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1.GİRİŞ  
 

. 
Metabolik sendrom artmıĢ kardiyovasküler hastalık riski ile 

iliĢkili metabolik anormallikler bileĢimidir. Diğer bir değiĢle metabolik 

sendrom; bel çevresi obezitesinin, insülin direnci, hipertansiyon, artmıĢ 

ateroskleroz ve dislipideminin görüldüğü biyokimyasal ve klinik bir 

durumdur. Bu metabolik bozukluklar kardiyovasküler hastalıkların ve Tip II 

diyabetin geliĢmesinde önemli risk faktörleridir. Metabolik sendrom sıklığı 

ilerleyen yaĢla ve kilo alımıyla artar. Ülkeden ülkeye metabolik sendrom 

sıklığı değiĢkenlik göstermektedir ve baĢta geliĢmiĢ ülkeler olmak üzere 

bütün dünyada giderek artmaktadır. Fruktoz ve sukroz gibi karbonhidrat 

ağırlıklı beslenmenin metabolik sendroma yol açtığı çeĢitli çalıĢmalarda 

görülmektedir. Uygun genetik zeminde çevresel etkenlerin sonucu olarak 

ortaya çıkan metabolik sendromun tedavisinde ve önlenmesinde en uygun 

yaklaĢım yaĢam tarzının düzeltilmesidir. Bu amaçla özellikle fruktoz ve 

sukroz gibi rafine karbonhidratların tüketimi azaltılmalı, toplam kalori alımı 

kısıtlanmalı ve fiziksel hareket artırılmalıdır. 

  
 

 

Resveratrol, stilbenlerin alt grubu olup, en çok üzüm ve 

kırmızı Ģarapta bulunan polifenolik bir bileĢiktir. Bu bileĢiğin bitkilerde 

travma ya da fungal bir duruma karĢı sentezlendiği anlaĢılmıĢtır. Kimyasal 

olarak flavanoid yapısındadır ve estrojen benzeri bir biyolojik etkisi vardır. 

Resveratrol üzerinde pek çok araĢtırmanın yapıldığı bir moleküldür. Son 

yıllarda, resveratrolün diyabet üzerine de olumlu etkisinin olduğu 

bulunmuĢtur. Diyabetli insanlar ve hayvanlarda yapılan çalıĢmalarda, 

damarların endotel hücre fonksiyonundaki azalmanın,  kardiyovasküler 

komplikasyonların ortaya çıkmasına neden olduğu, resveratrolün ise bu 

olumsuz etkileri düzeltiği gösterilmiĢtir. Ayrıca, resveratrolün diyabet 

nedeniyle oluĢan glukoz metabolizmasında bozukluk, kilo kaybı, bozulmuĢ 
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vasküler cevap gibi bazı biyolojik durumlar üzerinde de düzeltici etkisi 

bulunmaktadır.  

 
 

Tip II diyabettin geliĢmesinde en önemli faktörlerden biride 

insülin direncidir. Ġnsülin direnci, var olan insüline beklenenden daha az 

yanıt alınması Ģeklinde tanımlanabilir. Ġnsülinin hassasiyetini artırmanın 

TĠP II diyabette etkisi olabileceğini düĢünülmüĢ ve anjiyotensin II reseptör 

antagonistlerinin insülin hassasiyetini artırdığı ve bunun sonucunda 

hastalarda Tip II diyabet görülme insidasını azalttığı gösterilmiĢtir. 

Fruktozla beslenerek oluĢturulmuĢ metabolik sendrom modelinde hem 

anjiyotensin II düzeyleri hem de anjiyotensin 1 reseptörleri (AT1) mRNA 

düzeyinde artmıĢtır. Ayrıca, iyi bir antioksidan olan L-carnitinin metabolik 

sendromda hipertansiyonu ve artmıĢ olan anjiyotensin II düzeylerini 

normale döndürmüĢtür. 

 
 

 Son dönemlerde, metabolik sendrom en çok üzerinde 

çalıĢılan konulardan biridir. Bu bozukluğun tedavisine yönelik araĢtırmalar 

büyük önem taĢımaktadır. Deneysel çalıĢmalarda yüksek fruktoz ile 

beslenen hayvanlarda yüksek sukrozla beslenen hayvanlara oranla 

metabolik sendromu daha iyi taklit ettiği gözlenmiĢtir. Bu yüzden, biz bu 

araĢtırmamızda, metabolik sendrom benzeri tabloyu erkek Wistar 

sıçanlarda fruktoz ile oluĢturmayı ve metabolik sendromdaki bozulmuĢ 

olan durumu resveratrol ile düzeltmeyi planlamıĢ bulunmaktayız. 
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2. GENEL BİLGİLER  

 

 

2.1 Metabolik Sendrom 

 
 

Glukoz ve insülin metabolizma bozukluğu, abdominal 

obezite, dislipidemi ve hipertansiyon gibi kardiyovasküler hastalık riskini 

artıran faktörler metabolik sendrom olarak adlandırılmıĢtır. Ġlk kez 

metabolik sendrom kavramı Reaven tarafından Sendrom X olarak ortaya 

çıkarılmıĢtır. Reaven’a göre insülin direnci yani fazla insüline karĢı geliĢen 

kompensatuvar mekanizmalar metabolik sendromu oluĢturan kriterlerin 

altında yatan en önemli mekanizmadır. Ġlk kez 1998’de WHO metabolik 

sendromun tanımlanması için bir takım kriterler belirlemiĢtir. Burada oral 

glukoz tolerans testi esas alınmıĢtır. Glukoz tolerans testi insanlarda ve 

hayvanlarda insülin direnci ölçümü için kullanılan bir yöntemdir.  National 

Cholesterol Education Program (NCEP) Uzman Paneli 2001 yılında 

yetiĢkinlerde kandaki yüksek kolesterolün tespiti ile metabolik sendrom için 

yeni bir kriter önermiĢtir. American Assosiation of Endocrinologist (AACE) 

2003 yılında NCEP’in tanımını biraz daha geliĢtirmiĢ ve insülin direncinin 

anlaĢılmasına odaklanmıĢtır. Ġnternational Diabet Federation (IDF) 2005 

yılında dünya çapındaki tanımları formülize etmiĢtir (Tablo 1). 
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Tablo 1: Dünya çapındaki bazı kuruluşların metabolik sendrom tanımları.
6
 

 

 

 WHO(1998) EGIR(1999) 
AACE 

(2003) 
IDF(2005) 

ATP-III 

(2005) 

Zorunlu 

Kriter 

IGT, IFG,Tip2 

DM 

Ya da azalmıĢ 

insülin 

duyarlılığı 

Hiperinsüline

minin %75 

üzerinde 

olması 

IGT ya da 

IFG 

(diyabet 

yok) 

ArtmıĢ bel 

çevresi 

(toplumlara 

özgü) 

Yok 

Diğer 

kriterler 

+herhangi 2 

kriter 

+herhangi 2 

kriter 

+herhangi 

2 kriter 

+herhangi 2 

kriter 

Herhangi 3 

kriter 

Vücut 

ağırlığı 

Bel-kalça oranı 

Erkekte>0.90 

Kadında>0.8 

VKĠ>30kg/m
2
 

Bel çevresi 

Erkekte ≥ 

94cm, 

Kadında ≥ 

80cm 

 

VKĠ ≥25 

kg/m
2
 

 

Bel çevresi 

Erkekte 

≥102cm 

Kadında 

≥88cm 

 

Lipid 

TG150mg/dl 

ve/veya 

YDL<35(erkek) 

YDL<39(kadın) 

TG≥150 

mg/dl 

ve/veya 

YDL<39 

(erkek veya 

kadın) 

 

TG≥150 

mg/dl ve 

YDL<40 

(erkek) 

YDL<50 

(kadın) 

1-TG≥ 150 

mg/dl 

 

1-TG≥150 

mg/dl 

 

 

2-YDL<40 

(erkek) 

YDL<50 

(kadın) 

2-YDL<40 

(erkek) 

YDL<50 

(kadın) 

Tansiyon ≥140/90 mm Hg 
≥140/90 

mm Hg  

≥130/85 

mm Hg 

≥130/85 

mm Hg 

 

≥130/85 

mm Hg 

 

 

 

IGT: Bozulmuş glukoz toleransı, IFG: Bozulmuş açlık glukozu, DM: Diabetes 
Mellitus, VKİ: vücut kitle indeksi, TG: Trigliserid, YDL: Yüksek dansiteli lipoprotein 
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2.1.1 Metabolik sendrom fizyopatolojisi 

 
 

Ġnsülin direnci ve takiben geliĢen hiperinsülinemi, metabolik 

sendrom ve kardiyovasküler hastalıklar arasındaki bağlantının temel 

nedeni olduğu bazı çalıĢmalarda gösterilmiĢtir.1-12 Hiperinsülineminin 

endotel hücrelerine etki ederek aterosklerozun ortaya çıkmasına katkıda 

bulunduğu ve hiperinsülinemiye karĢı geliĢen insülin direnciyle endotel 

disfonksiyonu arasındaki bağlantı olduğu vurgulanmıĢtır.1-12 

 
 
Metabolik sendromda kardiyovasküler hastalıkların 

oluĢmasında diğer bir sorumlu durumda dislipidemidir. Metabolik 

sendromda dislipidemi düĢük YDL ve yüksek trigliserit düzeyi Ģeklinde 

gözlenmiĢtir. 1-12 

 
 

ArtmıĢ ve kronikleĢmiĢ inflamasyon durumu da metabolik 

sendromla ve dolayısıyla kardiyovasküler hastalıklarla iliĢkilendirilmiĢtir. 

Bu durumda C reaktif proteinin miktarında da artıĢ gözlenmiĢtir.2 

 
 
Metabolik sendromda görülen diğer olumsuz tablolar 

mikroalbuminüri, hiperürisemi ve kanda görülen çeĢitli pıhtılaĢma 

bozukluklarıdır.3,4 

 
 
Metabolik sendromla ilgili bazı çalıĢmalarda metabolik 

sendromlu bireylerde Tip II diyabet ve kardiyovasküler hastalık riskinde 

artıĢ görülmüĢtür.5-11 

 
 

Hem kalıtsal hem de çevresel faktörler metabolik sendrom 

oluĢmasında etkilidir fakat kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Daha 

önceden de bahsedildiği gibi majör faktör olarak insülin direnci 
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gösterilmektedir. Bir çalıĢmada da obez ve hipertansif hastalarda insülin 

direncinin olduğu saptanmıĢtır.12 

 
 

 ÇeĢitli hipertansif kemirgen modellerinde; bunlar spontan 

hipertansif ratlar, Dahl ratları, fruktozla beslenmiĢ ratlar, obez Zucker 

ratları, Zucker diyabet ratlar ve yüksek yağlı diyetle beslenmiĢ Wistar 

ratları, glukoz metabolizması ve insülin aktivitesi benzer bozulmalar 

göstermiĢtir.13-23 Bu metabolik bozulmalar insülin direnciyle ile 

hipertansiyonun geliĢmesinin yakından iliĢkili olduğunu göstermektedir. 

 
 
2.1.2 Ġnsülin direnci ve hipertansiyon  

 

 

Genetik ve çevresel faktörlerin metabolik sendromda etkili 

olduğu bilinmektedir fakat tam olarak nedeni anlaĢılamamıĢtır. Yeni olarak 

insülin direncinin metabolik sendromun altında yatan ana neden olduğu ve 

kardiyovasküler hastalık riskini ortaya çıkarıldığı ileri sürülmüĢtür. Ġnsülin 

direnci açlık hiperinsülinemi durumunda insülin etkisindeki bir eksiklik 

olarak tanımlanır. Ġnsülin direnci ve bu direnci kırmak için yükselen insülin 

düzeyleri hipertansiyon patogenezine katkıda bulunabilir.24 Hayvan ve 

insan çalıĢmaları hipertansiyonun, hiperinsülinemi ve insülin direnciyle 

birlikte olduğu gösterilmiĢtir. 25 Ayrıca, yapılan çalıĢmalarda insülin 

direncinin hem ĢiĢman hem de zayıf kiĢilerde olduğu gösterilmiĢtir.26 

ÇeĢitli hipertansif deney modellerinde ve fruktozla beslenen sıçanlarda 

insülin etkisinde bir yetersizlik olduğu bulunmuĢtur27-29 Dahl rat30,31 

Kanadalı metabolik sendromlu kiĢilerde ortaya çıkan hipertansiyonun 

tedavisinde mono terapatik amaçla anjiyotensin antagonistleri çoklu 

tedavide ise beta blokörler, kalsiyum kanal blokörleri ve diüretikler 

kullanılabilir 32 
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2.1.3 Metabolik sendromda vazokonstriktör bileĢiklerin etkisi 

 
 
Metabolik sendromda aktif rol oynayan bileĢiklerin baĢında 

anjiyotensinler gelmektedir. Esas olarak anjiyotensinler 

anjiyotensinojenden reninin enzimatik etkisiyle oluĢmaktadır. Renin enzimi 

böreklerde juksta-glomerular aparat tarafından yapılarak sistemik 

dolaĢıma katılır. Renin enzimi anjiyotensinojenden anjiyotensin I 

oluĢumunu sağlar. Organizmada çeĢitli damar yataklarında özellikle 

endotel ve damar düz kasında ve az oranda kanda bulunan anjiyotensin 

dönüĢtürücü enzim tarafından (ADE) tarafından anjiyotensin I anjiyotensin 

II’ye dönüĢtürülür. Anjiyotensin II’den aminopepidaz enzimi etkisi ile 

anjiyotensin III oluĢmaktadır (ġekil 1). Yapılan araĢtırmalarda 

anjiyotensinlerin AT1 ve AT2 olarak tanımlanan iki reseptörlerin olduğu ve 

anjiyotensin II ve III’ün bu reseptörlere farklı afinitelerle bağlandığı 

bulunmuĢtur. Anjiyotensin I’in ise esas olarak etkisini anjiyotensin II’ye 

dönüĢerek gösterdiği bulunmuĢtur. Anjiyotensin II aracılığıyla AT1 

reseptörlerinin daha çok kardiyovasküler etkileri ortaya çıkmaktadır. AT2 

reseptörleri ise daha çok antiproliferasyon ve apopitozis yönünde etkileri 

vardır. 

 
 

Anjiyotensinojen 

                    Renin 

 

Anjiyotensin I 

                   ADE 

 

Anjiyotensin II 

                                    Aminopeptidaz 

 

Anjiyotensin III 

 

Şekil 1: Anjiyotensinlerin oluşumu. ADE, anjiyotensin dönüştürücü enzim.
6
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Fruktozdan zengin diyetle 5 hafta boyunca beslenen 

sıçanlarda, anjiyotensin II reseptör antagonisti telmisartanın 5mg/kg/gün 

son iki hafta boyunca verilmesi fruktozun oluĢturduğu sistolik kan basıncı 

artıĢı hipertrigliseridemi ve hiperinsüleminin önemli ölçüde düzeldiği 

saptanmıĢtır. Telmisartanın bu etkisi adiponektin düzeyiyle iliĢkili 

bulunmamıĢtır. Telmisartan etkisinin doğrudan anjiyotensin II reseptör 

antagonizması sonucu ortaya çıktığı ileri sürülmüĢtür.33 

 
 

Anjiyotensin II antagonisti losartanın fruktozdan zengin 

diyetle beslenen sıçanlar üzerindeki etkisini inceleyen bir çalıĢmada 

losartan tedavisinin 30mg/kg/gün sekiz hafta boyunca verildiğinde 

metabolik sendromun ana parametrelerinden hiperinsülinemi, 

hipertrigliseridemi ve hipertansiyonun normal değerlere döndüğü fakat 

plazma anjiyotensin II düzeyinin daha da arttığı saptanmıĢtır. Fruktozla 

beslenen hayvanlarda anjiyotensin II ve AT1 reseptörlerinin mRNA 

düzeyinin arttığı gözlenmiĢtir. Aynı çalıĢmada anjiyotensin II ve fenilefrin 

doz-cevap eğrileri incelendiğinde fruktozda beslenmenin fenilefrin 

cevaplarını değiĢtirmediği fakat anjiyotensin II’nin Emaks değerinde büyük 

artıĢa neden olduğu bulunmuĢtur. Bu çalıĢmada losartan tedavisinin 

fruktozla beslenen hayvanlarda artmıĢ olan süperoksit oluĢumunu da 

düzelttiği bulunmuĢtur.34
 

 
 
Normal diĢi Sprague-Dawley sıçanlarına insülin infüzyonu ile 

altı hafta boyunca günde 2 ünite insülin uygulaması yapıldığında insülin 

infüzyonu yapılan grupta anjiyotensin dönüĢtürücü enzimin azaldığı 

saptanmıĢtır. AT1 reseptör protein düzeyinde bir değiĢiklik bulunmamıĢtır. 

Ġnsülin infüzyonu yapılan gruba losartan tedavisi yapıldığında asetilkolinin 

endotel bağlı gevĢeme cevaplarının arttığı saptanmıĢtır.35 
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Fruktozdan zengin diyetle beslenen sıçanlarda, ADE 

inhibitörü kaptopril tedavisi, aortasında fruktozla artan AT1 mRNA düzeyini 

normal değerlere düĢürdüğü ve süperoksit kaynağı NADPH oksidaz 

mRNA’sını azalttığı gösterilmiĢtir. Aynı çalıĢmada, kaptopril tedavisinin 

hiperinsülinemiyi düzeltmediği gösterilmiĢtir. Hipertansiyonun ise 

kaptoprilden sonra normal değerlere döndüğü gözlemiĢtir.36 

 
 

Standart yem içeriğinin %60’ını fruktozun oluĢturduğu diyetle 

2-4 hafta boyunca beslenen sıçanlarda, serum insülin düzeyinin ve 

ortalama kan basıncının anlamlı bir Ģekilde arttığı fakat hayvanları vücut 

ağırlığının anlamlı olmasa da kısmen arttığı saptanmıĢtır. Anjiyotensin 

II’nin ve fenilefrin etkisi invivo ve invitro olarak kontrolle karĢılaĢtırıldığında 

anjiyotensin II’nin her ikisinde fakat fenilnefrinin sadece invitro deneylerde 

aortada oluĢturduğu kontraksiyonların arttığı saptanmıĢtır. Aynı çalıĢmada 

KCl’nin kontraktil etkisinde ve asetilkolin gevĢemelerinde bir değiĢiklik 

olmadığı gözlenmiĢtir.37 

 
 

Yüksek yağlı ve Ģekerli diyetle beslenen erkek sıçanlarda, 4 

hafta boyunca renal böbrek mezenterik arter ve arka bacak kan akıĢının 

Doppler yöntemiyle ölçülmesi sonucunda böbrek ve arka bacak kan 

akıĢının azaldığı mezenterik arter kan akıĢında ise belirgin bir fark 

olmadığı saptanmıĢtır. Bu araĢtırmada hayvanların plazma insülin ve kan 

glukoz düzeyinin normalden farklı olmadığı fakat glukoz toleransının yağlı 

ve Ģekerli diyette azaldığı bulunmuĢtur. Torasik aorta ve iskelet kasında 

eNOS protein ekspresyonunun azaldığı saptanmıĢtır. Bu araĢtırmada, 

aortada fenilefrin doz-cevap eğrisi karĢılaĢtırıldığında kontrole göre 

anlamlı olarak değiĢmediği gösterilmiĢtir. Aynı zamanda, mezenterik 

damar yatağına endotelin-1 (ET-1) oluĢumunun kontrolden daha yüksek 

olduğu da gösterilmiĢtir. Aynı araĢtırmada, hayvanların tokluk glukoz, 
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insülin ve trigliserit düzeyleri ölçülmüĢ ve yağlı diyette beslenen grupta 

düzeyler kontrole göre yüksek bulunmuĢtur.38 

 
 

Fruktozdan zengin diyetle beslenen Wistar sıçanları üzerinde 

yapılan çalıĢmada, periton içine L-carnitin 300mg/kg verilerek kardiyak 

hipertrofi ve anjiyotensin dönüĢtürücü enzim aktivitesi üzerine etkisi 

araĢtırılmıĢtır. L-carnitin tedavisinin metabolik sendromun 

parametrelerinden hipertansiyonu düzelttiği, kalp ağırlığındaki artıĢı 

normal değerlere getirdiği anjiyotensin dönüĢtürücü enzim aktivitesindeki 

artıĢı da azalttığı gözlenmiĢtir. Bu araĢtırmada kalp antioksidan 

enzimlerinden süperoksit dizmutaz (SOD) ve katalaz aktivitesinin de L-

carnitin tedavisinden sonra arttığı gözlenmiĢtir.39 

 
 
2.1.4 Sempatik sinir sisteminin metabolik sendromda rolü 

 
 

Damar düz kasındaki alfa-1 adrenerjik reseptörlerin 

uyarılması fosfolipaz C aktivasyonu sonucu ya da ikincil ulaklardan diaçil 

gliserol ve inositol trifosfat artıĢı sonucu intraselüler serbest kalsiyum 

düzeyini yükselterek damar geriminin artıĢına neden olur. Vazkonstriktör 

ajanlardan anjiyotensin II ve noradrenalin G proteini bağlı reseptörleri 

aktive ederek intraselüler kalsiyum konsantrasyonunun yükselmesine ya 

da kalsiyuma duyarlılığı artırarak kontraktil mekanizmaları 

tetikleyebilirler.40 
 

 
 
Hiperinsülinemi durumunda insülinin kronik olarak sempatik 

aktiviteyi uyardığı ve böylece periferik damar direnci artıĢına neden olduğu 

ileri sürülmektedir. Bu hipotezi destekleyen çalıĢmalarda, plazma 

noradrenalin düzeyi ve sempatik aktivitenin insülin infüzyonuyla arttığı 

gözlenmiĢtir. 41,42  
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Sürekli alfa-1adrenerjik reseptörlerin aktivasyonu sonucu 

damar direncinin artması kan akıĢını azaltarak glukozun dokulara 

ulaĢımını engelleyip insülin direncinin ortaya çıkmasına neden olabilir.43 

 
 

Ġnsülin direncini yenmek için yüksek miktarda salgılana 

insülin sürekli sempatik sistemi uyarabilir fakat insülin direncinin mi ya da 

sempatik aktivitenin ilk olarak uyarıldığı tam olarak anlaĢılamamıĢtır. 

ġiĢman olmayan genç Japonlar üzerinde yapılan araĢtırmalarda, sempatik 

sistemin hiperaktivitesinin hiperinsülinemiye neden olduğu ve sonra kan 

basıncının arttığı ileri sürülmüĢtür.44 Fruktozla beslenen hayvanlarda 

kimyasal olarak sempatik sistemin tahrip edilmesinin hiperinsülinemi ve 

hipertansiyon geliĢimini önlediği gösterilmiĢtir.45 Santral sempatik etkinliği 

azaltan moksonidin, rilmenidin gibi bileĢiklerinin insülin direnci ve 

hipertansiyon geliĢimini önlediği gösterilmiĢtir.46,47 Sempatik etkinlikteki 

artıĢın kompensatuvar mekanizma noradrenaline cevabın azalması 

beklenebilir.48,49 Ġnsülin direnci ve hiperinsülineminin hipertansiyonla iliĢkisi 

ġekil 2.’de gösterilmiĢtir. 
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GENETİK                                ÇEVRESEL 

 

 

İNSÜLİN DİRENCİ 

HİPERİNSÜLİNEMİ 

 

 

 

VAZODİLATASYON                   SEMPATİK              VAZOKONSTRİKSYON 

                                                                                                       (ET-1, Anjiyotensin II, TxA2 ) 

SİNİR SİSTEMİ  

AKTİVİTESİ 

 

 

VASKÜLER TONUS 

 

 

 

 

KAN BASINCI 

 

 

Şekil 2: Fruktozla beslene sıçanlarda insülin direnci ve hiperinsülineminin 

hipertansiyonla ilişkisi
6
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2.2 Fruktoz 

 
 

Fruktoz, birçok meyve ve sebzede bulunan bir 

monosakkarittir. Glukozla aynı kimyasal yapıya sahip olmasına rağmen 

(C6H12O6) kimyasal yapı olarak farklılık gösterirler. Fruktoz, beĢli bir 

halkaya sahipken, glukoz altılı halka yapısından oluĢmaktadır. Fruktoz, 

yiyeceklerde bir disakkarit olan sukroz Ģeklinde de bulunmaktadır. Sukroz 

glukozla sukrozun glikozit bağıyla bağlanmasından oluĢmaktadır. Glukoz, 

fruktoz ve sukrozun kimyasal yapıları ġekil 3’de gösterilmiĢtir. 

 

 

                    

 

               FRUKTOZ                                                           GLUKOZ 

 

 

              

 

                                                       SÜKROZ 

 

Şekil 3: Fruktoz glukoz ve sükrozun kimyasal formülleri
6
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2.2.1 Fruktozun farmakokinetiği ve metabolik etkileri 

 
 

Birçok meyve ve sebzede bulunan fruktoz metabolizma 

olarak glukoz ve sükrozdan farklılık göstermektedir. Fruktozun 

metabolizması insülin bağımlı bir mekanizmadır. Ayrıca, fruktozun 

absorbsiyonu iki taĢıyıcı vasıtasıyla olmaktadır. Bunlar glukoz transporter 

tip 5 (GLUT5) ve glukoz transporter tip 2 (GLUT2) dir.50,51 Karaciğerde 

fruktoz fruktokinaz enzimiyle fosforillenerek fruktoz 1-fosfata dönüĢür. 

Daha sonra fruktoz 1-fosfat; gilseraldehit, dihidroksiaseton ve gliseraldehit 

3-fosfata dönüĢür. Bazı ara ürünler glikojenik yolaklara girerek glukoza 

dönüĢürken bazıları ise laktat ya da trigliserite dönüĢmektedir.  

 
 
Fruktozun glukoza göre hormonal etkileri de farklı 

bulunmuĢtur. Fruktozun alımında insülin seviyelerinde bir dalgalanma 

olmadığı ortaya atılmıĢtır. Bunun nedeni olarak; pankreas GLUT5 

salgılayamamaktadır ve fruktokinaz yokluğunla fruktozun fosforilasyonu 

limitli olmaktadır. Ayrıca, fruktoz insülin salımını stimüle eden gastrik 

inhibitör polipeptidlerin salımını uyarmamaktadır.52,53 Fruktoz alınımından 

sonra glukozdan farklı olarak tokluk hormonu olan leptin seviyelerinde de 

bir değiĢiklik görülmemektedir. 53,54 Sıçanlarda kronik fruktoz beslenmesi 

leptin seviyelerinde değiĢikliğe yol açmamıĢtır.55,56 Fruktoz adipoz dokuda 

üretilen ve birçok metabolik yolağı düzenleyen bir hormon olan 

adiponektinin plazma seviyesini artırmıĢtır.57,58  

 

 
2.2.2 Deney hayvanlarında metabolik sendrom oluĢturma yöntemi olarak 

fruktoz verilmesi 

 
 

Hwang ve arkadaĢları 1987 yılında diyet içinde verilen %66 

fruktozun sıçanlarda hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve hiperinsülinemiye 

neden olduğunu göstermiĢtir.18 Laboratuvar hayvanı olarak kullanılan 
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rodentlerin diyeti içinde fruktoz eklenmesinin 6-8 hafta sonunda kan 

basıncını yükselttiği gözlenmiĢtir.59-61 Yüksek fruktozla beslenmeyle 

metabolik sendrom oluĢturma Ģekli fruktoz konsantrasyonuna ve 

beslenme süresine bağlı olarak değiĢmektedir.62
 Yüksek fruktoz içeriğinin 

bu süre içinde hayvanlarda ağırlık artıĢına neden olmadığı gösterilmiĢtir. 

Bu açıdan insanlardaki obezitenin eĢlik etmediği metabolik sendromu taklit 

etmektedir. Plazma insülin düzeyinin azaltılması ya da insülin 

sensitizasyonu oluĢturulması fruktozun oluĢturduğu hipertansiyonu 

düzeltmektedir. Örneğin bu hayvanlara egzersiz yapılmasından sonra 

insüline duyarlılığinın arttığı, insülin düzeyinin azaldığı ve hayvanların kan 

basıncınının düĢtüğü gözlenmiĢtir.63
 Ġnsüline duyarlılığı artıran pek çok 

bileĢiğin örneğin metformin ya da tiazolidindionların kan basıncını 

düĢürdüğü gözlemlenmiĢtir.25,61
 Bu bulgular insülin direnci ve 

hiperinsülineminin hipertansiyona neden olduğunu göstermektedir. Ġnsülin 

direnci hiperinsülinemi ile hipertansiyon iliĢkisinde pek çok mekanizma ileri 

sürülmüĢtür; bunlar içinde sempatik sinir sistemi aktivasyonu 

vazokonstriktör bileĢiklerden endotelin-1 (ET-1), anjiyotensin II, 

tromboksan A2 (TxA2) aktivitesinin arttığı ileri sürülmüĢtür.64-66
 

 
 
YetiĢkin 2 aylık Wistar sıçanları üzerinde yapılan bir 

araĢtırmada, içme suyu içinde %10 fruktozun iki hafta boyunca 

verilmesinden sonra fruktoz içen hayvanların vücut ağırlığının kısmen 

azaldığı fakat bunun anlamlı bulunmadığı, kan glukoz düzeyinin ise 

değiĢmediği saptanmıĢtır. Periferik damar direncinin fruktoz içen grupta 

anlamlı Ģekilde arttığı ve kalp debisinin düĢtüğü bulunmuĢtur.67  

 
 
Bir baĢka araĢtırmada, 14 gün boyunca içme suyu içinde 

%23 glukoz fruktoz ve sukroz verilerek metabolik sendrom 

oluĢturulmuĢtur. Hayvanların su içme miktarı karĢılaĢtırıldığında fruktoz 

içen grubun su içme miktarı kontrol hayvanlara eĢit bulunmuĢtur. Fakat 
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glukoz ve sükroz içen grupta miktarın arttığı görülmüĢtür. Hayvanların 

ağırlık artıĢı karĢılaĢtırıldığında gruplar arası belirgin bir fark 

gözlenmemiĢtir. Toplam kalori artıĢı gözlendiğinde glukoz ve sükroz içenin 

yüksek olduğu bulunmuĢtur. ĠĢtah hormonu leptinin glukoz ve sükroz 

grubunda daha yüksek olduğu fruktozun ise kontrole yakın olduğu 

görülmüĢtür. Serum insülin düzeyi karĢılaĢtığında ise en fazla artıĢın 

fruktoz grubunda olmakla beraber kontrolden çok fazla farklı olmadığı 

anlaĢılmıĢtır. Kan glukoz düzeyi ise gruplar arası çok belirgin bir fark 

göstermemiĢtir. Trigliserit düzeyi ise Ģeker içen üç grupta da yüksek 

bulunmuĢtur.68 

 
 
YirmibeĢ günlük Wistar erkek sıçanlara içme suyu içinde 

%30 sukroz verildikten sonra 4-6-12-18 ay boyunca izlenmiĢtir. Bu süre 

sonunda hayvanların aortasında 40 mM KCl etkisi araĢtırılmıĢ ve 

cevapların ilk altı ay süresi içinde arttığı sonraki aylarda ise kontrol 

hayvanların cevabına benzer olduğu bulunmuĢtur. Sistolik kan basıncı 

değerlerinin ise 4. ve 6. ayda yüksek olduğu sonraki zaman içinde normale 

döndüğü gösterilmiĢtir. Trigliserit düzeyi ise izleme periyodu boyunca 

yüksekliğini korumuĢtur. Ġnsülin düzeyleri ilk 12 ay boyunca yüksek 

seyrederken 18. ayda kontrol düzeyine dönmüĢtür.69 

 
 
2.3.Resveratrol 

 
 

Resveratrol ilk kez 1940 yılında Veratrum grandiflorum 

bitkisinin köklerinden daha sonra 1963 yılında geleneksel Çin ve Japon 

tıbbında ilaç olarak kullanılan Polygonum cuspidatum adlı bitkinin 

köklerinden izole edilmiĢtir. Bu bileĢik bitkiler tarafından strese yanıt olarak 

üretilir ve normalde fazla miktarda üretilmez. Resveratrol, kimyasal olarak 

flavonoid yapıda, polifenolik, steroid olmayan bir bileĢik olup, estrojen 

benzeri biyolojik aktiviteye sahiptir. Resveratrol (3, 5, 4’-trihidroksitilben) 
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cis ve trans izomerleri bulunan stilben sınıfına ait sekonder bir bitki 

metabolitidir (ġekil 4). Trans izomerlerinin biyolojik aktivitelerinin cis 

izomerlerine göre daha yüksek olduğu saptanmıĢtır.70. Trans resveratrol 

yapı olarak dietilstilbesterole ve 17β-estradiol’e benzemektedir ve 

estrojenik aktiviteye sahip olduğu gösterilmiĢtir.71 

 

 

 
 
 
trans-Resveratrol                         cis-Resveratrol               Resveratrol-3-O-β-D-glukozid 
 
 
 
 

 
 
                                Resveratrol-3-sülfat                 Resveratrol-3-O-glukronid 

 

 

Şekil 4: Resveratrolün cis ve trans izomerleri gösterilmiştir. Resveratrol-3-sülfat ve 

Resveratrol-3-O-glukronid resveratrolün metabolitleridir. Resveratrol-3-O-β-D-

glukozid resveratrolün biyoyararlınımını artıran glikolize formudur.
70.71
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2.3.1 Resveratrolün farmakokinetiği, biyoyaralınımı ve metabolizasyonu 

 
 

Resveratrolün büyük kısmı jejunumdan, bir kısmıda ileumdan 

emilir. Vücuda giren resveratrolün çoğu glukuronid ve sülfat formlarına 

konjuge edilir(ġekil 4). Resveratrol besinlerde cis ve trans Ģeklinde 

bulunur. Glukozile formu 3-O-β-D-glukozidtir(Ģekil 4). Glukozilasyon 

resveratrolün enzimlerle oksidasyonunu önler ve böylece biyolojik 

etkinliğini korur ve biyoyararlanımını arttırır.  

 
 
Resveratrolün hidrofilik konjuge hale gelmesi kana geçiĢini, 

vücutta dağılımını ve atılımını kolaylaĢtırır. Resveratrol ve metabolitleri 

karaciğer ve safra kesesi tarafından kandan süzülerek safra ile 

bağırsaklara atılır. Buradan geri emilir. Resveratrol oral yolla alındıktan 

kısa süre sonra kolonda bulunabilmesine rağmen dokulara geçmesi birkaç 

saat sürebilir. Resveratrol, karaciğer ve duedenumda metabolize olur. 

Karaciğerde glikuronatlanır. Duedonum ve karaciğerde ise sülfatlanır. 

Sülfatla konjugasyon resveratrolün biyoyararlanımında hız sınırlayıcı 

basamaktır. Diyetle alınan oral dozun % 70’i plazmada resveratrol ve 

konjugatları Ģeklinde tepe noktaya eriĢir. Resveratrolün yarı ömrü yaklaĢık 

dokuz saattir. DeğiĢmemiĢ resveratrol çok çok az miktarda plazmada 

saptanır.72 

 
 

Resveratrolün hücre içi reseptörleriyle ilgili bilinen çok azdır. 

Bir çalıĢmada aril hidrokarbon reseptörüne bağlanan digoksinin kompetetif 

antogonisti olabileceği gösterilmiĢtir. Resveratrol insan estrojenleri ile bazı 

yapısal benzerlikler göstermektedir ve estrojen reseptörüne 

bağlanabilmektedir. Bu durumu destekleyen bir çalıĢmada resveratrolün 

estrojen reseptörleri arasındaki bir iliĢkinin olduğu gösterilmiĢtir.73
 

 
 



19 

 

Resveratrolün atılımı plazmada bulunan resveratrolün 

konsantrasyonuna bağlıdır. Ġdrarda genellikle konjuge formda bulunur 

böbrekte ise daha çok konjuge olmamıĢ Ģekildedir.74 

 
 

2.3.2 Resveratrolün antioksidan etkisi 

 
 

Resveratrol’ün doğal antioksidan etkisini koenzim Q ile 

yarıĢarak ve radikal oksijen türleri oluĢan yerlerde oksidasyonu azaltarak, 

mitokondride oluĢan süperoksit radikalini yakalayarak, lipid 

peroksidasyonunun inhibe ederek gösterir. Resveratrolün hem süperoksit 

hem de hidroksil radikalini tutucu etkisinin olduğu birçok çalıĢmada 

gösterilmiĢtir. Resveratrolün invivo antioksidan etkisi invitro göre daha 

fazladır. Bunun nedeni resveratrolün invivo ortamda nitrik oksitin sentezini 

artırmasıdır.75 Resveratrolün lenfositlerinde hidrojen peroksit ile aktive olan 

insan glutatyon miktarını arttırdığı gösterilmiĢtir.76 

 
 
2.3.3 Resveratrolün metabolik sendrom üzerine etkisi 

 
 

Sıçanlara fruktoz verilerek oluĢturulan hipertansiyonun, 

resveratrol tedavisi sonunda belirgin olarak azalmıĢtır. Bununla beraber 

mezenterik arterdeki eNOS aktivitesindeki artıĢ ve lipid 

pereksidasyonunda da bir azalma gözlenmiĢtir.77 Bir çalıĢmada 

resveratrolün, hücresel glutatyon düzeyini ve glutatyon-S-transferaz 

aktivitesini artırdığı gösterilmiĢtir. ÇalıĢmanın devamında ise yüksek 

glukoz ile indüklenen reaktif oksijen türlerinin oluĢumunu önlediği 

bulunmuĢtur.78 Bu çalıĢmayla paralel olarak obez Zucker sıçanlarda, 

glukoz verilmesiyle ortaya çıkan iskemik kardiyomiyopati ve reperfüzyon 

aritmileri resveratrol tedavisinden sonra belirgin bir Ģekilde azalmıĢtır. 

Ayrıca, glukoz taĢıyıcı GLUT-4 ekspresyonunda artıĢ gözlenmiĢ ve insülin 
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düzeylerinde anlamlı bir değiĢiklik bulunmamıĢtır.79 Spontan 

hipertansiyonlu sıçanlara içme suyu içinde 28 gün süre ile resveratrol(4.48 

mg/L) verildiğinde, kan basıncında önemli bir değiĢiklik oluĢturmadığı, 

ayrıca asetilkolinin endotel-bağımlı gevĢeme cevaplarını artırdığı 

gözlenmiĢtir.80 AĢırı yağlı diyetle beslenen sıçanlarda, oluĢan metabolik 

sendrom sonucu ortaya çıkan hipertansiyon ve endotel fonksiyon 

bozukluğunun ve 8 haftalık resveratrol (20 mg/gün) tedavisi sonucu önemli 

ölçüde düzeldiği saptanmıĢtır.81 BaĢka bir çalıĢmada fareler yüksek kalorili 

diyete tabi tutulmuĢ, yemle beraber resveratrol (22 mg/kg) verilmesinin 

ardından karaciğerde yağ akumülasyununun azaldığı görülmüĢtür. Ayrıca, 

farelerin mitokondri sayılarının, insülin duyarlılığının ve yaĢam sürelerinin 

arttığı gözlenmiĢtir.82 BaĢka bir araĢtırmada, standart yem ile beslenen 

genç farelere resveratrol verilmesinin yaĢam süresini uzattığı 

gösterilmiĢtir. Resveratrolün diyet kısıtlaması benzeri bir tablo ortaya 

çıkardığı görülmüĢtür. Ayrıca, yaĢlanmayla ortaya çıkan endotel fonksiyon 

bozukluğunu düzenlediği gösterilmiĢtir.83 Farelerde aĢırı yağlı diyetle 

oluĢturulan metabolik sendromda, resveratrolün insülin direnci ve obeziteyi 

azalttığı bulunmuĢtur.84 Resveratrolün mitokondri biyogenezini artırarak 

enerji metabolizmasını düzenlediği ayrıca kalp ve nöronal hastalıklarla ilgili 

olumlu etkilerinin olduğu bulunmuĢtur. Bununla paralel olarak 

resveratrolün yaĢlanma ve ĢiĢmanlık sonucu ortaya çıkan bozulmuĢ 

metabolik tabloyu düzeltebileceği, birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir.82,84 

 
 
2.3.4 Resveratrolün diyabet üzerine etkisi 

 
 

Diyabet, baĢta kardiyovasküler hastalıklardan birçok hastalığı 

hızlandıran bir durum olduğu birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir. Özellikle 

kardiyovasküler hastalıklardan anjina pektoris, akut miyokard infarktüsü ve 

aterosklerozu tetiklemiĢtir. Oksidatif stresin arttığı diyabet, ateroskleroz, 

hipertansiyon, koroner kalp hastalığı ve yaĢlanma gibi durumlarda endotel 
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fonksiyonun ve damar düz kas cevaplarının azaldığı bildirilmiĢtir.85 

Diyabetle ilgili endotel fonksiyon bozukluğunu inceleyen araĢtırmalar, 

eNOS ekspresyonu ya da NO dengesinin bozulmasıyla NO‘nun oksijen 

radikalleriyle parçalanmasının artması ve reaktif oksijen ve nitrojen 

türlerinin oluĢumu oranında bir dengesizlik sonucu, damarın fizyolojisinin 

bozulduğunu ileri sürmektedir. Hastalığın süresi ve deneysel modellerdeki 

farklılıklar eNOS ekspresyonunda farklılıklara yol açmıĢtır. Antioksidanlarla 

tedavi sonucunda, glukoz dengesi bozulmadan olası protein 

glikasyonlarını harekete geçirilerek reaktif oksijen aracılı yolakların 

oluĢumunun önüne geçilmiĢ ve sonucunda da endotel fonksiyonunu 

koruduğu görülmüĢtür.86,87 Bununla birlikte eNOS ekspresyonu ve NO 

dengesinin bozulmasıyla serbest oksijen türlerinin oluĢumunun 

tetiklemesinde ve sonucunda endotel fonksiyon bozukluluklarının 

oluĢumunda NAD(P)H oksidazın önemli bir rolü olduğu düĢünülmüĢtür. 

Ayrıca, NAD(P)H oksidaz artıĢı ile damar endotel ve düz kas hücrelerinde 

süperoksit oluĢumunun arttığı görülmüĢtür.88 Sığır aorta endotel hücreleri 

kullanılmıĢ bir çalıĢmada, resveratrolün yüksek doz glukoz ile arttırılmıĢ 

oksidatif stres üzerine etkisi araĢtırılmıĢtır. Grup olarak düĢük glukoz (7 

mM) yüksek glukoz (30 mM) ve yüksek glukoz (30 mM) ile birlikte 

resveratrol (10 µM) grupları karĢılaĢtırılmıĢtır. Sonuçta resveratrolün, 

yüksek glukoz ile artırılmıĢ reaktif oksijen türleri oluĢumunu glutatyon 

düzeyini ve glutatyon-S-transferaz aktivitesini artırarak önlediği 

bulunmuĢtur.78 

 
 

Streptozotosin ile diyabet oluĢturulmuĢ Sprague-Dawley 

sıçanların izole kalplerinde, resveratrol tedavisi sonrası iskemik alan 

geniĢliği belirgin ölçüde azalmıĢtır. Bu araĢtırmada resveratrolün kan 

Ģekerinde bir miktar düĢüĢe neden olduğu fark edilmiĢ fakat anlamlı 

bulunmamıĢtır.89 Ġntravenöz streptozosin enjeksiyonu (60 mg/kg) ile 

diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlar üzerinde yapılmıĢ baĢka bir çalıĢmada 

resveratrolün doza bağlı olarak plazma glukoz ve lipid düzeylerini 
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düĢürücü etkisi olduğu anlaĢılmıĢ ayrıca bu çalıĢmanın devamında 

resveratrol vücut ağırlığında düĢüĢ, polifaji ve polidipsi gibi diyabetin genel 

belirtilerinde olumlu etkiler göstermiĢtir.90 Streptozosin (60 mg/kg) ile 

diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada, lipid 

peroksidasyonunu incelenmiĢ ve resveratrol verilen diyabetik grupta 

kontrol grubuna oranla lipid peroksidasyonunu gösteren malonaldehit ve 

ksantin oksidaz düzeylerinin, anlamlı olarak düĢtüğü ayrıca. glutatyon 

düzeyinin de arttığı gözlenmiĢtir.91 Bir çalıĢmada, resveratrolün doza 

bağımlı hipoglisemik etkisi olduğu ve.  resveratrol hem kontrol hem de 

diyabetik gruplarda insülin düzeyini artırdığı görülmüĢ ayrıca nikotinamid 

(200 mg/kg) i.p. uygulanması sonrası streptozosin (60 mg/kg) ile insulin 

bağımsız diyabet oluĢturulan grupta, resveratrol uygulamasının 90 dakika 

sonrası, plazma glukoz düzeyi anlamlı oranda düĢmüĢtür.92 

 
 

Diyabette kreatinin ve üre klerensinin azalması Ģekliyle 

oluĢan nefropatide ve böbrekte SOD ve katalaz enzim azalması ve 

malondialdehit artıĢında, resveratrol ile önemli ölçüde bu değerleri 

normale döndürmüĢ fakat artan Ģeker düzeyine anlamlı bir etkisi 

olmamıĢtır.93 Buna paralel bir çalıĢmada, diyabetik sıçanlarda, resveratrol 

tedavisinin karaciğer ve böbrek dokularında karbonhidrat 

metabolizmasındaki artmıĢ olan enzimleri düzenlediği bulunmuĢtur.94 

 
 
2.3.5 Resveratrolün kan lipid profili üzerine etkisi  

 
 

Ġlk olarak kırmızı Ģarabın polifenolik bileĢiklerinden olan 

resveratrolün, epikateĢin ve kersetinin karĢılaĢtırıldığında, resveratrolün 

epikateĢin ve kersetinden daha güçlü bir Ģekilde DDL (düĢük dansiteli 

lipoprotein) peroksidasyonunu azalttığı fark edilmiĢtir.95 Resveratrolün 

DDL peroksidasyonunu önleyici bu etkisinin antioksidan etkisinden 

kaynaklandığı anlaĢılmıĢtır.96 Resveratrol, koroner bypass materyali olarak 
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kullanılan internal meme arterinde, bazal ve NAD(P)H ile uyarılan 

süperoksit oluĢumunu kuvvetli bir Ģekilde azaltarak arterin endotel 

aktivitesini artırmıĢtır.97 Diyet içinde resveratrolün (50-100 ppm) 20 gün 

boyunca alımının DDL ve ÇDDL (çok düĢük dansiteli lipoprotein) 

düzeylerini düĢürdüğü görülmüĢ ayrıca fecesle atılan safra asitlerindeki 

artıĢ da bu durumu desteklemiĢtir.98 BaĢka bir çalıĢmada erkek Sprague-

Dawley sıçanlarına 8 hafta boyunca, %2’lik kolesterol diyetiyle beslenen 

sıçanlara, bu süre sonunda 2 hafta boyunca günlük oral resveratrol(20 

mg/kg) uygulaması yapılmıĢ daha sonra resveratrol grubunda kontrol 

grubuna oranla ölçülen serum total kolesterol, trigliserit ve DDL 

düzeylerinin, anlamlı ölçüde düĢtüğü görülmüĢtür.71.  BaĢka bir çalıĢmada 

insan meme arteri üzerinde, 20 dakikalık sürelerde resveratrolün 1, 10 ve 

20 μM konsantrasyonlarda uygulanmasıyla sonucunda, lipid 

peroksidasyonu, laktat dehidrojenaz ve malonaldehit aktivitesinde bir 

azalma görülmüĢtür.97 

 
 
2.3.6 Resveratrolün Vazodilatör Etkisi 

 
 

Resveratrolün etkili bir vasküler düz kas gevĢetici olduğu 

düĢünülmektedir. Bir çalıĢmada endotelli sıçan aortasında resveratrolün 

noradrenalin ve fenilefrin ile oluĢan kasılmaları inhibe ettiği gösterilmiĢtir. 

Resveratrolün endotelsiz dokularda da gevĢeme oluĢturduğu 

gösterilmiĢtir.99 Resveratrolün(5-70 µM), diĢi kobay mezenterik ve uterus 

arterlerinde yapılan bir çalıĢmada, noradrenalin (10 µM) veya KCI (125 

mM) ile prekontrakte edilen dokularda gevĢeme cevaplarını artırdığı 

gösterilmiĢtir. Nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitörü L-NAME (10 µM) ile 

uterus arterinde gevĢeme cevapları anlamlı olarak azalmıĢtır. Ġndometazin 

(50 µM) ise resveratrolle oluĢan gevĢemeleri bloke etmemiĢtir. Bu da 

resveratrolün gevĢetici etkisinin prostaglandin aracılı olmadığını olduğunu 

göstermiĢtir.100 Bu çalıĢmadan sonra obez ve normal sıçan mezenterik 
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arterlerinde yapılan bir çalıĢmada, noradrenalin (8 µM) veya KCI (125 µM) 

ile kastırılan endotelli aortalarında resveratrol (5-35 µM) konsantrasyon 

bağımlı gevĢeme meydana getirmiĢtir. L-NAME (100-300 µM) ile normal 

sıçanların endotelli aortasında resveratrolün oluĢturduğu gevĢeme 

cevapları kısmen inhibe olmuĢtur fakat obez sıçanların endotelli 

aortasında resveratrolün oluĢturduğu gevĢeme cevapları etkilenmemiĢtir. 

Resveratrolün oluĢturduğu gevĢeme, obez sıçan aortasında endotel hasar 

yapılmasına rağmen ortadan kalkmamıĢtır bu da gevĢeme cevaplarının 

obez sıçanlarda endotelden ve NO’den bağımsız olduğunu göstermiĢtir.101 

BaĢka bir çalıĢmada resveratrolün insan umbilikal ven endotel hücresinde 

Ca+2 ile aktive olan K+ akımları üzerinde tetikleyici etkilerinin olduğu 

bulunmuĢtur. Daha sonra resveratrolün Wistar sıçan aortasında 

vazodilatör etkisinin endotel bağımlılığını incelemiĢ ve resveratrolün 

endotel bağımlı gevĢetici etkisinin, vasküler NADH/NADPH oksidaz 

inhibisyonuyla bazal hücre süperoksit radikal oluĢumunun azalmasıyla ilgili 

olduğu bulunmuĢtur.102 Ġnsan safen ven ve internal meme arterinde (ĠMA) 

yapılan bir çalıĢmada resveratrol ile noradrenalin kasılmalarının anlamlı 

Ģekilde azaldığı görülmüĢtür. Resveratrolün safen vende bir miktar, ĠMA 

da ise büyük ölçüde endotel bağımlı ve NO aracılıklı vazodilatasyon 

oluĢturduğu ve resveratrolün endotel iĢlevini artırdığı gösterilmiĢtir.103. Bu 

çalıĢmalar sonucunda resveratrolün endotel bağımlı gevĢetici etkisinin 

nitrik oksit aracılıklı olduğu bulunmuĢtur. Burada kısaca nitrik oksite 

değinmek gerekirse bilindiği üzere nitrik oksit proteinlerin parçalanması 

sonucu hücre içinde hazır bulunabildiği gibi endojen olarak da L-arjininden 

de sentezlenebilmekte ya da dıĢ kaynaklardan sağlanabilmektedir. Nitrik 

oksit basit yapılı bir gaz olup depolanmaya uygun değildir. Hedef moleküle 

kovalen olarak bağlanır. Hücre içi klasik bir reseptör bölgesi yoktur. Nitrik 

oksit guanilil siklaza bağlanarak siklikguanozin monofosfat (sGMP) 

miktarını artırır. Bu artıĢ düz kas gevĢemesine neden olur. Antitrombositer, 

antimitojenik, sitotoksik ve vazodilatör etkilerini de cGMP aracılığıyla 

yapar. Ayrıca, hücre içi kalsiyum düzeylerini de azalttığı bulunmuĢtur. 
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BaĢka bir çalıĢmada, resveratrol doz bağımlı olarak KCI (1-

50 µM) kontraksiyonlarını inhibe etmiĢtir. Resveratrol (30 µM) tedavisiyle 

doz-cevap eğrisi sağa kaymıĢ ve Emaks değeri ise azalmıĢtır. Ayrıca, 

resveratrolün kalsiyum antagonisti özelliğe sahip olduğu ve voltaj bağımlı 

kalsiyum kanallarından ekstraselüler kalsiyum geçiĢini inhibe ettiği 

gösterilmiĢtir. Ayrıca, endotelsiz sıçan aortasında KCI (10-60 mM)  ile 

stimüle edilen kontraksiyonları inhibe etmiĢtir. Kalp kapağı endotelinde de 

resveratrolün kalsiyum üzerine etkisi incelenmiĢtir. Resveratrolün endotel 

bağımlı gevĢetici etkisinin, endotel hücrelerinde [Ca+2]i düzeylerindeki 

artıĢla iliĢkili olduğu, fakat vasküler düz kas kontraksiyonun da inhibe edici 

etkisinin Ca+2 duyarlılığındaki azalmaya bağlı olarak gerçekleĢebileceği 

belirtilmiĢtir.104 Resveratrolün guanil siklaz enzimini stimüle ederek cGMP 

düzeylerini arttırdığı ve böylece resveratrolün endotel bağımsız gevĢetici 

etkisinde olduğu ileri sürülmüĢtür. 

 
 
Ca+2 duyarlılığındaki azalma ile cGMP artıĢı birbirleriyle 

iliĢkilidir. Bu durum Ģöyle açıklanmıĢtır; cGMP, cGMP bağımlı protein kinaz 

mekanizması ile intraselüler kalsiyum düzeylerinde azalmaya neden 

olmuĢtur. Ayrıca, miyozin hafif zincir kinaz fosforilasyonunun inhibisyonu, 

potasyumun hücre dıĢına atılması ve membran repolarizasyonunda artıĢla 

damarlarda gevĢeme meydana gelmiĢtir.105 Endotelsiz sıçan aortasının 1 

µM fenilefrinle ve endotelsiz ĠMA’nın 10 µM fenilefrinle kontraksiyonunda 

resveratrolün (1-100 µM) konsantrasyon aralığında doz bağımlı gevĢeme 

oluĢturduğu (Emaks: 100±1%, EC50: 5.30; Emaks 83±1%, EC50: 4.38) ve bu 

gevĢemede voltaj bağımlı potasyum kanallarının etkisini olduğu 

gösterilmiĢtir.106 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 
 
3.1 Hayvanlar ve diyet: 
 
 

Bu çalıĢmanın deneysel protokolü Gazi Üniversitesi Hayvan 

Etik Komitesinin 09/06/2009 tarihli ve G.Ü.ET-09.047 nolu onayı 

doğrultusunda yapılmıĢtır. Deneylerde, 10 haftalık, 180–220 g 

ağırlığındaki erkek Wistar türü sıçanları kullanılmıĢtır. Sıçanlar Gazi 

Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve SatıĢ merkezinden temin 

edilmiĢtir. Deneylerde 12 saat aydınlık 12 saat karanlık periyoduna 

uyulmuĢ, sıcaklığı 21–24 oC olarak ayarlanmıĢ bir ortamda tutulmuĢtur. 

Hayvanların tümü 10–12 hafta boyunca standart sıçan yemi ile 

beslenmiĢtir. (Kuru madde: %88, protein:%23, selüloz:%7, ham kül:8 

HCl’de çözülmeyen kül:%2, kalsiyum:%1.5, fosfor:%0.9, sodyum:0.7, tuz 

(NaCl):%1, metiyonin:0.3, lizin:1)  Ġçme suyu olarak kontrol gruplarına 

çeĢme suyu, fruktoz gruplarına çeĢme suyunda çözülmüĢ %10 ve %20 

fruktoz, kontrol resveratrol grubuna 50 mg/L konsantrasyonda resveratrol, 

fruktoz (%20)  ile birlikte resveratrol (50 mg/L) alan gruba ise içme suyu 

içinde %20 fruktoz ve 50 mg/L resveratrol verilmiĢtir. Hayvanların içtikleri 

suya ve yedikleri yeme kısıtlama getirilmemiĢtir. Resveratrolün ıĢıktan 

bozulmasını önlemek için ĢiĢeler alüminyum folyo kaplanarak ya da koyu 

renk boya ile boyanarak korunmuĢtur. Resveratrol ve %20’lik fruktoz içen 

grupta sıçanlara 2 haftalık resveratrol alımından sonra fruktoz 

baĢlanmıĢtır. Hayvanların günlük içtikleri su miktarları sabah akĢam 

kontrol edilmiĢtir. Ağırlık ölçümleri 0,1,3,7,10. haftalarda her bir sıçan için 

ayrı yapılmıĢtır. Sıçanlar, karbonmonoksit ile sakrifiye edildikten sonra 

kalpten alınan kanla kan glukoz düzeyi arka arkaya üç kez Accu-chek Go 

cihazıyla ölçülmüĢ daha sonra kan ve doku örnekleri alınmıĢtır. 
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Deney grupları aĢağıda gösterilmiĢtir: 

 

Grup 1: kontrol (genç) 

 

Grup 2: kontrol (yaĢlı)  

 

Grup 3: Ġçme suyu içinde 50 mg/L resveratrol verilen (resveratrol) 

 

Grup 4: Ġçme suyu içinde %10 fruktoz alan (fruktoz 10) 

 

Grup 5: Ġçme suyu içinde %20 fruktoz alan (fruktoz 20) 

 

Grup 6: Ġlk 2 hafta içme suyu içinde 50 mg/L resveratrol alan sonra içme 

suyu içinde %20 fruktoz ile birlikte 50mg/L resvaratrol alan 

(resveratrol+fruktoz 20) 
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3.2 Kullanılan Kimyasal Maddeler 
 
 

Deneylerde kullanılan kimyasal maddeler (fenilefrin, 

anjiyotensin II) Sigma Chemical Co.(St. Louis, MO)’dan, trans-resveratrol 

Sigma ve Herb-Tech (China)’dan, Fruktoz Cargill kimyasallarından, 

sağlanmıĢtır.  Diğer kullanılan bütün kimyasal maddeler analitik saflıkta 

olup Merck, Tocris ve Serva firmalarından sağlanmıĢtır. Ölçüm kitleri 

olarak Ġnsulin kiti, Mercodia firmasından sağlanmıĢtır. 

 
 

Krebs çözeltisi (mM): NaCI :118, KCI :4.73, KH2PO4: 1.2, 

MgSO4: 1.2, CaCI2:  2.5, NaHCO3: 25, Glukoz: 11 EDTA: 0,026 dan 

oluĢmaktadır. 

 
 
 
3.3 Kullanılan Araç ve Gereçler 
 
 
3.3.1 Ġn-vitro Ġzole Organ Banyosu Deneyleri 
 
 

 Çift cidarlı izole organ banyosu (EMKA, Technologies, Paris) 

 Gerim ileticisi (EMKA, Technologies, Paris) 

 Amplifier (EMKA, Technologies, Paris) 

 Bilgisayar kontrollü özel kaydedici sistem (EMKA, Technologies, 

Paris) 

 Sirkülasyonlu su banyosu 

 %95 O2 ve %5 CO2 içeren gaz karıĢım tüpü 
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3.3.2 Serum Ġnsülin ve Lipit Düzeyi Ölçümü 
 
 

 Soğutmalı santrifüj (High Speed Brushless Centrifuge MPW 350R) 

 Soğutucu (-85 oC) (Sanyo –MDF-U5186S) 

 Mercodia Rat Insulin Elisa 10-1124-01 

 
 
3.3.3 Sistolik Kan Basıncı Ölçümü 
 
 

 Tail-Cuff, BIOPAC Systems, NIBP200A 

 
 
3.3.4 Kan Glukoz Düzeyi Ölçümü 
 
 

 Kan glukoz ölçüm cihazı (Accu-Chek Go Roche) 

 
 
3.4 Kullanılan Yöntemler 
 
 
3.4.1 Sıçan Aorta Halkalarının AlınıĢı ve Ġn-vitro Ġzole Organ Banyosu 

Deneyleri 

 
 

Karbonmonoksitle sakrifiye edilmiĢ sıçanlar karın 

boĢluğundan baĢlayıp göğüs kafesi açılarak torasik aorta izole edilmiĢtir 

ve bekletilmeden soğuk krebs çözeltisi içeren petri kabına konulmuĢtur. 

Petri kabına konulan torasik aorta çevre dokularından endotele zara 

vermeyecek Ģekilde temizlendikten sonra 3 mm lik halkalar halinde 

kesilmiĢtir. Aorta halkaları paslanmaz çelik kancalara takılmıĢtır. Daha 

sonra 5ml lik izole organ banyosuna yerleĢtirilmiĢtir. Dokular %95 O2  ve 

%5 CO2  karıĢımı ile havalandırılan 37oC’deki  Krebs  çözeltisi içinde 

yaklaĢık 1 g lık gerim altında 1-1.5 saat süreyle dengelenmeye 

bırakılmıĢtır. Bu süre boyunca banyolar her 15 dk bir yıkanmıĢtır. Her 
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halka yalnızca bir kez kullanılmıĢtır. Dokuların gerimindeki değiĢmeler 

transducer (EMKA, Technologies, Paris, gerim ölçer) aracılığıyla 

bilgisayara kaydedilmiĢtir. 

 
 

3.4.2 Deney Protokolü ve Ġlaç Uygulamaları 
 
 

Dokular organ banyosuna asıldıktan sonra 1.5 saatlik 

dengelenmeye bırakılmıĢtır. Daha sonra 40 mM KCl uygulaması 

yapılmıĢtır. Platoya geldikten sonra yıkama yapılarak baselineye gelmesi 

sağlanmıĢtır. KCl uygulaması üç defa tekrarlanmıĢ ve benzer kasılma 

cevabı gösteren dokularda deney protokolüne geçilmiĢtir.  

 
 
Fenilefrinin (10-9-10-4 M) artan konsantrasyonlarda kümülatif 

verilmiĢtir ve her dozda kasılma platoları net bir Ģekilde görülmeden diğer 

doza geçilmemiĢtir.  

 
 

Anjiyotensin II dokulara 1.5 saatlik dengeye gelme 

periyodundan sonra 10-10-10-5 M artan dozlarda kümülatif olarak 

verilmiĢtir. Dozlar uygulanırken bekleme süresi fenilefrine göre nispeten bir 

daha fazla tutulmuĢtur bunun nedeni de AII’ nin etkisini biraz daha geç 

göstermesidir. Platolar net bir Ģekilde görülmeden diğer dozlara 

geçilmemiĢtir. 

 
 
3.4.3 Plazma insülin ve lipid düzeyi ölçümü 
 
 

Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra intrakardiyak olarak 

alınan 2 cc kan örneği 2200 rpm’de 30 dakika santrifüj edilerek plazmaları 

ayrılmıĢtır. Ayrılan plazma pastör pipeti ile alınarak ependorf tüplerine 

koyulmuĢ ve -85 oC’de dondurularak saklanmıĢtır. Plazma örneklerinde 

insülin, total kolesterol, YDL kolesterol, DDL kolesterol, ÇDDL kolestrol ve 
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trigliserit düzeyleri uygun enzimatik analiz kitleri kullanılarak Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya laboratuvarlarında ölçülmüĢtür. 

 
 

3.4.4 Kan Glukoz Düzeyi Ölçümü 
 
 

Sıçanların sakrifikasyonunun hemen ardından intrakardiyak 

olarak alınan kan örneklerinden bir kısmı glukoz ölçüm cihazı üzerine 

damlatılarak arka arkaya üçer defa ölçülmüĢtür. Yapılan ölçümler 

kaydedilerek ortalamaları alınmıĢtır.  

 
 
3.4.5 Sistolik Kan Basıncı Ölçümü 
 
 

Tüm deney gruplarındaki sıçanların sistolik kan basınçları; 

deneylerin baĢında ve izole organ çalıĢmaları için anestezi edilmeden 

hemen önce laboratuvarımızda bulunan kuyruktan kan basıncı ölçüm 

sistemi (Tail-Cuff, BIOPAC Systems, NIBP200A) ile gerçekleĢtirilmiĢtir 

 

 

      

        Noninvasif Kuyruktan Kan basıncı Sistemi                       Isınma kabini  

                  (NIBP200A/BIOPAC Systems)                    (Animal Heating Chamber) 

 
 
Şekil 5: Sistolik kan basıncı ölçümünde kullanılan sistem 
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Ölçümden önce sıçanlar ısınma kabini (Animal Heating 

Chamber)’ne alınarak vücut ve kuyruk ısılarının 32-33°C gelmeleri 

sağlanmıĢtır (10-15 dakika). Bu Ģekilde hazırlanan sıçanlarda, sistolik kan 

basıncı ve nabız sinyallerinin doğru ölçülebilmesi için düzenli ve sürekli 

kuyruk kan akıĢı oluĢtuğu bulunmuĢtur. Sıçanlar kuyruğu dıĢarıda kalacak 

Ģekilde vücutlarına uygun sıkıĢtırma kabini (Animal Holder)’ne alındıktan 

sonra kuyruğa manĢon ve sensör takılarak ölçümlere baĢlanmıĢtır. Bu 

iĢlemlere hayvanların koĢullanması, hareketsiz ve sakin kalabilmesi için 

gerçek ölçümlerden bir gün önce 1-2 kez alıĢtırma yapılmıĢtır. 

 
 
3.5 İstatistik analiz 
 
 

Fenilefrin ve anjiyotensin II sonuçları, fenilnefrin ve 

anjiyotensin II kasılmaları ile 40 mM KCl ile oluĢturulan kasılmaya yüzde 

olarak oranı (relative tension) olarak gösterilmiĢtir. V (g) olarak 

gösterilmiĢtir. Sonuçlar, ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiĢtir. 

Maksimal kasılma ve gevĢeme cevapları (Emax)  ve potensler (EC50) Prism 

5.01 GraphPad programı kullanılarak non-linear curve fitting ile 

belirlenmiĢtir. Bütün deneylerde istatistik analiz, Student’s t-test 

kullanılarak yapılmıĢtır. P değeri 0.05 den küçük ise, bulgu anlamlı olarak 

değerlendirilmiĢtir.  
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4. BULGULAR 
 
 
4.1 Deney hayvanların ağırlık, su tüketimi ve kan şekeri değerleri 
 
 

Kontrol ve deney grupları karĢılaĢtırıldığında hayvan 

ağırlıklarının belirgin bir Ģekilde farklı olduğu gözlenmiĢtir. Fruktoz içen 

grupta bariz bir kilo kaybı oluĢmuĢtur. Fruktozun resveratrolle alımından 

sonra bu kilo kaybının nispeten azaldığı görülmektedir. Kan Ģekeri fruktoz 

içen gruplarda yüksek bulunmuĢtur. Fruktoz ve resveratrolu aynı anda 

alan deney grubunda bu yüksek Ģeker düzeyi normal düzeylere 

yaklaĢmıĢtır. Ġçtikleri su miktarlarında da fruktoz içen gruplarda kontrol 

grubuna göre belirgin bir düĢme olmuĢtur. Resveratrol alan grupta ise  

kontrol grubuna göre alınan su miktarında artıĢ olduğu saptanmıĢtır. Ġçilen 

su miktarları sıçanların 100 gramının içtiği su miktarı cinsinden 

gösterilmiĢtir. Ölçümler her bir grupta  6-10 sıçan kullanılarak yapılmıĢtır. 

Sonuçlar (Tablo 2)' de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 2: Deney gruplarındaki sıçanların vücut ağırlıkları, kan şekeri ve günlük 

tükettikleri su miktarlarını gösteren tablo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Değerler ortalama ± standart hata ortalaması olarak ifade edilmiştir. n=6-10, * 

p<0.05 kontrole (yaşlı) göre istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. # 

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

 

 

 

             

       GRUPLAR 

 

 

AĞIRLIK(g) 

 

 

KAN 

ġEKERĠ   

(mg/dl) 

 

GÜNLÜK 

TÜKETĠLEN SU 

MĠKTARI(ml/100g) 

KONTROL (GENÇ) 190±5,7 178±11 19,35±1,4 

KONTROL (YAġLI) 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 20 213±15,7* 265±32* 14,67±1,9* 

RESVERATROL+ 

FRUKTOZ 20 

255±24,6 195±7,1# 16,18±2,2 
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4.2 Serum insülin düzeyleri 
 
 

Kontrol, fruktoz, resveratrol ve resveratrol + fruktoz 

gruplarından alınan serum örneklerinin insülin seviyeleri 

karĢılaĢtırıldığında fruktoz grubunun insülin düzeyinde anlamlı artıĢ olduğu 

saptanmıĢtır (ġekil 6). Resveratrol tedavisinden sonra ise insülin 

düzeyinde görülen artıĢların azalarak normal değerler düzeyine indiği 

saptanmıĢtır. Kontrol hayvanlara resveratrol verilmesinden sonra insülin 

düzeyinde bir baskılanma görülmüĢ fakat bu baskılanma anlamlı 

bulunmamıĢtır. 
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Şekil 6: Deney gruplarındaki serum insülin düzeyleri gösterilmiştir. Değerler 

ortalama ±Standart hata olarak ifade edilmiştir. * p<0.05 kontrole göre istatistik 

olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. # p<0.05 Resveratrol + Fruktoz 20 ile 

Fruktoz 20 grubu arası istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir (n=6-10). 
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4.3 Serum lipid profili 
 
 

Kontrol ve deney gruplarının serum lipid düzeyleri 

karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır. 

Grupların total kolesterol (ġekil 7), yüksek dansiteli lipoprotein (YDL) (ġekil 

8) ve çok düĢük dansiteli lipoprotein (ÇDDL) (ġekil 9) düzeyleri 

gösterilmiĢtir. 
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Şekil 7: Deney gruplarındaki serum total kolestrol düzeyleri gösterilmiştir. Değerler 

ortalama ±Standart hata olarak ifade edilmiştir (n=6-10). 
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Şekil 8: Deney gruplarındaki serum YDL düzeyleri gösterilmiştir. Değerler ortalama 

±Standart hata olarak ifade edilmiştir (n=6-10). 
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Şekil 9: Deney gruplarındaki serum ÇDDL düzeyleri gösterilmiştir. Değerler 

ortalama ±Standart hata olarak ifade edilmiştir (n=6-10). 

 



38 

 

4.4 Kan basıncı ölçümü 
 
 

Kontrol ve deney grupları karĢılaĢtırıldığında 10. Hafta 

sonunda kan basıçlarında %20 fruktoz içen grupta kontrol grubuna göre 

anlamlı bir yükselme olmuĢtur. Ayrıca, resveratrol tedavisi ile 10. hafta 

sonundaki artmıĢ olan kan basıncı yükselmesi anlamlı bir Ģekilde normal 

değerlere yaklaĢmıĢtır.(ġekil 10) 
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Şekil 10: Deney gruplarındaki 0. Hafta ve 10.hafta sonundaki kan basınçları 

sonuçları gösterilmiştir. İlaç verilmeye başlanan hafta 0 olarak alınmıştır. Değerler 

ortalama ±Standart hata olarak ifade edilmiştir. * p<0.05 kontrole göre istatistik 

olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. # p<0.05 Fruktoz 20 grubu ile Resveratrol + 

Fruktoz 20 göre istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir (n=6-10). 
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4.5 Sıçan torasik aorta halkalarında 40 mM KCl’nin kastırıcı etkisi 
 
 

Potasyum klorürün (40mM) tek doz ardarda 

uygulanmasından sonra elde edilen absolute kontraksiyon değerleri (g) 

deney gruplarında karĢılaĢtırıldığında alınan sonuçlar (ġekil 11)’de 

gösterilmiĢtir. Potasyum klorür cevaplarının kontrol genç ve yaĢlı gruplar 

arasında anlamlı olarak değiĢmediği saptanmıĢtır. Resveratrol içiminin 

kontrol hayvanlarındaki KCl kasılmalarını anlamlı ölçüde azalttığı 

saptanmıĢtır. Fruktoz 10 ve fruktoz 20 gruplarının KCl kasılma cevapları 

kontrole göre çok belirgin Ģekilde artmıĢtır. Resveratrol verilmesi fruktoz 

20 grubunda artan kasılma cevaplarını anlamlı Ģekilde azaltarak kontrol 

değerlerine geri döndürmüĢtür. 
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Şekil 11: Kontrol ve deney gruplarının endotelli aorta halkalarında KCl’nin (40mM) 

tek doz uygulanmasından sonra oluşturduğu kasılma yanıtları. Kasılma yanıtları 

gram cinsindendir. Değerler ortalama ±Standart hata olarak ifade edilmiştir. * 

p<0.05 kontrole göre istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. # p<0.05 

Fruktoz 20 grubu ile Resveratrol + Fruktoz 20 göre istatistik olarak anlamlı farklılığı 

göstermektedir (n:32-61). 
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4.6 Sıçan torasik aorta halkalarında fenilefrinin doz-cevap eğrisi 
 
 

Dengelenme süresinden sonra kümültatif olarak uygulanan 

fenilefrin (10-9-10-4 M) sıçan aorta halkalarında konsantrasyona bağlı 

olarak kasılma cevapları oluĢturmuĢtur. Fenilefrin doz-cevap eğrisi konrol 

genç ve konrol yaĢlı hayvanlar arasında belirgin bir farklılık göstermemiĢtir 

(ġekil 12). Resveratrol içimi kontrol hayvanlarda fenilefrin doz-cevap 

eğrisini anlamlı ölçüde sağa kaydırmıĢtır (ġekil 13). Resveratrol içiminin 

fenilefrin cevapları üzerine bu etkisi Emaks düzeyinde anlamlı bulunmuĢtur 

(Tablo 3). Fruktoz içen gruplarda fenilefrin doz-cevap eğrilerinin kontrole 

göre anlamlı bir Ģekilde sola kaydığı görülmüĢtür (ġekil 14 ve ġekil 15). 

Fruktoz içiminin fenilefrin kontraktil cevapları üzerine bu etkisi Emaks 

düzeyinde anlamlı bulunmuĢtur (Tablo 3). Resveratrol tedavisi yapılan 

grup Fruktoz 20 grubuyla karĢılaĢtırıldığında, fruktoz içimiyle artan 

fenilefrin kontraksiyonlarının resveratrol tedavisinden sonra belirgin bir 

Ģekilde azalmıĢ ve kontrol değerlerinin de altına inmiĢtir (ġekil 16). 

Resveratrolün bu etkisi hem EC50 hem  de Emaks düzeyinde anlamlı 

bulunmuĢtur (Tablo 3). 
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Şekil 12: Kontrol (genç) ile 10 hafta boyunca standart yem ve su alan grubun(yaşlı) 

endotelli aorta halkalarında fenilefrinin oluşturduğu konsantrasyon-bağımlı kasılma 

yanıtları. Sonuçlar, 40 mM KCl'nin oluşturduğu kasılmaların yüzdesi (relative 

tension) olarak verilmiştir. Değerler ortalama ±Standart hata olarak ifade edilmiştir 

(p<0.05). n=6-9. 
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Şekil 13: Kontrol ve 12 hafta süre resveratrol (50 mg/L) içen sıçanların endotelli 

aorta halkalarının fenilefrinin artan dozlarda (10
-9

-10
-4

 M) kümülatif biçimde 

uygulanmasına karşı oluşturduğu konsantrasyon-bağımlı kasılma yanıtları. 

Sonuçlar, 40 mM KCl'nin oluşturduğu kasılmaların yüzdesi (relative tension) olarak 

verilmiştir. Değerler ortalama ±Standart hata olarak ifade edilmiştir. n=6. * kontrole 

göre istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir (p<0.05). 
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Şekil 14: Kontrol ve 10 hafta süre ile %10 fruktoz içen sıçanların endotelli aorta 

halkalarının fenilefrinin artan dozlarda (10
-9

-10
-4

 M) kümülatif biçimde 

uygulanmasına karşı oluşturduğu konsantrasyon-bağımlı kasılma yanıtları. 

Sonuçlar, 40 mM KCl'nin oluşturduğu kasılmaların yüzdesi (relative tension) olarak 

verilmiştir. Değerler ortalama ±Standart hata olarak ifade edilmiştir. n=6. * kontrole 

göre istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir (p<0.05). 
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Şekil 15: Kontrol ve 10 hafta süre ile %20 fruktoz içen sıçanların endotelli aorta 

halkalarının fenilefrinin artan dozlarda (10
-9

-10
-4

 M) kümülatif biçimde 

uygulanmasına karşı oluşturduğu konsantrasyon-bağımlı kasılma yanıtları. 

Sonuçlar, 40 mM KCl'nin oluşturduğu kasılmaların yüzdesi (relative tension) olarak 

verilmiştir. Değerler ortalama ±Standart hata olarak ifade edilmiştir. n=6-8. * 

kontrole göre istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir (p<0.05). 
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Şekil 16: Fruktoz %20 (10 hafta) + Resveratrol (50 mg/L, 12 hafta)  uygulanmış 

gruplar ile sadece fruktoz %20 içen grubun endotelli aorta halkalarında fenilefrinin 

oluşturduğu konsantrasyon-bağımlı kasılma yanıtları. Sonuçlar, 40 mM KCl'nin 

oluşturduğu kasılmaların yüzdesi (relative tension) olarak verilmiştir. Değerler 

ortalama ±Standart hata olarak ifade edilmiştir. n=8-10. * Fruktoz 20 grubu ile 

Resveratrol + Fruktoz 20 göre istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir 

(p<0.05). 

 

 

 

 

 

 

 



46 

 

Tablo 3. Deney gruplarındaki sıçanların fenilnefrin’nin log EC50 ve Emaks değerleri.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Değerler ortalama ±standart hata olarak ifade edilmiştir. Deney grupları 6-10 

hayvandan oluşmuştur. * p<0.05 kontrole göre istatistik olarak anlamlı farklılığı 

göstermektedir. # p<0.05 Fruktoz 20 grubu ile Resveratrol + Fruktoz 20 göre 

istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir.  

 

 

GRUPLAR 

 

LOG EC50 

 

Emaks 

 

 

DENEY SAYISI 

(n) 

KONTROL (GENÇ) 6,18±0,0583 131,3±3,719 9 

KONTROL (YAġLI) 6,09±0,047 134,7±3,103 6 

RESVERATROL 6,15±0,124 104,8±6,278* 6 

FRUKTOZ 10 6,21±0,069* 155,6±5,202* 6 

FRUKTOZ 20 5,99±0,089
#
 171,4±7,740

#* 8 

RESVERATROL+ 

FRUKTOZ 20 

 

6,22±0,0632* 

97,82±2,792* 10 
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4.7 Sıçan torasik aorta halkalarında anjiyotensin II’nin doz-cevap 

eğrisi 

 
 

Dengelenme süresinden sonra kümülatif olarak uygulanan 

anjiyotensin II (10-10-10-5 M) sıçan aorta halkalarında konsantrasyona bağlı 

olarak kasılma cevapları oluĢturmuĢtur. Genç ve yaĢlı konrol grubundaki 

hayvanların anjiyotensin II doz-cevap eğrileri karĢılaĢtırıldığında belirgin 

bir fark olmadığı görülmüĢtür (ġekil 17). Kontrol grubundaki hayvanlara 

resveratrol verilmesinden sonra ise anjiyotensin II cevaplarında önemli 

ölçüde azalma olduğu gözlenmiĢtir (ġekil 18). Resveratrolün bu etkisi 

Emaks düzeyinde çok belirgin olarak ortaya çıkmıĢtır (Tablo 4). Fruktoz içen 

gruplarda anjiyotensin II doz-cevap eğrisinin anlamlı ölçüde sağa kaydığı 

izlenmiĢtir (ġekil 19 ve ġekil 20). Fruktozun anjiyotensin II doz-cevap 

eğrisi üzerindeki etkileri EC50 ve Emaks düzeyinde anlamlı bulunmuĢtur 

(Tablo 4). Resveratrol tedavisi alan fruktoz grubunda ise anjiyotensin II 

kontraksiyonunda oluĢturduğu artıĢlar büyük ölçüde azalmıĢ ve normal 

değerlere yaklaĢmıĢtır (ġekil 21). 
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Şekil 17: Kontrol (genç) ile 10 hafta boyunca standart yem ve su alan grubun(yaşlı) 

endotelli aorta halkalarında anjiyotensin II’nin oluşturduğu konsantrasyon-bağımlı 

kasılma yanıtları. Sonuçlar, 40 mM KCl'nin oluşturduğu kasılmaların yüzdesi 

(relative tension) olarak verilmiştir. Değerler ortalama ±Standart hata olarak ifade 

edilmiştir (p<0.05). n=6-9. 
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Şekil 18: Kontrol ve 12 hafta süre resveratrol (50 mg/L) içen sıçanların endotelli 

aorta halkalarının anjiyotensin II’nin artan dozlarda (10
-10

-10
-5

 M) kümülatif biçimde 

uygulanmasına karşı oluşturduğu konsantrasyon-bağımlı kasılma yanıtları. 

Sonuçlar, 40 mM KCl'nin oluşturduğu kasılmaların yüzdesi (relative tension) olarak 

verilmiştir. Değerler ortalama ±Standart hata olarak ifade edilmiştir. n=6. * kontrole 

göre istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir (p<0.05). 
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Şekil 19: Kontrol ve 10 hafta süre ile %10 fruktoz içen sıçanların endotelli aorta 

halkalarının anjiyotensin II’nin artan dozlarda (10
-10

-10
-5

 M) kümülatif biçimde 

uygulanmasına karşı oluşturduğu konsantrasyon-bağımlı kasılma yanıtları. 

Sonuçlar, 40 mM KCl'nin oluşturduğu kasılmaların yüzdesi (relative tension) olarak 

verilmiştir. Değerler ortalama ± Standart hata olarak ifade edilmiştir. n=6-7 * 

kontrole göre istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir (p<0.05). 
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Şekil 20: Kontrol ve 10 hafta süre ile %20 fruktoz içen sıçanların endotelli aorta 

halkalarının anjiyotensin II’nin artan dozlarda (10
-10

-10
-5

 M) kümülatif biçimde 

uygulanmasına karşı oluşturduğu konsantrasyon-bağımlı kasılma yanıtları. 

Sonuçlar, 40 mM KCl'nin oluşturduğu kasılmaların yüzdesi (relative tension) olarak 

verilmiştir. Değerler ortalama ±Standart hata olarak ifade edilmiştir. n=6. * kontrole 

göre istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir (p<0.05). 
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Şekil 21: Fruktoz %20 (10 hafta)+Resveratrol (50 mg/L ,12 hafta)  uygulanmış 

gruplar ile sadece fruktoz %20 içen grubun endotelli aorta halkalarında 

anjiyotensin II’nin oluşturduğu konsantrasyon-bağımlı kasılma yanıtları. Sonuçlar, 

40 mM KCl'nin oluşturduğu kasılmaların yüzdesi (relative tension) olarak 

verilmiştir. Değerler ortalama ±Standart hata olarak ifade edilmiştir. n=6-10. * 

p<0.05 Fruktoz 20 grubu ile Resveratrol + Fruktoz 20 göre istatistik olarak anlamlı 

farklılığı göstermektedir. 
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Tablo 4: Deney gruplarındaki sıçanların anjiyotensin II’nin log EC50 ve Emaks 

değerleri  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Değerler ortalama ±standart hata olarak ifade edilmiştir. Deney grupları 6-10 

hayvandan oluşmuştur. * p<0.05 kontrole göre istatistik olarak anlamlı farklılığı 

göstermektedir. # p<0.05 Fruktoz 20 grubu ile Resveratrol + Fruktoz 20 göre 

istatistik olarak anlamlı farklılığı göstermektedir. 

 

 

 

 

GRUPLAR 

 

LOG EC50 

 

Emaks 

 

 

DENEY SAYISI    

(n) 

KONTROL (GENÇ) 7,55±0,117 76,13±4,442 9 

KONTROL (YAġLI) 7,29±0,166 69,62±3,249 6 

RESVERATROL 7,56±0,121 43,42±1,932* 6 

FRUKTOZ 10 8,10±0,137* 81,07±3,536* 7 

FRUKTOZ 20 7,60±0,124 90,16±4,163
#
* 6 

RESVERATROL+ 

FRUKTOZ 20 

7,52±0,116 57,97±2,448
*
 10 
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5. TARTIŞMA 
 
 

Bildiğimiz üzere sükroz, glukoz ve fruktoz bileĢiminden 

oluĢmaktadır. Fruktoz, çeĢitli iĢlemden geçerek birçok hazır gıdada 

kullanılmaktadır. GeliĢmiĢ toplumlarda metabolik sendrom ve ĢiĢmanlık 

oranının yüksekliğin fruktoz tüketiminin artıĢa paralel olduğu ileri 

sürülmektedir. Aslında fruktoz doğal olarak meyveler ve sebzeler içinde 

tükettiğimiz bir enerji kaynağıdır. Doğal besinler içinde alınan fruktoz, hem 

vücutta yüksek konsantrasyonlara ulaĢamamaktadır hem de doğal 

besinler içinde bulunan birçok polifenolik bileĢiğin etkisiyle zararlı etkisini 

gösterememektedir. Glukoz iyi metabolize olur ve fruktoza göre zararlı 

metabolitleri yok denecek kadar azdır. Fruktoz metabolizmasının sonucu 

düĢük dansiteli lipoproteinler ve trigliserittir oluĢur. Ayrıca, fruktoz protein 

molekülleri ile birleĢerek ileri glikasyon son ürünlerine dönüĢmektedir, bu 

ürünlerin yaĢlanma sürecini hızlandırdığı ve diyabet komplikasyonları ve 

kardiyovasküler hastalık oluĢumunda önemli rol oynadığı saptanmıĢtır. 

Fruktozun hücrelere alımı için insülin salınımı gerekmediğinden bazı 

araĢtırmacılara göre sükroz ve glukozun tersine fruktoz daha iyi bir Ģeker 

kabul edilmektedir fakat uzun vadede metabolizma açısından fruktoz ciddi 

yan etkilere sahiptir. Fruktoz tüketiminin hipertrigliseridemi, hipertansiyon 

ve insülin direncine neden olduğu bildirilmektedir. Bu yüzden yüksek 

fruktoz tüketiminin giderek sağlığı tehdit eden bir durum haline geldiği 

düĢünülmektedir.107-110 

 
 
Diyet içinde yüksek fruktoz verilmesi ile sıçanlarda insülin 

direnci, hiperinsülinemi ve hipertansiyon oluĢtuğu ilk kez Hwang ve 

arkadaĢları tarafından gösterilmiĢtir.18 Rodentlerde, 6-8 hafta yüksek 

fruktozlu diyet ile beslenmenin metabolik sendroma yol açtığı daha sonraki 

çalıĢmalarda da bildirilmiĢtir 111-113 
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Yüksek fruktoz ile beslenmenin olumsuz etkileri fruktoz 

konsantrasyonu ve beslenme süresine bağlı olarak değiĢmektedir.62 Bazı 

çalıĢmalarda, yüksek fruktoz ile beslenme süresi sonunda hayvanlarda 

ağırlık artıĢı olmadığı görülmüĢtür. Bizim bulgularımız da bu sonuçları 

doğrulamaktadır. Fruktoz 20 grubundaki hayvanlarda, vücut ağırlığının 

kontrol (yaĢlı) gruba göre anlamlı ölçüde azaldığı bulunmuĢtur. Bu azalma 

diğer çalıĢmalarda da görülmüĢtür. AraĢtırmaların çoğunda, fruktoz diyet 

içinde verilmiĢtir, bizim çalıĢmamızda ise içme suyu içinde uygulama 

yapıldı. Literatür taramasında, içme suyu içinde fruktoz  (%5-30) 

verilmesiyle ikinci haftadan itibaren metabolik sendrom oluĢtuğunu 

gösteren birçok çalıĢma bulunmaktadır.18,77,114  

 
 
Yapılan çalıĢmalar ıĢığında, bizim çalıĢmamızda fruktoz 20 

ve fruktoz 10 gruplarında su içme miktarlarında kontrole oranla anlamlı bir 

düĢüĢ gözlenmiĢtir. Ayrıca, resveratrol içen grupta ise su içme miktarında 

normale oranla anlamlı bir artıĢ görülmüĢtür. 

 
 
Yüksek fruktoz (%23) ile 8 haftalık Sprague-Dawley diĢi 

sıçanlarda yapılan bir çalıĢmada, fruktoz grubundaki sıçanların su içme 

miktarının ve vücut ağırlığının kontrolden farklı olmadığı bulunmuĢtur. 114 

Ġçme suyu içinde %30 sükrozun 20 hafta boyunca Wistar erkek sıçanlara 

verildiği bir çalıĢmada, su içme miktarının ve vücut ağırlığının kontrollere 

göre kısmen azaldığı saptanmıĢtır.115 Bu bulgular bizim çalıĢmamız ile 

birlikte değerlendirildiğinde yüksek (%20-30) fruktoz içiminin sıçanlarda 

kilo artıĢına neden olmadığı ve su alınımının yüksek Ģeker 

konsantrasyonuna rağmen değiĢmediği, fakat kısmen de bu araĢtırma 

sonuçlarını desteklediği, görülmektedir.  

 
 

Yem ve su içinde yüksek fruktoz verilerek oluĢturulan 

metabolik sendromda, kan glukoz düzeyinin genel olarak değiĢmediği, 
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fakat insülin salınımında artıĢ olduğu, insülin direnci geliĢtiği kan 

basıncının ve trigliserit düzeyinin belirgin olarak arttığı saptanmıĢtır. Bu 

sonuçlar yüksek fruktoz içeren beslenme Ģeklinin obezite olmadan 

metabolik sendromu oldukça iyi taklit ettiğini göstermektedir. 18,66,77 

 
 

Bu çalıĢmada, fruktoz 20 grubunun kan glukoz düzeyi 

kontrole göre yüksek bulunmuĢtur. Benzeri sonuçlar daha önceki 

çalıĢmalarda da gösterilmiĢtir.36 

 
 

Bizim çalıĢmamızda, fruktoz 20 grubunda hem kan basıncı 

hem de insülin düzeyinde artıĢı olduğu saptanmıĢtır. Kan lipit profilinde 

anlamlı bir değiĢiklik olmadığı görülmüĢtür fakat trigliserit düzey sonuçları, 

deneyde ortaya çıkan bir hata yüzünden çalıĢmaya dahil edilememiĢtir. 

Fruktoz 10 grubunda kan basıncı belirgin bir Ģekilde değiĢmemiĢ fakat 

insülin düzeyindeki yükselme izlenmiĢtir. Bunun nedeni tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır bununla birlikte bazı çalıĢmalarda %10 fruktoz içimiyle 

kan basıncı artıĢı kaydedilmiĢtir.18,77 Ayrıca, son yapılan çalıĢmalarda 

yüksek fruktoz alınımının tail cuff metodu ile ölçümde kan basıncını 

artırdığı telemetri sistemi ile sürekli kayıtta ise bir değiĢiklik oluĢturamadığı 

gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada fruktoz alınımının trigliserit ve insülin düzeyini 

yükselttiği de gösterilmiĢtir.116 Ayrıca, insülin infüzyonu ile oluĢturulan 

hiperinsülinemide kan basıncı artıĢı olmadığı bir çalıĢmada görülmüĢtür.35 

 
 

Genel olarak yüksek doz fruktoz alınımıyla ilgili yapılan 

çalıĢmalara bakılarak sıçanlarda kilo artıĢı ve kan glukoz düzeyinde çok 

belirgin bir değiĢiklik oluĢturmadan, hipertansiyon, hiperinsülinemi ve 

hipertrigliseridemi ile karakterize metabolik sendroma neden olmaktadır, 

bizim sonuçlarımızda bu bulgular ile büyük ölçüde uyumluluk 

göstermektedir. 
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Biz bu çalıĢmada, potasyum klorür, fenilefrin ve anjiyotensin 

II cevaplılığının fruktoz ile beslenen hayvanlarda nasıl değiĢtiğinin ve 

resveratrol tedavisinden sonraki durumu araĢtırdık. 

 
 

Sempatik aktivitenin, anjiyotensin cevaplarının, ya da 

sentezinin fruktozun oluĢturduğu metabolik sendromda arttığını gösteren 

pek çok çalıĢma bulunmaktadır.36,43,45,69 

 
 

Renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonun insülin direnci 

geliĢiminde önemli bir etken olduğu ileri sürülmüĢ ve anjiyotensinin 

oluĢturduğu oksidatif stresin, pankreasın beta hücrelerinde aĢırı 

uyarılmaya neden olduğu öngörülmüĢtür.117 

 

 

ÇeĢitli anjiyotensin reseptör antagonistlerinin insülin 

duyarlılığını artırdığı gösterilmekle birlikte, bu düzelmenin altında yatan 

mekanizma iyi bir Ģekilde anlaĢılamamıĢtır. 118-120 

 

 

Fruktoz ile oluĢturulan metabolik sendromda anjiyotensin 

sisteminin önemli bir rol oynadığı hipotez edilmektedir.  Anjiyotensin II AT1 

reseptörlerinin ekspresyonunun arttığı fakat AT2 reseptörlerinde bir 

değiĢiklik olmadığı gösterilmiĢtir. AT2 reseptörlerinin vazokonstriktör etkiye 

AT2 reseptörlerinin ise endotel hücrelerinden nitrik oksit salınımına aracılık 

ettiği bilinmektedir.34,36 

 

 

Yüksek fruktoz içeren diyet ile beslenen sıçanlarda, 

anjiyotensin antagonisti telmisartan tedavisinin, kan basıncındaki artıĢı ile 

hipertrigliseridemi ve hiperinsülinemiyi düzelttiği bulunmuĢtur.58 
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Bir çalıĢmada, yüksek doz fruktoz ile beslenen sıçanlarda 

anjiyotensine cevaplılıkta maksimum kontraksiyonunun artığı görülmüĢtür. 

Bu sonuç, daha önce fruktoz ile metabolik sendrom oluĢturulan çalıĢmanın 

bulguları ile benzerlik göstermektedir.34 Bu çalıĢmada, sıçan aortasında, 

AT1 reseptör ekspresyonunun da fruktoz ile arttığı gösterilmiĢtir. Aynı 

çalıĢmada, bizim bulgularımızdan farklı olarak fenilefrin cevaplarının 

değiĢmediği bulunmuĢtur. Hâlbuki bu tez çalıĢmasında KCl, fenilefrin ve 

anjiyotensin cevaplarının hem fruktoz 10 hem de fruktoz 20 grubunda 

anlamlı bir Ģekilde arttığı, dolayısı ile vazokonstriktör bileĢiklere 

cevaplılıkta genel bir artıĢ olduğu görülmektedir. Bu bulgularımız, 

asetilkolinin endotel bağımlı gevĢeme cevaplarındaki azalma ile tam 

olarak örtüĢmemektedir. Çünkü çalıĢmamızın ikinci kısmında fruktoz 10 

grubunda asetilkolin etkisinde bir azalma izlememiĢtik, aynı Ģekilde bu 

grupta kan basıncındaki artıĢ anlamlı bulunmamıĢtı. Fakat, fruktoz 10 

grubunda insülin salınımının artmıĢ olması metabolik sendrom 

iĢaretlerinden en azından birisinin bulunduğunu göstermektedir. Trigliserit 

sonuçlarının alınmasından sonra, bu değerler daha iyi yorumlanabilecektir. 

.Anjiyotensin cevaplılığındaki artıĢın bir göstergesi olarak, fruktoz ile 

beslenen sıçanlarda NADPH, damarlardaki en önemli süperoksit kaynağı 

ve endojen uyaranı anjiyotensin II,  aktivitesinin artıĢı gösterilebilir. 

ÇalıĢmamızın diğer bölümünde fruktoz ile beslenen hayvanlarda NADPH 

oksidaz aktivitesinin arttığını tespit ettik. Bu bulgular, sunulan tez 

çalıĢması kapsamı içine dahil edilmemiĢtir. Bizim bulgularımızdan farklı 

olarak yüksek fruktoz içeren yem ile beslenmenin potasyum klorür ve 

noradrenalin cevabının değiĢmediği sıçan aortasında gösterilmiĢtir.121 

  

 

Diğer bir çalıĢmada ise yüksek fruktoz diyetinin sıçan 

aortasında hem fenilefrin hem anjiyotensin kasılmalarında artıĢa neden 

olduğu rapor edilmiĢtir bu sonuçlar bizim bulgularımızı desteklemektedir.37 

Aynı çalıĢmada, bu sunulan çalıĢmadan farklı olarak, KCl cevaplarının ise 

değiĢmediği saptanmıĢtır.37 
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Yüksek fruktoz verilmesinin endotelin-1 cevaplılığı üzerine 

etkisinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada ise ET-1’in vazokonstriktör etkisinin 

arttığı ve potasyum klorür cevaplarının değiĢmediği saptanmıĢtır. 

Endotelin-1 reseptör ekspresyonunun da fruktoz uygulanan grupta yüksek 

olduğu görülmüĢtür.122 

 

 

Fruktoz ile insülin direnci oluĢturulmuĢ bir baĢka çalıĢmada 

da, sıçanların mezenterik arterlerinde endotelin cevaplılığının arttığı ve 

radyoaktif bağlanma çalıĢmasında ET1 bağlanmasının yüksek olduğu 

bulunmuĢtur.123 

 

 

Bütün bu sonuçlar, anjiyotensin ya da endotelin cevaplılığı ve 

reseptör sayındaki artıĢın insülin direncine yol açabileceği Ģeklinde 

değerlendirilmiĢtir. Genel olarak, fruktoz ile oluĢturulan metabolik 

sendromun vazokonstriktör bileĢiklere cevaplılık artıĢına neden olduğu 

söylenebilir. 

 
 

Resveratrol tedavisinden sonra potasyum klorür, fenilefrin ve 

anjiyotensin cevaplarında maksimum kasılmaların azaldığı görülmektedir.  

Resveratrolün vazokonstriktör bileĢikler üzerindeki inhibitör etkisi, NADPH 

oksidaz enzimini baskılayarak süperoksit oluĢumunu azaltmasına 

bağlanmıĢtır. Daha önceki birçok çalıĢmada resveratrolün oksidatif stresi 

baskıladığı ve süperoksit oluĢumunu azalttığı ve nitrik oksit oluĢumunu ya 

da biyoyararlanımını artırdığı gösterilmiĢtir.77,124 

 
 

Resveratrol nonspesifik olarak kalsiyuma duyarlılığı 

azaltabilir ya da potasyum kanallarını açabilir. Bu özellikleri de damar 

tonusünün düzenlenmesini değiĢtirebilir.104,106 
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Bu çalıĢmada, içme suyu içinde günde 5-7 mg/kg dozda 

verilen resveratrolün, fruktozun oluĢturduğu vazokonstriktörlerin etkisideki 

artıĢı düzelttiği saptanmıĢ, fakat onun etki mekanizmasına yönelik 

bulgulara bakılmamıĢtır. Etki mekanizmasına yönelik çalıĢmada, 

resveratrolün fruktoz ile beslenmede artmıĢ olan NADPH aktivitesini 

düĢürdüğü görülmüĢtür. Sunulan çalıĢmada biz, fruktoz ile oluĢturulan 

metabolik sendromda ortaya çıkan hiperinsülinemi ve hipertansiyonun 

resveratrol tedavisi ile önemli ölçüde düzeldiğini de saptamıĢ bulunuyoruz. 

Resveratrolün bu yaralı etkilerinin hiperinsülineminin düzelmesi sonucu 

mu yoksa anjiyotensin gibi insülin direncinden sorumlu tutulan bir bileĢiğin 

etkinliğindeki azalma sonucu mu ortaya çıktığı anlaĢılamamıĢtır. 

 

 

Resveratrolün yüksek yağlı diyet ile beslenen hayvanlarda 

görülen metabolik sendromda, insülin salınımını azalttığı, obeziteyi 

önlediği, hipertansiyonu düzelttiği ve hayvanların yaĢam süresini uzattığı 

bulunmuĢtur.81 

 

 
Fruktoz ile oluĢturulan metabolik sendromda resveratrol 

tedavisinin (20 mg/kg), hipertrigliseridemiyi ve hipertansiyonu düzelttiği 

gösterilmiĢ fakat damar cevapları incelenmemiĢtir.77 

 

 
Resveratrol tedavisi bu çalıĢmada, bozulan damar 

cevaplılığını önemli ölçüde düzeltmektedir. Resveratrolün bu etkisinin 

hipertansiyon üzerindeki olumlu etkisine katkı yapması beklenir. Fruktozun 

oluĢturduğu metabolik sendromda bozulan bazı kardiyovasküler 

parametrelerin resveratrol alınması ile kontrol altına alınabileceği 

söylenebilir. 
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6. SONUÇ 

 
 

Sonuç olarak, yüksek doz fruktoz içen gruplarda hayvanların 

içtikleri su miktarı düĢmüĢtür. Resveratrolde ise içilen su miktarında 

normalden fazla bir artıĢ olduğu görülmüĢtür. Hayvanların ağırlıklarında 

ise yüksek doz fruktoz içen grupta kontrole anlamlı bir ağırlık azalması 

görülmüĢtür. Yüksek doz fruktoz içen grupta kan basıncında ciddi bir 

yükselme olmuĢtur. Ayrıca, kan glukoz düzeyi yüksek çıkmıĢtır. Yüksek 

doz fruktoz alan grupta serum insülin düzeyi normalin üstünde çıkmıĢtır. 

Bu hiperinsülinemi ve hipertansiyon tablosuna göre hayvanların metabolik 

sendromu taklit ettiğimizi söylemek mümkündür. Ayrıca, yüksek doz 

fruktozla birlikte yaĢanan kilo kaybı obezitenin eĢlik etmediği Tip II 

diyabete benzemektedir. 

 
 
Biz bu çalıĢmada, potasyum klorür, fenilefrin ve anjiyotensin 

II cevaplılığının fruktoz ile beslenen hayvanlarda nasıl değiĢtiğinin ve 

resveratrol tedavisinden sonraki durumu araĢtırdık. Bu çalıĢmada KCl, 

fenilefrin ve anjiyotensin cevaplarının fruktoz içen gruplarda anlamlı bir 

Ģekilde arttığı, dolayısı ile vazokonstriktör bileĢiklere cevaplılıkta bir artıĢ 

olduğu görülmektedir.  

 
 

Bu çalıĢmada, içme suyu içinde günde 5-7 mg/kg dozda 

verilen resveratrolün, fruktozun oluĢturduğu vazokonstriktörlerin etkisideki 

artıĢı düzelttiği saptanmıĢtır. Sunulan çalıĢmada biz, fruktoz ile oluĢturulan 

metabolik sendromda ortaya çıkan hiperinsülinemi ve hipertansiyonun 

resveratrol tedavisi ile önemli ölçüde düzeldiğini de saptamıĢ bulunuyoruz. 

Resveratrol tedavisi bu çalıĢmada, bozulan damar cevaplılığını önemli 

ölçüde düzeltmektedir. Ayrıca, resveratrolün bu etkisinin hipertansiyon 

üzerinde olumlu etkisini olabilir. Metabolik sendromda bozulan bazı 

kardiyovasküler parametreler resveratrol alınması ile azaltılabilir. 
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7. ÖZET 

 
 

Uzun sure fruktoz içen sıçanlarda resveratrol verilmesinin 

vazokonstriktör cevap üzerine etkisinin incelenmesi 

 
 

ĠĢlenmiĢ gıdalar ve gazlı içecekler içinde fruktoz kullanımı 

giderek artmaktadır, çünkü fruktoz raf ömrünü uzatmaktadır. Yüksek 

miktarda fruktoz alınımının hiperinsülinemi, hipertrigliseridemi ve 

hipertansiyon nedeni olduğu saptanmıĢtır. Bu yüzden fruktozun zararlı 

etkilerinin önlenmesi özel bir önem arz etmektedir. Resveratrolün endotel 

ve damar fonksiyon bozukluğunu düzelterek kardiyovasküler hastalıkların 

tedavisinde yararlı olabileceği ileri sürülmüĢtür. Deneysel olarak fruktozla 

oluĢturulan damar düz kas fonksiyonundaki değiĢiklik üzerine 

resveratrolün etkisi iyi bilinmemektedir. Bu tez çalıĢmasında içme suyu 

içinde 10 hafta süreyle fruktoz (% 10 ve 20) verilerek oluĢturulan metabolik 

sendromda resveratrolün etkisi incelenmiĢtir Resveratrol uygulaması (50 

mg/L) fruktoz içiminden 2 hafta önce baĢlatılmıĢtır. Deney gruplarından 

alınan kan örneklerinde biyokimyasal, aortada ise damar düz kas 

fonksiyonu ölçümleri yapılmıĢtır. Ayrıca, kan basıncı değiĢiklikleri 

kaydedilmiĢtir. KCl (40 mM) ve fenilefrin (10-9-3x10-4 M) cevaplarının 

fruktoz içen sıçanlarda arttığı, anjiyotensin II (10-10-10-5 M) cevaplarının ise 

değiĢmediği saptanmıĢtır. Kasılma cevaplarındaki artıĢ, resveratrol 

tedavisi alan hayvanlarda büyük ölçüde düzelmiĢtir. Resveratrol tedavisi, 

kontrol ve fruktoz alan sıçanlarda, anjiyotensin II (10-10-10-5 M) cevaplarını 

azaltmıĢtır. Fruktoz ile beslenme sonucu ortaya çıkan insulin direnci ve 

hipertansiyon da resveratrol alan grupta anlamlı derecede azalmıĢtır. 

Resveratrol ve fruktoz ile beslenme sonucu kan glukoz düzeyi 

değiĢmemiĢtir. Bu bulgular, fazla miktarda fruktoz alınımına bağlı olarak 
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geliĢen kardiyovasküler fonksiyon bozukluklarının resveratrol ön tedavisi 

ile önlenebileceğini göstermektedir. 

 
 
Anahtar sözcükler: Resveratrol, damar düz kas fonksiyonu, 

hipertansiyon, insulin direnci, fruktoz ile beslenme. 
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8. SUMMARY 
 
 
The investigation of the effect of resveratrol supplementation on 

vasoconstriction in long term fructose-treated rats  

 
 

The use of fructose is being increased in processed foods 

and beverages, because it extends their shelf life. High fructose intake 

causes insulin resistance, hypertriglyceridemia and hypertension. The 

harmful effects of increased fructose intake on health and their prevention 

should take greater consideration. Resveratrol has beneficial effects on 

endothelial and vascular function which is important in the prevention of 

cardiovascular disease. However, very little is known about the effect of 

resveratrol on fructose-induced vascular dysfunction. Therefore, in this 

study, we assessed whether chronic resveratrol administration changes 

vascular contractility in association with biochemical parameters, in 

fructose-treated rats. We investigated the effect of long-term resveratrol 

treatment (50 mg//L in drinking water for 12 weeks)  on vascular 

contractility to KCl (40 mM), phenylephrine (10-9-3x10-4 M) and angiotensin 

II (10-10-10-5 M) in either endothelium-intact or denuded 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 

were also evaluated. Our results showed that fructose administration in 

drinking water for a period 10 weeks caused a modest increase in blood 

pressure, serum insulin without a change in body weight, serum lipid 

profile and glucose concentration. Fructose consumption caused an 

increase the contractions to KCl and phenylephrine in aortae from rat. 

Long-term resveratrol supplementation suppressed increased vascular 

contractility. Resveratrol treatment also depressed angiotensin II-induced 

contractions in both control and fructose groups. Additionally, insulin 

resistance and hypertension in fructose fed rats were also restrained in 

resveratrol supplemented rats. Resveratrol and fructose did not 
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significantly change blood glucose level. The presented results showed 

that high fructose-induced cardiovascular abnormalities could be 

prevented by resveratrol pretreatment. 

 
 

Keywords: Resveratrol, vascular functions, insulin resistance, 

hypertension, fructose fed rats 
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