrasyon bagimli
gevseme yanitlari. Sonuglar fenilefrin kasiimalarindaki yilizde inhibisyon olarak
verilmistir. Degerler ortalama * Standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir,

n=8-10. *p<0.05 Fruktoz 20’ye gore istatistik olarak anlaml farkhligi géstermektedir.
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Tablo 4. Deney gruplarindaki siganlarin endotelli aortalarinda asetilkolinin

ECso (- log M) ve maksimum gevseme (Emaks) degerleri.

GRUPLAR ECso Emaks n
Kontrol (Geng) 6.61+0.09 82.11+2.97 9
Kontrol (Yasl) 6.700.12 75.13+3.26 6

Resveratrol 7.09+0.13% 90.3+3.06™ 6

Fruktoz %10 6.79+0.11 71.61+2.83 7
Fruktoz %20 6.730.11 57.06+2.35" 8
Resveratrol +

7.02+0.17# 85.36+4.12# 10

Fruktoz %20

Degerler ortalama *

standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir. * p<0.05

kontrole (yagh) gore istatistik olarak anlamh farklihg gostermektedir. # p<0.05

Fruktoz 20 grubuna gore istatistik olarak anlaml farklihgi gdéstermektedir.
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4.6. Sigcan Aorta Halkalarinda L-NOARG Preinkiibasyonunun Etkisi

L-NOARG ile preinkibasyon sigan aortalarindaki kontraktil
tonusii  artirmistir.  L-NOARG (10* M) uygulamasindan sonraki
kontraksiyon degerleri butin deney gruplari igcin Sekil 16’da gosterilmigtir.
Sonuglar % kasilma (relative tension) olarak verilmistir. Resveratrol grubu
hayvanlarin aortasinda L-NOARG uygulamasi sonucu kaydedilen
kasilmalar kontrol (yasli)) grubu sican aortasina gore daha dusuktur.
Fruktoz gruplarindaki kasiimalar kontrol (yasli) grubuna goére daha
yuksektir. Resveratrol + Fruktoz 20 grubundaki kasiima Fruktoz 20
grubuna gore daha dusuktir (Sekil 16). NOS inhibitord L-NOARG
preinkibasyonu asetilkolinin gevseme cevaplarini buyuk oOl¢lide ortadan
kaldirmistir. Alinan gevseme cevaplarinda gruplar arasi anlamli fark

gorilmemistir (Sekil 17).
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Sekil 16. Kontrol (gen¢ ve yash), resveratrol (res), Fruktoz (%10 ve %20) ve
Resveratrol + Fruktoz %20 gruplarindan alinan aorta halkalarinda L-NOARG
uygulamasi sonrasinda olugsan maksimum kasilma yanitlari. Sonuglar % kasilma
(relative tension) olarak verilmistir. Degerler ortalama *Standart hata ortalamasi
olarak ifade edilmistir, n=6-10. *p<0.05 Kontrol (yash) grubuna gore istatistik olarak
anlamh farklihg gostermektedir. # p<0.05 Fruktoz 20 grubuna gore istatistik olarak

anlaml farklihgi gostermektedir.
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Gevseme (%)
'

Kontrol Kontrol Res Fruktoz Fruktoz Res+
(Geng) (Yash) %10 %20  Fruktoz
%20
Sekil 17. Kontrol (gen¢ ve yash), resveratrol (res), Fruktoz (%10 ve %20) ve
Resveratrol + Fruktoz %20 gruplarindan alinan aorta halkalarinda L-NOARG (100
MM, banyo ortamina 30 dakika 6nce eklenen) uygulamasi sonrasinda asetilkoline
verilen gevseme yanitlari. Sonuglar % gevseme olarak verilmistir. Degerler

ortalama *Standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir, n=6-10.
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4.7. Sigan Aorta Halkalarinda Sodyum Nitroprusiyatin Gevsetici Etkisi

Kontrol ve deney grubu tUm siganlarin endoteli saglam aortalarinin
fenilefrin ile prekontraksiyonundan sonra, 107'°-10° M SNP’nin kiimiilatif
uygulanmasi sonucu elde edilen gevseme cevaplarinda bir farklilk

g6zlenmemigtir (Sekil 18).
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Sekil 18. Kontrol ve deney grubu siganlarin endoteli saglam aorta halkalarinin 10°M
fenilefrin ile prekontraksiyonundan sonra, SNP (10'10-10'5 M) kimiulatif bigcimde
uygulanmasina olusturdugu konsantrasyon bagimh gevseme yanitlari. Sonuglar,
fenilefrin kasilmalarindaki ylizde inhibisyon olarak verilmistir. Degerler ortalama

*Standart hata ortalamasi olarak ifade edilmistir, n=6-10.
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5. TARTISMA

Sofra sekeri olarak bildigimiz sukroz, esit molekul glikoz ve
fruktoz bilesiminden olugsmaktadir. Rafinerize edilmis fruktoz bir
monosakkarit olarak karbonatli icecekler, tatlilar, pastalar, bisklviler ve
sekerlemeler gibi pek ¢ok hazir gidada kullaniimaktadir. Fruktoz, misir
surubu (high fructose corn syrup) olarak satiimaktadir. Son yillarda bu
surubun c¢okga kullanilma nedeni, sukroza gore daha ucuz olmasi ve
gidalarin raf dmrunu uzatmasi olarak gosterilmigtir. Fruktoz tuketiminin
artisina paralel olarak, gelismis toplumlarda metabolik sendrom ve
sismanlik oraninin yukseldigi ileri surtlmektedir. Fruktoz aslinda dogal
olarak meyveler ve sebzeler icinde tukettigimiz bir enerji kaynagidir. Fakat
dogal besinler iginde aldigimiz fruktoz c¢ok yuksek konsantrasyonlara
ulasmamakta ve ayrica beraberinde bulunan polifenolik bilesikler gibi pek
¢ok biyolojik olarak aktif faktér onun saglik Uzerindeki olumsuz etkilerini
zararsizlastirmaktadir. Fruktoz metabolizmasinin  son GrunUu dusuk
dansiteli lipoproteinler ve trigliserittir, halbuki glikoz kismen CO, ve ATP’ye
de donugmektedir. Bu yuzden ylksek fruktoz tuketimi saghgi tehdit eden

bir durum olmaktadir®.

Arastirmalarin  ¢ogunda suUkrozun diyabet, iskemik kalp
hastaliklari, insulin rezistansi ve reaktif hipogliseminin nedeni oldugu ileri
surdlmustur.  Fruktozun  hacrelere  alimi icin  insulin ~ salinimi
gerekmediginden bazi arastirmacilar, sikroz ve glikozun tersine fruktoza
daha guvenli gseker olarak bakilmaktadir. Glisemik kontrolde fruktoz
tiketiminin olumsuz etkileri az olmak ile birlikte, uzun surede metabolizma
acisindan fruktoz ciddi yan etkilere sahiptir. Fruktoz protein molekdlleri ile
birleserek ileri glikasyon son drunlerine donusmektedir, bu Uranlerin

yaslanma surecini hizlandirdidi ve diyabet komplikasyonlari ve
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kardiyovaskuler hastalik patogenizinde onemli rol oynadigi saptanmistir.
Fruktoz tiketiminin  hipertrigliseridemi, hipertansiyon ve insdlin

rezistansina neden oldugu bildirilmektedir®® """,

Diyet icinde yuksek fruktoz verilmesi ile siganlarda insulin
rezistansi, hiperinsulinemi ve hipertansiyon olustugu ilk kez Hwang ve ark.
tarafindan gosterilmistir'®. Rodentlerde, yiiksek fruktozlu diyet ile 6-8
haftallk beslenmenin metabolik sendroma yol actiyi daha sonraki
calismalarda da bildirilmistir®®>*%, Yiiksek fruktoz ile beslenmenin etkileri
fruktoz  konsantrasyonu ve beslenme suresine bagli  olarak
degismektedir®*. Bu calismalarda yiiksek fruktoz ile beslenme siresi
sonunda hayvanlarda agirhk artisi olmadigi gorulmastur. Bizim
bulgularimiz da bu sonuglari dogrulamaktadir. Fruktoz 20 grubundaki
hayvanlarda, vacut agirhginin kontrol yagh gruba gore anlaml odlgude
azaldigi bulunmustur. Bu azalma bahsedilen ¢alismalarda da izlenmistir.
Arastirmalarin gogunda, fruktoz diyet icinde verilmistir, bizim ¢calismamizda
ise, igme suyu i¢inde uygulama yapildi. Literatur taramasinda, icme suyu
icinde fruktoz (%5-30) verilmesiyle ikinci haftadan baslayarak metabolik

sendrom olustugunu gésteren bir cok galisma bulunmaktadr'®2441:134-136

Hayvanlarin su igme miktarlarina bakildiginda, fruktoz 20
grubundaki hayvanlarin kontrolden daha az su tukettigi, fakat fruktoz 10
grubunda anlamli bir degdisiklik olmadigi gorulmustir. Resveratrol icen
kontrol grubunda ise, igilen su miktarinin arttigi goralmektedir. Resveratrol
tadini hayvanlarin begendigi daha Onceki calismalarimizda da fark

edilmisti®®.

Yuksek fruktoz (%23) ile 8 haftalik Sprague-Dawley disi

sicanlarda metabolik sendrom olusturulan bir c¢alismada, fruktoz
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grubundaki siganlarin su icme miktarinin ve viacut agirhiginin kontrolden
farkll olmadigi bulunmustur'®®. icme suyu icinde %25 fruktoz cozeltisinin
16 hafta slUresince geng¢ erkek siganlara uygulandidi arastirmada ise,
hayvanlarin su igme miktarinin kontrole gore yaklasik % 40 artirdidi
bulunmustur. Bu ¢alismada hayvanlarin vicut agirliginin az da olsa arttigi,
fakat kan glikoz diizeyinin degismedigi tespit edilmistir’>*.icme suyu icinde
%30 sukrozun 20 hafta boyunca Wistar erkek sigcanlara verildigi bir
¢alismada, su icme miktarinin ve vicut agirhginin kontrollere gére kismen

azaldigi saptanmistir’®’.

Bu bulgular bizim c¢alismamiz ile birlikte
degerlendirildiginde yuksek (%20-30) fruktoz igiminin siganlarda agirlik
artisina neden olmadigi ve su aliniminin, yogun seker konsantrasyonuna
ragmen degismedigi, fakat kismen de bu arastirma sonuglarini

destekledigi, gorulmektedir.

Yem ve su iginde yuksek fruktoz verilerek olusturulan
metabolik sendromda, kan glikoz duzeyinin genel olarak degismedigi,
fakat insulin saliniminda artis oldugu, insulin rezistansi gelistigi kan
basincinin ve trigliserit dizeyinin belirgin olarak arttigi saptanmistir. Bu
sonuglar yuksek fruktoz igceren beslenme rejiminin metabolik sendromu,
agirlik artisi olmaksizin, cok iyi taklit ettigini gostermektedir'®30:3441.136.138,
Bu galismada, fruktoz 20 grubunun kan glikoz duzeyi kontrole gore yuksek

bulunmustur. Benzeri sonuclar daha énce de rapor edilmigtir3”13°.

Bizim galismamizda, fruktoz 20 grubunda hem kan basinci
hem de insulin dizeyinde artisi oldugu saptanmistir. Kan lipit profilinde
yukaridaki calismalarda oldugu gibi bir degisiklik olmadigi gorilmustir.
Fakat trigliserit dUzey sonuglari, deneyde ortaya ¢ikan bir hata ylUzunden
calismaya dahil edilemedi. Fruktoz 10 grubunda kan basinci belirgin

olarak degismeksizin insulin duzeyindeki ylkselme izlenmistir. Bunun
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nedeni iyi sekilde anlagilamamistir, zira onceki bazi ¢aligmalarda %10
fruktoz igcimiyle kan basinci artisi kaydedilmi§tir16*41'136*138. Bununla birlikte,
son yapilan c¢alismalarda yuksek fruktoz aliniminin tail-cuff metodu ile
Olcumde kan basincini artirdigi telemetri sistemi ile surekli kayitta ise, bir
degisiklik olusturmadigi gosterilmistir. Bu galismada, fruktoz aliniminin
trigliserit ve insiilin diizeyini yikselttigi de gdsterilmistir’”. Ayrica, insiilin
inflzyonu ile olusturulan hiperinsulinemide kan basinci artisi olmadigi

saptanmistir’®.

Yuksek fruktoz diyeti ile beslenme, yukaridaki caligmalar
birlikte degerlendirildiginde, genel olarak siganlarda kilo artigi ve kan
glikoz duzeyinde ¢ok belirgin bir degisiklik olusturmaksizin, hipertansiyon,
hiperinsilinemi ve hipertiriglisemi ile karakterize metabolik sendroma
neden olmaktadir, bizim sonuglarimizda bu bulgular ile buylk olgtide

uyumluluk géstermektedir.

Fruktozun neden oldugu metabolik sendromun siganlarda
aorta, renal ve mezenterik arterde, endotel bagimlh gevsemelerde
azalmaya yol actigi saptanmigtir®3496.140-142 " Eryktozun icme suyu iginde
12 hafta boyunca verilmesinin renal arterde asetilkolin gevsemeleri ve
bazal nitrik oksit olusumunu azalttig1 ve bunun kan basinci artigi ile birlikte
seyrettigi rapor edilmistir®®. Yiiksek fruktoz igerikli diyet (% 60) ile beslenen
sicanlarda ortaya ¢gikan metabolik sendromun aortada asetilkolinin endotel
bagimlh gevseme cevaplarini azathgi, fakat sodyum nitroprusiyat etkisini
degistirmedigi bildirilmigtir. Bu ¢alismalarda, eNOS aktivitesinin ve mRNA
ekspresyonunun azaldigi ve eNOS kofaktéri tetrahidrobiopterin
tedavisinden sonra asetilkolinin cevaplarinin ve nitrik oksit etkinliginin

140,141

arttigi belirtilmistir . Biz bu galismada, Fruktoz 20 grubunda aortada

asetilkolinin endotel bagimli gevseme cevaplarinin azaldigini ve sodyum
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nitropurisiyat etkisinin degismedigini saptadik. Bu bulgumuz yukaridaki
calismalar ile benzerlik gostermektedir. Fakat, fruktoz 10 grubunda
asetilkoline gevseme cevaplarinin korundugunu saptadik benzer etkiyi kan
basinci 6lgimlerinde de gérmustik. Bu sonug, % 10 fruktoz ile beslemenin
sicanlarda kardiyovaskuler parametrelerin bazisini  degistiremedigi
seklinde degerlendirilebilir. L-NOARG ile nitrik oksit sentezinin inhibe
edilmesinden sonra, asetilkolin etkisi nerdeyse tumuyle ortadan kalkmistir.
Bu bulgu asetilkolinin olusturdugu endotel bagimli gevseme cevaplarinin
nitrik oksit araciligi ile ortaya ¢iktigini gostermektedir. Mezenterik arterde
yapilan cgalismalarda ise, asetilkolinin endotel bagimli etkisinin, kismen
nitrik oksit Uzerinden, kismen de potasyum kanallarinin agilmasi sonucu
oldugu saptanmistir. Bu ince c¢apli rezistans damarlarinin genel bir

3334 llging olarak biz bu galismada, fruktoz 10 ve 20 gruplarinda

ozelligidir
bazal nitrik oksit olusumunun arttigini saptadik. S$ekil 16’da goruldugu
uzere L-NOARG uygulamasindan sonra kasilma cevaplari artmaktadir.
Bunun kompensatuvar bir mekanizma sonucu ortaya c¢ikabilecegini
dusunmekteyiz. Daha once bazi hipertansiyon modellerinde bazal nitrik
oksit olusumunun arttigi rapor edilmistir. Bu galismalarda, uyariimig nitrik
oksit olusumunun yuksek slUperoksit miktarindan dolay! dustugu, fakat
bazal nitrik oksitin damar tonusunt dengelemek Uzere surekli uyarildigi
ileri surtimastir'* ', Ayrica, diyabet ve metabolik sendrom da dahil,
bircok patolojik durumda, nitrik oksit kaynagi olan eNOS enziminin
kofaktor tetrahidrobiopterinin indirgenmesinden dolay! superoksit sentez

kaynagi haline geldigi hipotez edilmektedir'®.

Bizim calismamizda
patolojik durum olan fruktoz ile beslemeden sonra, L-NOARG uygulamasi
ile izlenen kontraksiyon artislari eNOS enziminin yuksek randimanli
¢alisan nitrik oksit kaynagi oldugunu gdstermektedir. Bunu dogrulayan
sonuglari, NAD(P)H oksidaz aktivitesinin, damarlardaki en buyUk
superoksit kaynagi, arttigini gosteren ve bu tez cgalismasi kapsamina

girmeyen kisimda gostermis bulunmaktayiz.
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Bu tez calismasinda, yuksek fruktoz ile beslenen sigcanlarda
resveratrol tedavisi ile endotel bagimh ve bagimsiz cevaplarin nasil
degistigini inceledik. Daha onceki g¢alismalarda, resveratroliin bahsedilen
cevaplar Uzerindeki etkisi metabolik sendromda arastiriimig olmasina
kargin, s6z konusu arastirmalarda yuksek yagli diyet uygulamasi ile
metabolik sendrom olusturulmustur®®°. Yiiksek yagl diyet (enerjinin %
60’Inin yagdan saglandidi diyet sekli) ile beslenmede, hayvanlarda énemli
Olglde kilo artigi izlenmekte, insulin rezistansi gelismekte fakat trigliserit
duzeyi degismemektedir. Yagdan zengin diyet uygulamasi daha ¢ok

obeziteyi taklit eden bir yéntem olarak kullaniimaktadir >°¢1%°,

Fruktoz ile olusturulan metabolik sendromda kilo artisi
olmadigi, fakat trigliserit duzeyinin belirgin olarak arttigi bilimektedir. Bu
acidan bakildiginda, bizim c¢alismamiz bazi farkliliklar gostermektedir.
Daha dénceki ¢alismalarda, resveratrol tedavisinin patolojik durumdan énce
baglatilmasinin koruyucu etki agisindan daha basaril oldugu gosterilmistir,
bu yiizen biz resveratrol verilmesini 15 giin 6nce baslattik®*>°. Resveratrol
dozu daha once laboratuvarimizda yapilan c¢aligsmalardan secilmistir.
Yukarida bahsedilen calismalarda resveratrol dozu 20-200 mg/kg ile

bizden (5-7 mg/kg) cok daha yiksektir''>',

Kontrol hayvanlara
resveratrol verilmesinden sonra asetilkolinin endotel bagimli gevseme
cevabinin arttigini saptadik ki bu, daha o6nceki galismalar ile parelellik

gostermektedir >*°.

Fruktoz ile beslenen siganlarda asetilkolin gevsemelerinin
fruktoz 20 grubunda azaldigini tespit etmistik. Bu ylzden, resveratrol
tedavisini yalnizca bu grupta uyguladik. Resveratrol uygulamasinin fruktoz
ile olusan gevseme cevaplarini artirdigini ve L-NOARG inkibasyonu

sonrasi ortaya c¢lkan kontraksiyon artiglarini  dizelttigini  izledik.

67



Resveratrol tedavisi goren gruplarda da L-NOARG varliginda alinan
asetilkolin gevsemelerinin, diger gruplardan farkli olmadigini gosterdik. Bu
bulgumuz resveratrol etkisinin nitrik oksit Uzerinden olabilecegini
gOstermektedir. Resveratrol tedavisi ayrica, fruktoz grubunda izlenen
hipertansiyonu anlaml dl¢gide duzetmis ve fazla insilin salinimini kontrol

altina alinmistir.

Bu tez kapsami igindeki bulgular birlikte degerlendirildiginde,
fruktoz ile olusturulan metabolik sendromda ortaya ¢ikan hiperinsulinemi
ve hipertansiyonun resveratrol tedavisi ile énemli dlgude duzeldigi ve
asetilkolinin azalan endotel bagimli gevsetici etkisinin normal degerlere
dondugu  gorulmektedir. Resveratrolln bu olumlu etkisinin,
hiperinsulinemiyi duzelterek mi, yoksa endotel fonksiyonunu gelistirerek mi
ortaya ciktigini sdylememiz mumkun degildir. Fakat daha onceki birgok
calismada resveratrolin superoksit olusumunu NADPH oksidaz enzimini

baskilayarak ve eNOS etkinligini artirdigi gosterilmisti 4128110112151,

Sonucta, resveratrolin metabolik sendrom Uzerindeki bu
olumlu etkilerinin, insanlarda onun besin destekleyicisi Urun olarak
aliniminin bir bagka gerekgesi olmasi beklenebilir. Zira resveratrolin
deney hayvanlari ve insanlar Uzerindeki toksik dozu kullanilan deneysel

dozlardan en az 100 kat fazla oldugu bilinmektedir.
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6. SONUC

Gelismis toplumlarda, giderek artan metabolik sendromun
ana nedenlerinden birisisinin de diyet icinde alinan yuksek fruktoz oldugu
bilinmektedir. Fruktozun birgok hazir yiyecegin bilesimi igine girdigi ve
tuketiminin de giderek arttigi belirlenmistir. Deneysel c¢alismalarda
fruktozdan zengin diyetle beslenen hayvanlarda metabolik sendrom
olustugu godsterilmistir. Bu calismada icme suyu igcinde yuksek fruktoz
verilen  sigcanlarda metabolik sendromun iki parametresinden
hipertansiyonun ve hiperinstlineminin  ortaya ¢iktigini  saptadik.
Arastirmalar, metabolik sendromda ortaya c¢ikan endotel fonksiyon
bozuklugu ve vazokonstriktor ajanlara duyarlilik artisinin oldugunu ileri
surmektedir. Calismamizda yuUksek fruktoz alan hayvanlarin aortasinda
asetilkolinin endotel bagiml cevaplarin kontrole gore azaldigini, fakat
endotel bagimsiz vazodilatdr ajan SNP cevaplarinin degismedigini tespit
ettik. Ayrica, fruktoz icen hayvanlarin aortasinda NOS inhibitéri L-NOARG
uygulamasindan sonra kontraksiyonun arttigini gézlemledik. Resveratrol
tedavisinin fruktoz ile beslenen hayvanlarda izledigimiz hiperinsulinemi,
hipertansiyon ve endotel fonksiyon bozuklugunu duizelttigini gostermis
bulunmaktayiz. Bu bulgular besinler icinde resveratrol destek tedavisi
uygulamasinin metabolik sendrom ile ortaya c¢ikan bazi bozukluklari
duzeltebilecedini gostermektedir. Resveratrolin metabolik sendromdaki bu
yararl etkilerinin altinda yatan mekanizmalari tam olarak anlamamiz
mumkin olmamis olsa bile insulin salinimini baskilayarak ve NO
olusumunu arttirarak onun kardiyovaskuler fonksiyonlardaki bozukluklari

diuzeltebildigini sdylememiz mUmkuln olabilecektir.
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7. OZET

UZUN SURE FRUKTOZ ICEN SICANLARDA RESVERATROL
VERILMESININ VAZODILATOR CEVAP UZERINE ETKISININ
INCELENMESI

Besinler icinde yuksek miktarda fruktoz alinimi, gelismis
toplumlarda giderek artan metabolik sendromun en 6nemli nedenlerinden
birisidir. Resveratrol bircok meyvede bulunan ve yararli kardiyovaskuler
etkilere sahip polifenolik bir bilesiktir. Fruktoz ile olusturulan metabolik
sendromda ortaya cikan endotel hicre fonksiyon bozuklugu Uzerindeki
etkisi bilinmemektedir. Sunulan galismada, fruktoz ile beslenme sonucu
ortaya c¢ikan endotel ve vaskuler fonksiyon bozuklugu, hipertansiyon ve
hiperinsilinemi Uzerine resveratrolun etkileri arastirilmistir. Fruktoz % 10
ve %20’lik derisimde igme suyu icinde 10 hafta sure ile verilmistir.
Resveratrol uygulamasi (50 mg/L) fruktoz igiminden 2 hafta Once
baglatiimistir. Deney gruplarindan alinan kan orneklerinde biyokimyasal
Olcimler, aortada ise endotel ve damar duiz kas fonksiyonu olgiimustir.
Endotel fonksiyonu asetilkolin (10°-10* M) ve sodyum nitroprusiyat (10™°-
10° M) doz-cevap edrisi calisilarak incelenmistir. Ayrica, L-NOARG (10°
*M) varliginda asetilkolin gevsemeleri ve bazal nitrik oksit olusumu
Olcllmustir. Fruktoz tlketimi sonucu ortaya ¢ikan, asetilkolinin endotel-
bagiml gevsemelerindeki azalma ve bazal nitrik oksit olusumundaki artis,
resveratrol tedavisi alan hayvanlarda buyuk oOlgude duzelmigtir.
Resveratrol ve fruktoz tedavisi, sodyum nitroprusiyat (107'°-10° M)
cevaplarini degistirmemigtir. Fruktoz ile beslenme sonucu gelisen kan
basinci ve serum insulin duzeyindeki yukselmeler, resveratrol
tedavisinden sonra anlamli olarak dusmustur. Resveratrol ve fruktoz ile

beslenme kan glikoz duzeyini belirgin olarak degistirmemistir.
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Elde ettigimiz bulgular resveratrolin, fruktoz ile ortaya ¢ikan
endotel fonksiyon bozuklugunu ve bazi kardiyovaskuler parametreleri
diuzeltebilecegini gostermektedir. Boylece, meyvelerde oldugu gibi diyette
fruktoz ve resveratroliin birlikte tiketiminin, fruktozlu yiyecek ve igeceklerin
olusturdugu vaskuler tahribata yol agmayacagini soylemek mumkun

olacaktir.

Anahtar sozciikler: Resveratrol, endotel reaktivitesi, bazal nitrik oksit,

fruktoz ile beslenme.
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8. SUMMARY

THE INVESTIGATION OF THE EFFECT OF RESVERATROL
SUPPLEMENTATION ON VASORELAXATION IN LONG-TERM
FRUCTOSE-TREATED RATS.

High fructose intake is one of the main causes of metabolic
syndrome in industrialized populations. Resveratrol, a polyphenolic
compound mainly abundant in fruits, has beneficial cardiovascular effects.
However, it is not known about the effect of resveratrol on fructose-
induced endothelial dysfunction. Therefore, In this study, we investigated
whether long-term resveratrol supplementation changes endothelial
reactivity, in association with biochemical parameters, in fructose-treated
rats. We studied the effect of long-term resveratrol treatment (50 mg/L in
drinking water for 12 weeks) on endothelial relaxation to acetylcholine (10
°.10* M) and sodium nitroprusside (SNP, 107'°-10° M) in endothelium-
intact aortae from control and fructose-treated (10 and 20% fructose in
drinking water for 10 weeks) rats. Blood pressure and serum lipids, insulin,
glucose and fructosamine levels were also measured. Fructose
consumption caused a modest increase in blood pressure, serum insulin
without a change in body weight, serum lipid profile and glucose
concentration. Fructose administration caused reduced relaxation to
acetylcholine without changing the response to SNP. These changes were
associated with increased basal nitric oxide production. The relaxations in
response to acetylcholine disappeared after pretreatment with L-NOARG
(10*M). Chronic resveratrol treatment prevented endothelial dysfunction,
normalized basal nitric oxide production. Resveratrol also restored insulin
resistance and hypertension in fructose fed rats. Resveratrol and fructose

did not significantly change blood glucose level. The presented data
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indicated that high fructose-induced disturbance in cardiovascular function
could be prevented by resveratrol treatment. This implicates that
consumption of fruits with fructose and resveratrol, like grape may not be

deleterious as fructose containing beverages.

Keywords: Resveratrol, endothelial functions, basal nitric oxide, fructose

fed rats
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10. EKLER

EK-1: Sistolik Kan Basinci Olgiimiinde Kullanilan Aletler ve Trase

Ornekleri

Resim 1. Kuyruktan kan basinci 6él¢giim sistemi (NIBP200A/BIOPAC Systems)

Resim 2. Isinma kabini (Animal Heating Chamber)
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