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OZET

Metabolik sendrom (MS), hiperglisemi, dislipidemi, hipertansiyon ve
abdominal obezitenin bir arada bulundugu metabolik bozukluktur. Tiim diinyada,
beslenme aligkanliklarinin degismesi, abdominal obezitenin ve sedanter hayatin
artmasi sonucu MS giin gectikge daha ciddi bir sorun haline gelmektedir.
Hipertiriseminin obezite, dislipidemi, hiperglisemi ve hipertansiyon gibi metabolik
sendrom komponentleri ile iligkisi tanimlanmustir.

Diyabet ve obezite diisiik dereceli inflamasyon durumlaridir. Artmis yag
dokusu, adipokinlerin salinimini tetiklemekte ve reaktif oksijen tiirleri sentezi
araciligiyla renal hasara neden olmaktadir. Bir¢ok calismada fruktoz tiikketiminin
hiperiirisemi, albuminiiri ve progresif bobrek hasari ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Urik asit olusumunda rol oynayan ksantin oksidazin arterlerin endotel tabakasinda ve
diiz kas hiicrelerinde bulundugu gosterilmistir. Lokal olarak iiretilen {irik asitin de
serbest radikal tretimini arttirmak suretiyle endotel hasarina neden oldugu ileri
siriilmistiir. Allopiirinol, piirin bazlarinin yikilmasi sonucu meydana gelen
hipoksantinin iirik asite doniisiimiinden sorumlu olan ksantin oksidaz enzimini inhibe
ederek iirik asit olusumunu engeller.

Calismanin amaci, ratlarda fruktoz ile olusturulmus deneysel metabolik
sendrom modelinde, bir ksantin oksidaz enzim inhibitorii olan allopurinolun bobrek
fonksiyonlar1, plasma lipid diizeyleri ve bazi yiicre i¢i yolak belirtegleri iizerine
potansiyel koruyucu etkilerini ortaya koymaktir.

Calismaya 8 haftalik, 28 adet Wistar Albino ki disi ratlar alindi. Bu ratlar
rastgele olarak 4 gruba ayrildi: 1. grup kontrol [standart diyetle beslenen grup], 2.
grup fruktoz grubu [fruktozca zengin diyet (%60 fruktoz) ile beslenen grup], 3. grup
allopurinol grubu [standart diyet ile beslenen ve i¢gme suyuna allopurinol (20
mg/kg/glin) uygulanan grup], 4. grup fruktoz ve allopurinol grubu [fruktozca zengin
diyet (%60 fruktoz) ile beslenen ve igme suyuna allopurinol (20 mg/kg/giin)
uygulanan grup] olarak belirlendi. 8 hafta sonunda ratlar sakrifiye edildi. Kan
ornekleri; bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri ve lipid diizeyleri
icin, bobrek ve karaciger doku ornekleri ise Western blot analizler ve histopatolojik
uygulamalar igin toplandi. Bobrek dokusunda TGF-B, TNF-a, NF-xB, IL-6, Smad-3

protein ekspresyonlar1t Western blot ile 6l¢iildii.



Yiiksek fruktozla beslenen ratlarda allopurinol uygulamasi iire, kreatinin,
HDL, AST, ALT, iirik asit diizeylerine olumlu etki gosterirken, total kolesterol,
LDL, glukoz ve trigliserit seviyeleri {izerine anlamli etki géstermemistir.

Yiiksek fruktozla beslenen ratlarda allopurinol uygulamasi karaciger
dokusunda hepatoselliier nekroz, siniizoidal dilatasyon, portal inflammasyon
bulgular1 {izerinde iyilestirici etki gostermistir. Bobrek dokusunda ise tiibiiler
vakuolizasyon, tiibiiler dilatasyon ve interstisyel inflamasyon tizerinde olumlu etkisi
olmustur. Allopurinol uygulamasi sadece fruktoz ile beslenen ratlara gére TGF-p, IL-
6, NF-xB, TNF-a ekspresyonlarint anlamli sekilde disiiriken, Smad-3
ekspresyonunda anlamli artiga yol agmustir.

Sonug olarak yiiksek fruktozla beslenme karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri ve histopatolojisi iizerinde kotiilestirici ve yikict etkiler gosterirken
allopurinol uygulmasmin bu etkileri iyilestirdigi goriilmiistiir. Urik asit diizeyini
azaltmanin metabolik sendromda Onemli bir tedavi modalitesi oldugu kanisina
varilabilir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, fruktoz, allopurinol



ABSTRACT
MODEL RATS FRUCTOSE -INDUCED METABOLIC SYNDROME
ALLOPURUNOL THE RENAL FUNCTION ON PROTECTIVE EFFECT

Metabolic syndrome, hyperglycemia, dyslipidemia, hypertension, and
abdominal obesity, and metabolic disorders simultaneously. In the world and in our
country, change of dietary habits, increased abdominal obesity and sedentary life is
becoming a serious problem as a result of more MS every day. Hyperuricaemia
obesity, dyslipidemia, metabolic syndrome components, such as the relationship
between hyperglycemia and hypertension have been identified. Large
epidemiological studies showed an increase in serum uric acid levels according to the
degree of MS prevalence reported tapestry

Diabetes, obesity, kidney fat low-grade inflammation state are associated with
macrophage infiltration. Increased adipose tissue, adipokines, and to trigger the
release of reactive oxygen species via synthesis leads to renal damage. A number of
studies indicated that fructose consumption; Hyperuricemia is associated with
albuminuria, and progressive renal injury in the arterial endothelium at a rate of uric
acid xanthine oxidase involved in limiting step in smooth muscle cells and have been
shown. Uric acid produced locally has been suggested to also cause endothelial
damage by increasing free radical production.

Allopurinol, hypoxanthine analog is a drug prevents collapse resulting purine
bases responsible for the conversion of hypoxanthine to uric acid occurring xanthine
oxidase activity by inhibiting the formation of uric acid. The aim of this study was
experimental metabolic syndrome model created with fructose rats, the renal function
of allopurinol, a xanthine oxidase inhibitor, to evaluate plasma lipid levels and
potentially protective effect of certain ylicr intra pathway markers.

8-week study, 28 were female Wistar albino rats. These rats were randomly
divided into 4 groups; 1 control group (group fed a standard diet), group 2 fructose
group (fructose-rich diet (60% fructose) fed group), group 3 allopurinol group (fed
with a standard diet and drinking water allopurinol (20 mg / kg / day) treated group),
group 4 fructose and allopurinol group (fructose-rich diet (60% fructose) and
enalapril fed with drinking water (20 mg / kg / day) treated group), respectively. The

rats were sacrificed after 8 weeks. Blood samples; renal function tests, liver function

Vi



tests and lipid levels, and renal and liver tissue samples were collected for Western
blot analysis and histological applications. In renal tissue TGF-B, TNF-a, NF-kB, IL-
6, SMAD-3 protein expression was measured by western blot. High fructose-fed rats
allopurinol application of urea, creatinine, HDL, AST, ALT, showed a positive effect
on uric acid levels. Total cholesterol, LDL showed no significant effect on glucose
and triglyceride allopurinol administration in rats fed a high-fructose.Administration
of allopurinol to rats fed high fructose showed a healing effect on hepatocellular
necrosis, sinusoidal dilatation, portal inflammation findings in the liver. Tuberculo-
vacuolization, tubular dilatation and interstitial inflammation were positively affected
in kidney tissue. Allopurinol administration resulted in a significant increase in
Smad-3 expression, which significantly reduced TGF-fB, IL-6, NF-kB, and TNF-a
expressions compared to rats fed only with fructose.

As a result, high fructose nutrition has shown worsening and destructive
effects on liver and kidney function tests and histopathology, but allopurinol
treatment has been shown to improve these effects. It may be concluded that
reducing uric acid levels is an important treatment modality in metabolic syndrome.

Keywords: Metabolic syndrome, fructose, allopurinol
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1.GIRIS

1.1. Metabolik Sendrom Tanim

Metabolik  sendrom;  hiperinsiilinemi, insiilin  direnci, dislipidemi,
hipertansiyon, glukoz intoleransi bulgular1 ile karakterize olan, kardiyovaskiiler
hastaliklar, Tip II diyabet, alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi ve obezite
gibi pek c¢ok hastalik acisindan ciddi risk faktorii olusturan patolojik bir durumdur.
Diinyada ve iilkemizde giderek daha fazla sayida insani etkileyen onemli bir
morbidite sebebi oldugu bilinmektedir (1). Ilk kez 1923 yilinda hipertansiyon,
hiperglisemi ve gut hastaliginin birlikteligi olarak tanimlanan MetS’in 1940’11
yillarin sonunda santral obezite, diyabet, ateroskleroz ve gutla baglantili oldugu
bildirilmistir (2). Daha sonra Avrupa Diyabet Calisma Birligi’nin (European
Association for the Study of Diabetes (EASD)) 1965°teki yillik toplantisinda
hipertansiyon, hiperglisemi ve obeziteden olusan bir sendrom oldugu bildirilmistir
(3).

Reaven ile Ferrannini 1980’11 yillarin basinda tarafindan yapilan ¢alismalarda,
sendromun en 6nemli sebebinin insiilin direnci oldugu ileri siiriilmiis ve Ferrannini
tarafindan sendroma insiilin diren¢ sendromu adi verilmistir. Reaven ise;
hipertansiyon, glukoz intoleransi, yiiksek trigliserit ve dislik yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) diizeyleri gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bir arada
bulunmasi durumunu sendrom x olarak adlandirmis olup, 6zellikle insiilin direnci ve
bunu kompanse etmek i¢in artan insiilin diizeylerinin hastalig1 olusturan kriterlerin
altinda yatan en 6nemli mekanizma oldugunu ileri stirmiistiir. 1998’de Diinya Saglik
Orgiitii (WHO), sendromu tanimlamak igin insiilin diren¢ sendromu yerine
sendromun tim bilesenlerini kapsadigindan metabolik sendrom teriminin
kullantminin daha uygun olduguna karar verilmistir. Hastalik tarihsel siire¢ boyunca,
Olimciil dortlii, plurimetabolik sendrom ve dismetabolik sendrom olarak da

adlandirilmistir (4-7).
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Sekil 1. Metabolik sendrom ile iliskili komplikasyonlar (8, 9).

1.2. Metabolik Sendrom Prevalansi

Metabolik sendromun tiim diinyada kabul goren tek bir tanimi olmadigindan,
MS’nin yaygmhgma iliskin veriler de farkliliklar gostermektedir. Finlandiya’da
yapilan 24-39 yas arasi kisileri kapsayan bir ¢alismada, insiilin Direnci Avrupa
Calisma Grubu (EGIR) kriterlerine gére MS prevalanst %9,8 iken, Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) kriterlerine gore MS prevalanst % 14,3 olarak
saptanmigtir (10). ABD’de 1988-1994 yillar1 arasinda, 20 yas istii yetiskinlerde
yapilan, Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme Arastirmast (NHANES III)
caligmasinin sonuglari, Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli III
(NCEP ATP III) kriterlerine gore tanimlanan MS prevalansinin % 23,9, WHO
kriterlerine gore ise % 25,1 oldugunu ortaya koymustur (11).

Ulkemizde Onat ve ark. (12) tarafindan NCEP ATP-III kriterleri kullanilarak
yapilan Tiirk Eriskinleri Kalp Hastaligt ve Risk Faktorleri Sikligi Taramasi
(TEKHARF) calismasma goére MS prevalansi, 30 yas ve istii erkeklerde % 28,
kadinlarda % 45 olarak tespit edilmistir. Buna gore lilkemizde 30 yas tizerindeki 9,1
milyon yetiskinde (5,1 milyonu kadin) MS oldugu tahmin edilmektedir. MS
sikliginin, 1990 yilinda % 24,4 iken, 2000 yilinda % 36,2’ye yiikseldigi goriilmiistiir
(13). 2004 yilinda yapilan diger bir calisma olan Tiirkiye Metabolik Sendrom Sikligi



Arastirmast (METSAR) sonuclarina gore, 20 yas ve iizerindeki eriskinlerde MS
siklig1 % 35 olarak saptanmistir. Bu arastirmada MS siklig1 kadinlarda (%41,1)
erkeklere (%28,8) gore daha yiiksek bulunmustur (14,15).

1.3. Tam Kiriterleri

Metabolik sendrom tanist i¢in kullanilan gesitli tani kriterleri vardir. Bu
kriterler; Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Y etiskin
Tedavi Paneli 11l (NCEP-ATP III), Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi
(AACE) ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan tanimlanmistir (16,
17).

Diinya saglik orgiitii WHO kriterlerine gore metabolik sendrom tanist i¢in
insiilin direncini gosteren en az bir kriter ile eslik eden kriterlerden en az ikisinin
varlig1 gerekmektedir. WHO kriterlerine gore, ATP III’ten daha yiiksek kan basinci
degerleri gerekli goriilmiis, bel gevresi yerine viicut kitle indeksi (VKI) veya artmus
bel/kalca orani kullanilmigtir. Ayrica mikroalbuminiiri ayr1 bir kriter olarak yer
almistir

Tablo 1. Metabolik sendrom i¢in WHO tani kriterleri

Asagidaki kriterlerden tir tanesinin varhgiile  Asagidakilerden En Az ikisinin insiilin
insiilin direnci tanisi direncine eslik etmesi

Tip 2 Diyabet -Kan basinct: sistolik > 140 mm Hg.
diastolik >90 nmi1 Hg veya
antihipertansif tedavi

Bozulmus aglik glukozu -Trigliserid > 150 mg/dl
Bozulmus glukoz toleransi -HDL-K: erkekte< 35 mg/dl,
Kadinda< 39 mg/dl

Glukoz uptake'nin incelenen popiilasyondaki en  -Viicut kitle indeksi > 30 kg/m® veya
diisiik yiizdesinin altinda olmasi Bel-kal¢a oraninin erkekte > 0.9,
Kadinda > 0.85 olmasi
-idrarda albumin atilin1 oran1 > 20 pg/dk veya

albumin kieatinin oraninin > 30 mg/g olmasi

Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli III, 2001 yilinda
yetigskinlerde yiiksek kan kolesterolii tespiti, degerlendirme ve tedavisi raporunu
hazirlamistir. Bu raporda, metabolik sendrom tanisi i¢in Tablo 2’de belirtilen bes

kriterden ii¢iiniin varliginin yeterli oldugu bildirilmistir (18)



Tablo 2. Metabolik sendrom i¢cin NCEP-ATP |11 tan1 kriterleri

Risk faktorii Degerler

Abdominal obezite
Erkek >102 cm
Kadin >88 cm
Trigliserid diizeyi >150 mg/dl (> 1.69 mmoll)
Diisiik HDL-K diizeyleri
Erkek <40 mg/dl (1.04 mmoll)
Kadin <50 mg/dl (1.29 mmoll)
Artmis kan basinci Sistolik > 130 nm1 Hg veya

Diastolik > 85 mm Hg
Artmug aglik kan glukozu > 110 mgdL (6.1 mmoll)

NCEP-ATP III: Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi

NCEP-ATP III tanim1 {izerine AACE insiilin direnci sendromu tanimlamasini
gelistirmis, metabolik sendrom tanisi i¢in gerekli kriterlerin sayisini belirtmemis olup
klinisyenin yorumuna birakmistir (16).

Tablo 3. Metabolik sendrom i¢in AACE tani kriterleri

Risk faktorii Degerler

Fazla Kilo / Obezite VKI > 25 kg/m2

Trigliserid >150 mg/dl

Diisiik HDL - K diizeyi Erkek:< 40 mg/dl
Kadin:< 50 mg/dl

Kan Basinci >130/85 mmHg

2 Saatlik OGTT 140-200 mg/dl

Diger Risk faktorleri

* Ailede tip 2 DM, hipertansiyon, kardivovaskiiler
hastalik oykiisii.

* Polikistik 6ver sendromu

* Sedanter hayat tarzi

+ {leri yas

* Tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
icin yliksek riskli etnik gruba dahil olmak.

Son bir tanimlama da IDF tarafindan yapilmistir. Bu tanimlamada da 5 6lgiit
mevcut olup bel ¢evresi uzunlugu daha asagi ¢ekilmistir. Bel ¢evresinin erkeklerde
94 cm, kadinlarda 80 cm’den fazla bulunmasina ek olarak diger 4 faktorden ikisinin

varlig1 tan1 koymak igin yeterli kabul edilmistir (Tablo 4) (19).



Tablo 4. Metabolik sendrom igin IDF tan1 kriterleri

Santral obezite:
Bel ¢evresinin erkekte > 94 ¢cm. kadinda > 80 cm olmasi

Diger kriterler (ek olarak asagidaki en az iki kriterin varhg)
» Artmus trigliserid diizeyi: > 150mg di
» HDL-kolesterol: erkekte< 40 mg di. kadinda< 50 mg/dl

* Artmis kan basinct: sistolik kan basincinin > 130 mm Hg veya diastolik kan basincinin >

85 mm Hg olmasi
* Aclik kan glukozu: > 100 mg dl olmast

Metabolik Sendrom Gelisiminde Etkili Faktorler

Metabolik sendromun gelisiminde rol oynayabilecek tek bir genetik,
infeksiyoz veya cevresel faktor heniiz tanimlanmamistir. MS, su anki verilere gore
inslilin direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir. Poligenik yatkinlik s6z
konusu olsa da, modern kent hayatinin getirdigi sedanter yasam ve yiiksek kalorili
beslenme tarzi sendromun seyrini alevlendirmektedir. Intrauterin gelisme geriligi,
psikososyal stres, obezite ve viicut yag dagiliminda meydana gelen bozukluklar
hastaligin gelisiminde etkili olan diger faktorlerdir (8).

Metabolik sendrom bilesenleri; insiilin direnci, abdominal obezite,
dislipidemi, hipertansiyon, tip-2 DM, koroner kalp hastaligi, endotel disfonksiyonu,
non-alkolik yagl karaciger, hiperkoagiilabilite, polikistik over sendromu, subklinik

inflamasyondan olusmaktadir (20).

1.3.1. Insiilin Direnci

Insiilin, karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek, hepatik
glukoz {tiretimini baskilarken, glukozu kas ve yag dokusu gibi, periferik dokularda
hiicre icine tasiyarak, glikojen olarak depolanmasini ya da enerji tliretmek {izere
okside olmasini saglar. Insiilin direnci ise, insiilinin glukozu hiicre i¢ine génderme
etkisinin azalmas1 veya kaybolmasi olayidir. Insiilinin karaciger, kas ve yag
dokusundaki etkilerine kars1 direng olusarak, karaciger kaynakli glukoz yapimi artar,
kas ve yag dokusuna insiilin araciligiyla olan glukoz alimi azalir. Kanda artan
glukoz, insiilin salgilama mekanizmasim1 uyarir. Boylece hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi birlikte olusur. Bu durum insiilin direncinin en goze c¢arpan

tablosudur (21). Diyet igerigi ile MS arasinda baglanti bulunmaktadir. Diyet ile



aliman fruktoz, obezite ve MS’un diger komponentlerine neden olan cevresel
faktorlerden biridir (22). Bilindigi gibi yiiksek fruktoz tiiketimi ile MS modeli
olusturulabilmektedir. Bu model, farelerde hipertansiyon, hipertrigliseridemi,
hiperinsiilinemi ve insiilin direncini olusturmaktadir (23). Ciinkii fruktoz, glukoza
gore daha lipojeniktir ve genellikle trigliserid (TG) seviyelerini daha fazla yiikseltir.
Sonugta miyosit i¢ginde TG’lerin artmasi, iskelet kasinda instilin direncine neden olur
(24). Son zamanlarda fruktoza bagli hiperiirisemi MS olusumunda arastirilmaktadir.
Yapilan bir calismada fruktoz ile beslenmis ratlarda allopurinol kullanima ile tirik asit
seviyelerinde gerileme ile birlikte, kan basincinda belirgin dusme, bazal ve situmule
edilmis insiilin seviyeleri ile hipertrigliseridemide diizelme ve viicut agirliginda
azalma saglandig1 goriilmiistur (25). Endotelyal disfonksiyonun da insiilin direncinde
onemli faktor oldugu bilinmektedir. Endotelde vazodilatasyonu saglayan, asetilkolin
etkisi ile olusan nitrik oksit artistdir. Bu durum urik asit tarafindan bloke
edilmektedir. Urik asit nedeni ile olugsan endotelyal disfonksiyon sonucu nitrik oksit
uretiminin azalmasiin, fruktoz ile beslenmis ratlarda insiilin direnci gelisimine yol
acabilecegi vurgulanmistir (25). Diger taraftan renal arteriyoler hasar, glomeruler
hipertansiyon ve kortikal vazokonstruksiyonun da hiperurisemiye bagli gelistigi
bildirilmistir (26). Insiilin direncinin ozelliklerinden biri de artmis plazma serbest yag
asitlert1 (SYA) diizeyidir. SYA, karacigerde trigliserid birikmesini uyarir. Yapilan
calismalar gostermistir ki; SYAhem kas dokusunda glukoz alimini azaltmak hem de
karacigerden glukoz cikigini artirarak insiilin karsiti etkiler gostermektedir (27).

Insiilin direncinin olcumu pratikte oldukca zordur. Insiilin duyarliligin
Olgmek icin insiilin duyarlilik indeksleri, insiilin-glukoz-C-peptid oranlari, oral
glukoz tolerans testi, insiilin tolerans testi, hiper insiilinemik oglisemik klemp testi,
insiilin direncinin degerlendirildigi homeostatik model (HOMA-IR= Aclik serum
instilin duzeyi (pU/ml)xAclik serum glukoz duzeyi (mmol/1)/22,5) gibi cesitli
teknikler kullanilmistir (28).

1.3.2. Abdominal Obezite

Vucut yag dagilimi, insiilin direnci icin onemli bir risk faktorudur. Ust viicut
obezitesi, insiilin direnci ile kuvvetli birliktelik gosterir. Ust vucut yag: visseral yag

veya ciltalti olarak birikebilmektedir. Arastirmalar, asir1 visseral yagin, insiilin



direnci ile iligkisinin diger adipoz doku bolgelerine gore daha kuvvetli oldugunu
savunmaktadir (29). Ciinkii visseral yag dokusu insiilin etkilerine direncli, lipolitik
enzimlere daha duyarhidir. Portal sistemde SYA ve karacigerde TG sentezi artisi,
insiilin  metabolizmasin1  bozabilmektedir (30). Adiponektin, subkutan yag
dokusundan ziyade omental yag dokusunda regule edilmekte ve obezitede diizeyi
azalmaktadir (31).

Obezite, insan yag dokusunda TNF -a, IL-8, IL-10, IL-6 ve IL-1p salinimina
neden olur. Bu durum fibroblastlarin, mast hucrelerinin, makrofaj, lokosit ve diger
hucreler gibi inflamatuar proceslerin yag dokusunda artmasina neden olur (32). Insan
ve hayvan modellerinde, obezitede yag kutlesinde artigin, leptin aktivasyonuna
direnc ve hiperleptinemiye sebep oldugu bulunmustur (33). MS ayni zamanda
kronik, dusuk duzeyde inflamasyon ve protrombotik durum ile iligkilidir.
Hiperinsiilinemi, karacigerde fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitoru -1
yapimini uyararak aterogenezde rolu olan protrombotik durumu ortaya ¢ikarmaktadir

(34).

1.3.3. Hipertansiyon

Metabolik sendrom hipertansiyon birlikteligi iyi bilinmesine ragmen
mekanizmalar cok cesitli olup halen net degildir. Obezitede sivi retansiyonunun
instilin direnci, bobrekte yapisal degisiklikler, vaskuler fonksiyondaki degisimeler,
renin angiotensin sistem (RAS) aktivasyonu ve hipotalamo hipofizer adrenal (HHA)
akstaki degisimlerle ilgili oldugu belirtilmistir (35). Sempatik sinir sistemi
aktivitesinde artma, bobreklerde proksimal tubullerden sodyum ve su reabsorbsiyonu
artis1 ile birlikte sodyum atiliminin azalmasi, vaskuler duz kas hipertrofisi, membran
iyon transport anormallikleri ve PGI2 ve PGE2 sentezinin inhibisyonu aciklayici

mekanizmalardir (36).

1.3.4. Aterojenik Dislipidemi

Metabolik sendromda lipid metabolizmas1 bozulmustur. Karacigerde insiilin
etkisizligi ve azalan lipoprotein lipaz aktivitesi sonucunda TG duzeyleri, LDL

kolesterol duzeyleri artarken, HDL kolesterol duzeyleri azalmaktadir.



Aterojenik dislipidemi olarak kabul gormus bu lipid bozuklugunda, insiilin
direnci ilerledikce TG duzeyleri daha da yukselmekte, HDL-K diismektedir ve

koroner kalp hastaliklar1 acisindan ciddi risk olusturmaktadir (37).

1.4. Genetik Faktorler

Metabolik Sendrom gelisiminde etkili olan genetik faktorleri agiklamak igin
1962 yilinda Neel tarafindan Tutumlu Gen teorisi ortaya atilmistir. Bu hipoteze gore;
atalarimizin yasadigi c¢evrede stabil olmayan yiyecek kaynaklart ve kitlik
donemlerinde hayatta kalabilmeleri, yiyecek kaynaklarinin maksimum depo
edilmesiyle miimkiindiir. Enerji depolayan bu genotip yapisi, genetik seleksiyonla
giintimiize ulagtiinda, batililagmis hayat tarzi ve yiyecek imkanlariyla birlestiginde,
obezite, diyabet ve metabolik sendrom gibi hastaliklar artmistir. Burada bahsedilen
tutumlu genler; viicut yag depolarinin, viicut agirliginin, yag dagiliminin, lipolizin,
yag asitleri metabolizmasinin, enerji tliketiminin, insiilin direnci ve iskelet kasi

glukoz metabolizmasinin diizenlenmesi iizerine etkili genlerdir (6).

1.4.1. Yasam Tarz1 Faktorleri

Yiiksek karbonhidrat ve yag iceren bati tarzi beslenmeye bagl kilo artis1 ve
sedanter yasam tarzi, MS gelisimi ile iliskilidir. Fiziksel aktivitedeki artisin
genellikle agirhik kaybi, viicut yaginin azalmasi ve insiilin hassasiyetinin

olusmasinda etkili oldugu bilinmektedir (6).

1.4.2. intrauterin Gelisme Geriligi

Fetal biiyiimenin az olmast ve disiik agirhkli  dogumlar, artmis
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve metabolik sendrom gelisiminde etkili
faktorlerdendir. Normal agirlikta dogan geng yetiskinlerle karsilastirildiginda, diisiik
agirlikta doganlarda hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin daha c¢ok gelistigi

kanitlanmistir (6).

1.4.3. Psikososyal Stres

Stres, sempatoadrenal sistemi ve hipotalamus-hipofiz-adrenokortikal aksisi

aktive etmektedir. Artmis sempatik aktivitenin, iskelet kas1 glukoz alimi, lipoliz ve



hipertansiyon gelisimi gibi sendromun ¢esitli bilesenlerinin ortaya ¢ikmasinda etkili

oldugu bulunmustur (6).

1.4.4. Hiperkoagiilabilite, Protombotik Durumlar

Son yapilan caligmalar MS’un bir komponenti olarak hiperkoagiilabiliteyi
isaret etmektedir. Protrombotik siirec, abdominal obeziteyi izleyen bozulmus adiposit
fonksiyonlari, artan inflamatuar aktivite ve trombin tretimi ile baslamaktadir (38).
Pihtilasma faktorlerinin diizeylerinin artti§i bu durum MS’nin kardiyovaskiiler
sonuglar1 ile yakindan ilgilidir (39). Endotel disfonksiyonu ile dislipidemi
birlikteliginde platelet agregasyonu, arteryel ve vendz sistemde tromboembolizm

goriilmektedir.

1.4.5. Proinflamatuar Durum

Metabolik sendromlu hastalarda, siklikla, sitokinler ve akut faz reaktanlarinda
yiikselme ile gosterilen proinflamatuar bir durum bulunmaktadir. CRP’nin, 6zellikle
kadinlarda, MS’nin diger bilesenleri ile giiclii sekilde iligkili ve kardiyovaskiiler
hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (40).

1.4.6. Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Endotel; endokrin, parakrin ve otokrin fonksiyonlari ile viicudun en aktif ve
yaygin dokularindan biridir. Damar tonusunun ve gecirgenliginin diizenlenmesi,
l6kositlerin ~ ve trombositlerin damar duvarina adezyonu ve trombosit
agregasyonunun ayarlanmasi endotelin 6nemli gorevleri vardir. Damar tonusu
vazodilatdr ve vazokonstriktor ajanlar yoluyla saglanir. NO, prostasiklin ve
bradikinin damar duvarini dilate ederken endotelin, superoksit anyonu, anjiyotensin 2
ve tromboksan ise konstriksiyona yol acarlar. Bu ajanlar ateroskleroza yol acan diger
parametreleri de etkilemektedirler (41).

Insiilin rezistans1 (IR) ve hiperinsiilinemi, NO(nitrik oksit )ve diger
vazodilatorlerin azalmasina, adipoz dokudan serbest yag asitlerinin salinimim
uyararak reaktif oksijen radikallerinin ve TNF-a, IL-1 gibi inflamatuvar aracilarin

artisina neden olarak endotel fonksiyonlarini bozar.



1.4.7. Polikistik Over Sendromu

Stein ve Leventhal tarafindan 1935 yilinda, polikistik overler, amenorea,
hirsutizm ve obezitenin birlikteligi olarak tanimlandi. PKOS prevalansi yaklasik %
5-10 olup iireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrinopatidir (41).

Polikistik over sendromunun patogenezinde de hiperinsiilinemi, IR ve
overlerde liiteinizan hormona bagimli androjen yapiminin artis1 rol oynamaktadir.
Hastalarin yaklasik yarisinda santral obezite ve %50-60’inda IR vardir. Yapilan bir
calismada, PKOS’lu hastalarin % 31.1’inde bozulmus glikoz toleransi, % 7.5’inde
diyabet saptanmustir (42).

1.4.8. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahigi (NAYKH)

Gilinde 20 gr.’dan fazla alkol tiiketmeyen ve bilinen karaciger hastalig
olmayan kisilerde histopatolojik olarak karaciger agirliginin %5 ila %10 undan
fazlasinda yag depolanmasi seklinde tanimlanmaktadir. Son donemde yapilan
aragtirmalarda NAYKH’nin, MS’li hasta grubunda obeziteden bagimsiz olarak

MS’nin tiim komponentleri ile anlamli iligkileri tanimlanmaistir (46).

1.4.9. Obezite, Metabolik Sendrom ve Bobrek

Yiiksek BKI beden kitle indeksi (Kisaltma listesinde yok ilk kullanildig1
yerde kisaltmayi yapalim) nin 6zellikle hipertansif kisilerde mikroalbuminiiri ile olan
iliskisi bilinmektedir (44). PREVEND g¢alismasinda da BKI, iiriner albumin

atilimiyla bagimsiz iligkili bulunmustur (45).

1.4.9.1. Obezite, MS ve Diyabetle iliskili Nefropatide Hipertansiyonun
Rolii

Viseral obezitenin kan basincimi arttirdigi bilinmektedir (46). Viseral yag
dokusu baslangigta sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin aldosteron sistemi
aktivasyonu ve ayni zamanda bdbreklerin kompresyonu gibi cesitli mekanizmalarla
renal tubuler sodyum reabsorpsiyonunu arttirarak hipertansiyona yol aciyor
gozikkmektedir (47). Ayrica ACCORD gibi birgok 6nemli ¢alismada diyabetik

hastalarda kan basincini diisiirmenin renoprotektif etkisi gosterilmistir (48).
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1.4.9.2. Obezite, MS ve Diyabetin Glomeriiler Hemodinami Uzerine
Etkisi

Obezlerde en erken renal degisikliklerden birisi GFR’de artistir. Obezitedeki
GFR artis1, tubuloglomeriiler feedback aracili afferent arterioler direngte azalma ve
intraglomeriiler  kapiller basing  (pGc)  yiikselmesine yol agan tuz
reabsorpsiyonundaki artig ile aciklanabilir. Baslangictaki GFR artigi, tubuler
reabsorpsiyondaki devam eden artisa ragmen, tuz dengesinin saglanmasini saglayan
kompansatuvar bir mekanizma olarak c¢alisir, ancak uzun vadede ozellikle
hipertansiyon varliginda renal hasara katkida bulunur (49).

Glukoz ve sodyumun artan proksimal reabsorpsiyonunun sonucu olarak
macula densaya az tuz ulasmasi, tubuloglomeriiler feedback’de azalma yoluyla
afferent arterioler direnci azaltabilir, PGc ve GFR’yi arttirabilir (50). Ayni zamanda
hiperglisemi veya shear stres sonucu sentezlenen anjiyotensin II gibi dolasan veya
lokal vazoaktif faktorlere cevap olarak ortaya cikan afferent vazodilatasyon ve
efferent vazokonstruksiyon diyabetik glomeriiler hiperfiltrasyona neden olur (51).

Metabolik sendromda bir grup metabolik risk faktorleri ve hipertansiyonun
bir arada bulunmasindan dolayi, her bir komponentin glomeriiler hemodinami ve
renal hasar iizerine etkisini ayirmak zordur. Ancak obeziteyle iligkili glomeriiler
hiperfiltrasyon ve albuminiirinin, kan basincindaki artis ile arttigi sodylenebilir.
Glomeriiler hemodinami iizerinde; obezite, metabolik sendrom, diyabet ve
hipertansiyon sinerjistik etki gdstermektedir (52).

Obezite, metabolik sendrom ve diyabet; diisiik-dereceli inflamasyon ve
oksidatif stres durumlaridir. Bu durum renal hasara, ilerleyici nefron kaybina ve
yasla birlikte artan GFR diisiisiine yol acgar. Metabolik sendromun diger bir
komponenti olan hiperlipidemi de, 6zellikle diyabetik nefropatinin son donemlerinde
GFR dustst ile iliskilidir. Bir¢cok c¢alismada diyabetik hastalarda GFR’nin

korunmasinda lipid kontroliiniin 6nemi gosterilmistir (53).

1.4.9.3. Obezite, MS ve Diyabetin Glomeriiler Hasar Uzerindeki Etkileri

Diyabetik ve obez bireylerde glomertillerinin histolojik goriintiisii benzerlik

gosterir. Diabetes mellitusta bobreklerde nodiiler glomeriiloskleroz goriiliir. Benzer

11



olarak obeziteyle iligki renal hasar da fokal glomeriiloskleroza yol acan
glomeriilomegali, mezanjiyal genisleme ve podositopeni ile karakterizedir (54).

Diyabet ve obezite, yag dokusu ve bobrekte makrofaj infiltrasyonu ile iliskili
diisiik-dereceli inflamasyon durumlaridir. Artmis yag dokusu, adipokinlerin
salmmmini tetiklemekte ve reaktif oksijen tiirleri sentezi aracilifiyla renal hasara
sebep olmaktadir.

Hiperglisemi de renin-anjiyotensin-aldosteron-sistemi ve endotelin gibi
vazoaktif hormonal yolaklar1 aktive etmektedir. Bunlar da protein kinaz C ve MAP
kinaz gibi ortak ikincil messenger sinyal yolaklarini ve TGF-B gibi sitokinleri aktive
etmektedirler. TGF-B, diyabet ve obeziteyle iliskili glomeriiler hasarin gelismesinde
onemli olan podosit apopitozu, mezanjiyal hiicre proliferasyonu ve ekstraselliiler
matriks sentezinde anahtar rol oynar. Hiperglisemi ve iligkili metabolik bozukluklar
da, renal hasara yol acan protein ve sitokinlerin ekspresyonunu degistiren
mitokondriyal disfonksiyona ve reaktif oksijen tiirleri artisina neden olur (55).

Obez bireylerin bobreklerinde siklikla glomeriiler/mezanjiyal lipid ¢okeltileri
vardir. Bu durum lipotoksisite kavramini/lipidle indiiklenmis renal hasari
desteklemektedir. Hiperlipideminin glomeriiler hasara yol a¢is mekanizmalarindan
birisi, sterol-regulatory element-binding proteinlerin renal upregiilasyonudur. Bu
durum podosit apopitozu, mezanjiyal hiicre proliferasyonu ve sitokin sentezine yol
acar (54).

Metabolik Sendrom komponentlerinin kendi aralarindaki yakin iliski
nedeniyle tek tek etkilerini incelemek zordur. Muhtemelen birgok metabolik
bozukluk beraber etki ederek, baslangicta renal vazodilatasyona, glomeriiler
hiperfiltrasyona ve albuminiiriye neden olmakta ve ardindan 6zellikle kan basincinda
artigla birlikte glomeriiler patolojiye tesir etmekte ve en sonunda diyabetik nefropati

ortaya ¢ikmaktadir
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Sekil 1. Diyabetik nefropati patofizyolojisinde metabolik ve hemodinamik yolaklarin
etkilesimi

MSS: Merkezi Sinir sistemi RAAS. Renin anjiyotensin aldosteron sistemi: Pgc: Intraglomeriiler

kapiller basing

1.5. MS’da Klinik Yaklasim

1.5.1. Fiziksel Aktivite ve Yasam Tarz1 Degisiklikleri

Metabolik Sendromun olusumunda en dnemli iki faktdr obezite ve IR’dir.
Her iki faktor i¢in de kalori alimini azaltma ve diizenli egzersiz belirgin fayda
saglamaktadir. Tek basina yasam tarzi degisikligi ve kilo kaybi tek basina ilag
tedavisinden daha etkili bulunmustur (56).

Hedeflenen yasam tarzi degisikliklert;

- 6-12 ay icinde viicut agirliginin %5-10’unun kaybedilmesi,

- VKi’nin 25 kg/m2’nin altina indirilmesi,

- Haftada 5 kez en az 30 dk. siiren, orta derecede fiziksel aktivite,

- Diyetle doymus yag aliminin %35 in altinda tutulmasi,

- Toplam kalorinin en fazla %25-30’unun yaglardan olusmasi,

- Seker ve tuz kullaniminin azaltilmasi, sigaranin birakilmasidir
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1.5.2. Tla¢ Tedavileri

Metabolik sendrom birbirinden farkli bir ¢ok komponentten olustugu icin en
iyi tedavi yaklasimi komponentlerin hepsi igin spesifik, uygun doz ve siirede ilag
kullanmaktir (Tablo 12)

Kardiyovaskiiler hastaliklardan korunma i¢in, anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri, anjiotensin reseptdr blokerleri, statinler, fibratlar sik olarak
kullanilmaktadir. Buna ek olarak klinikte siklikla kullanilan, IR’yi azaltan metformin
ve thiazolidindion grubu ile ilgili genis kapsamli ¢alismalar mevcuttur (57). Bilinen
tedavilerin disinda yeni tedavi se¢enekleri tizerinde ¢alismalar yapilmaktadir (58).

- instilin reseptdr aktivasyonu

- Adenozin Monofosfat kinaz

- Endokannabinoid reseptorleri

- Niikleer Reseptorler ve mitokondrial oksidatif siireg

Anjiyotensin II'yi bloke eden ajanlar (ACEi ve ARB), klinik ve deneysel
calismalarin her ikisinde de renal glomerulosklerozun olusumunda azalmaya sebep
olan antihipertansif ve antiproteinurik ilaclar olarak kullanilmislardir (59, 60).

Dislipidemi tedavisi icin NCEP, statinleri ilk tercih edilecek ilaclar olarak
onermektedir. Dislipidemi tedavisinde hedef LDL duzeyine ulagilmaya calisilmalidir.
MS’lilerde KVH olay riski daha yuksek olmakla birlikte agresif statin tedavisi ile
risk azalmas1 da daha fazladir. Benzer durum nikotinik asit ile yapilmis caligmalarda
da tespit edilmistir (61). Bu durum fibrat tedavisinde farkli gozlemlenmistir.
Bezafibrat ile yapilmis bir calismada, tum populasyonda koroner arter hastaligi olan
bireylerde KVH olay ve kardiyak mortalitede bir azalmanin olmadig: tespit edilmis
iken (62) MS’u olanlarda mortalitede azalma oldugu tespit edilmistir. Benzer
caligmalarin analizinde, 4 veya 5 metabolik risk faktoru olan hastalarda risk

azalmasinin daha belirgin oldugu sonucuna varilmistir (63).

1.5.3. Metabolik Sendrom Modelleri

Hastaliklarin gelisimsel orijini ve fiziksel prensiplerinin ortaya ¢ikarilmasinda
hayvan modellerinin kullanimi1 olduk¢a yaygindir. Bir hastaligin hayvan modeli, o
hastaligin patofizyolojik 6zelliklerinin ¢ogunu temsil ettigi durumda iyi bir model

olmaktadir. Metabolik sendrom patolojisini arastirmak amaciyla ¢esitli genetik ve
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diyetle olusturulan hayvan modelleri kullanilmaktadir. Genetik modeller, hastaligin
gelisiminde etkili olan genetik faktorleri tanimlamak i¢in fayda saglarken; insanlarda
hastaligin ortaya ¢ikmasi ve yayginlasmasinda en onemli faktor diyetsel faktorler
oldugundan diyetle olusturulan modeller daha da 6nem tasgimaktadir. Metabolik
sendrom c¢aligmalarinda fare, sican, kobay, hamster, koyun gibi c¢esitli tiirler
kullanilarak olusturulan ¢esitli modeller bulunmakla birlikte, basta sican olmak tizere
kemirgenler, gen haritalarinin iyi bilinmesi, gen modifikasyonlarinin kolayligi ve ¢ok

sayida mevcut soyunun olmasi sebebiyle yaygin olarak tercih edilmektedir (8, 64).

1.5.4. Diyetle Olusturulan Modeller

Son yillarda metabolik sendrom prevalansinda artisa yol acan en Onemli
faktorlerden biri, yiiksek yag ve karbonhidrat agirlikli bat1 tarzi beslenmenin diinya
genelinde yayginlasmis olmasidir ve bu sebeple, metabolik sendrom modeli
calismalarinin ¢ok biiyiik bir boliimiinii diyetle indiiklenen modeller olusturmaktadir.
Bunlar

Yiiksek yag

Yiiksek yag + karbonhidrat

Yiiksek siikroz

Yiiksek fruktoz diyetleri ile olugturulan modellerdir (9)

Diyetle olusturulan modeller icinde en sik kullanilan model yiiksek fruktoz
diyeti ile olusturulandir. Cok sayida calismada, fruktoz ile beslenen sicanlarin,
insanlardaki metabolik sendrom bulgularina ¢ok benzer metabolik degisiklikler
gosterdigi belirtilmistir. Moura ve ark. 90 giinliik yetiskin ve 28 giinliik geng Wistar
siganlarda icme suyu ile %10 veya yemle %60 fruktoz vererek farkli protokol
uyguladiklar1 ¢aligmada, yiiksek fruktoz diyetinin, yetigkin sicanlarda metabolik
sendrom bulgularinin ortaya ¢ikmasinda genglere gore daha etkili oldugunu
bulmuglardir. Ayrica, fruktozun yemle verilmesinin igme suyuna katilmasina gore
daha etkili oldugu goriilmiistiir (65).

Fruktoz, i¢cme suyuyla ya da yemle uygulanmasi fark etmeksizin
hipertansiyon, hiperinsiilinemi ve hipertrigliseridemi bulgularmma yol ag¢maktadir.
Ancak, yemle alindiginda daha cesitli metabolik sendrom bulgularina ve bobrek

patolojisine sebep oldugu belirtilmistir. Ulkemizde istenilen icerikte yem temininin
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ve saklama kosullarin zorlugu sebebiyle, metabolik sendromla ilgili yapilan sinirh

sayidaki ¢alismalarda igme suyu ile uygulama yontemi tercih edilmektedir (66).
1.6. Fruktoz

1.6.1. Kimyasal Yapis1

Bir¢ok meyve ve sebze iceriginde bulunan basit bir seker olan fruktoz, glukoz
ile ayn1 kimyasal formiile (C6H1206) sahip olmasiyla birlikte, yapisal olarak
birbirlerinden farklilik gosterirler. Glukoz, 6’1 halka yapisindan olugmaktadir ve ilk
karbon atomunda aldehit grubu tasimaktadir. Fruktoz ise, 5’li halka yapisinda olup,
karbon zincirinin 2. pozisyonunda bir keton grubuna sahiptir. Fruktoz ayni zamanda

yiyeceklerde, bir disakkarit olan siikrozun yapisinda da bulunmaktadir.

1.6.2. Fruktozun Diyetsel Kaynaklari

Meyve-sebzeler, bal ve 6zellikle seker pancarinda yiiksek konsantrasyonlarda
bulunan siikroz, diyetle alinan fruktozun dogal kaynaklaridir. Bununla birlikte, son
yillarda modern beslenmedeki fruktozun en 6nemli kaynagini yiliksek fruktozlu misir
surubu (HFCS) olusturmaktadir. HFCS, ger¢ekte birka¢ yiizyill oncesine kadar
diyetimizde bulunmazken, giiniimiizde endiistriyel bir tatlandirici olarak yaygin
sekilde kullanilmakta ve bati diyetinde ¢ok fazla tiiketilmektedir. Temel kullanim
alanlar1; gazli icecekler basta olmak iizere tiim tatlandirilmis hazir igecekler (meyve
suyu, soguk cay, meyveli soda vb.), ¢ikolata, kek, sekerleme tiirleri, konserveler,
recel, marmelat ve diger jole tiirii besinlerdir (67).

Yiiksek fruktozlu misir surubu, ilk kez 1970’lerin basinda ABD’de alternatif
bir tatlandiric1 olarak tanitilmistir. Misir surubundaki glukozun fruktoza
izomerizasyonu ve ardindan bu surubun c¢esitli oranlarda misir bazli glukoz
surubuyla karigtirtlmasi sonucu olusturulur. HFCS-55, %55 fruktoz ve %42 glukoz
igerir ve igeceklerin tatlandirilmasinda kullanilirken; HFCS-42 %42 fruktoz ve %53
glukoz igerir ve genel olarak diger triinlerin (firnlanmis gida ve sekerlemeler)
tatlandirilmasinda kullanilir. HFCS, yiiksek tatlandirict 6zelligi, uzun raf Omriine
sahip olmasi1 ve maliyetinin diisiik olmas1 gibi pek ¢ok nedenle yaygin olarak

kullanilmaktadir (68, 69).
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Yiiksek fruktozlu misir surubu, gida sektdriinde son 40 yil i¢cinde kullanimi en
hizli artan gida katki maddesidir. 1970-1990 yillar1 arasinda HFCS kullanimi1 %2.100
artisla total giinliik karbonhidrat alimmin %20’den daha fazlasin1 olusturmustur. ilk
kullanima baglandig1 1970’lerde kisi bas1 giinliik tiiketilen fruktoz miktar1 0,5 g’dan
azken, 1997 yilina gelindiginde ~80 kat artisla 40 g’a yiikselmistir. Giiniimiizde bu
oran 85- 100 g’dir, taze meyve ve sebzelerden alinan dogal fruktoz miktart ise bunun
sadece 15 g'm1 olusturmaktadir. Fruktoz tiikketiminin bu denli artmasinin
nedenlerinden biri, tadin1 fruktozdan alan yiyecek ve igeceklerin doyma hissini
geciktirmesi ve ikinci acikma hissini 6ne almasidir. Binlerce yildir giinde 16-20 g
fruktoz tiiketen, bunun da biiyiik kismini sebze-meyvelerden karsilayan insanlar,

saglik acisindan biiyiik bir tehlike ile kars1 karstyadirlar (67, 70, 71)

1.6.3. Fruktoz Metabolizmasi

Diyetle alinan fruktoz ince bagirsakta emilir ve metabolizmasi biiyiik oranda
karacigerde gerceklesmektedir. Ekstrahepatik dokulardaki fruktoz metabolizmasi tam
olarak bilinmemekle beraber, muhtemelen yok denilebilecek kadar azdir (68). Meyve
tilketiminden sonra serum fruktoz konsantrasyonundaki artis ile alakali arastirma
bulunmamaktadir. Ancak bu artigin, Onemsenmeyecek kadar az oldugu
diistiniilmektedir. Ciinkii dogal yiyecekler nispeten daha az miktarlarda fruktoz
bulundururlar ve sebze/meyve icerigindeki fruktoz tahminen daha yavas absorbe
edilmektedir. Bu nedenle, dogal iriinlerdeki fruktozun neredeyse tamamina yakini

intestinal ve hepatik enzimler tarafindan metabolize edilir (70).

1.6.4. Absorbsiyonu ve Intestinal Metabolizmas:

Fruktozun metabolizmas1 glukozdan farklidir ve insiilinden bagimsiz bir
mekanizmayla gerceklesir. Diyetle alimini takiben, enterositlerin apikal yiizeylerinde
bulunan ve glukoz tastyici ailesinin bir iiyesi olan glukoz tasiyict 5 (GLUTY) ile
kolaylastirilmis difiizyonla hiicre i¢ine alinir. Bu olay glukozdan farkli olarak ATP
hidrolizini gerektirmez ve Na+ absorbsiyonundan bagimsizdir.

Enterositlere girdiginde, hiicrelerin bazolateral membranlarinda yer alan
GLUT2 araciligiyla kan damarlarma difiize olur. GLUT2, glukoz i¢in yiliksek
afiniteye sahipken, fruktoz i¢in orta dereceli afiniteye sahiptir. Buna karsilik GLUTS,
fruktozun baskin tastyicist olup, glukoz i¢in ¢ok diisiik afiniteye sahiptir. GLUTS,
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temel olarak jejenumda eksprese olmakla birlikte, bobrek, iskelet kasi, eritrositler,

testis, adipositler ve glial hiicrelerde de bulunmaktadir (68, 70, 72, 73).

1.6.5. Hepatik Metabolizmasi

Glukoz ve fruktozun hepatik metabolizmalari bazi noktalarda ©Onemli
farkliliklara sahiptir ve bu farkliliklar sebebiyle fruktoz metabolizmasi lipojenik bir
potansiyele sahiptir. Absorbsiyon sonrasi hepatik portal venle karacigere tasinan
fruktoz, insiilinden bagimsiz olarak GLUT2 yoluyla hepatositlere alinir. Fruktoz i¢in
spesifik bir enzim olan fruktokinaz tarafindan hemen fosforillenerek fruktoz-1-
fosfata dontstiiriiliir. Fruktoz-1-fosfat, aldolaz B enzimi tarafindan ileri metabolize
edilerek 3 karbonlu ara bilesikleri (trioz fosfatlar) olusturur. Bu diriinler direkt
glikolitik yola girerek piruvati olustururlar. Fruktoz metabolizmasinin bu ozelligi,
glukoz metabolizmasina tamamen zittir ve glukozdan uzun zincirli yag asitlerinin
sentezi metabolik bazi siireclerle kontrol altinda tutulur. Bunlar;

1) Glukozdan glikojen iiretimi,

i1) Trioz fosfatlardan yag asiti yerine glukoneogenezle glukoz sentezlenmesi

ii1l) Bu metabolik yolagin hiz kisitlayict enzim olan fosfofruktokinaz
tarafindan kontrol edilmesidir. Fruktoz metabolizmasindan farkli olarak, absorbe
olan ve karacigere gelen glukoz, insiilin bagimli olarak GLUT4 yoluyla hiicre i¢ine
alinir.

Glukozun glikolitik yolaga girisi glukokinaz kontrolii altinda gergeklesir ve
glukoz glukoz-6-fosfata fosforillenir. Glukoz-6-fosfat, daha sonra fruktoz-6-fosfat ve
fruktoz-1,6-difosfata doniistiiriilerek ileri reaksiyonlarla Krebs dongiisiine katilir.
Fruktoz-6-fosfatin, fruktoz-1,6-bifosfata ~ doniisiimiinii  saglayan  enzim
fosfofruktokinazdir ve bu enzimin aktivitesi, glikolitik yolagin yan tiriinleri olan ATP
ve sitrat tarafindan allosterik olarak inhibe edilebilir. Boylelikle hiicrenin enerji
durumuna gore reaksiyon siki bir sekilde kontrol altinda tutulur ve karacigere daha

fazla glukoz alimi engellenir ( 68, 74-77).

1.6.6. Diyetle Indiiklenerek Olusturulan Metabolik Sendrom Modelleri

Metabolik sendrom da bir¢ok hastalik gibi genlerin ve g¢evresel etmenlerin
etkisi altinda gelismektedir (9). Canlilarin genetigi ve genetik bilginin ifadesi ile

ortaya ¢ikan fenotipler uzun yillar degismedigine gére MS’nin gelismesinde giinliik
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fiziksel aktivitenin azalmasi (dolayisi ile daha az kalori harcanmasi) ve yiiksek
fruktoz igeren gidalarin (kola gibi) daha fazla tiiketilmesi ¢ok dnemli bir role sahiptir.

Diyetle indiiklenerek MS olusturma modelleri soyledir:

1) Yiiksek yag icerikli diyet (obezite ve diyabet olugsmaktadir) (78)

2) Yiiksek yag igerikli diyet ve karbonhidrat karigimi (obezite ve insiilin
direnci gelismektedir) (79)

3) Diyete % 8’lik tuz (NaCl) eklenmesi (hipertansiyon gelismektedir) (80, 81)

4) Diyete % 60-70 siikroz eklenmesi (insiilin direnci ve hipergliseridemi
gelismektedir) (82).

5) Diyete yiiksek doymus yag asidi, % 1’lik kolesterol, % 0,25’lik kolik asit
eklenmesi (ateroskleroz ve hiperkolesterolemi olusmaktadir) (83).

6) Diyete %0,1-1,25 kolesterol eklenmesi (ateroskleroz ve hiperkolesterolemi
olugmaktadir) (84).

7) Diyete yiikksek doymus yag asidi ve % 0,05-1 kolesterol eklenmesi
(ateroskleroz ve hiperkolesterolemi olusmaktadir) (85).

8) Diyete yiiksek doymus yag asidi ve % 0,3’liik kolesterol eklenmesi
(ateroskleroz ve hiperkolesterolemi olugmaktadir) (86).

9) Diyete, % 60-70 kaloriyi verebilecek fruktoz eklenmesi (insiilin direnci ve
hipertrigliseridemi gelismektedir (87)

10) Diyete % 60 fruktoz eklenmesi (hipertansiyon gelismektedir) (88).
Bu diyet modelleri farkli hayvan gruplarinda farkli cevaplar olusturdugundan,

hayvanin tiirtine gore model belirlenmelidir.

1.6.7. Fruktozla Indiiklenmis Metabolik Sendrom ve Mekanizmasi

Insanlarda; fruktoz bazli bir yemek, glukoz bazli bir yemekle esdeger tokluk
seviyesine neden olmamaktadir.

Sicanlarin iceceklerine fruktoz ve glukoz katildiginda farkl etkiler gézlenmis,
bunun yanminda fruktozun akut olarak insiilin ve leptin salgilanmasinin
stimulasyonunda ve ghrelin saliniminin inhibisyonunda yeterli olmadig1 rapor
edilmistir (89). Fruktozun MS’ye neden olan mekanizmalar1 s6yle siralanabilir:

1) Fruktoz hem insanlarda (90) hem de kemirgenlerde (91) iirik asit

konsantrasyonlarini artirmaktadir. Fruktoz bazli bir 6glin sonrasinda {irik asit miktari
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1-4 mg/dL’ye kadar artabilmektedir (92). Artan irik asit; hipertansiyon,
hiperinsiilinemi, insiilin rezistansi ve hipertrigliseridemiye sebep olmaktadir.
Nakagawa ve ark. lirik asit konsantrasyonlari diistiriildiigiinde, fruktozun indiikledigi
MS komponentlerinin ortadan kalktigini rapor etmis olup, bu sonug¢ yukarida ileri
stiriilen mekanizmay1 desteklemektedir (93).

2) Glukoz tastyic1-5 (GLUT-5), aym1 zamanda fruktozun da hiicre igine
alinmasina aracilik eder ve bu taginim insiilinden bagimsiz olarak gergeklesir. Beyin
ve pankreasin B hiicrelerinde GLUT-5 olmadigindan fruktoz bu dokularda hiicre
icine alinamamaktadir. Dolayis1 ile fruktozdan zengin bir diyetle beslenirken,
beyinde GLUT-5 olmamasi nedeni ile doygunluk hissi olusmaz. Doygunluk hissi
olmadigi i¢in de daha fazla gida alinimina baglh olarak MS gelismektedir (94).

3) Karacigerde fruktozu substrat olarak kullanan iki enzim bulunmaktadir.
Bunlardan biri hekzokinaz diger ise fruktokinazdir. Hekzokinazin fruktoza affinitesi
glukoza olan affinitesinin yaklasik olarak 1/20’sidir. Toklukta ya da siikroz igeren
gida maddelerinden zengin beslendikten sonra heksokinaz glukozla doyuruldugu icin
fruktoz fruktokinaz ile reaksiyona girer ve bdylece glikolizin diizenlenmesinde en
onemli basamak olan fosfofruktokinaz-1 basamagi atlanmig olur (95). Boylece alinan
biitiin fruktoz hizli bir sekilde asetil KoA’ya metabolize olur. Toklukta, hiicre
enerjiden zengin oldugu icin asetil KoA TCA siklusuna girmek yerine yag asidi
sentezine kayar. Bu mekanizmayla fruktoz es zamanli olarak uzun zincirli yag
asitlerine de karbon atomu saglar. Dolayisiyla fruktoz triagilgliserol miktarinm
artirarak MS’ye sebep olmaktadir (96). Fruktoz hepatosit, adiposit ve intestinal
epitelyum hiicreleri dahil diger hiicrelere girer, tamami fruktokinaz tarafindan ATP
harcanarak metabolize edilmektedir. Glukoz metabolizmasindan farkli olarak
fruktoz, ATP tliketiminde diizenleyici mekanizmasi bulunmadigindan bu yolla da
MS’ye yol agmaktadir (94). Fruktozun bazal metabolik hiz1 yavaslatarak da MS’ye
sebep olabilecegi ileri siiriilmiistiir (97). Fruktozun ince barsak ve bobreklerde NaCl

emilimini arttirarak hipertansiyona neden olmas1 MS’ye yol agar (98).

1.7. Urik Asit

Urik asit, niikleer maddelerin katabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan adenozin ve

guanozin bazli piirinlerin metabolizmasimin son {rliniidiir. Viicuttaki trik asit,
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endojen (6zellikle kas hiicreleri) ve eksojen kaynakli olabilir (99). Urik asidin insan
viicudundan asil atilimi bdbreklerle olur. Bu yolla yaklasik 2/3’i atilir. 1/3°1 ise
gastrointestinal sistem aracilidi ile elimine edilir.

Plazmada %98’i sodyum-iirat olarak serbest bulunur. Urik asitin plazma
seviyeleri hayat boyunca degisiklikler gosterir, puberte doneminde erkeklerde daha
yiikksek bulunur. Postmenopozal donemdeki kadinda erkeklerle esit diizeylerde
gozlenir.

Plazma iirat seviyelerindeki bu degisiklik renal fraksiyonel ekskresyon
farklihgmna baghdir. Uratin renal fraksiyonel ekskresyonu kadinlarda (%12)
erkeklerden (%8) daha fazladir. Uratin renal atilimi iizerine dstrojenlerin zit yonde
bir etkisi vardir. Renal {irat klirensinde genetik farkliliklarin da roliiniin oldugu
bilinmektedir (100). MS’li bireylerde serum iirik asit seviyeleri genellikle yiiksektir.
Ancak belirlenen MS tanisal kriterlerinden higbirinde serum iirik asit diizeyleri
bulunmamaktadir. MS komponentleri ile hiperinsiilinemi iligkisini vurgulayan biiyiik
epidemiyolojik ¢aligmalar, MS taniminda serum iirik asit diizeylerinin yer almasim
onermislerdir (101). Bazi arastirmacilar iirik asit yiiksekliginin, MS’nin insiilin

direncini yansitan bir komponenti oldugunu diistinmektedir (102).

1.7.1. Metabolik Sendrom ve insiilin Direnci ile Urik Asitin Direkt iliskisi

Insiilin direnci renal iirik asit klirensi ile zit iliskilidir. Insiilin direnci sonucu
olusan hiperinsiilinemi, iirik asitin renal atitliminda azalmaya neden olur. Urik asit ile
sodyumun tiibiiler reabsorbsiyonunda ayni ya da birbiri ile iligkili aktif transport
sistemi kullanilmaktadir. Insiilinin renal tiibiiler sodyum reabsorbsiyonunu artirdig
bilinmektedir ve iirik asitin renal atilimi, sodyumun renal tiibiiler reabsorpsiyonunun
arttig1 durumlarda azalmaktadir. Bunun diginda serum iirik asit diizeylerindeki artis
ile hiperinsiilinemi arasinda baska baglantili mekanizmalar da mevcuttur. Heksoz
monofosfat sant1 aktivitesinde artisa sebep olan piirin biosentezindeki artis da, insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi ile baglantili olabilir ve sonuc¢ta serum {rik asit

konsantrasyonlari artabilir (101).
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1.7.2. Metabolik Sendrom ve insiilin Direnci ile Urik Asitin Indirekt
Mliskisi

Metabolik sendroma sik¢a eslik eden hipertansiyon, MS ve iirik asit
arasindaki indirekt iliskide ara bulucudur. Hipertansiyon bir¢ok mekanizma ile
hiperiirisemiye sebep olabilir. Hipertansiyon renovaskiiler direngte artig yoluyla renal
kan akiminda azalmaya neden olur. Buna ek olarak mikrovaskiiler hasar sonucu lokal
iskemiye sebep olur ve iirik asit ekskresyonu azalir. Iskemi ayrica adenozinin adenin
ve ksantine doniisiimiinii artirir ve bu da ksantin oksidazin sentezinin artmasiyla
sonuclanir. Ksantin ve ksantin oksidaz sentezindeki artis ise iirik asit iiretiminde
artisa yol agabilir. Ayrica yliksek {irik asit diizeylerinin serbest radikaller ve oksidatif
stres olusumu ile iligkisi sonucu endotele bagimli vazodilatasyon engellenir. Urik
asitin etkin bir antioksidan olmasi ve MS’li bireylerde yiikselmesi, MS ile iliskili
olarak artan oksidatif strese karsi bir kompansatuvar mekanizmay1 yansitabilir. Olasi
mekanizmalardan biri; {irik asit tiretiminden sorumlu enzim olan ksantin oksidazin,
endotelde reaktif oksijen tiirlerinin temel {ireticilerinden biri olmasidir. Biitlin bunlar
gdz Oniline alindiginda, oksidasyonda iirik asitin ger¢ek rolii tam olarak
bilinmemektedir (101). Urik asit ile hipertrigliseridemi arasindaki iliski, insiilin
direnci ile trik asit iliskisine bagl olabilecegi gibi, cok sayida ¢alisma trigliserid ve
trik asit diizeylerinin bagimsiz iligkisini gostermistir. Ayrica yiiksek trik asit ve
trigliserid diizeyleri arasindaki iliskinin kismen genetik olabilecegi de belirtilmistir
(101). MS’ye ozgili bir baska faktor, sendromun gelisiminde temel rol oynadigi
diisiiniilen viseral obezitedir. Urik asit ve MS arasindaki indirekt iliskide viseral
obezitenin de rolii vardir. Insiilin direnci diginda hiperiirisemi ile viseral obezite
arasinda baglantiyi, viseral obezitede yiikselen leptin diizeyleri agiklayabilir.

Yiikselen leptin diizeyleri {iirik asitte artmaya neden olabilir. Leptinin
endotelyal hiicrelerde oksidatif strese neden olarak {rik asiti artirdig
diistiniilmektedir. Sodyumun tiibiiler reabsorbsiyonundaki leptin ile olan iliskisi de

tirik asit diizeylerinde artisla sonuglanabilir (101).

22



1.7.3. Urik Asitin Etkileri

1.7.3.1. Oksidan/antioksidan etkiler

Antioksidanlar, okside edilebilir substrata oranla ¢ok  diisiik
konsantrasyonlarda bile substratin oksidasyonunu geciktiren veya engelleyen
maddelerdir. Fizyolojik kosullarda, organizmada oksidan etkenler ve antioksidan
mekanizmalar bir denge halindedir. Bu dengenin oksidanlar lehine degismesi ile
oksidatif stres olarak adlandirilan doku hasar1 olusmaktadir (103). Iskemi-
reperfiizyon hasari, ateroskleroz, kanser, kronik enflamasyon gibi hastaliklar,
obezite, stres, yashilik, agir egzersiz, sedanter yasam, anoreksi, kolestaz,
malabsorbsiyon gibi besinsel antioksidanlarin alinmasini engelleyen kosullar ve
hayvansal proteinlerin fazla tiiketilmesi, ¢ok doymamis yag asitlerince zengin
beslenme, asir1 alkol tiiketimi, az sebze ve meyve yenmesi, asir1 demir ve bakir
alinmasi1 gibi diyetsel faktorler, sigara dumani, hava kirliligi, asbest, pestisit gibi
diger kirleticiler ve radyasyon gibi ¢evresel faktorlerle adriamisin gibi antikanser
ilaglar, asetaminofen, kokain gibi glutatyon tiiketen ilaglar organizmada serbest
radikal olusumunu artirirlar (104, 105). Serbest radikallerden etkilenebilecek baslica
hiicresel komponentler arasinda proteinler (enzimler ve kollajen), noérotransmitterler,
niikleik asitler, deoksiribontikleik asit ve hiicre membranlarinin baslica bilesenleri
olan yag asitleri bulunmaktadir. Serbest radikal hasarina en hassas madde lipitlerdir.
Hiicre membranlar1 poliansatiire yag asitlerinden ve kolesterolden zengindir,
kolaylikla oksidan radikallerden etkilenirler ve lipid peroksidasyon reaksiyonlari
uyarilir (106). Peroksidasyona en duyarli olanlar ¢ok doymamis yag asitleridir.
Serbest radikal etkisi ile cok doymamis yag asidi zincirlerinden hidrojen atomunun
uzaklagmasi, bu yag asidi zincirinin radikal nitelik kazanmasina neden olmaktadir.
Boylece olusan lipid radikali dayaniksiz bir yapiya sahip oldugundan bir dizi spontan
degisiklik meydana gelmektedir. Boylece membran yapisi ve hiicre komponentleri
hasar goérmektedir (105). Antioksidanlar belirli  durumlarda prooksidan
olabilmektedir (107). Cift baglar nedeniyle, iirik asit miikemmel antioksidan
kapasiteye sahiptir, ancak {irik asitin oksidatif strese neden olan bir faktdr mii oldugu
ya da oksidatif stresi engelleyen antioksidan bir faktér mi oldugu tam olarak

bilinmemektedir (108). Urik asitin aterosklerotik progesin erken safhalarinda bir
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antioksidan gibi davrandig1 ve plazma antioksidan kapasitesinin en giiclii belirteci
oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte aterosklerotik progesin ge¢ donemlerinde
serum Urik asit seviyeleri kadinlarda 6 mg/dl, erkeklerde 6,5-7,0 mg/dl’nin {istiine
ciktiginda bu antioksidan durum paradoksal bir sekilde prooksidan bir hale
gelmektedir. Bu durum, hastalik siirecinin safhasi, doku ve substrat lokalizasyonu,
asidite, oksidan g¢evre, diger lokal antioksidanlarin azalmasi, oksidan madde ve
enzimlerin ortama salinma ve ortamda bulunma durumu gibi birgok ¢evresel faktore
bagl goriilmektedir (103). Urik asitin antioksidan 6zellik gdstermesi icin hidrofilik
ortama ihtiyaci vardir, bu da antioksidan 6zelligini 6nemli Sl¢iide kisitlamaktadir.
Urik asit diger oksidanlar ile reaksiyona girmekte ve radikaller olusturarak oksidan
hale gelebilmektedir, bu reaksiyon sonucunda radikal zincir reaksiyonu yayilmakta
ve hiicrelerde oksidatif hasar olusmaktadir. Olusan radikallerin hedefi daha cok
lipitler, kolesterol, LDLve hiicre membranlaridir. Ayn1 zamanda, lipid ile olusturulan
hidrofobik ortam nedeni ile iirik asitin antioksidan etkisi i¢in elverissiz bir durum
olusmaktadir ve okside olmus lipitler de iirik asiti oksidan hale doniistiirmektedir
(109). Kandaki antioksidan kapasitenin %50'den fazlasini {irik asit olusturmaktadir.
Buna ek olarak, koruyucu olan C ve E vitaminlerinin etkilerinin stabilize olmasini
saglamaktadir ve askorbik asit varligi iirik asitin antioksidan etkisi i¢in gereklidir.
Ayrica, peroksil ve peroksinitrit gibi serbest radikallerin inhibisyonu iizerinde
dogrudan etki gdstererek hiicre zarin1 ve DNA'y1 korumaktadir (110). Ayn1 zamanda
vaskiiler endotel hiicreleri dis oksidatif stresten korudugu gortilmiistiir (111). Son
zamanlarda Hink ve ark. {irik asidin ekstraselliiler bir enzim olan ve endotelyal ve
vaskiiler fonksiyonun korunmasinda rol oynayan siiperoksit dismutaz (SOD)
enziminin degradasyonunu 6nledigini gostermislerdir (112). Serbest radikallere karsi
ilk savunma SOD ile gerceklesir. SOD enzimi ekstraselliiler bir enzim olup
stiperoksit radikalini hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniistiirmektedir SOD
ile siiperoksit radikalinin metabolize edilmesi, NO diizeylerinin ve endotel
fonksiyonunun korunmasina katki saglar (112). Urik asit beyinde de antioksidan etki
gostererek multipl skleroz ve norodejeneratif hastalik gibi birgok hastalik igin
koruyucu bir rol oynamaktadir. Urik asitin yiiksek konsantrasyonu Parkinson
hastalig1 gelisme riskini azaltmaktadir ve ayrica hastaligin progresyonu iizerinde

olumlu etkisi mevcuttur. Kronik olarak yiliksek seyreden {irik  asit
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konsantrasyonlarinin koroner arter hastaligi riski ile iligkili oldugu, iirik asitteki akut

yiikselmelerin ise antioksidan koruma etki gosterdigi diisiiniilmektedir (110).

1.7.3.2. inflamasyon ve vazokonstriiksiiyon

Yapilan c¢alismalar, ¢0ziiniir iirik asitin inflamatuar yolaklar1 uyardigi
gosterilmistir (111). Urik asitin, niikleer transkripsiyon faktdriinii (NF-kappaB) ve
monosit kemoatraktan protein 1(MCP-1)"1 uyardigi bilinmektedir. Ayni zamanda
l6kositleri aktive ettigi gosterilmistir, mononiikleer hiicreler tarafindan IL-1p, IL-6,
TNF-a ve vaskiiler hiicrelerde CRP iiretimini uyarmaktadir (109). Urik asit, oksidatif
stres indiiksiyonu sonrasinda URAT-1 gibi organik anyon tastyicilart yoluyla hiicre
icine almir ve tromboksan, endotelin-1, anjiotensin II ve biiylime faktorleri gibi

vazokonstriktif mediatorler aktive olur (110).

1.7.3.3. Urik asit ve endotelyal disfonksiyon

Endotel, damar duvari ve kan arasinda tek sira hiicrelerden olusmus
fonksiyonel bir bariyerdir, sentezledigi ve salgiladigi mediatorler ile vaskiiler
homeostazda ¢ok 6nemli rol oynar. Endotel hiicreleri fizyolojik ve patolojik uyarilara
yanit olarak c¢esitli vazoaktif maddeler salgilayarak damar diiz kas hiicresinin
tonusunu ayarlar ve normal kan akisini saglar (113). Endotel disfonksiyonu, c¢esitli
proinflamatuar olaylarin etkisi ile vazodilatasyonda ve antitrombotik ozelliklerde
azalma olmasidir (114). Normal sartlarda bazal NO sayesinde olusan vazodilatasyon,
antiagregasyon ve antitrombotik etkilerle normal yasam siirdiiriiliirken hasarlanmis
endotel varliginda uyumsuz vazokonstriiksiyon ve beraberinde proinflamatuvar,
protrombotik ve prooksidan durum olusmakta ve aterosklerotik plak gelisimine
zemin hazirlamaktadir. Damar duvarinda siiperoksit anyonu ve NO miktarinin
dengede olmast durumuna redoks hali denir ki bu, normal bir oksidatif
metabolizmanin sonucudur (106). Oksidatif stresin, doku hasarmna yol agtifi ve
kanser, diyabet ve ateroskleroz gibi patolojik durumlarda komplikasyonlarin
gelismesine neden oldugu gosterilmistir. Ancak oksidatif stres arttiginda siiperoksit
anyonu artmakta ve NO miktar1 azalmaktadir. Bu durum adhezyon molekiillerinin
ekspresyonuna, 16kosit adezyonunun indiiklenmesine ve nihayetinde enflamatuvar
stirecin ve dolayisiyla aterosklerozun baslamasina sebep olmaktadir (103). Yapilan

bircok caligmada hiicre igine lirik asit girisi sonucunda, NO biyoyararlaniminda
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cesitli mekanizmalar vasitasiyla azalma oldugu gosterilmistir (111). Asirt miktardaki
serbest oksijen radikalleri, nitrik oksidin sentezini bozarak ve yikimini arttirarak
endotelyal disfonksiyonuna sebep olur (115). Peroksinitrit, siiperoksit anyonunun
nitrik oksit ile reaksiyonu sonucu olusan, hiicrelere proteinlerin tirozin artiklarini
nitrozillestirerek hasara ugratan toksik iiriindiir (105). Urik asit peroksinitrit ile
birleserek NO olusturur, bu da vasodilatasyonu ve peroksinitritin potansiyel fazla
oksidatif hasarinin azaltilmasin1 kontrol eder (116). Bdylece iirik asidin oksidatif
strese kars1 koruyucu etkisi beklenir. Urik asit olusumunda hiz kisitlayic1 basamakta
rol oynayan ksantin oksidazin arterlerin endotel tabakasinda ve diiz kas hiicrelerinde
bulunur. Lokal olarak iiretilen iirik asitin de serbest radikal {iretimini arttirmak
suretiyle endotel hasarina neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Endotel ve diiz kas hiicre
hasar1 ksantin dehidrojenazin ksantin oksidaza doniisiimiinii baslatarak ksantin
oksidaz aktivitesinde artisa sebep olmaktadir. Bu aktivite artist piirin onciillerinden
tirik asit olusumuna ve aterosklerotik plaklarda iirik asit birikimine sebep olmaktadir

(117).

1.7.3.4. Urik asit ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemi

Yapilan ¢aligsmalarda iirik asitin vaskiiler endotelyal hiicrelerde anjiotensin
II'yi stimiile ettigi, renin ekspresyonunu ve serum aldosteron diizeyini arttirdigi
gosterilmistir. Ayn1 zamanda esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda serum tirik asit

diizeyi ve plazma renin aktivitesi (pRA) arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir
(112).

1.7.3.5. Urik asit ve hipertansiyon

Hipertansiyonda serum iirik asit artisi, hipertansif duruma eslik eden renal
kan akimi azalmasina bagl olabilir. Renal kan akimindaki azalmanin {irik asit geri
emilimini uyarir. Hipertansiyon ayni zamanda mikrovaskiiler hastalikla sonuclanir ve
bu durum bélgesel doku iskemisine sebep olur. Iskemi, proksimal tiibiilde iirik asit
sekresyonunu engelleyen laktat salinimima ek olarak iirik asit sentezini de artirir.
Ayrica iirik asitin kendisi de arteriyel kan basincini artirarak hipertansiyon gelisimine
yatkinlik olusturur (118). Ancak {irik asidin renal yolla atilmasi ve renal faktorlerin
plazma iirik asit diizeyini etkileyebilecegi bilgisi tartismalari da beraberinde

getirmektedir. Dolayisiyla tirik asidin neden veya sonu¢ oldugunun net olarak ifade
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edilebilmesi i¢in daha giliglii kanitlar sunan prospektif, randomize kontrollii

caligmalara ihtiya¢ vardir.

1.8. Allopurinol

Allopiirinol, hipoksantin analogu bir ilagtir. Ik olarak antineoplastik amacla
iiretilmis daha sonra bdyle bir 6zelliginin olmadig1 goriilmiistiir. Urikoziirik veya
antiinflamatuar etkinligi yoktur. Piirin bazlarmin yikilmasi sonucu meydana gelen
hipoksantinin {irik asite doniisiimiinden sorumlu olan ksantin oksidaz enzimini inhibe
ederek {irik asit olusumunu engeller.

Ksantin oksidaz, hipoksantini iirik asite doniistiiriirken, molekiiler oksijene
ihtiya¢ duyar. Bu reaksiyon sirasinda yan iiriin olarak siiperoksit anyonu (0O2-)
olusur. Olusan O2- kendiliginden ya da siiperoksit dismutaz enzimi vasitasiyla
H202’ye doniistiiriilerek ortamdan uzaklastirilir. Birgok hastaligin patogenezinde rol
oynayan iskemi-reperfiizyon hasarinda dokularda hem ksantin oksidaz hem de onun
substrati olan hipoksantin diizeyinde artis goriiliir. Artig, hiicrenin antioksidan
kapasitesini asarak O2- iiretimi ve oksidatif stres gelisimi ile sonuglanir. Bu da hiicre
hasarindan sorumlu tutulmaktadir. Allopiirinol ile bu siirecin engellenmesi
amaclanir.

Allopiirinol’tin yan etkisi olarak pruritik ras, ates, lokositoz, hepatit,
eozinofili, interstisyel nefrit ve ¢ok nadir olarak hipersensivite reaksiyonlar: ve 6liim

gibi yan etkiler goriilebilir.
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Bu c¢alisma Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi (FUDAM) nde

2. GEREC VE YONTEM

yapildi. Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan etik onay alindi.

2.1. Deney Hayvanlan

Calismaya ortalama 8 haftalik yasta ortalama 200-250 gram agirliklarinda, 28
adet Wistar Albino 1rki disi rat rastgele olarak 4 gruba ayrildi. Ratlar, 12 saat giines 15181
alan bir odada, 0zel olarak hazirlanmis kafeslerde barindirildi. Calisma, standart
deneysel ¢alismalar etik kurallarina uygun olarak yapildi. Ratlarin beslenmesinde,
Elaz1g Yem Fabrikasi’ndan saglanan standart rat yemi ve saf fruktoz kullanildi ve

kafeslerde 6zel boliimlere yerlestirilmis olan ve ug¢ kisimlarinda damlalik bulunan 6zel

siseler ile su verildi.

2.2. Calisma gruplar: ve uygulamalar

Calismaya 28 adet Wistar Albino 1rki disi rat alindi ve bu ratlar rastgele 4

gruba ayrild:
1. Kontrol grubu: Standart diyetle beslenen grup
2. Fruktoz grubu: Fruktozca zengin diyet (%60 fruktoz) ile beslenen grup
3. Allopurinol grubu: Standart diyet ile beslenen ve igme suyuna allopurinol
(20 mg/kg/giin) uygulanan grup
4. Fruktoz ve allopurinol grubu: Fruktozca zengin diyet (%60 fruktoz) ile

beslenen ve igme suyuna allopurinol (20 mg/kg/giin) uygulanan grup

2.3. Doku orneklerinin toplanmasi

Sekizinci haftanin sonunda, 12 saat aclik sonrasi, ¢alismaya alinan tiim fareler

dekapitasyon ile sakrifiye edildi. Farelerden kan 6rnekleri alindi, karaciger ve bobrek

dokular1 daha sonraki incelemeler i¢in eksize edildi. Doku ornekleri histopatolojik

inceleme ve Western Blot (WB) analizleri i¢in ikiye boliindi. Bir boliim doku

%10’luk formalin solusyonu i¢inde, WB analizleri i¢in ayrilan diger kisim ise

aliiminyum folyo icerisine konularak —80°C’de ¢alisilacag: giine kadar sakland.
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2.4. Laboratuvar analizler

2.4.1. Biyokimyasal analizler

Alinan kan Ornekleri 5000 rpm’de 3 dakika santrifiij edilerek elde edilen
serumlar -20°C°de saklandi. Biyokimyasal parametreler otomatik analizatdr cihazi ile

calisildi (Samsung LABGEO PT10, Samsung Electronics Co, Suwon, Korea).
2.4.2. Western Blot (WB) analizler

2.4.2.1. Orneklerin Deney i¢in Hazirlanmasi

Cam homojenizator, mikrosantrifiij tiipleri, aliiminyum folyo, soguk zincir
aparatlari, steril bistiiri ucu, bistiiri sap1, sonikatdr, 15000 g santrifiij, otomatik pipet,
pipet uglari, mikrotiip rak, sicak su banyosu, protein konsantrasyonu i¢in UV-
spektrofotometre gereklidir. Homojenizasyon Buffer igin 1M TRIS, EDTA, 2-
merkaptoetanol, soybean tripsin inhibitér, PMSF (Fenil Metil Siilfonil Florid)
kullanilir. Sample buffer i¢in bromophenol blue, SDS (Sodyum dodesil siilfat), 0,5 M
TRIS-HCI, gliserin, 2-merkaptoetanol, distile su gereklidir.

2.4.2.2. Bobrek Dokularinin Homojenizasyonu

-80°C buzdolabindan ¢ikarilan bébrek dokulari soguk zincire bagh kalacak
sekilde ve tiim grup iiyelerini temsil edecek sekilde tartildi. Daha sonra agirlinin 1/6
v/v olacak sekilde homojenizasyon buffer ile kar iginde cam/cam homojenizator ile
parcalandi. Kat1 doku pargacigi kalmayip, homojen bir hal alincaya kadar bu islem
devam edildi. Daha sonra tiim 6rnekler 120 sn (30 sn sonikasyon, 15 sn dinlenme, 30
sn sonikasyon, 15 sn dinlenme, 30 sn sonikasyon) olacak sekilde sonikasyon islemi
yapildi. Yapilan tiim sonikasyon islemlerinden sonra 15.000 rpm’de 60 dakika +4°C
olacak sekilde tiim 6rnekler santrifiij edildi.

Santrifiij isleminden sonra alinan Orneklerde siipernatant kismu alindi. Esit
hacimde sample buffer ilavesi yapildiktan sonra vortekslendi. Daha sonra dnceden
1sitilmis 95°C su banyosunda 5 dakika bekletilerek drneklerdeki proteinler denatiire
edildi. Lowry’nin “Folin fenol reaktifi ile Protein Ol¢iimii” metodu ile ovaryum doku

orneklerinin protein yogunlugu 6l¢iimii yapildi.
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2.4.2.3. Lowry Metodu ile Protein Tayini

Yontem, alkali kosullarda meydana gelen iki farkli reaksiyona
dayanmaktadir.

1. Reaksiyon: Amid baglari ile bakir arasinda meydana gelenve indirgenmis
bakir olusumu ile sonug¢lanan bitiret reaksiyonu,

2. Reaksiyon: Folin—Ciocalteu ayiracinin (fosfomolibden ve fosfotungsten)
tirozin ve triptofan amino asitleri ile tepkimeye girerek indirgenmesi:
Indirgenmis ayira¢ mavi renktedir.

Olusan rengin siddeti 660 nm’de UV ile olgiilebilir. Ortam pH’1 10-10,5
olmalidir.
Uygulanisi

= 1 ml % 5 CuSO4.5H20 ve %1 Na-K (sodyum-potasyum) tartarat, %2
sodyum karbonat iceren 0,1 M sodyum hidroksit ¢dzeltisi igerisinde
hazirlanir.

= 0,5 ml protein ¢ozeltisi hazirlanan reaktifin 5 ml’si i¢ine katilir. Sonra 10 dk
kadar beklenir.

» Folin-Ciocalteu fenol reaktifinden 0,5 ml eklenip hizli bir sekilde karistirilir.
30 dk bekiletilir.

=  Absorbans1 660 nm’de olciliir.

= Serum albumini proteinlerden 20-400 pg/ml konsantrasyon serisi kullanilarak
standart egri hazirlanir.

= Sonuglar egriye gore degerlendirilir ve miktar tayini yapilmis olur.

2.4.2.4. Bobrek Dokular1 icin SDS-PAGE (sodyum dodecyl siilfat

poliakrilamid jel elektroforezi) Uygulanmasi

Elektroforez, yiiklii molekiillerin bir elektriksel alandaki hareketlerinin
izlendigi teknige verilen isimdir. Molekiillerin hareketi, molekiillerin yiikiine,
boyutuna, bi¢imine, kimyasal icerige ve uygulanan elektriksel alana baglidir. Jel
elektroforezi en ¢ok kullanilan elektroforez yontemidir. Jel sentetik bir madde olan
akrilamid ile akrilamid tiirevi olan N-N'-metilen bisakrilamidin polimerlesmesiyle
olusturulur ve Ornekler bu jel {lzerinde yiriitiliir. Akrilamid miktar1 ve

akrilamid/bisakrilamid orani jelin ayristirma kapasitesini belirler. Akrilamid /
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bisakrilamid orani yiikseldikge jellerde 1sinma fazlalasir, kirllganlik artar, daha kolay
yikanir.
SDS-PAGE icin Kullanilan Kimyasallar
= 2 jel 6rnegi icin: Akrilamid/Metilen Bisakrilamid, Sodyum dodesilsiilfat,
Tris-HCI, TEMED (N,N,N,N,Tetrametil-Ethilen diamin), (APS) Amonyum
peroksidistilfat (%10).
= Stain ¢ozeltisi: Metanol, asetik asit(Glasiyel), Distile su, Coomassie blue
» Destain ¢0zeltisi: Distile su, asetik asit(Glasiyel), Metanol,
= Running buffer: Tris base, Glisin, Distile su
Sodyum dodesil siilfat anyonik bir deterjan olup iki amino asitte bir peptit
zincirine baglanarak protein molekiillerini olusturan alt birimleri biribirinden ayirir.
Ayrica (-) yiik tasidigindan peptitlerede yiiksek oranda (-) ylik kazandirir. Boylece
elektrik yiikli agisindan karisim igerisindeki biitiin protein molekiilleri esit duruma
getirilir. Jel konsantrasyonu arttirilarak protein molekiillerinin molekiil agirliklarina
gore ayrismalart saglanir. SDS-PAGE yontemi proteinlerin safliginin kontrolii,
molekiil agirliklarimin  saptanmast ve konsantrasyon ¢esitliliginin belirlenmesi
amaciyla kullanilmaktadir. Proteinin go¢ orani; elektriksel alanin giiciine, proteinin
net ytikiine ve elektroforezin ortam yogunluguna baglidir. Amonyum persiilfat (APS)
gibi bir serbest radikal ile TEMED gibi stabilizatorii saglayic1 ortamda akrilamid
monomerleri uzun zincirler olusturacak sekilde polimerlesmekte ve daha sonra
olusan bu uzun zincirler arasinda yanal baglantilar olusarak jel meydana gelmektedir
SDS-PAGE c¢alismamiz Laemmli’ye gore diizenlendi. Calismada jel karigimi
platform {izerinde hazirlandi. 0,75 mm kalinli§inda jel cam aparatlar arasinda SDS—
PAGE Kkasetlerine yerlestirildi. Jeller prosediire gore hazirlandiktan sonra taraklar
¢ikarilip protein ¢ozeltilerinin yliklenmesi yapildi (15 pl). Daha sonra tankin igine 1x
taze hazirlanmis Runnig buffer ilave edildi. ik 30 dk 20 mA’de proteinler
kosturulmaya baslandi. Daha sonra sistemdeki akim 40 mA’e alindi. Boyal1 protein
cozeltisi jelden diiser diismez elektroforez islemi bitmis oldu. Yapilan stain
boyamalar ile total protein goriildii. Tekrarlanan calismada kasetlerden ¢ikarilip
stacking kism1 kesilip atildi. Bantlasma gercektesen seperating kismi ise calisma

blotlama yapmak iizere hazirlandi.
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2.4.2.5. Bobrek Dokular i¢in Western Blot Uygulanmasi

Bobrek dokular1 Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve
Beslenme Hastaliklar1  Anabilim Dali  Molekiiller Analiz Laboratuvarinda
Immiinoblotting (BioRad) ile belirlenmistir.

Elektrik ylik farki prensibiyle homojenanttan jele aktarilan proteinlerin
horizontal olarak nitroseliiloz membrana transferi ve antijen, antikor ve goriintiilleme
maddeleri ile ortaya ¢ikarilan spesifik protein bantlarin incelenmesine western blot
islemi denir. Western blot islemleri Tuzcu’ya goére yapildi ve dort asamada
gercgeklesti.

SDS-PAGE ile Dikey olarak proteinler agirliklar farki ile jelde birbirlerinden
ayrildi. Proteinlerin jelden nitroselilloz membrana (Schleicher and Schuell, Inc.,
USA) transferi yapilmas: saglanmistir. Blotlamada jel ve nitroseliiloz membran
arasinda hava boslugu kalmayacak sekilde birlestirilip, filtre kagitlar1 arasina
yerlestirildi. Siinger ve aparatlarla sikistirildi. Daha sonra immiinoblot tank igine
yerlestirilip tampon soliisyon ilave edildi. Buz akiileri ve manyetik karistiricilarla
ortamin soguk olmasi saglandi. 90 dakika boyunca 150 mA elektrik akimi uygulandi.
Boylece proteinlerin membrana transferi saglanmig oldu.

Blotlama bittikten sonra PBS soliisyonu (Sodyum bifosfat dihidrat, sodyum
hidrojen fosfat dodekahidrat, sodyum kloriir) ile membran 5 dakika olacak sekilde 5
kez yikandi. Yikama yapilarak nitroseliloz membrandaki jel artiklarini ve diger
partikiilleri temizlenmis oldu.

Bloklama nitroseliiloz iizerinde protein baglanmamis bdlgelerin ilgisiz
proteinler ile kaplanmasidir. Bazi c¢alismalarda bloklama islemi siit tozu
kullanilmistir. Calismada BSA (Bowing serum albumini) ile 37°C 90 dakika boyunca
bloklamas1 yapildi.

Bowing serum albiimini hazirlanmasi: 5 gr albumin fraction, PBS ile 100 ml
ye tamamlandi ve manyetik karistiricida ¢oziilmesi gerceklestikten sonra + 4 C’de
bekletildi. Daha sonra yikama yapilmadan primer antikor ile muamele islemine
gecildi.

Calismada Primer antikorlar IL-6 (Abcam Inc., USA), NF-kB (Abcam Inc.,
USA), TGF-B (Abcam Inc., USA), TNF-a (Abcam Inc., USA), Smad-3 (Abcam Inc.,

USA) kullanildi. Primer antikorlar nitroseliilloz membran iizerine Tween-20 (%0,05)
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bulunan tampon ¢ozeltisi ile 1/1000 oraninda diliie edilerek uygulandi. +4 °C’da gece
boyu inkiibasyonu saglandi.

Daha sonra membrani1 5x5 dakika PBS ile yikanmas1 yapilarak membrandaki
baglanmayan primer antikor atiklar1 temizlenmis oldu. Yikama islemi bittikten sonra,
membranlar Tween-20 (%0,05) bulunan ve peroksidaz ile konjuge sekonder
antikorlar  (goat-antirabbit immunoglobulin) nitroseliloz membran {izerine
uygulandi. 90 dakika ve 37 °C’de inkiibe edildi. Bu islemden sonra membrani
baglanmayan sekonder antikordan kurtarmak icin 5x5 dakika PBS ile yikandi.
Bandlarin goriintiileme islemine gegildi.

Bantlarin goriintileme iglemi i¢in Tris tamponu (pH: 7.4, 1 M) ile
hazirlanmis olan DAB soliisyonu %0.03—0.05 oraninda uygulandi. DAB soliisyonu
1sikla bozundugu i¢in karanlik ortamda hazirlandi. DAB muameleden sonra kisa
stirede belirgin bir hale geldi. 5-10 dakikalik bir reaksiyon siiresi sonunda DAB’la
goriinlir hale gelen bantlar netlestikten sonra nitroseliiloz membranlar distile su ile
lyice yikandu.

Nitroselilloz membranlar 1iyice kurutulduktan sonra, bantlarin rolatif
yogunluklar1 analiz edilmek tiizere alindi. Bantlarin rolatif yogunluklari Image
Analyses System (Image J; National Institute of Health, Bethesda, USA) yazilim

programi kullanilarak analiz edildi.

2.5. Histopatolojik analizler

Formalin soliisyonu igerisine alinan doku 6rneklerinden, ayni giin igerisinde,
parafin bloklar1 hazirlandi. Bloklardan alinan kesitler Hematoksilen-Eosin (HE) ile
boyanarak, 1sik mikroskobunda X200 ve X400 biiyiitmede, dalinda uzman bir
patolog tarafindan incelendi, bdbrek dokularinda tiibiiler dejenerasyon ve
rejenerasyon, tiibiiler vakuolizasyon, tiibiiler dilatasyon ve interstisyel inflamasyon;
karaciger dokularinda ise hepatoselliiler nekroz, sinilizoidal dilatasyon, portal

inflamasyon ve yaglh degisiklikler semikantitatif olarak belirlendi.

2.6. istatistiksel Analizler

Calisma tamamlandiktan sonra elde edilen veriler SPSS paket programi
yardimiyla (IBM SPSS versiyon 22) tanimlayict istatistikleri yapildiktan sonra uygun

testler ile (parametrik test varsayimlarimi karsilar ise, tek yonlii varyans analizi
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(ANOVA)) ve Post Hoc Test olarak Tukey testi ile veya nonparametrik olarak Kruskal
Wallis ve ikili karsilastirmalarda Mann Whitney U testi ile) degerlendirildi. P degerinin

<0.05 olmasi istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1 Biyokimyasal Parametreler

Yiiksek diizeyde fruktoz igeren diyetle beslenen grupta biitiin biyokimyasal
parametrelerde olumsuz degisiklikler meydana gelmistir. Yiiksek fruktozla beslenen
ratlarda birlikte allopurinol verilmesi serum iire, AST, ALT, BUN, HDL, glukoz,
trigliserit ve kreatinin diizeyleri iizerinde olumlu etki gostermistir. Buna karsilik,
allopurinolin LDL ve Total kolesterol diizeyleri {izerine anlamh etkisi
gbozlenmemistir.

Tablo 5. Yiiksek diizeyde fruktoz igeren diyetle indiiklenen metabolik sendrom

olusturulan ratlarda biyokimyasal parametrelerin ortalama degerleri

Parametre Kontrol Fruktoz Allopurinol Fruktoz+allopnrinol
Ure 14,900 22,1500 19,4400 14,6500
Kreatinin 0,5160 1,0120 0,5740 0,5100
Total kolesterol 66,200 73,0000 57,2000 66,8000
AST 214,4000 383,8000 279,8000 200,2500
ALT 49,2000 70,0000 57,0000 46,0000
HDL 28,0000 14,0000 24,4000 27,6000
Trigliserit 77,2000 98,0000 58,6000 95,4000
Glukoz 102,4000 119,2000 106,4000 111,6000
LDL 27,0000 40,0000 21,0000 20,2000
Urik asit 1,0200 1,3000 0,4600 0,7500
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3.1.1. Ure

36,

URE(mg/dl)

Sekil 2. Yiiksek fritktozla beslenen ratlarda allopurinolun serum iire seviyesi tizerine

etkisi

Ratlarda fruktoz ile olusturulan metabolik sendrom modelinde yiiksek dozda
fruktoz ile beslenen ratlarda serum iire diizeyi kontrol grubuna gore yaklasik %50
oraninda artig gosterirken (p:0,003), allopurinol uygulamasi yiiksek fruktoz ile
beslenen ratlarda iire diizeyinde azalmaya yol agmistir ve bu azalig istatistiksel olarak
anlamlidir (p:0,004). Allopurinol uygulanan grubun {ire diizeyi kontrol grubuna gore

artmis olmasina ragmen bu artig istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0,052).

3.1.2. Kreatinin

1.5

1.0 L

Kreatinin{mg/dl)

Sekil 3. Yiiksek fruktozla beslenen ratlarda allopurinolun serum Kreatinin seviyesi

tizerine etkisi
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Ratlarda fruktoz ile olusturulan metabolik sendrom modelinde yiiksek dozda
fruktoz ile beslenen ratlarda serum kreatinin diizeyi kontrol grubuna gore %90
oraninda artig gosterirken (p:0,01), allopurinol uygulamasi yiiksek fruktoz ile
beslenen ratlarda kan kreatinin diizeyinde azalmaya yol agmistir ve bu azalig
istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,009). Ayrica yiiksek fruktoz ve allopurinol verilen
gruptaki kreatinin kontrol grubuna gore diisiik olmasina karsin bu diisiis istatistiksel

olarak anlamli degildir (p:1000)

3.1.3.Total kolesterol

1004

80+ -I-

Total kolesterol (mg/dl)

Sekil 4. Yiiksek fruktozla beslenen ratlarda allopurinolun serum total kolesterol

seviyesi tizerine etkisi

Ratlarda fruktoz ile olusturulan metabolik sendrom modelinde yiiksek dozda
fruktoz ile beslenen ratlarda serum total kolesterol diizeyi kontrol grubuna gore %9
oraninda artis gosterirken istatiksel olarak anlamli degildir (p:0,667) allopurinol
uygulamas yiiksek fruktoz ile beslenen ratlarda kan total kolesterol diizeyinde hafif
diizeyde artisa yol agmistir, bu artig istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0,725).
Kontrol grubu ile allopurinol uygulanan gruplar arasinda da total kolesterol diizeyleri

acisindan farklilik gozlenmemistir (p:0,401).
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3.14. HDL

HDL(mg/dl)

Sekil 5. Yiiksek fruktozla beslenen ratlarda allopurinolun serum HDL seviyesi

uizerine etkisi

Ratlarda fruktoz ile olusturulan metabolik sendrom modelinde HDL
kolesterol diizeyleri allopurinol uygulamasi ile etkilenmistir (p:0,02). Yiiksek dozda
fruktoz ile beslenen ratlarda serum HDL kolesterol diizeyi kontrol grubuna gore %50
oraninda azalma gosterirken (p:0,02) allopurinol uygulamasi yiiksek fruktoz ile

beslenen ratlarda kan HDL kolesterol diizeyinde artisa yol agmistir (p:0,02)

3.1.5. Trigliserid

150+
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Sekil 6. Yiiksek fruktozla beslenen ratlarda allopurinolun serum Trigliserid seviyesi

uzerine etkisi
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Ratlarda fruktoz ile olusturulan metabolik sendrom modelinde yiiksek dozda
fruktoz ile beslenen ratlarda serum trigliserid diizeyi kontrol grubuna gore %28
oraninda artig gosterirken istatiksel olarak anlamli degildir (p:0,462), allopurinol
uygulamasi yiiksek fruktoz ile beslenen ratlarda kan trigliserid diizeyinde azalmaya
yol agmisir ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildir( (p: 0,998). Allopurinol
uygulanan grupta kan trigliserid diizeyi kontrol grubuna goére azalmis; istatiksel

olarak anlamli kabul edilmemistir(p: 0,553)

3.1.6.LDL
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Sekil 7. Yiiksek fruktozla beslenen ratlarda allopurinlun serum LDL seviyesi {izerine
etkisi

Ratlarda fruktoz ile olusturulan metabolik sendrom modelinde yiiksek dozda
fruktoz ile beslenen ratlarda serum LDL kolesterol diizeyi kontrol grubuna gore artis
gosterirken (p:0,383) istatiksel olarak anlamli degildir, allopurinol uygulamasi
yiiksek fruktoz ile beslenen ratlarda kan LDL kolesterol diizeyinde azalmaya yol
acmasina karsin bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0,97). Kontrol grubu
ile allopurinol uygulanan gruplar arasinda LDL kolesterol diizeyleri agisindan

farklilik gozlenmemistir (p:0,882).
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3.1.7. Glukoz
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Sekil 8. Yiiksek fruktozla beslenen ratlarda allopurinolun serum glukoz seviyesi

uizerine etkisi

Ratlarda fruktoz ile olusturulan metabolik sendrom modelinde glukoz
diizeyleri allopurinol uygulamasi ile etkilenmistir (p:0,009). Yiksek dozda fruktoz
ile beslenen ratlarda serum glukoz diizeyi kontrol grubuna goére %7 oraninda artis
gosterirken (p:0,007), allopurinol uygulamasi yiiksek fruktoz ile beslenen ratlarda
kan glukoz diizeyinde azalmaya yol agmasina karsin bu diislis istatistiksel olarak
onemli degildir (p:0,338). Kontrol grubu ile allopurinol uygulanan gruplar arasinda

kan glukoz diizeyleri agisindan farklilik gézlenmemistir (p:0,798).

3.1.8. ALT
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Sekil 9. Yiiksek fruktozla beslenen ratlarda allopurinolun serum ALT seviyesi

tizerine etkisi

40



Ratlarda fruktoz ile olusturulan metabolik sendrom modelinde yiiksek dozda
fruktoz ile beslenen ratlarda serum ALT diizeyi kontrol grubuna gore %43 oraninda
artis gosterirken (p:043), allopurinol uygulamas: yiiksek fruktoz ile beslenen ratlarda
kan ALT diizeyinde azalmaya yol acar (p:0,018). Kontrol grubu ile allopurinol
uygulanan gruplar arasinda ALT diizeyleri agisindan farklilik gozlenmemistir
(p:0,693).

3.1.9. AST
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Sekil 10. Yiiksek fruktozla beslenen ratlarda allopurinolun serum AST seviyesi

uizerine etkisi

Fruktoz ile olusturulan metabolik sendrom modelinde AST diizeyleri
allopurinol uygulamasi ile olumlu yonde degismistir (p:0,01). Yiiksek dozda fruktoz
ile beslenen ratlarda serum AST diizeyi kontrol grubuna gore %31 oraninda artis
gosterirken (p:0,02), allopurinol uygulamasi yiiksek fruktoz ile beslenen ratlarda kan
AST diizeyinde azalmaya yol a¢cmistir (p:0,001). Kontrol grubu ile allopurinol
uygulanan gruplar arasinda kan AST diizeyleri agisindan farklilik gozlenmemistir

(p:0,321).
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3.1.10. Urik Asit
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Sekil 11. Yiiksek fruktozla beslenen ratlarda allopurinolun serum iirik asit seviyesi

uzerine etkisi

Ratlarda fruktoz ile olusturulan metabolik sendrom modelinde tirik asit
diizeyleri allopurinol uygulamasi ile etkilenmistir (p:001). Yiiksek dozda fruktoz ile
beslenen ratlarda serum firik asit diizeyi kontrol grubuna gore %31 oraninda artig
gosterirken istatiksel olarak anlamli degildi (p: 0,304), allopurinol uygulamasi
yiiksek fruktoz ile beslenen ratlarda kan iirik asit diizeyinde azalmaya yol agmistir
(p:0.02). Kontrol grubu ile allopurinol uygulanan gruplar arasinda kan iirik asit

diizeylerinde allopurinol lehine azalma gozlenmistir (p:0.02)
3.2. Histopatolojik Analizler

Calismamizda karaciger ve bobrek dokular1 histopatolojik olarak incelendi.
Karaciger Histopatolojisi: Kontrol grubunda beklendigi lizere hepatoselliiler nekroz,
siniizoidal dilatasyon, portal inflammasyon ve yagl degisiklikler izlenmedi. Fruktoz
verilen ratlarin karaciger dokularinda orta derecede hepatoselliiler nekroz, sintizoidal
dilatasyon ve minimal portal inflamasyon izlendi, ancak yagl degisiklikler
goriilmedi (Sekil 12). Fruktoz+allopurinol verilen gruplarta hepatoselliier nekroz,

siniizoidal dilatasyon, portal inflammasyon bulgular1 minimal diizeyde idi (Tablo 6).
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- FruktozAIIurinoI

Sekil 12. Kontrol: Normal histolojide karaciger dokusu, Fruktoz: Karaciger
hepatositlerinde hidropik sisme, nekroz ve orta derece portal kronik inflamasyon,
Allopurinol: karaciger hepatositlerinde hafif nekroz, Fruktoz+Allopurinol: Karaciger
hepatositlerinde hafif nekroz

Tablo 6. Fruktoz, allopurinol ve fruktoz+allopurinol uygulamasinin karaciger

dokusundaki morfolojik degisiklikler {izerine etkisi

Morfolojik degisiklikler Kontrol ~ Fruktoz  Allopurinol Fruktoz

Allopurinol
Hepatoselliiler nekroz - ++ + +
Siniizoidal diiatasyon - ++ - +
Portal inflamasyon - ++ - +

Yagl degisiklik ] ] ] ]

-2 Yok, +: hafif (<%25), ++:0rta (%25-%50), +++: siddetti (>%50)

Kontrol grubunun boébrek kesitleri incelendiginde herhangi bir patolojiye
rastlanmadi. Fruktoz verilen grupta orta derecede tiibiiler dejenerasyon ve
rejenerasyon, tlibiiler vakuolizasyon ve interstisyel inflamasyona rastlandi. Ancak
tiibiiler dilatasyon goriilmedi (Sekil 13). Fruktoz+allopurinol ve sadece allopurinol

verilen gruplarda ise minimal diizeyde tiibiiler dejenerasyon izlenmesine karsin
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tiibiiler vakuolizasyon, tiibiiler dilatasyon ve interstisyel inflamasyon bulgularina
rastlanmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Fruktoz, Alllopurinol ve fruktoz+allopurinol uygulamasinin bobrek
dokusundaki morfolojik degisiklikler {izerine etkisi

Morfolojik degisiklikler Kontrol Fruktoz Allopurinol Fruktoz
Allopurinol

Tiibiiler dejenerasyon ve - ++ + +

rejenerasyon

Thbiiler vakuo Kzasyon - ++ - -

Tiibiiler diiatasyon - - - -

Intersii'syel tnflamsyon - ++ - -

-2 Yok, +: hafif (<%25), ++:0rta (%25-%50), +++: siddetti (>%50)

i raEnmTWEY .

Sekil 13. Kontrol: Normal histolojide bobrek dokusu, Fruktoz: Bobrekte tiibiiler

dejenerasyon ve vakuolizasyon, Allopurinol: Bobrekte hafif tiibiiler dejenerasyon,
Fruktoz+Allopurinol: Bobrekte hafif tiibiiler dejenerasyon
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3.3. Western Blot Analizler

Yiiksek diizeyde fruktoz iceren diyetle indiiklenen metabolik sendrom
olusturulan ratlarin bobrek dokusundan hazirlanan western blot analizlerde B-aktin
hem kontrol band1 olarak hem de gruplar arasindaki esit dagilimlar1 géstermek igin
kullanildi. Calisilan IL-6, NF-xB, TGF-B, TNF-a, , fruktoz verilen grupta kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. SMAD-3 ekspresyonlar1 fruktoz verilen grupta
kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Fruktoz + Allopurinol uygulamas; TGF-f,
IL-6 TNF-a ve NF-kB ekspresyonlarinda anlamli azalma meydana getirirken

(p<0.05); SMAD-3, ekspresyonlarinda anlamli artisa (p<0.05) yol agmustir.

Kontrol Allopurinol Fruktoz Fruktoz+ Allopurinol
IL-6
NF-xB e — ety
TGF-B PR —
TNFa — b

SMAD 3

F— pw il - .

Sekil 14. Western blot bantlar1

3.3.1. IL-6
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Sekil 15. Yiiksek fruktozla beslenen ratlarda allopurinolun IL-6 ekspresyonu iizerine
etkisi
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Ratlarda fruktoz ile olusturulan metabolik sendrom modelinde yiiksek dozda
fruktoz ile beslenen ratlarda IL-6 ekspresyonlar1 artmustir, bu artig istatiksel olarak
anlamhidir (p<0,001). Yiiksek dozda fruktoz+allopurinol ile beslenen ratlar yiiksek
fruktoz ile beslenen ratlarla karsilastirildiginda IL-6 ekspresyonunda azalma
goriilmiistiir; bu disiis istatistiksel olarak anlamhidir (p:0,038). Allopurinol
uygulanan grupta, IL-6 ekspresyonunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli olmayan bir artis gézlenmistir (p:0,400).
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Sekil 16. Yiiksek fruktozla beslenen ratlarda allopurinolun NF-«xB ekspresyonu

tizerine etkisi

Ratlarda fruktoz ile olusturulan metabolik sendrom modelinde Yiiksek
dozda fruktoz ile beslenen ratlarda NF-kB ekspresyonlart artmistir ve bu artig
istatiksel olarak anlamlidir p<0,001). Yiiksek dozda fruktoz+allopurinol ile beslenen
ratlarda yiiksek fruktoz ile beslenen ratlarla karsilastirildiginda, NF-kB
ekspresyonunda istatiksel olarak anlamli diisiis goriilmiistiir (p:0,022). Allopurinol
uygulanan grupta NF-kB ekspresyonu kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur, bu
artis anlamli degildir (p:0,400).
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3.3.3. TGF-p
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Sekil 17. Yiiksek fruktozla beslenen ratlarda allopurinol TGF-f ekspresyonu iizerine
etkisi

Ratlarda fruktoz ile olusturulan metabolik sendrom modelinde TGF-f
ekspresyonlari {izerine allopurinolun etkisi incelendiginde; yiiksek dozda fruktoz ile
beslenen ratlarda TGF-p ekspresyonun alamli diizeyde arttigi gézlenmistir (p<0,001).
Yiiksek dozda fruktoz+allopurinol ile beslenen ratlarda, yiiksek fruktoz ile beslenen
ratlarla karsilastirildiginda TGF-B ekspresyonunda istatiksel olarak anlamli diisiis
goriilmiistiir (p:0,022). Allopurinol uygulanan grupta TGF-B ekspresyonu kontrol
grubuna gore diisiik bulunmustur (p:0,400).

3.3.4. TNF-a
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Sekil 18. Yiiksek fruktozla beslenen ratlarda allopurinolun TNF-a ekspresyonu

tizerine etkisi
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Ratlarda fruktoz ile olusturulan metabolik sendrom yiiksek dozda fruktoz
ile beslenen ratlarda TNF-o ekspresyonu anlamli diizeyde artmistir (p<0,001).
Yiiksek dozda fruktoz+allopurinol ile beslenen ratlarda yiiksek fruktoz ile beslenen

ratlarla karsilastirildiginda TNF-a ekspresyonunda istatiksel olarak anlamli diisiis

goriilmiistiir (p:0,025).

3.3.5. SMAD-3
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Sekil 19. Yiiksek fruktozla beslenen ratlarda allopurinolun SMAD-3 ekspresyonu
tizerine etkisi

Ratlarda fruktoz ile olusturulan metabolik sendrom modelinde yiiksek dozda
fruktoz ile beslenen ratlarda SMAD-3 ekspresyonlar1 azalmistir, bu azalis istatiksel
olarak anlamli diizeydedir (p<0,001). Yiiksek dozda fruktoz+allopurinol ile beslenen
ratlarda, yliksek fruktoz ile beslenen ratlarla karsilastirildiginda SMAD-3
ekspresyonunda istatiksel olarak anlamli artis goriilmistiir (p:0,05). Allopurinol

uygulanan grupta SMAD-3 ekspresyonu kontrol grubuna gore artmistir (p:0,700).
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4. TARTISMA

Metabolik sendrom, insiilin direnci ile baglayan abdominal obezite,
hiperglisemi, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastalig1 gibi bozukluklarin
birbirine eklendigi 6liimciil bir endokrinopatidir. Son yillarda metabolik sendrom
prevalansinda artisa yol acan en 6nemli faktorlerden biri; yliksek yag ve karbonhidrat
agirlikli bat1 tarzi beslenmenin diinya genelinde yayginlasmis olmasidir, bu sebeple
metabolik sendrom modeli ¢alismalarinin ¢ok biiylik bir bolimiini diyetle
indiiklenen modeller olusturmaktadir. Diinya genelinde genel olarak fruktozla MS
olusturmada Sprague Dawley veya Wistar albino tiirii si¢anlar tercih edilmektedir.
Standart sigan yemine %60 fruktoz eklenmesi ile 6—8 hafta arasinda MS olustugu
bildirilmektedir (119). Bu bulgular ve calismalar 1s1ginda bizim g¢aligmamizda
yiiksek fruktozlu (%60) diyetle olusturulan modeli uygulamay1 uygun gordiik.

Bu ¢alismada yliiksek fruktoz (%60) iceren yemle 8 hafta beslenip metabolik
sendrom olusturulmus Wistar Albino cinsi disi ratlarda allopurinolun, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri, serum lipid diizeyleri, inflamatuvar belirtecler ve
karaciger ve bobrek histopatolojisi tizerine etkileri arastirildi. Yiiksek fruktozla
beslenen ratlarda serum {ire, kreatinin, glukoz, AST, ALT diizeylerinde kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis, HDL diizeyinde istatiksel olarak
anlaml diislis tespit edilmistir. Yiiksek fruktozla beslenen ratlarda kontrol grubuna
gore serum total kolesterol, trigliserit, LDL, iirik asit diizeylerindeki artis istatiksel
olarak anlamli kabul edilmemistir. Yiiksek fruktozla beslenen ratlarda allopurinol
uygulamasinin serum AST, ALT, iirik asit, HDL, iire ve kreatinin diizeyleri iizerinde
tyilestirici etkileri olurken; glukoz, total kolesterol, LDL, TG parametreleri iizerine
anlamli etkisi goriilmemistir.

Modi ve ark. (120) yaptiklar1 bir c¢alismada fruktoza bagli olarak
hiperinsiilinemi ve hiperlipidemi gelistigini ve HDL digindaki lipid parametrelerinde
bir yiikselise neden oldugunu rapor etmislerdir. Calismamizda % 60’luk fruktozlu
diyet verilerek metabolik sendrom olusturdugumuz ratlarda, kontrol grubuna gore
AST, ALT, iire, kreatinin ve glukoz diizeyleri anlaml olarak yiiksek (p<0,05); HDL-
diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunurken (p<0,05), LDL, TG, total kolesterol, tirik
asit diizeylerindeki artis istatistiksel olarak anlamli degildi. Bizim c¢alismamizda

gozlemledigimiz lipid profili sonuglar1 bu verilerle uyumluluk goéstermemektedir.
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LDL, TG, Total kolesterol ve iirik asit diizeylerindeki artisin istatiksel olarak anlamli
olmamasi1 Orneklem saymin azligt ve siirenin 8 hafta ile smirlandirilmasina
baglanabilir.

Biiylik epidemiyolojik calismalar MS prevalansinin serum {rik asit
diizeylerine gore dereceli bir artis gosterdigini belirtmislerdir (102, 121, 122) Ancak
belirlenen tanisal kriterlerden hicbiri MS taniminda serum iirik asit diizeylerini
icermemektedir (101). Urik asit RAS’1 aktive etmektedir ve RAS blokaji, diger bir
tabirle iirik asit diizeylerinin diisiiriilmesi MS’nin tedavisinde O6nemli rol
oynamaktadir. Urik asidin diisiiriilmesi ile endotelyal ve adiposit fonsiyonlarinda
diizelme, kan basinci ve insiilin direncinde azalma saglanir (123).

Nakagawa ve ark. (93) yaptiklart ¢alismada, dekstrozun degil fruktozun
metabolik sendromun (hiperinsiilinemi, hipertrigliseridemi ve hiperiirisemi)
olusumunda etkili oldugunu, frikktozun iirik asit diizeyini arttirdigini, nitrik oksit
biyoyararlanimini inhibe ettigini gdstermislerdir. Insiilin, glikoz alimini uyarmak igin
nitrik oksit gerektirdiginden, fruktozun indiikledigi hiperiiriseminin metabolik
sendromda patojen bir rol oynayabilecegini tespit etmislerdir. Yine ayni calismada
yiiksek fruktoz diyet alan siganlarda iirik asidin ya allopurinol (ksantin oksidaz
inhibitorii) ya da benzbromaron (irikoziirik ajan) ile distiriilmesi ile metabolik
sendromun 6zelliklerinin gelisimi 6nlenebilmistir. Ozellikle, allopurinol uygulamasi
fruktozla indiiklenen hiperinsiilinemiyi (272.3'e kars1 160.8 pmol/l, P <0.05), sistolik
hipertansiyonu (142'ye kars1t 133 mmHg, P<0.05), hipertrigliseridemiyi (233.7'ye
karst 65.4 mg/dl, P <0.01) ve kilo artisin1 (455'e kars1 425 g, P<0.05) azaltmistir.
Calismamizda yiiksek fruktozla beslenen ratlarda allopurinol uygulamasinin serum
AST, ALT, iirik asit, HDL, {ire ve kreatinin diizeyleri iizerinde iyilestirici etkileri
olurken; glukoz, total kolesterol, LDL ve TG parametreleri iizerine anlamli etkisi
gorilmemigstir. Trigliserit diizeylerinde benzer sonug¢ elde edemeyisimiz siirenin
azligi, rat tiirlerinin farkliligi, 6rneklem sayisinin azlig1 gibi sebeplerle agiklanabilir.
Ratlarin tansiyonlarini 6lgmek teknik olarak c¢ok zor oldugundan caligmamizda
standart analizlerin yapilabilmesi i¢in gerekli olabilecek tansiyon ol¢iimlerini

yapamadik.
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Carlos ve ark. (124) Sprague-Dawley cinsi ratlarda 20 hafta %60 fruktoz
vererek olusturduklart MS modelinde serum {irik asit seviyelerinin yiiksek friikktozla
beslenen ratlarda yiiksek oldugunu gostermislerdir. Calismamizda yiiksek dozda
fruktoz ile beslenen ratlarda serum {irik asit diizeyi kontrol grubuna gore %31
oraninda artig gosterirken, artis istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,304) Bu
bizim igin siirpriz bir sonu¢ olmustur. Carlos ve ark. (124)’nin yaptiklar1 ¢aligma 20
haftaya tamamlanmisken, ¢alismamiz ¢esitli nedenlerle 8 hafta ile sinirlandirilmastir.
Yani, ¢calismamizda lirik asit artisinin istatiksel olarak anlamli olmamasi siirenin ve
ayni zamanda rat sayisinin azligina baglanabilir.

Roysommuti ve ark. (125), uzun siire karbonhidrat tiiketenlerde renal
fonksiyon bozuklugunun renin anjiotensin sistemindeki bozulmayla iligkili
olabilegini belirtmislerdir. Carlos ve ark. (124) kombine ACEI ve allopurinol
kullaniminin metabolik sendrom {izerine etkilerini arastirmis; allopurinol tedavisi
alan grupta kan basincinda ve hiperiirisemide kismi azalma olmakla beraber
abdominal obezite ve hipertrigliseridemide azalma olmadigini gozlemislerdir.
Kaptopril alan grupta kan basinci, hipertrigliseridemi ve abdominal obezitede azalma
tespit edilmistir. Kaptopril ve allopurinol kombinasyonunda kan basincinda, kiloda,
hipertriglisemide, hiperiirisemi de istatiksel olarak azalma tespit edilmistir. Bu
calismada kombinasyon tedavisinin tekli tedavilerden istiin oldugu gosterilmistir
(125). Bizim calismamizda da benzer sonuglar elde edilmistir. Calismamizda
fruktoz+allopurinol alan grup, fruktoz alan grupla kiyaslandiginda iirik asit
seviyelerinde istatistisel olarak anlamli diisiis tespit edilirken trigiserit diizeyinde
anlaml bir diislis gbzlenmemistir.

El-Bassossy ve ark. (126) yaptiklar1 ¢alismada allopurinolun, fruktozla
metabolik sentrom olusturulmus ratlarda kan basinci ve proteiniiriyi kontrol grubuna
yakin diizeylere getirdigini gostermislerdir. Allopurinol uygulamasi, MS ile iligkili
diisiik dereceli inflamasyonu azaltip renal TGF-f artisini kontrol grubunun
seviyesine geriletmistir. Ek olarak fruktoz allopurinol alan ratlarda sadece fruktoz
alan gruba kiyasla bobrekte anjiyotensin II ve anjiyotensin reseptor tip 1 diizeylerini
diistirmiistiir. Calismamizda da benzer sonuglar elde ettik. TGF beta diizeyleri
fruktoz+allopurinol alan grupta sadece fruktoz alan gruba gore anlamli derecede

azalmistir. Biz calismamizda tansiyon Ol¢limii, anjiyotensin II ve anjiyotensin
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reseptdr tip 1 diizeylerini ve proteiniiri diizeyi ¢alisamadik. Ure, kreatinin, iirik asit,
diizeylerinde fruktoz+allopurinol alan grupta anlamli diislis tespit edildi.
Calismamizda ek olarak Western blot analizlerinde Fruktoz+Allopurinol uygulamast;
sadece fruktoz verilen gruba gére TGF-fB, IL-6 TNF-a ve NF-kB ekspresyonlarinda
istatiksel olarak anlamli azalma meydana getirmistir. EI-Bassossy ve ark yaptiklar
calismay1 12 hafta da sonlandirmislardir.

Diyabet ve obezite, yag dokusu ve bobrekte makrofaj infiltrasyonu ile iliskili
disiik dereceli inflamasyon durumlaridir. Artmis yag dokusu, adipokinlerin
salmmmin tetiklemekte ve reaktif oksijen tiirleri sentezi araciligiyla renal hasara
neden olmaktadir. S’anchez-Lozada ve ark. (127) postprandiyal fruktose
konsantrasyonunun proksimal tiibliler hasara neden olabilen inflamatuvar
mediatorleri aktive ettigini; 60 gilin friikktozla beslenen ratlarda glomeruller
kalinlagma ve yag infiltrasyonu, yiikselmis plazma kreatinini, albuminuri olustugunu;
daha yiiksek fruktoz konsantrasyonlari kullanildiginda kan basinci, iirik asit ve
trigliserit degerlerinin daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Calismamizda
fruktozla beslenmis ratlarin bobrek dokularinin histopatolojik incelemesinde yag
infiltrasyonu tespit edilmemistir; tiibliler dejenerasyon, tiibiiler vakuolizasyon,
interstisyel inflamasyon bulunmustur. Fruktoz ve allopurinolun beraber verildigi
ratlarda ise minimal derecede tiibililer dejenerasyon izlenmesine karsin, interstisyel
inflamasyon ve tiibiiler vakuolizasyon goriilmemistir. Renal yag infiltrasyonunun
olmamast beklemedigimiz bir sonu¢ olmustur. Bu durum ayni sekilde g¢alisma
siresinin 8 hafta ile siirlandirilmis olmasi ve oOrneklem sayisimin azhigi ile
agiklanabilir.

Victor ve ark. (128) genetik olarak obeziteye yatkin ZSF1 cinsi ratlarla 32
hafta siiren ¢alismalarinda obez ratlarin bobreklerini histopatolojik olarak incelemis,
orta derecede interstisyel fibroz ve inflamasyon, eozinofilik protein kastlari i¢eren
dilate tiibiiller gézlemislerdir.

Yine obez farelerde 32 hafta sonunda glomeriillerde segmental veya global
glomeriiloskleroz izlenmistir. Ayn1 ¢alismada enalapril verilen gruplardaki
histopatolojik degisikliklerin kontrol grubuna goére daha hafif diizeyde kaldigi,
kortikal ~dilatasyonlarin daha az oldugu ve Kkortikal arteriyel medial

hipertrofi/sklerozun daha hafif seyrettigi goriilmistiir. Calismamizda da allopurinol
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verilen grupta bobrek histopatolojisinde fruktoz verilen gruba gore diizelmeler
goriilmiistiir. Calismamizda bobrek tiibiillerinde dilatasyonun olmamasi, interstisyel
fibrozun goriilmemesi, glomeriilosklerozun izlenmemesi gibi farkliliklar deney
stiresinin kisaligina ve metabolik sendroma uygun genetigi degistirilmis farelerle
calisiilmamis olmasina baglanabilir.

Jorge ve ark. (104) genetik obez Zucker ratlarinda 6 ay siiresince yaptiklar
caligmalarinda tedavi verilmeyen grubun bdbrek histopatolojisinde belirgin
glomertiloskleroz, tiibiiler atrofi ve interstisyel fibroz goriilmistiir. Calismamizin 8
hafta ile sinirlandirilmis olmasi, interstisyel fibroz, tubuler atrofi, glomeruloskleroz
gibi geri doniisiimsiiz lezyonlarin gelismesini engellemis olabilir.

Gao ve ark. (129) fruktozlu (%10 fruktoz) diyetle yaptiklar1 calismada
karacigerde yaglanma gormiislerdir. Oil red ile boyali alanlart karsilastirdiklarinda
fruktoz grubunda anlamli artis tespit etmislerdir. Vila ve ark.(130) ise % 10’luk
fruktozun, ratlarin karacigerinde morfolojik etkisini incelemisler, Fruktoz grubu
karacigerinde 1.derece nekroinflamasyon ve nekrotik alan sayisinda artis
gormiislerdir. Castro ve ark. (131) da ¢aligmalarinda fruktoz grubunda ektopik yag
depolanmasinda artma izlemislerdir. Ozellikle zon 2’de yogun olarak mikrovezikiiler
ve makrovezikiiler yaglanma gormiislerdir. Caligmamizda fruktozla beslenen ratlarda
hepatoselluler nekroz, portal inflamasyon, sinuzaidal dilatasyon goriilmiis, buna
karsilik yagli degisiklik goriilmemistir. Fruktoz+allopurinol alan grupta yagh
degisiklik goriilmemis, hepatoselluler nekroz, portal inflamasyon ve sinuzoidal
dilatasyon azalmistir. Calismamizda karaciger dokularinda yagh degisikliklerin
goriilmemis olmasini aciklamak zor olsa da, bu durumun yiiksek miktarda fruktozun
yagh degisiklik sathasini goérme firsati olmadan karaciger dokularinda hasara yol
acmasindan kaynaklandigi sylenebilir.

Obez bireylerin bobreklerinde siklikla glomeriiler/mezanjiyal lipid ¢okeltileri
(kopiiksii hiicreler) vardir. Bu durum lipotoksisite kavramini yani lipidlerin neden
oldugu bobrek hasarimi desteklemektedir. Hiperlipideminin glomeriiler hasara yol
acls mekanizmalarindan birisi, sterol-regulatory element-binding proteinlerin renal
upregiilasyonudur. Bu durum podosit apopitozu, mezanjiyal hiicre proliferasyonu ve
sitokin sentezine yol agar. Calismamizda ¢aligilan 1L-6, NF-kB, TGF-B, TNF-a gibi

molekiillerin expresyonlar1 fruktoz verilen grupta kontrol grubuna goére anlaml
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yiiksek bulunmustur. SMAD-3 ekspresyonlari fruktoz verilen grupta kontrol grubuna
gore anlamli diisiik bulunmustur. Fruktoz+Allopurinol uygulamasi, sadece fruktoz
verilen grupla karsilastirildiginda TGF-B, IL-6 TNF-a ve NF-kB ekspresyonlarinda
anlamli azalma meydana getirirken, SMAD-3, ekspresyonlarinda anlamli artisa yol
acmistir.

Wang ve ark. (132) yaptiklart ¢alismada friiktozla indiiklenmis metabolik
sendromda mikro RNA 377 sentezinin artmasi ile IL1-f, NLRP3, SOD 1, SOD2 ve
02 renal kortekste oksidatif stres olusturmustur ve podositlerde oksdatif stres ve
hasar gelismistir. Friiktoz ve allopurinol verilen ratlarda podosit hasart ve
albuminurinin  azaldigin1  gostermislerdir.  Allopurinolun mikro RNA 377
expresyonunu inhibe etmek yoluyla NLRP3, SOD1, SOD2, 02’1 azaltarak oksidatif
stres ve inflamasyonu azalttigin1 gostermislerdir. Calismalarinda friiktozla beslenmis
ratlarda bobreklerde hipertrofi, glomeruler hipertansiyon, kortikal vazokonstruksiyon
ve arteriopati tespit etmislerdir (133). Calismamizda mikro RNA 377 expresyonunu,
NLRP3, SODI1, SOD2, O2 calisilmadi. Bizim ¢alismamizda iire, kreatin, tirik asit,
AST, ALT ve HDL diizeyinde, TGF-B, IL-6, TNF-a ve NF-kB expresyonunda
iyilestirici etkileri tespit edilmistir. Benzer sekilde, histopatolojik incelemelerde
fruktoz ve allopurinol alan grupta minimal diizeyde tiibiiler dejenerasyon izlenmesine
karsin tiibiiler vakuolizasyon, tiibiiler dilatasyon ve interstisyel inflamasyon
bulgularina rastlanmamuis, allopurinolun gelisen renal hasari orta derecede Onledigi
gozlenmistir.

Palanisamy ve ark. (134) yaptiklar1 ¢alismada fruktoz tiiketimiyle renal
nefropatinin iliskili oldugunu tespit etmislerdir. Histopatolojik incelemelerde
kollajen akiimilasyonu, bazal membranin yaglanmasi ve podosit sayisinin azaldigi
goriilmiistiir. Bu degisimlere ek olarak proinflamatuvar ve fibrojenik molekiillerin
(TNF-a, IL-6, NF-xB, TGF-B) expresyonunun artigi gosterimistir. Ayni ¢aligmada
soya proteni ile beslenen ratlarda NF-kB diizeyinin baskilandigi tespit edilmistir.
Calismamizda da benzer sonuglar elde ettik. Calisilan 1L-6, NF-xB, TGF-B, TNF-a
expresyonu fruktoz verilen grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek tespit
edilmistir.  Fruktoz+Allopurinol uygulamasi sadece fruktoz verilen grupla
karsilastirildiginda TGF-, IL-6 TNF-o ve NF-kB ekspresyonlarinda anlamli azalma

meydana getirmistir.
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Adipositlerde toll benzeri reseptorlerin (TLR'ler) varligi son zamanlarda
ortaya ¢ikmigtir. TLR2 ve TLR4 en sik goriilen reseptorlerdir. Her iki reseptoriin de
katilimi, NF-kB’nin ¢ekirdege translokasyonuna yol agar. Wolowczuk ve ark. (135)
yaptiklar1 ¢alismada TLR'lerin aktivasyonunun TNF-o, IL-6 ve kemokinler gibi
proinflamatuvar faktorlerin senteziyle sonuglandigini tespit etmislerdir. Yag
dokusundaki TLR’lerin aktivasyonunu metabolik sendromun gelismesine ya da
siddetlenmesine katkida bulundugunu tespit etmislerdir. Calismamizda da benzer
sonuglar tespit edilmistir. Fruktoz ile besledigimiz grupta NF-xB, TGF-f, TNF-a, IL-
6 expresyonunu kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek tespit ettik. SMAD-3
expresyonu ise yiiksek dozda fruktoz ile beslenen ratlarda azalmstir.

Bahceci ve ark. (136) yaptiklar calismada adiposit boyutu ile TNF-a, IL-6
expresyonu ve CRP arasinda pozitif bir korelasyon tespit etmislerdir. Ote yandan,
adiponektinin adiposit boyutu ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur.
Calismamizda da benzer sonucglar elde ettik. Friiktozla metabolik sendrom
olusturulmus ratlarda TNF-a ve IL-6 expresyonu yiiksek tespit edilmistir, fakat
adiposit boyutu ile TNF-o, IL-6 kiyaslamasi yapilmamig ve CRP diizeyleri
calisilmamustir.

Fumihiro ve ark. (137)’nin metabolik sendrom i¢in uygun, genetik olarak
degistirilmis “SHRSP fatty” cinsi ratlarda 8 hafta siireyle yaptiklar1 ¢alismada
kontrol grubunda bobrekte TGF-B1, SMAD4, SMAD2/3, TNF-a ve NF-«xB
ekspresyonlarinin arttig1 ancak telmisartan verilen grupta bu ekspresyonlarin anlaml
bir sekilde azaldig1 goriilmiistiir. Calismamizda da benzer sonuglar elde edilmistir.
Fruktoz verilen grupta TGF-p1, TNF-a ve NF-kB ekspresyonlarinin arttigi,
allopurinol verilen grupta bu ekspresyonlarin anlamli bir sekilde azaldig
goriilmiistiir. SMAD 3 expresyonu sonuglart ¢alismamizla farklilik gostermektedir.
Calismamizda SMAD3  expreyonu  fruktoz  verilen grupta  azalmus,
Fruktoz+allopurinol verilen grupta ise artmistir. Bu sonu¢ bizim ig¢inde siirpriz
olmustur. Orneklem sayisinin azligindan bdyle bir sonug elde etmis olabiliriz.

NFKB aktivasyonu vaskiiler permeabilitenin bozulmasina, glomeruler bazal
membran gecirgenliginin artmasina, mikrotrombiis ve fibrin depozitlerinin
birikmesine sebep olur (138). Chen ve ark. (139) diyabetik ratlarda kontrol grubuna
gore NF-kB diizeyinin arttigin1 ve fenofibrat tedaviye eklendiginde NF-kB diizeyinin
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azaldigini gostermislerdir. Calismamizda da buna benzer sonugclar elde ettik. Fruktoz
alan grupta NF-kB diizeyinde anlamli artis ve fruktoz+allopurinol alan grupta NF-xB
diizeyinde anlamli diisiis tespit edilmistir. Ek olarak calismamizda friikktoz +
allopurinol alan grupta TGF-B, TNF-a, IL-6 diizeylerinde de anlamli diisiis tespit
edilmistir.

Baldwin ve ark. (140) yaptiklar1 ¢allsmada metabolik sendromlu obez farelerde
hiperiirisemi tespit etmislerdir. Bu farelerde ksantin oksidazi allopurinol ile inhibe
ederek trik asidi distiriip, MCP-1 iiretimini azaltarak ve adiponektinin tretimini
artirarak yag dokusunda proinflamatuvar endokrin dengesizliginin arttigini
gozlemislerdir. Buna ek olarak, obez farelerde iirik asitin azalmasi1 yag dokusunda
makrofaj infiltrasyonunu ve insiilin direncini azaltmistir. Calismamizda benzer
sonuglar elde edilmis, fruktoz+allopurinol alan grupta Western Blot incelemelerinde
IL-6, NF-xB, TGF-B, TNF-a. expresyonu anlamli derecede azalmistir. Buna karsilik,
calismamizda MCP-1 ve adiponektin diizeyleri ¢alisilmamustir.

Sonu¢ olarak, tiim diinyada ve iilkemizde, beslenme aliskanliklarinin
degismesi, abdominal obezitenin ve sedanter hayatin artmasi sonucu Metabolik
sendrom giin gectik¢e daha ciddi bir sorun haline gelmektedir. Fruktoz tiiketimi ile
hipertirisemi, albuminiiri ve progresif bobrek hasari arasindaki iligki artik 1yi
bilinmektedir. Metabolik sendrom sakatliklar ile isgiicii kaybina neden olarak ve
komplikasyonlarin yarattig1 bakim ve tedavi harcamalar: ile milli ekonomiye zarar
vermektedir. Metabolik sendrom tedavisinde atilacak olumlu adimlar topluma ve
devlet ekonomisine katkida bulunacaktir. Bu nedenle patogenezde rol alan
inflamatuvar belirtecleri hedef alan tedavi modaliteleri ile hem metabolik sendrom
hem de buna bagli komplikasyonlarin Oniine gegilebilir. Yaptigimiz bu g¢alisma
gostermistir ki bir ksantin oksidaz inhibitorii olan allopurinol friiktozun bobrek ve
karaciger dokusunda neden oldugu hasar agisindan 6nleyici bir etki gostermistir. Bu
nedenle metabolik sendromun neden oldugu diyabet, bobrek yetmezligi, obezite gibi
komplikasyonlarin tedavisinde {imit vaadedici sonuglar ortaya koymaktadir. Bu

konuda daha ileri deneysel ve klinik ¢alismalara ihtiya¢ oldugu aciktir.
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