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ÖZET 

Metabolik sendrom, oksidatif stres ve lipit peroksidasyonunu artırması ile birçok antioksidanın tedavi 

edici etkisinin araştırılmasını ön plana çıkarmıştır. Bu çalışmayı yapmamızdaki amaç, sıçanlarda 

fruktoz aracılı metabolik sendrom modelinde, karaciğer dokusunda kersetin (quercetin) uygulamasının 

metabolik sendrom bileşenleri üzerindeki olası koruyucu ve tedavi edici etkisini incelemektir. 

Çalışmamızda kersetinin(kuersetin) karaciğer dokusunda MDA, AOPP, NO, Total Oksidan (TOS) ve 

Total Antioksidan Kapasite (TAS) düzeylerine etkisi araştırılmıştır. 24 Spraque-Dawley türü sıçan 

kontrol, fruktoz, kersetin, fruktoz+kersetin olmak üzere 4 gruba ayrılmıştır (n=6). 10 haftalık deney 

sürecinde, kersetin günlük 15 mg/kg dozda oral gavaj yoluyla, fruktoz ise %20 oranında içme suyu 

içinde uygulanmıştır. Tüm grupların vücut ağırlıkları ve kan basınçları ölçülmüştür.  10. haftanın 

sonunda hayvanlar anestezi altında feda edilerek, kan ve karaciğer dokusu örnekleri alınmış, serum 

glukoz, lipid profili ve insulin seviyeleri ölçülmüş, insulin dirençleri hesaplanmıştır. Sıçanların 

karaciğer dokusunda MDA, AOPP, NO, TAS ve TOS düzeyleri tayini yapılmış, SPSS programı 

kullanılarak sonuçlar, uygulama grupları ve kontrol grupları ile karşılaştırılmıştır. Fruktoz ile başarılı 

bir şekilde MetS oluşturulduğu gözlenmiş olup, fruktozlu gruplarda hipertansiyon, hiperlipidemi, 

hiperglisemi ve insülin direnci tespit edilmiştir. Kontrol grubuna göre fruktozlu gruplarda MDA, 

AOPP, TOS düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı artış görülürken, NO ve TAS düzeylerindeki 

artma anlamlı bulunmamıştır. Kontrol grubu ile kersetin grubu kıyaslandığında hiçbir parametrede 

fark bulunmamıştır. Kersetinin fruktoz ile birlikte verildiğinde MDA düzeyleri kontrol grubundan 

anlamlı yüksek bulunmuş fakat fruktoz grubuna göre fark gözlenmemiştir. Fruktozlu gruba kersetin 

verildiğinde fruktoz grubuna göre AOPP düzeyleri anlamlı azalmış, NO düzeylerindeki azalma 

anlamlı bulunmamış, TAS ve TOS düzeylerinde ise değişiklik tespit edilmemiştir. Potansiyel bir 

antioksidan aktiviteye sahip olduğu birçok literatür ile ortaya konmuş olsa da kersetinin, fruktoz aracılı 

MetS modelinde etkileri tartışmalıdır. Bu dozda lipit peroksidasyonuna etkisiz olduğu ancak protein 

oksidasyonu ve NO düzeylerini etkileyerek antioksidan etkinlik gösterebileceği çalışmamızın 

sonuçlarında görülmektedir. Gelecekte kersetin çalışmalarında MetS modelleri ile değişik doz ve 

sürelerde, obesite ve insülin direnci mekanizmalarının açığa çıkarılması, kersetinin hedefleri ve etki 

mekanizmaları hakkında kapsamlı projelerin transkriptomik, proteomik ve metabolomik çalışmaları 

ile desteklenmesi ile MetS patogenezi ve tedavisine ışık tutulacağına inanmaktayız. 
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THE EFFECT OF QUERCETIN ON OXIDATIVE STRESS PARAMETERS IN THE 

FRUCTOSE INDUCED EXPERIMENTAL METABOLIC SYNDROME MODEL 

 (M. Sc. Thesis) 

Fazıl Deniz ÖZER 

GAZI UNIVERSITY 

INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES 
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ABSTRACT 

The increase of oxidative stress and lipid peroxidation by the metabolic syndrome has emphasized 

the study of the therapeutic effect of many antioxidants. The aim of this study is to investigate the 

possible protective and therapeutic effects of the administration of quercetin in the liver tissue on 

metabolic syndrome components in the rat fructose mediated metabolic syndrome model.  In our 

study, the effect of quercetin on MDA, AOPP, NO, Total Oxidant (TOS) and Total Antioxidant 

Capacity (TAS) levels of liver tissue was investigated. 24 Sprague-Dawley rats were divided into 

4 groups (n = 6) as control, fructose, quercetin, fructose + quercetin. In a 10-week trial period, 

quercetin was administered via oral gavage at a dose of 15 mg / kg daily and fructose was 

administered in drinking water at 20%. Body weights and blood pressures of all groups were 

measured. At the end of the 10th week, the animals were sacrificed under anesthesia, blood and liver 

tissue samples were taken, serum glucose, lipid profile and insulin levels were measured and 

insulin resistance was calculated. MDA, AOPP, NO, TAS and TOS levels were determined in the 

liver tissue of rats and by using the SPSS program, the results were compared with the treated 

groups and control groups. MetS was successfully formed with fructose and hypertension, 

hyperlipidemia, hyperglycaemia, and insulin resistance were detected in the fructose groups. 

According to the control group, there was a statistically significant increase in MDA, AOPP, TOS 

levels in fructose groups, but the increase in NO and TAS levels was not significant. When the 

control group and the quercetin group were compared, no difference was found in the 

parameters. When quercetin was administered with fructose, MDA levels were found to be 

significantly higher than the control group, but no difference was observed compared to the fructose 

group. When quercetin was given to the fructose group, AOPP levels were decreased significantly 

compared to fructose group, the decrease in NO levels was not significant and no change was found 

in TAS and TOS levels. Although it has been demonstrated in many literature that it has a potential 

antioxidant activity, the effects of quercetin in the fructose mediated MetS model should be 

discussed. As a result of our study, this dose appears to be ineffective for lipid peroxidation but 

may lead to antioxidant activity by affecting protein oxidation and NO levels. In the future, we 

believe that the use of MetS models in quercetin studies to elucidate the mechanisms of obesity 

and insulin resistance at different doses and durations and also comprehensive projects on the 

targets and mechanisms of action of quercetin which is supported by transcriptomic, proteomic and 

metabolomic studies will shed light on the pathogenesis and treatment of MetS. 
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1. GİRİŞ 

İnsülin direnç sendromu olarak da bilinen metabolik sendromun (metS) bileşenleri; obezite, 

hiperglisemi, dislipidemi (yüksek trigliserid ve düşük HDL), hipertansiyon, glukoz intoleransı 

( tip 2 diyabet, bozulmuş glukoz toleransı ya da açlık glisemisi bozukluğu ) olarak sıralanır[1]. 

Endotel fonksiyonu ve vasküler yapı bozulduğundan tüm sistemler etkilenmektedir [2-3].  

Genetik faktörlerin yanı sıra özellikle rafine karbonhidrat tüketimi ve sedanter yaşam tarzı 

gibi faktörler obezite ve MetS görülmesinde artışa neden olmakta ve tüm dünyada çığ gibi 

büyüyen tehdit unsuru olmaktadır. Diyet ile alınan fruktoz (mısır şurubu) endüstride 

tatlandırıcı olarak kullanılmaktadır. MetS gelişmesinde önemli bir etkendir [5].  

Fruktozdan zengin diyet ile beslenen deneysel hayvan modellerinde insuline direnç, kilo artışı, 

glukoz intoleransı, artmış kan basıncı, bozulmuş lipit profili saptanmıştır [6]. Çalışmalar, kalp 

damar hastalıklarına, obeziteye, hipertansiyon ve arteroskleroza yüksek furuktoz içeren 

beslenmenin neden olabileceğini belirtmektedir. [7-8]. 

Pek çok yiyecek flavonoidleri ve diğer polifenolleri içerir. Polifenoller yapılarında fenolik asit 

bulunan bileşiklerdir. Bir çok bitkide bulunurlar. Fenolik asit antioksidan, antibakteriyel, 

antialerjik, antiinflamatuar, antiviral, antikanserojen özelliktedir [9].  

Kersetin (3, 3‟, 4‟, 5, 7-pentahidroksiflavon) meyvelerde ve sebzelerde bulunan tipik bir 

flavonol tip flavonoiddir. Bilimsel çalışmalarda kersetinin güçlü antioksidan etkisinin olduğu, 

serbest oksijen radikallerinin oluşumunu ve lipid peroksidasyonunu engellediği, pankreas 

üzerine koruyucu etkide bulunduğu, kan basıncını düşürdüğü, kardiyovasküler hastalıkları ve 

kanser riskini azalttığı ek olarak metabolizmayı hızlandırdığı belirtilmektedir [10-16].  

Genetik altyapı, hareketsiz yaşam tarzı ve yanlış beslenme alışkanlıkları gibi faktörler, 

metabolik sendromun çağımızda ciddi sağlık sorunlarından biri olarak gelişmesine neden 

olmuştur. MetSda görülen insulin direnci durumunda, endoteldeki hasara bağlı vasküler 

hastalıklar ve sistolik hipertansiyonun eşlik ettiği bildirilmiştir [17]. Bu nedenle önlenmesi ve 

tedavisi önem kazanmaktadır. Kalori alımı azaltılmalı, beslenme alışkanlıkları düzeltilmeli ve 

fiziksel aktivite arttırılmalıdır. 
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Literatürde kersetinin fruktoz aracılıklı MetS modelinde karaciğer dokusunda olası 

antioksidan etkisinin incelendiği bir çalışmaya rastlanmamıştır. Mevcut bilgilere dayanarak 

10 hafta boyunca ratlara içme suyu içinde %20 oranında fruktoz verilerek MetS modeli  başarı 

ile oluşturulmuş, MDA, TOS, TAS, AOPP ve NO  düzeylerindeki değişimleri incelenerek 

kersetinin koruyucu etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Metabolik Sendrom  

MetS bel çevresinde artış (abdominal obesite), bozulmuş glukoz toleransı, tip 2 diyabet, 

kardiyovasküler hastalıklar, dislipidemi (azalmış HDL, artmış trigliserit) ve hipertansiyonu 

içeren fizyolojik ve metabolik bozukluklar olarak tanımlanmaktadır [18]. Kronik böbrek 

hastalıkları (KBH), karaciğer yağlanması, obezite, safra taşı, astım, uyku bozuklukları, 

polikistik over, kanser gibi hastalıklara da yatkınlık gelişir [19]. 1980’lerden sonra 2001de 

kriterler geliştirilmiş ve en son 2005 yılında The National Cholesterol Education Program 

(NCEP) ve Adult Treatment Panel III (ATP III)’de revize edilmiştir [20].   

2.1.1. Metabolik sendromun prevelansı 

Sendromun yaygınlığı tüm dünya ülkelerinde, toplumun karekteristik özelliklerine göre 

değişkenlik göstermektedir.  Prevelansı ilerleyen yaş ve vücut ağırlığı artışıyla yükselmektedir 

[21] (Şekil 2.1) Dünya nüfusunun yaklaşık 1/5’inin aşırı kilolu olması gelecekte MetS 

prevelansı için risk faktörüdür [22].  

Türk Erişkinler Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri Sıklığı Taraması (TEKHARF) çalışmasına 

göre MetS görülme sıklığı 3800 kişilik kohort bütününde  % 49.9, erkekte % 45.1, kadında % 

54.5 olarak açıklanmıştır [23]. MetS’un Türk erkeklerinde %44’lük en yüksek prevelansa 40-

49 yaş grubunda ulaştığı, sonrasında plato gösterdiği belirtilmiştir. 30-39 yaş arası 

kadınlardaki %24’lük prevalans, 60-69 yaş grubunda %56’ya kadar ulaşmaktadır. Sonuç 

olarak MetS’un bazı kişilerde genç erişkin yaşlarında, çoğunlukla orta yaşlarda geliştiği 

görülmektedir [19].  
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Şekil 2.1. Metabolik sendromun Türk ve Amerikan yetişkinlerde yaş gruplarına göre dağılımı 

2.1.2. Metabolik sendromun patofizyolojisi 

Aşırı kalori alımına bağlı abdominal obezite, sedanter yaşam ve genetik etmenler MetS 

gelişiminde ana unsurlardır. Tota-Maharaj ve arkadaşları tarafından bu konuda yayınlanan bir 

çalışmada (Şekil 2.2) MetS nedenleri ve riskleri sıralanmıştır.  

 

C3, kompleman 3; CRP, C-reaktif protein; IGF-1, İnsuline-benzer Büyüme Faktörü-1; IGFBP-3, İnsülin benzeri büyüme 

faktörü bağlayıcı protein-3; IL-18, interlökin- 18; IL-6, interlökin-6; IMA, iskemi modifiye albumin; PLA-2, fosfolipaz A-

2; RBP-4, retinol bağlayıci protein-4; sCD40-L, çözünebilir CD40 ligand; sICAM-1, hücrelerarası adezyon molekülü-1; 

SOD, superoxide dismutase; sVCAM-1, çözünebilir vasküler hücre adezyon molekülü-1; ZAG, çinko- α2-glikoprotein  

Şekil 2.2. Metabolik sendromun patofizyolojik yolları [24]. 

Adipoz doku-Abdominal yağ 

Genetik faktörler 

Çevresel faktörler- Sedanter yaşam 

Aşırı kalori alımı 

 

 Adipositokin salgı artış 

 Pro-inflamatuar sitokinler, subklinik inflamasyon-CRP, IL-6, IL-18, leptin, adiponektin,  C3, sVCAM, 

sICAM, IMA, chimerin, sCD40-L  

 Oksidadif stres-lipoprotein PLA-2, serum amiloid A, SOD 

 İnsülin direnci ve lipid metabolizması aracıları- RBP-4, copeptin, ZAG 

 IGF-1,IGF-1/IGFBP-3 

 Obezite 

 İnsülin Rezistansı 

 Bozulmuş Glukoz Toleransı, Hipertansiyon, Dislipidemi 

 Kardiyovasküler Hastalıklar (Koroner Kalp Hastalığı, Ateroskleroz) 

 Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı ( Hepatik steatoz, Hepatik steatohepatit, Siroz) 

 Böbrek ve pankreatik disfonksiyon 
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2.1.3. Metabolik sendromun sınıflaması 

1988 de Reaven tarafından ‘sendrom X’ olarak tanımlanmış ve ana unsur olarak insulin 

direnci vurgusu yapılmıştır. Sendromun bileşenleri için Dünya Sağlık Örgütü (WHO), Ulusal 

Kolesterol Eğitim Programı-Erişkin Tedavi Paneli III (NCEP-ATP III) ve Uluslararası 

Diyabet Federasyonun (IDF), Türkiye Endokrinoloji Metabolizma Derneği (TEMD) gibi 

çalışma grupları tarafından sınıflamalar yapılmıştır. (Çizelge 2.1) 

Çizelge 2.1. Metabolik sendrom tanı ön koşulu ve tanı kriterleri [20]. 
  

Çalışma Grupları Tanı İçin Ön Koşul Tanı Kriterleri 

 
 
 
WHO (1999) 

 
 
İnsülin rezistansı* kesin gerekli 
kriter ve bunu takip eden beş risk 
faktöründen ikisinin sağlaması 
gerekir. 

 Hipertansiyon ≥140/90mmHg 

 TG ≥150mg/dl ve/veya 

 Düşük HDL kolesterol 
    HDL<35 (erkek) 
    HDL<39 (kadın) 

 Bel-kalça oranı 
   Erkekte >0.90, 
   Kadında >0.85 
  BKİ >30kg/m2 

 Mikroalbuminüri 

 
NCEP-ATP III (2005) 
 

 
Mutlaka mevcut olması gereken 
risk faktörü yok. Beş risk 
faktöründen 3 tanesini sağlaması 
gerekmektedir. 

 Hipertansiyon ≥130/85mmHg 

 TG ≥150mg/dl  

  HDL<40 (erkek) 
    HDL<50 (kadın) 

 Bel çevresi 
   Erkekte ≥102cm 
   Kadında ≥89 cm 

 Açlık glukozu ≥110 mg/dl 
 

 
IDF (2005)  

 
Abdominal Obezitenin mutlak 
mevcut olmalı ve dört risk 
faktöründen ikisinin olması gerekir. 

 Hipertansiyon ≥130/85mmHg 

 TG ≥150mg/dl  

  HDL<40 (erkek) 
     HDL<50 (kadın) 

 Santral obezite  
Bel çevresi** 
Erkekte ≥94cm 
Kadında ≥ 80cm 

 Açlık glukozu ≥110 mg/dl 

 
EGIR (1999)  

 
Hiperinsülinemi# kesin gerekli 
kriter ve bunu takip eden dört risk 
faktöründen ikisinin olması gerekir. 

 Hipertansiyon ≥140/90mmHg 

 TG ≥177 mg/dl  

  HDL<35  

 Santral obezite  
Bel çevresi 
Erkekte ≥94cm 
Kadında ≥ 80cm 

 
 
 
TEMD (2009) 
 
 
 

 
 
Bozulmuş glikoz intoleransı, 
insülin drenci ile birlikte risk 
faktörlerinden en az ikisi olmalı 

 Hipertansiyon ≥130/85mmHg 

 TG ≥150mg/dl  

 HDL<40 (erkek) 
   HDL<50 (kadın) 

 Abdominal obezite 
  BKİ >30kg/m2 veya  
  Bel çevresi 
  Erkekte ≥94cm 
  Kadında ≥ 80cm 

*: Bozulmuş glukoz toleransı, bozulmuş açlık glukozu, T2D veya insulin rezistansına dair diğer kanıtlar. 

#: Plazma insülini > 75. Percentile. Sadece T2D olmayan hastalarda güvenlidir. 

**: Bel çevresi kriteri popülasyona özgüdür, değerler Avrupalı kadın ve erkek için 
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Türk Erişkinlerde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri (TEKHARF) çalışmasında 28 yaş ve 

üzerindeki 1683 erkek ve 1718 kadın ortalama 5.9 yıl süresince incelenmiş ve ATPIII 

tanımının klinik kullanım kolaylığı ve hasta popülasyonunu saptamak açısından daha uygun 

olduğu görülmüştür. TEKHARF modifikasyonunda bel çevresi erkeklerde ≥95, kadınlarda 

≥91 cm olarak düzenlenmiştir.  

2.2. Fruktoz ve Metabolik Sendrom 

İnsanlar ve deney hayvanlarıyla yapılan çalışmalar, ağırlıklı olarak fruktoz ve sükroz gibi basit 

şekerlerle beslenmenin metabolik sendroma neden olduğunu göstermektedir. Fruktoz ağırlıklı 

beslenmenin ağırlık artışına, insülin direnci ve glukoz intoleransına, metabolik dislipidemiye, 

hipertansiyona yol açtığı gösterilmiştir [25-27].  

Johnson ve arkadaşları (2009), çeşitli organlarda fruktozun etkilerini göstermişlerdir (Şekil 

2.3). 

  

Şekil 2.3. Fruktozun çeşitli organ ve sistemlerine etkisi (HFCS: yüksek fruktozlu mısır şurubu, 

KC: Karaciğer; HT: Hipertansiyon) [28]. 

2.2.1. Fruktozun kimyasal yapısı 

Birçok meyve ve sebze içeriğinde bulunan basit bir şeker olan fruktoz, glukoz ile yapısal 

olarak farklıdır. Glukozun 6’lı halka yapısından oluştuğu ve 1. karbon atomunda aldehit grubu 
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taşıdığı, fruktozun ise, 5’li halka yapısında olup, karbon zincirinin 2. pozisyonunda bir keton 

grubuna sahip olduğu bilinmektedir. Fruktoz, sükrozun yapısında da bulunur. 1 molekül 

glukoz ve 1 molekül fruktozun α-1,4 glikozit bağıyla bağlanmasıyla sükroz oluşur [7, 29, 50]. 

(Şekil 2.4) 

 

Şekil 2.4. Fruktozun kimyasal yapısı 

2.2.2. Fruktozun kaynakları 

Meyve, sebze, bal ve özellikle şeker pancarında yüksek miktarlarda bulunan sükroz, diyetsel 

fruktozun doğal kaynaklarıdır. Modern diyetlerdeki fruktozun en önemli kaynağını ise yüksek 

fruktozlu mısır şurubu (HFCS) oluşturmaktadır. HFCS, endüstriyel tatlandırıcı olarak 

pastacılık sektöründe ve hazır gıdalarda kullanılmakta ve aşırı şekilde tüketilmektedir. Gazlı 

içecekler ilk sırada olmak üzere tüm tatlandırılmış hazır içecekler (meyve suyu, soğuk çay, 

meyveli soda vb.), çikolata, kek, şekerleme, konserveler, reçel, marmelat ve diğer jöle fazla 

miktarda fruktoz içermektedir [30]. Fruktoz ile tatlandırılan gıdalar doyma hissini 

geciktirmekte ve ikinci acıkma hissini erkene çekmektedir. Daha çok iştah ve yemek yeme 

ihtiyacı doğurduğundan sağlık açısından büyük bir tehlike ile karşı karşıya kalınmaktadır [30, 

32]. 

HFCS, mısır şurubundaki glukozun fruktoza izomerizasyonu ve ardından bu şurubun çeşitli 

oranlarda mısır bazlı glukoz şurubuyla karıştırılması sonucu oluşturulur. Yüksek tat verici 

olması, uzun raf ömrü ve maliyet düşüklüğü ile yaygın olarak kullanılmaktadır [29, 34].  
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Yüksek fruktozlu mısır şurubunun tercih edilme sebepleri [35] 

 Nemlendirme özelliği 

 Osmotik kararlılık 

 Pek çok ürünle kolayca karışabilmesi 

 Doyma ve tokluk hissi oluşturmaması  

 Uzun raf ömrü 

 Maliyetinin azlığı 

 Sükrozdan ve glukozdan kat kat daha güçlü bir tatlandırıcı olması  

2.2.3. Fruktoz metabolizması 

Diyetle alınmış fruktoz ince bağırsakta emilir ve karaciğerde metabolize edilir. Karaciğer dışı 

dokularda fruktozun metabolizması tam olarak bilinmemekle birlikte, yok denecek kadar 

azdır [26]. Açlık kan fruktoz düzeyi sağlıklı bir insanda ≤1 mg/dl’dir. Ağızdan 0,25 g/kg 

fruktoz uygulamasından sonra plazmadaki miktarı 4,5-13 mg/dl olarak tespit edilmiştir. 

Meyve tüketiminden sonra serum fruktozu ile ilgili çalışma bulunmamakta, ancak 

önemsenmeyecek kadar az artış olacağı düşünülmektedir. Çünkü; doğal yiyeceklerin hazır 

gıdalara oranla daha az miktarda fruktoz içerdiği ve içeriğindeki früktozun daha yavaş 

emildiği bilinmektedir. Bu nedenle, doğal fruktozun tamamına yakını intestinal ve hepatik 

enzimler tarafından yıkılmaktadır [32]. 

Fruktoz glukozdan farklı olarak, insülinden bağımsız bir mekanizmayla metabolize olur. 

Diyetle alındıktan sonra, barsak hücrelerinin apikal yüzeylerindeki glukoz taşıyıcı 5 (GLUT5) 

ile kolaylaştırılmış difüzyon yoluyla, ATP gerektirmeden, Na+ absorbsiyonundan bağımsız 

olarak hücre içine alınır. Enterositlerden, bazolateral membranlarında bulunan GLUT2 

taşıyıcıları ile kan damarlarına difüze olur. GLUT2, glukoz için yüksek, fruktoz için orta 

dereceli afinitelidir. GLUT5 ise fruktozun ana taşıyıcısıdır, glukozu oldukça düşük afiniteyle 

taşır. GLUT5, asıl olarak jejenumda ifadelenmekte, böbrek, iskelet kası, eritrositler, testis, 

adipositler ve glial hücrelerde de bulunmaktadır [26, 32, 35]. Oral alınmış fruktozun %80-90’ı 

bağırsaktan emilmektedir. Az miktarda fruktoz da barsak duvarından taşınma sırasında laktata 

dönüştürülür ve portal dolaşıma karışır. İntestinal laktat üretimi, fruktoza özel bir 

metabolizmadır ve deneysel çalışmalarda, absorbe edilen fruktozun %12’sinin laktata 

dönüştüğü, glukoz metabolizmasında ise bu oranın yalnızca %2 olduğu belirlenmiştir [25, 32]. 
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Fruktoz metabolizmasının lipojenik potansiyeli vardır. Emilim sonrası fruktoz portal venle 

karaciğere taşınıp, insülinden bağımsız olarak GLUT2 yoluyla hepatositlere girer. 

Fruktokinaz (ketohekzokinaz) tarafından hızlıca fosforillenip fruktoz-1-fosfata 

dönüştürülmekte, aldolaz B ile metabolize edilerek gliseraldehit, dihidroksiaseton fosfat ve 

gliseraldehit-3-fosfat gibi 3 karbonlu ara bileşikleri (trioz fosfatlar) oluşturur. Bu ürünlerle 

glikolitik yolda piruvat oluşması sağlanır. Piruvat da mitokondride uzun zincirli yağ asitlerinin 

yeniden sentezi için karbon kaynağı görevi görür [7, 29, 37, 38]. 

Fruktoz metabolizmasında, glikolizin en önemli düzenleyici basamağı olan fosfofruktokinaz 

basamağının pas geçilmesi, fruktoz kökenli ara bileşiklerin fosfofruktokinaz kontrolü 

olmadan doğrudan sonra gelen glikolitik basamaklardan yolağa girmelerine ve gliserol ve yağ 

asiti sentezinde kullanılmalarına sebep olur [30].  

Fruktozun hücre içi süreçleri insülin, ATP ve sitrat kontrolünden bağımsız olduğundan, aşırı 

fruktoz tüketildiğinde trioz fosfatlar hücre içinde aşırı birikirler, trioz fosfatlar oluşurken ATP 

kullanıldığından hepatositlerde serbest fosfatlar ve ATP hızla tüketilmiş olur. Fruktoz 

nedeniyle bu ATP azalması, hücrede aynı iskemi gibi etki gösterir ve protein sentezinde geçici 

yavaşlama, inflamatuvar protein üretimi, endotel fonksiyon bozukluğu ve oksidatif strese yol 

açar [7, 39]. 

ATP tüketilirken AMP düzeyleri artar ve AMP deaminazın uyarılması ile ürik asit üretimi 

başlar [39]. 

Fruktoz yıkımı sonucu oluşan trioz fosfatlarıdan laktat üretilerek sistemik dolaşıma salınır, 

plazma laktat düzeylerinde artış ile sonuçlanır. Fruktoz indüklü laktat üretimi laktik asidozlar 

için önemlidir [7]. 

Diğer bir farklı nokta, fruktozun GLUT5 ve fruktokinaz üzerindeki etkisidir. Deneysel 

çalışmalarda, fruktoz verilmesi ile sıçan bağırsak, karaciğer ve böbrek dokularında GLUT5 

ve fruktokinaz mRNA ekspresyonlarının ve aktivitelerinin pozitif feedback yolla artırarak 

früktozun kendi hücre içine alımını ve metabolize edilme süreçlerini etkilediği gösterilmiştir 

[39]. 
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İnsanda früktozla ilgili etkili bir hormonal düzenleme yoktur. Dolaşımdaki glukoz, sindirim 

sisteminden glukoz bağımlı insülinotropik polipeptit ve glukagon benzeri peptit-1 salınımı ile 

insülin sekresyonuna sebep olurken; fruktoz alındıktan sonra insülin salınımı uyarılmaz. 

Bunun açıklanan birinci nedeni, pankreas beta hücrelerinde GLUT5’in bulunmamasıdır. 

Diğer neden ise, fruktozun insülin sekresyonunu uyaran gastrik inhibitör peptit salınımını 

uyarmamasıdır [25, 40]. 

Fruktoz doyma hissine katkıda bulunmaz. Ayrıca tokluk sinyalinin ortaya çıkmasını, yiyecek 

alımı, enerji harcanması ve yağ hücrelerinin kontrolünde beyine kritik endokrin sinyaller 

gönderilmesini sağlayan leptin hormon düzeylerinde artışa neden olmaz. Ayrıca, artmış iştaha 

neden olan ghrelini yeterince baskılayamaz. Uzun süre fruktozlu beslenmiş sıçanlarda açlık 

plazma leptin düzeylerinin arttığı ve bunun leptin direnci gelişiminin göstergesi olduğu 

belirtilmiştir. Fruktoz, tüm bu etkileri nedeniyle doyma, tokluk ve gıda alımını sonlandırma 

isteğine aynı oranda katkı yapmaz. Doyma hissinin oluşması için fruktozlu besinlerin çok 

daha fazla tüketilmelerine neden olur [29, 37, 41]. Aşırı kalori alımı ile de obeziteyi 

kaçınılmaz kılar. 

Düşük ve kısa süre fruktoz tüketiminin, hiperglisemiye daha az neden olduğu bilinmektedir. 

Fruktoz-1-fosfat, karaciğerde glukokinaz düzenleyici proteine bağlanıp enzimin aktivitesini 

artırmakta, hepatik glukoz alımını uyarmakta ve hiperglisemik hastalarda glisemiyi 

azaltmaktadır [7, 33].  

Fizyolojik sınırlarda faydalı sonuçlara karşılık, yüksek miktarlarda, kısa veya uzun süre 

fruktoz alımının MetS ilişkili yan etkilere sebep olduğu, dokularda insülün direncine, 

hipertansiyon, lipid profili bozulması, ürik asit yüksekliği ve ileri glikasyon son ürünlerinin 

oluşumuna neden olduğu gösterilmiştir. Böylelikle obezite, tip II diyabet ve alkole bağlı 

olmayan yağlı karaciğer hastalığının patogenezinde rol oynadığı gösterilmiştir. Uzun süreli 

fruktoz tüketiminin insanlardaki olumsuz etkilerine dair henüz yeterli sayıda çalışma 

bulunmamaktadır [7, 32, 42].  

Çok sayıda araştırmada, yüksek fruktozlu beslenmenin farklı lipojenik genleri aktive, yağ asiti 

oksidasyonunu inhibe ederek lipogenezi düzenlediği ve tüketimden sonra dolaşımdaki lipit 

düzeylerinin belirgin şekilde yükseldiği tespit edilmiştir. Yine başka yayınlarda, 4 ve 5 hafta 

boyunca enerjinin %15-20’si fruktozdan oluşan diyet uygulamalarında serum total kolesterol, 
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LDL kolesterol, VLDL kolesterol ve apolipoprotein B100 düzeylerinin aşikar olarak artırdığı 

belirtilmiştir [7, 25].  

2.2.4. Fruktoz ve insülin direnci  

İnsülin direnci, insülinin normal etkisini gösterememesi, yağ, kas ve karaciğer gibi dokularda 

insüline cevaben glukozun hücre içine girişinin bozulmasıdır. Bu durumda pankreas kandaki 

hiperglisemiyi uzaklaştırabilmek için daha fazla insülin üretmeye çalışır. Uzun süre fruktozlu 

beslenme, insülinde artış, kompensatuvar hiperinsülinemi, insülin direnci ve glukoz 

dengesinde bozulma ile sonuçlanır. Deneysel araştırmalarda sadece karaciğer, kas ve yağ 

dokuda değil, kalp ve bağırsakta da fruktoz nedeniyle insülinin etkisinin azaldığı gösterilmiştir 

[40, 43]. 

Frukoz kaynaklı insülin direncinin moleküler mekanizması tam olarak açıklanamamıştır. 

Karaciğer, kas ve yağ dokularındaki değişikliklerin, insülin reseptörleri ve postreseptör sinyal 

iletisinde görevi olan moleküllerin aktivitelerini bozması ile insüline direnç geliştiğini 

gösteren yayınlar bulunmaktadır [40]. Fruktoz gibi lipojenik bir gıda alımı, nonesterifiye yağ 

asitlerinin plazmada artmasına ve karaciğer, iskelet kası gibi dokularda trigliserit veya 

diaçilgliseroller halinde birikmelerine ve yağ açil-coA, seramitler gibi toksik lipit türevlerinin 

oluşumuna neden olur. Bu metabolitlerin hücre içindeki varlığının, insülinin 

sinyalizasyonunda görev alan insülin reseptör substratı-1 (IRS-I)’nin aşırı fosforilasyonu 

nedeniyle insülin sinyalinde azalmaya sebep olduğu belirtilmektedir. Sıçanlardaki bazı 

çalışmalarda trigliserid düşürücü farmakolojik ajanların fruktozun indüklediği insülin 

direncini ortadan kaldırdığı raporlanmıştır [7, 25, 44]. 

Fruktozun tetiklediği insülin direncinin, insülin reseptörlerinin hücredeki miktarı ve mRNA 

ekspresyonlarındaki değişikliklerle de ilişkili olabileceği rapor edilmiştir. 14 gün boyunca  

%66 lık fruktoz ile beslenen sıçanlarda, iskelet kası ve karaciğer dokusunda insülin 

reseptörlerinin sayısının ve mRNA ekspresyonunun azaldığı, karaciğerde reseptörlerin tirozin 

fosforilasyonunun bozulduğu tespit edilmiştir. Benzer başka araştırmada, fruktozlu diyet 

verilmiş kobay beyninde IRS-1 ve insülin reseptörlerinin tirozin fosforilasyonunun bozulduğu 

bildirilmiştir [29, 33, 36, 42]. 
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İnsülinin endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) salınımını uyararak vazodilatasyon yapması, 

iskelet kası ve başka periferal dokulara kan akımının artması, sonuç olarak dokuya glukoz 

girişinin artırması insülin hassasiyeti açısından önemlidir. Ürik asit, eNOS’un güçlü bir 

inhibitörüdür. Dokuların glukoz alımını azaltarak, hiperinsülinemi ve insülin direncine neden 

olabilir. Yüksek fruktozla beslenen sıçanlarda, ürik asit düşürücü ilaçların kullanılmasının 

plazma insülinini azalttığını ve insülin hassasiyetini geliştirdiğini gösteren araştırmalar bu 

hipotezi desteklemektedir [40, 45, 7, 39]. 

İnsanlarda, fruktoz alımının hepatik insülin direncine sebep olduğu belirtilmekle birlikte, 

diğer dokulardaki insülin direnci etkisi henüz kanıtlanamamıştır [45, 25, 42]. 

2.2.5. Fruktoz ve hipertansiyon 

Fruktozdan zengin diyet uygulanan sıçanlarda, insülin direnci ve trigliserit yüksekliğine 

ilaveten, sistolik kan basıncının da arttığını ilk defa Hwang ve ark.(1987) açıklamıştır. Onları 

çok sayıda araştırma takip etmiştir. Total kalorinin %35-72’sinin fruktozdan oluşması 

planlanmış diyetlerle veya içme suyuyla %10-20 oranında ve 2-12 hafta boyunca yapılmış 

çalışmalarda rodentlerde sistolik kan basıncı (SBP)’nın 20-30 mmHg kadar arttığı tespit 

edilmiştir. Fruktozun kan basıncına etkisi uygulanan miktar ve süreye bağımlı olarak 

gerçekleşmektedir. Bir yıldan uzun süren bir çalışmada, SBP’de belirgin artma belirlenmiş, 

ancak kan basıncının ilk üç aydaki düzeyde seyrettiği ve sonraki aylarda artış olmadığı 

raporlanmıştır [46, 29, 27]. Fruktozun kan basıncı artışına nasıl neden olduğu ile ilgili farklı 

mekanizmalar ileri sürülmüştür. Bunlar;  

Sempatik sinir sisteminin aktivasyonunu yaparak katekolamin düzeylerini artırması 

Renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu ile anjiyotensin II seviyesinde artma 

Endotelin-1 ve tromboksan A2 gibi vazokonstriktör konsantrasyonlarını artırması 

Hiperürisemi 

Artmış sodyum geri emilimi 

Endotel bağımlı gevşemenin bozulması’dır. 

Çalışmalarda ksantin oksidaz inhibe edilerek ürik asitin düşürülmesinin, sistemik ve 

glomerüler hipertansiyona karşı önemli ölçüde koruma sağladığı belirtilmiştir. Benzer 

araştırmalarda, ürik asitin endotelyal NO biyoyararlanımını inhibe edip renin-anjiyotensin 
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sisteminin aktivasyonuna yol açtığı, inflamatuvar medyatörlerin ekspresyonu ile vasküler düz 

kas hücrelerinde fonksiyon bozukluklarına ve sonuçta kan basıncında artışa neden olduğu 

rapor edilmiştir [29, 35]. 

NO oluşumunda ve endotel bağımlı gevşemedeki aksamalar hipertansiyonun önemli bir 

nedenidir. Sıçanlarda eNOS kaynaklı NO sentezinin inhibisyonu sonucu kan basıncının 

arttığını gösteren deneyler bu fikri desteklemektedir. İnsülinin, eNOS ekspresyonu üzerinde 

düzenleyici etkisi bulunmaktadır ve damar düz kasında gevşemeyi sağlayan NO üretimini 

uyarır. İnsülin direnci geliştiğinde ise, eNOS ve NO üretimi üzerinde etkisi bozulduğundan 

endotel disfonksiyonuna ve artmış kan basıncına neden olur. Diğer bir neden, fruktoz ile 

uyarılarak artmış NADPH oksidaz aktivasyonudur. NADPH oksidazlar kardiyovasküler 

sistemde süperoksit üretiminin ana kaynağıdır. Oluşan süperoksit endotelyal nitrik oksit ile 

reaksiyona girerek, nitrik oksit biyoyararlanımını azaltır, bozulmuş damar gevşemesi 

hipertansiyon gelişimi ile sonuçlanır [45, 29]. 

Yüksek fruktoz diyeti, hücrede aşırı gliseraldehit ve dihidroksiaseton fosfat oluşumuna, bunlar 

da ileri metabolizasyonla oldukça reaktif bir ketoaldehit olan metilglioksala dönüşür. 

Metilglioksalın proteinlerin sülfhidrilleriyle non-enzimatik reaksiyona girip fonksiyonlarında 

değişikliğe neden olduğu, L tipi kalsiyum kanallarının işlevini bozarak, damar düz kas 

hücrelerinde kalsiyum artışına sebep olduğu, vasküler direncin artması sonucu hipertansiyonu 

indüklediği belirtilmiştir [7]. 

2.2.6. Fruktoz ve ileri glikasyon son ürünlerinin oluşumu (AGE) 

Fruktoz ve glukoz gibi indirgen şekerlerin proteinlerle non-enzimatik reaksiyonları sonucu 

ileri glikasyon son ürünleri (AGE) oluşmasına glikasyon, glikozilasyon veya Maillard 

reaksiyonu denmektedir. İndirgeyici şekerler ile proteinlerin genellikle lizin, nadiren de 

triptofan, arjinin ve diğer amino asitlerden oluşan yan zincirleri arasında gerçekleşen bir 

reaksiyondur. Reaksiyonun ilk ürünleri, daha ileri reaksiyonlarla toksik AGE’lere dönüşürler. 

AGE’ler, hücre membranında özel moleküllerle çapraz bağlar yapabilir, membran 

reseptörleriyle reaksiyon sonucu sinyal iletimi ve hücre fonksiyonlarında bozulmalara yol 

açabilirler. Hücre içi proteinlerde değişikliklere neden olabilirler. Kollajen, elastin ve DNA 

gibi yavaş metabolize edilen uzun ömürlü moleküller AGE’lere daha uzun süre maruz 

kalmaları sebebiyle bu etkilere karşı daha hassastırlar. Yaşlanma, vasküler, renal ve oküler 
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diabet komplikasyonları ve ateroskleroz gelişiminde AGE’lerin rolü olduğu belirtilmiştir [32, 

40, 35]. Fruktozun glikasyon reaksiyonuna oldukça hızlı girdiği ve glukozdan 10 kat daha 

fazla AGE oluşumuna yol açtığı bilinmektedir. AGE oluşumu MetS gelişimini direkt veya 

indirekt yollarla etkileyebilmektedir. Kollajen ve elastinin çözünürlüğünü azaltarak 

aterosklerozun oluşmasında rol oynayabildikleri gibi, inflamasyon ve oksidatif stresi uyararak 

da etkili olabilirler [32, 40]. 

2.2.7. Fruktoz ve oksidatif stres 

Organizmada, serbest radikal oluşum hızı ile ortadan kaldırılma hızı denge halinde olmalıdır. 

Bu denge durumunun bozulması oksidatif stres olarak adlandırılmaktadır. Patolojik olan bu 

süreç doku hasarıyla sonuçlanabilir [48]. 

Fruktozun dokularda lipit peroksidasyonuna ve dokuya infiltre olan polimorfonüklear 

lökositler(PMNL)’deki indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), ksantin oksidaz (XO), 

NADPH oksidaz gibi oksidan enzim aktivitelerinde artışa neden olduğu tespit edilmiştir. 

Redükte glutatyon (GSH), vitamin C ve E düzeyinde ve süperoksit dismutaz (SOD), katalaz 

(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon redüktaz (GR) gibi antioksidan enzim 

aktivitelerinde ise belirgin azalmaya yol açtığı gösterilmiştir. Fruktoz uygulanmış rodentlerde, 

oksidan enzimlerin ve zaten endojen bir reaktif oksijen türevi (ROS) kaynağı olan 

mitokondrilerin artmış aktivasyonunun önemli bir oksidatif stres kaynağı olduğu 

belirlenmiştir. Benzer şekilde, fruktoz etkisiyle oluşan ileri glikasyon son ürünlerinin 

antioksidan enzimlerin protein yapısını bozarak antioksidan savunmayı zayıflatabileceği ileri 

sürülmektedir. Hücre içindeki birikmiş glukozun oto-oksidasyonu, araşidonik asit 

metabolizmasındaki bozukluklar ve artmış yağ asiti oksidasyonu, fruktoz tarafından 

indüklenen oksidatif streste etkili olan başka faktörlerdir. 

Fruktoz nedeniyle aşırı radikal oluşum yolları aşağıda sıralanmıştır [49-51]; 

 Mitokondri ANT (Adenin nükleotit translokatör) aktivitesindeki değişiklikler 

 Oksidan enzim aktivitelerinde artma 

 eNOS uncoupling  

Mitokondriler enerji üretimi sırasında ROS üretirler. ANT, mitokondri iç membranında yer 

almaktadır, iki alt üniteden oluşur. Sitozolik ADP’nin, mitokondride sentezlenen ATP ile yer 
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değişmesini sağlayarak oksidatif fosforilasyonun aralıksız devamını sağlar. Bozulmuş ANT 

aktivitesinde bozulma, mitokondri içinde ADP miktarını dolayısıyla ATP sentezini azaltarak, 

mitokondri membran potansiyelinde, ROS üretiminde artışa neden olmaktadır. Fazla fruktoz 

tüketiminde sitozolik trigliserit birikimi, ANT fonksiyonundaki bozulmanın önemli 

nedenlerinden biridir. Trigliseritler uzun zincirli yağ asitlerinin kaynağıdır. Bunların ANT 

proteininde aktif bölgeye yarışmalı olarak bağlanması ile ANT aktivitesinin inhibisyonuna 

yol açtıkları gösterilmiştir. ANT inhibisyonu mitokondriyal membran potansiyelinin artması 

ve ROS üretiminin uyarılması ile sonuçlanır [52]. 

Sitozolik bir enzim olan iNOS,  diğer NOS izoformlarından farklıdır. Aktivitesi hücre içi 

kalsiyum artışına bağlı değildir. Lipopolisakkarit, endotoksin gibi bakteriyel kaynaklı ve 

sitokinler (TNF-, IL-1, IFN-) tarafından enzimin transkripsiyonu indüklenmektedir (Şekil 

2.5). iNOS indüklendiğinde makrofajlar, hepatositler, damar düz kas hücreleri ve kalp kası 

hücreleri başta olmak üzere birçok hücrede, hatta fizyolojik şartlarda NO üretimi olmayan 

hücrelerde bile uzun süreli (20 saat) ve yüksek miktarda (nanomolar) NO üretimiyle 

olmaktadır. Bu konsantrasyonlar diğer NOS’lar tarafından üretilen NO miktarından yaklaşık 

bin kat daha fazladır [53, 54]. %60 fruktoz diyetiyle beslenen rodentlerde, aort [55], kalp [56] 

ve karaciğer [57] dokularında iNOS mRNA ekspresyonunun ve protein düzeylerinin anlamlı 

şekilde artışı bildirilmiştir. 

 

 

Şekil 2.5. NO’in sentezlenmesi ve NOS izoformlarını uyaran mediyatörler [58]. 

Pürin yıkımının son iki basamağını katalizleyen, hipoksantinin ksantine, ksantinin ürik asite 

dönüşümünü katalizleyen XO enzimi, bu basamaklarda süperoksit üretir. Pek çok organda 
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endotel luminal yüzeyinde eksprese edilir. Normal koşullarda total ROS üretiminde az bir role 

sahiptir, TNF-α gibi çeşitli sitokinlerin uyarısıyla ya da iskemi-reperfüzyon koşullarında, 

endotel hücrelerinde oksidatif stresin önemli kaynağını oluşturmaktadır. Fruktoz diyeti ile 

oluşan yüksek kolesterol seviyelerinin de XO aktivitesini indükleyebildiği belirtilmiştir [59- 

61]. 10 gün içme suyunda %10’luk fruktoz verilmiş sıçanların karaciğer dokularında XO 

aktivitesinde belirgin artış görüldüğü tespit edilmiştir [51]. 

İlk defa nötrofillerde keşfedilmiş NADPH Oksidazlar, fagositoz sırasında milimolar 

konsantrasyonlarda süperoksit üreten enzim kompleksidir ve nonspesifik konak 

savunmasında görevlidir. Elektron vericisi olarak NADPH’ı kullanarak moleküler oksijenden 

süperoksit üretimini katalizlemektedir [62-64]. NADPH oksidazların non-fagositik formları 

da bulunmakta ve fagositik formla yapısal olarak benzer fonksiyonel olarak farklı olduğu 

bilinmektedir [63]. Bakteriyel LPS, lipoprotein, IL-1, IFN-gibi sitokinler tarafından aktive 

olan fagositik hücrelerin, NADPH oksidaz ile aşırı miktarda süperoksit ve türevlerini 

oluşturmasına solunumsal patlama denmektedir. Bu inflamatuar süreç çevresel patojenlere 

karşı ilk savunmadır. Fagositik hücreler uyarıldığında enzimin membrandaki alt birimi 

fosforillenir, sitozolik alt üniteler kompleks haline gelir ve membrana doğru hareket 

ederlerken elektron transferi olur, neticede süperoksit üretimi gerçekleşir [59, 62]. 

Fagositik hücrelerin dışındaki dokularda bulunan NADPH oksidazlar devamlı olarak çalışırlar 

ve sürekli düşük konsantrasyonlarda süperoksit üretirler. Nonfagositik izoform tarafından 

üretilen ROS, fibroblastlar, endotel hücreleri, damar düz kas hücreleri, kalp kası ve tiroit 

dokusu gibi farklı hücrelerde hücre içi sinyal kaskadının düzenlenmesinde, hücre büyümesi, 

proliferasyonu, kollajen üretimi, apoptoz, migrasyon ve damar tonusun sağlanması gibi 

hücresel süreçlerde görevlidirler. Uyarılmamış hücrelerde, fagositik forma oranla daha düşük 

düzeylerde süperoksit üretilir. TNF-α gibi sitokinler, Ang II, ET 1, bazı büyüme faktörleri 

(TGF-, PDGF) ve metabolik faktörlere (okside olmuş LDL, nonesterifiye yağ asitleri, 

hiperglisemi ve hiperinsülinemi, AGE) yanıt olarak akut veya kronik olarak kontrol edilip 

daha fazla süperoksit üretimine yol açabilirler. Non-fagositik NADPH oksidazlarla üretilen 

süperoksit bütün NADPH oksidazlar ile üretilen süperoksitin yaklaşık %9-10’unu oluşturur 

[59, 62-64]. 

Yüksek fruktoz, sıçanların farklı dokularında ve/veya PMNL tarafından ROS üretiminde 

artışa neden olmuş ve bu artışının artmış NADPH oksidaz aktivitesinden dolayı olduğu 
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gösterilmiştir [65]. 6 hafta boyunca içme suyunda %10’luk fruktoz alan sıçanlarda aort 

NADPH oksidaz aktivitesinin anlamlı arttığı belirtilmiştir [66]. Benzer araştırmada, %60lık 

fruktozlu diyetin kalp dokusunda NADPH oksidaz aktivitesini p22phox alt ünitesinin 

ekspresyonlarını artırarak uyardığı belirlenmiştir [67]. 

eNOS, NO sentezinden sorumludur, aynı zamanda bir süperoksit kaynağı olabilir. eNOS 

aktivitesi için gerekli kofaktörler flavin adenin dinükleotit (FAD), flavin mono nükleotit 

(FMN), nikotin adenin dinükleotit hidrojen fosfat (NADPH) ve tetrahidrobiopterin (BH4)dir. 

Yetersiz L-arjinin alımı ve BH4’ün eksikliğinde NO sentezi baskılanır ve eNOS süperoksit 

üretmeye başlar. eNOS uncoupling olarak adlandırılan bu yolda, elektron redüktaz alt 

ünitesinden oksijenaz alt ünitesine doğru taşınırken, O2 tek elektron alıcısı olarak hizmet verir 

ve NO yerine süperoksit üretimi olur. Burada oluşan süperoksit hem direkt, hem de NO ile 

reaksiyona girip peroksinitrit (ONOO-) radikali oluşturur [68-71]. 

2.2.8. Deneysel metabolik sendrom modelinde rat soyunun önemi, fruktozun veriliş 

özellikleri  

Araştırmalarda MetS patofizyolojik karekteristiklerinin çoğunu temsil ettiğinden iyi bir model 

olarak kabul edilen hayvan modelleri üzerinde çalışılır. Roglans ve arkadaşları (2007), 

spraque-dawley ratlarda %10 fruktozlu içme suyu ile yaptığı çalışmada 2. Haftada, Sánchez-

Lozada ve arkadaşları (2007), aynı soy ratlarda içme suyuna aynı miktarda fruktoz uyguladığı 

çalışmada 8. Haftada metabolik bozukluk gözlemlemiştir. De Moura (2008) ise wistar türü 

sıçanlarda içme suyu ile %10 fruktoz verdiği araştırmada 8. Haftada herhangi bir MetS 

belirtisi bulamamıştır. Bu sonuçlardan yola çıkarak modelin oluşturulacağı sıçan soyunun 

farklılığa neden olduğu ileri sürülmüştür. İçme suyunda fruktoz verilmiş Wistar sıçanların 

oldukça sağlıklı bir serum biyokimya profili gösterdiklerini, bu yüzden MetS modeli için 

kullanılışlı olmadığını, ancak içme suyuyla fruktoz uygulanan yetişkin Sprague-Dawley soyu 

sıçanlarda MetS bulgularının rahatlıkla oluşturulabildiğini belirtmişlerdir [31-17-33]. 

İnsanlarda MetS ortaya çıkmasında çevresel etmenler önemli olduğundan genetik 

modellerden ziyade diyetle oluşturulan modeller tercih sebebi olmaktadır. Yüksek fruktoz ile 

beslenmenin sonuçları, alınan fruktozun miktarı ve süresine bağlı olarak değişkenlik 

göstermektedir [46]. Yapılmış çalışmalar fruktozun verilme yöntemi ve miktarı diyetle toplam 
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kalorinin %60’ı, oral uygulandığında 8 mg/kg veya içme suyu ile %10-20 arasında; 4, 6, 8 

hafta veya aylarca süren uzun araştırmalar şeklindedir [17, 33, 36].  

İçme suyu ile %10luk fruktoz verilmesinin total kalorinin %48-57lik fruktoz içeren diyetle eş 

değer etki gösterdiği tespit edilmiştir [46]. Sánchez (2007), Sprague-Dawley soyu ratlarda 

sekiz hafta boyunca içme suyu ile %10 veya yem ile %60 fruktoz vererek uyguladıkları iki 

farklı protokolde, %60lık fruktoz içeren yem verilmesinin MetS bulgularının görülmesinde 

daha etkili olduğunu bulmuştur [31].  

Saklama şartlarının ve seçilen içerikte yem temininin kolay olmaması nedeniyle, MetS 

çalışmalarında içme suyu ile uygulama yöntemi daha çok tercih edilmektedir [39-47]. 

2.3. Kersetin ve Metabolik Sendrom  

MetS komplikasyonları diyetteki karbonhidrat ve yağ içeriğiyle ilişkilendirilmektedir [72-73].  

Kersetin (3,3',4',5,7-Pentahydroxyflavone) bitkisel bir antioksidandır. Kırmızı soğan, elma, 

çilek, narenciye, brokoli, çay, kırmızı üzüm de bulunan bir flavonoittir [74, 75]. Kersetinin 

etkinliği, etkileri doz ve veriliş süresine bağlı olarak değişir. Düşük doz kersetin içeren diyet 

insülin duyarlılığını arttırmakta, yüksek doz kersetin ise HFD sebebiyle oluşan insülin 

direncini arttırmaktadır [76]. Çalışmalarda insanların kersetin alımının ortalama 1 gr/gün 

olduğu tahmin edilmektedir. Güncel çalışmalar ise kersetin alımınının 100 mg/gün altında, 

20-25 mg/gün kadar olmasını önermektedir [77]. Beslenme alışkanlığına göre günlük 

flavonoid alımı ülkelere göre değişkendir. Bu miktar 6-94 mg/gün arasında olmakta [77], 

diyetteki flavonoidlerin % 60-75’i kadarının kersetinden oluştuğu belirtilmiştir [78].  

Araştırmalar flavonoid içeren diyetin, kardiyovasküler hastalık ve kanserle ilişkili ölüm 

oranlarda azalmaya neden olduğunun altını çizmektedir [77]. Hipertansif insan ve 

hayvanlarda sistolik kan basıncını düşürmesi [79, 80], yüksek fruktozlu diyetle beslenen 

tavşan ve obez zucker sıçanlarında trigliserit ve kolesterol düzeylerini azaltması [81] ile 

kersetin dikkat çekmiştir. Kersetinin eklendiği diyetler ile yapılan çalışmalarda MetS ve 

komplikasyonlarının zayıfladığı [82], insülin duyarlılığının arttığı ve glukoz düzeylerinde 

iyileşme sağladığı [83] tespit edilmiştir.  
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Kersetinin antioksidan, antiaterojenik, antihipertansif, anti-enflamatuar, antikanser etkiler 

gösterdiği, DM’de hipoglisemik etkilerinin ispatlandığı rapor edilmiştir [75-82]. 

Streptozosin ile diyabet geliştirilen sıçanlara kersetin uygulaması ile glukoz metabolizması ve 

insulin direncine olumlu etkiler göstermiş, kersetinin diyabette alternatif bir tedavi yöntemi 

olabileceği düşündürmektedir [85]. 

50 gr/gün kersetinin diyete eklenmesi ile iskelet kasında mitokondriyal kapasitenin artması, 

metabolizmayı hızlandırması ve obeziteyi hafifletmesi, insulin direncinde düzelme sağlaması 

kanıtlanmıştır [83-85]. 

2.3.1. Kersetinin kimyasal özellikleri, diyetsel kaynakları ve etkileri 

 

Şekil 2.6. Kersetinin yapısı 

Kersetin başta turpgiller, üzüm, elma, domates ve yaban mersini olmak üzere birçok besinde 

değişik miktarlarda bulunan bir flavonoittir [86]. Soğan, yüksek miktarda kersetin içeren 

bitkilerdendir. Bitkilerdeki kersetinin yapısında bulunan glikozit bağları ve miktarları 

farklıdır, fenolik gruplara bağlı olan bir ya da birden fazla şeker bulunabilir. Ne kadar fazla 

şeker grubu içerirse kersetinin sudaki çözünürlüğü o kadar artmaktadır [87]. Kersetinin 

yapısında bulunan antioksidan aktiviteden sorumlu üç önemli işlevli grup vardır (Şekil 2.6) 

[88]. 

Japonya’da en fazla kersetin kaynağı çay, İtalya’da şarap, Amerika Birleşik Devletleri, 

Avrupa’da ise soğan ve elmadır [89]. Kersetin birçok bitkide kersetin 3- rutinosoit ya da 

kersetin 3-ramnoglikozit formunda bulunur. Pek çok araştırmaya rağmen kersetinin 
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farmakokinetiği hala tam aydınlığa kavuşturulamamıştır [90]. Diyetle alınmış glikozitlerin 

çekum ve kolondaki enterobakterilerce aglikona kadar parçalandığı ve basit difüzyon yoluyla 

emilip enterosite geçtiği düşünülmektedir [91]. 

Potansiyel bir anti-kanser ajan Kersetinin değişik kanser hücre hatlarında apoptozu aktive 

ettiği belirtilmektedir. Küçük hücreli olmayan akciğer kanserinde hücre proliferasyonunun 

kersetinle güçlü inhibisyona uğratıldığı ayrıca boyun kanserlerinde NF-kB ekspresyonunu 

azaltarak apoptotik hücre popülasyonunu arttırdığı ifade edilmektedir [92, 93]. 

Kersetinin antioksidan, anti-inflamatuar, antiproliferatif, proapoptotik ve antianjiogenik 

özellikleri nedeniyle diğer anti-kanser ajanlarla kombine edilerek kullanılması, kanser 

tedavisinde etkili olacağını düşündürmektedir. İnsanlarda papiller tiroid kanser hücrelerinde 

yapılmış çalışmada, apoptotik hücre ölümünü tetiklediği belirtilmiştir [94]. Kanser hücreleri 

normal hücrelere oranla sürekli prooksidan durumdadırlar, bu yolla hücre kanser fenotipini 

korur [95]. Sürekli reaktif oksijen türlerinin (ROT) seviyesinin yüksekliği kanser hücrelerinde 

adaptif stres yanıtlarını uyararak onları etkinleştirir, antioksidan savunma sistemi tetiklenir 

[96]. Gibellini ve ark. (2010) kanser hücrelerinde kersetinin ROT metabolizmasına etkilerini 

araştırmışlardır. Kanser modellemelerinde, semikinon yapıdaki kersetin metabolitlerinin 

hücre içi ROT seviyesini hücrenin ölümüne neden olacak kadar artırdığını, tüketimine bağlı 

GSH düzeylerinin azaldığını, sonuçta kanserli hücrenin kersetine duyarlı hale gelmesine yol 

açtığını açıklamışlardır [97]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamız için Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Başkanlığı’ndan onay 

alınmıştır. Etik kurul no: G.Ü.ET-17.088 (EK-1). 

Çalışmalar, Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar 

Merkezi (GÜDAM), Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

Araştırma Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiştir. 

3.1. Hayvanlar ve Diyet 

Deneysel metabolic sendrom modeli için Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları 

Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar Merkezi (GÜDAM)'nden temin edilen 225±15 g 

ağırlığında, 24 adet yetişkin erkek Sprague-Dawley türü rat kullanılmıştır. 

Hayvanlar her kafeste 6 adet olacak şekilde rastgele ayrılmış, deneylerde 12şer saat aydınlık- 

karanlık periyoduna uyularak, sıcaklığı 22±2oC olarak ayarlanmış bir ortamda tutulmuşlardır. 

Tüm hayvanlar 10 hafta boyunca %88 kuru madde, %23 protein, %7 selüloz, %8 ham kül, 

%2 HCl’de çözülmeyen kül, %1,5 kalsiyum, %0,9 fosfor, %0,7 sodyum, %1 tuz, %0,3 

metiyonin ve %1 lizin içeren standart sıçan yemi ile beslenmiştir. İçme suyu olarak tüm 

gruplara çeşme suyu verilmiş, hayvanların su ve yem tüketimine kısıtlama getirilmemiştir 

[33]. 

3.2. Kimyasallar 

Kersetin (≥%95) Sigma marka, D-fruktoz (≥%99) Merck (Darmstadt, Germany) marka ve 

deneylerde kullanılan diğer tüm kimyasallar (aksi belirtilmedikçe) Sigma veya Merck’ten 

Unitay Laboratuvar Sanayi A.S’den temin edilmiştir. 

3.3. Deney Gruplarının Oluşturulması 

Deney hayvanları her bir grupta 6 hayvan olmak üzere kontrol, fruktoz, kersetin, 

fruktoz+kersetin, olmak üzere 4 gruba ayrılmış ve 10 hafta (75 gün) boyunca aşağıdaki 

işlemler uygulanmıştır; 
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 Grup 1: (n=6) Kontrol Grubu 

Birinci günden itibaren 10 hafta boyunca gavaj yoluyla vücut ağırlıklarıyla orantılı olarak 

%0,2 'lik Dimetil Sülfoksit (DMSO) çözeltisi ve içmeleri için normal çeşme suyu verilmiştir. 

 Grup 2: (n=6) Fruktoz Grubu 

Birinci günden itibaren 10 hafta boyunca içme suyu olarak D-fruktozun çeşme suyu içerisinde 

%20 oranında çözülmesiyle hazırlanan fruktoz çözeltisi verilmiştir [33, 36]. Fruktoz çözeltisi 

her gün taze olarak hazırlanmıştır. Ayrıca, her gün oral gavaj yoluyla vücut ağırlıklarıyla 

orantılı olarak %0,2 'lik (DMSO) çözeltisi uygulanmıştır. 

 Grup 3: (n=6) Kersetin Grubu  

Birinci günden itibaren 10 hafta boyunca 15 mg/kg dozda kersetin çözeltisi vücut 

ağırlıklarıyla orantılı olarak oral gavaj yoluyla uygulanmıştır. Kersetin çözeltisi her gün taze 

olarak ve kersetinin %0,2'lik (DMSO) çözeltisi içinde çözülmesiyle hazırlanmıştır. Kersetin 

dozunun belirlenmesinde daha önce antioksidan, antiinflamatuvar ve karaciğer koruyucu 

etkisi bakımından anlamlı sonuçlar elde edilen çalışmalar dikkate alınmıştır [85].  

 Grup 4: (n=6) Fruktoz+Kersetin Grubu 

Birinci günden itibaren 10 hafta boyunca hem fruktoz grubuyla aynı dozda ve şekilde 

fruktozlu içme suyu verilmiş, hem de kersetin grubuyla aynı dozda ve şekilde kersetin 

uygulaması yapılmıştır. 

Hayvanlar 10 haftalık süre sonunda ketamin-ksilazin anestezisi altında, intarkardiyak kan 

alınmak suretiyle feda edilerek, karaciğerleri alınıp sıvı azotta dondurulmuş ve elde edilen 

serum numuneleri ile birlikte -80oC’de muhafaza edilmiştir. 
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3.4. Yöntemler 

3.4.1. Vücut ağırlığının tespiti ve sistolik kan basıncının ölçülmesi 

Deneyin başlangıcında, her haftanın sonunda ve hayvanlar feda edilmeden hemen önce vücut 

ağırlıkları belirlenmiştir. Deneyin başlangıcında, 1. ayın sonunda ve hayvanlar feda edilmeden 

önce kuyruktan Tail-Cuff, BIOPAC Systems ile hayvanların sistolik kan basınçları 

ölçülmüştür. GÜDAM'da gerçekleştirilen ölçümlerde, ölçümden hemen önce sıçanlar ısınma 

kabinine alınmış, düzenli ve sürekli kuyruk kan akışı oluşabilmesi için 10-15 dk süreyle vücut 

ve kuyruk ısılarının 32-33°C’ye gelmeleri sağlanmıştır. Hayvanlar kuyruğu dışarıda kalacak 

şekilde vücutlarına uygun sıkıştırma kabinine alındıktan sonra kuyruğa manşon ve sensör 

takılarak ölçümler yapılmıştır [98]. (Resim 3.1,  Resim 3.2) 

  

Resim 3.1. Vücut ağırlıklarının ölçülmesi 

 

Resim 3.2. Sistolik kan basıncının ölçülmesi 



24 

 

3.4.2. Obezite indeksi 

Deneyin 10. haftası tamamlandıktan sonra her bir hayvanın “Lee İndeksi” hesaplanmıştır. Bu 

indeks vücut ağırlığının küpkökü x 10 / burun-anüs mesafesi (mm) olarak hesaplanır ve 

0.300'e eşit ya da daha az olan bir değer yaşamın ilk üç ayı için normal olarak 

değerlendirilirken 0.300'den yüksek değere sahip olan ratlar obez olarak sınıflandırılır [99]. 

(Resim 3.3) 

   √𝑉𝐴
3

×
10

𝐵𝑢𝑟𝑢𝑛−𝐴𝑛ü𝑠 𝑚𝑒𝑠𝑎𝑓𝑒𝑠𝑖(𝑚𝑚)
     ≤ 0,30 normal  

                                                             > 0,30 obez 

 

Resim 3.3. Burun-anüs mesafe ölçümü 

3.4.3. Serum glukoz ve lipit düzeylerinin belirlenmesi 

Hayvanlar feda edilirken intrakardiyak yolla alınan kan örneklerinden elde edilen serumların 

glukoz ve serum lipit profil (trigliserit, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL- kolesterol ve 

VLDL- kolesterol) düzeyleri Beckmann AU2700 biyokimya otoanalizöründe enzimatik 

analiz kitleri kullanılarak, G.Ü. Tıp Fakültesi Merkez Biyokimya Laboratuvarı'nda tayin 

edilmiştir. 

3.4.4. Serum insulin ve HOMA-IR düzeylerinin belirlenmesi 

Serum insülin seviyeleri (Millipore, USA), ELISA kitleri ile üretici firmanın talimatına uygun 

olarak sandviç enzim immunoassay prensibi ile tayin edilmiştir. Sandviç enzim immunoassay 
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prensibinde monoklonal antikorlarla kaplı reaksiyon plağına numunelerdeki ölçülecek madde 

bağlanır. Bu maddeye de enzim (HRP) işaretli ikinci bir monoklonal antikor bağlanır. Eklenen 

kromojenik solüsyon ile enzim etkileşimi sonucu oluşan rengin şiddeti ile ölçülmek istenen 

maddenin konsantrasyonu doğru orantılıdır. Serum insulin, için oluşturulan standart grafik 

örneklerin konsantrasyonunu hesaplamakta kullanılmıştır (Şekil 3.1) 

 

Şekil 3.1. İnsülin standart grafiği 

İnsülin direncinin göstergesi olan HOMA-IR değeri ise [insülin (mU/L) x glukoz 

(mmol/L)]/22.5 formülüne göre hesaplanmıştır [100].  

3.4.5.Karaciğer doku örneklerinin homojenize edilmesi 

Karaciğer doku örnekleri 1/10 oranında 50 mM Tris-HCI (pH=7.4) tamponda, buz içinde, 

soğukta homojenize edilmiştir. Homojenatlar soğutmalı santrifüjde 15.000 rpm’de 15 dakika 

santrifüj edilip, süpernatantlardan doku malondialdehit (MDA), ileri okside protein ürünleri 

(AOPP), Nitrik oksit (NO), total antioksidan kapasite (TAS), total oksidan kapasite (TOS), 

doku protein düzeyi tayini yapılmıştır [101]. 

3.4.6. Lowry protein tayini (karaciğer dokusu protein tayini) 

Kullanılan Reaktifler: 

A reaktifi : % 2’lik Na₂CO₃ içinde 0,1 N’lik NaOH  

y = 0,1145x + 0,2132
R² = 0,9857
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B1 reaktifi : %2’lik Na-K tartarat 

B2 reaktifi: %1’lik CuSO4  

Folin ciocalteu’s fenol 

Standart: 1 mg/ml bovine serum albumin (BSA) kullanılmıştır. 

C solüsyonu: 1 ml B1+ 0,1 ml B2+ 33 ml A solüsyonu 

Folin reaktifi ; 1 hacim Folin ciocalteu’s fenol + 1 hacim distile su 

Deneyin yapılışı : (Çizelge 3.1) 

Çizelge 3.1. Doku protein tayini 

Tüpler BSA Numune Distile su C solüsyonu 

Kör - - 100 μl 2 ml 

Standart-1 10 μl - 90 μl 2 ml 

Standart-2 20 μl - 80 μl 2 ml 

Standart-3 40 μl - 60 μl 2 ml 

Numune - 10 μl 90 μl 2 ml 

 

Deney tüpleri vortekslendikten sonra, 15 dakika bekletilmiştir. Daha sonra deney tüplerine 

200 μl folin reaktifi eklenerek iyice vortekslenip ve 1 saat karanlıkta bekletilmiştir. Tüpler 

750 nm’de köre karşı okunmuştur [102]. 
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Şekil 3.2. Doku protein standart grafiği 

Hesaplama:  

NumuneAbs
Proteinmiktarı : ×standartkonsantrasyonu.

StandartAbs
 

Sonuçlar mg/ml olarak hesaplanmıştır. (Şekil 3.2) 

3.4.7. Karaciğer dokusu malondialdehit (mda) ölçümü 

Doku MDA düzeyleri Ohkawa ve arkadaşlarının [103] yöntemine göre ölçülmüştür. Bu 

yöntemin ilkesi; homojenattaki proteinlerin sodyum dodesil sülfat (SDS) ile bağlanmasıyla, 

örnekte bulunan MDA’nın tiobarbitürik asit (TBA) ile ortam pH’sı 3,5 olduğu şartlarda 

oluşturduğu komplekse bağlı kırmızı rengin spektrofotometrik ölçümüne dayanır. (Tablo 3.2) 

Kullanılan Reaktifler:  

% 8,1 Sodyum Dodesil Sülfat  (SDS)  : Distile su içinde hazırlanmıştır 

% 0.8 Tiobarbitürik asit (TBA) : Distile su içinde hazırlanmıştır 

% 20    Asetik asit :  Distile su içinde hazırlanmıştır (NaOH ile pH=3,5’a ayarlanmıştır) 

n-butanol/ piridin : (15:1 ,v/v) 

 

Çizelge 3.2. Doku MDA tayini 

y = 0,0077x - 0,002
R² = 0,9998
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 Numune Standart 1 Standart 2 Standart 3 

Standart - 50 μl 25 μl 12,5 μl 

Distile su 150 μl 150 μl 175 μl 187,5 μl 

Numune 50 μl - - - 

SDS 50 μl 50 μl 50 μl 50 μl 

TBA 375 μl 375 μl 375 μl 375 μl 

Asetik asit 375 μl 375 μl 375 μl 375 μl 

Tüpler 60 dakika, 95 0C’de su banyosunda kaynatılmıştır. 

Bundan hemen sonra örnekler soğutularak, 

Distile su 250 250 250 250 

n-butanol/piridin 1250 1250 1250 1250 

Daha sonra 4000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilip üst faz 532 nm.’de n-butanole karşı 

okunmuştur. MDA standart olarak 1,1’,3,3’ tetraetoksi propan kullanılarak standart grafik 

elde edilmiş (Şekil 3.3) ve örneklerin absorbans değerlerinin nmol/ml cinsinden MDA miktarı 

saptanmıştır.  

 

Şekil 3.3. Doku MDA standart grafiği 

Sonuçlar doku proteinine bölünerek ‘nmol/mg protein’ cinsinden belirlenmiştir.  

Doku MDA standart Grafiği
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3.4.8. Karaciğer dokusu aopp düzeylerinin ölçümü 

Doku AOPP düzeyleri Witko-Sarsat ve ark. ile Çakatay U. ve ark.’nın tanımladığı 

spektrofotometrik yöntem ile ölçülmüştür [104, 105].  

Reaktifler 

 PBS ( fosfat tampon solüsyonu, pH:7,4) 

 1,16 M KI (Potasyum iyodür) 

 Asetik asit  

 Kloramin T (0-100 μM arasındaki konsantrasyonlarda standart olarak 

hazırlandı.) 

 Tris-HCl, 20 mM, pH:7,4 

Deneyin Yapılışı 

100 mg doku, 1/10 oranında (w/v) 20 mM, pH:7,4 Tris-HCl tamponunda buzlu su banyosu 

içinde teflon uçlu homojenizatör ile homojenize edilmiştir. Elde edilen homojenat +4 °C’de 

5000 x g’de 10 dakika santrifüjlenmiş, süpernatandan AOPP ölçümü yapılmıştır. 200 μl 

süpernatan 1:20 oranında fosfat tampon solüsyonu ile dilüe edilip, üzerine 10 µl KI ve 20 μl 

asetik asit eklenerek numuneler vortekslenmiş ve 340 nm absorbansta PBS’e karşı 

spektrofotometrik olarak ölçüm yapılmıştır. 0-100 μM Kloramin T standartları numune gibi 

çalışılmıştır. Sonuçlar standart eğriden hesaplanarak, nmol/mg protein olacak şekilde ifade 

edilmiştir (Şekil 3.4).  
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Şekil 3.4. AOPP standart grafiği 

3.4.9. Karaciğer dokusu nitrit oksit (no) düzeylerinin ölçümü 

Doku nitrik oksit parametrelerinin ölçümü Cayman marka (USA) kolorimetrik kit kullanılarak 

Griess metodu ile spektrofotometrik metodla tayin edilmiştir. Griess yöntemi nitritin asidik 

ortamda primer bir aromatik amin ile (sülfanilamit) diazotizasyonu ve N-(1-naftil) 

etilendiamin hidroklorit (NED) ile mor renkli bir azo ürünü oluşturması esasına dayanır. 

Standart grafiği üzerinden örnekler hesaplanmış, sonuçlar µmol/mg protein olarak verilmiştir 

(Şekil 3.5). 

 

Şekil 3.5. NO standart grafiği 
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3.4.10. Karaciğer Dokusu Total Antioksidan Düzeyinin (TAS) Belirlenmesi 

Karaciğer dokusunda total antioksidan düzeyleri kolorimetrik ticari kit (Rel-Assay-

Diagnostics-Total Antioxidant Status) kullanılarak yapılmıştır. 

 Analizde standart 1’in hazırlanması için küvete 500 mikro litre reagent 1 eklenmiş ve 

üzerine 30 mikro litre standart 1 eklenmiştir. 

 Standart 2’nin hazırlanması için küvete 500 mikro litre reagent 1 eklenmiş ve üzerine 

30 mikro litre standart 2 eklenmiştir. 

 Örnek için küvete 500 mikro litre reagent 1 eklenmiş ve üzerine 30 mikro litre örnek 

eklenmiştir. 

 Elde edilen örneklerden 660nm’de ilk absorbans okunmuştur. 

 Aynı küvetlere 75 mikrolitre reagent 2 konularak 37 °C’lik su banyosunda 5 dakika 

inkübe edilmiştir. 

 İkinci kez 660nm’de absorbansı alınmıştır. 

Hesaplama 

Standart 1’in absorbansı = Standart 1’in ikinci absorbansı – Standart 1’in ilk absorbansı 

Standart 2’nin absorbansı = Standart 2’in ikinci absorbansı – Standart 2’in ilk absorbansı 

Örneğin absorbansı = Örneğin ikinci absorbansı – Örneğin ilk absorbansı 

SONUÇ = (standart 1’in absorbansı – örneğin absorbansı)  

                  (standart 1’in absorbansı – standart 2’nin absorbansı) 

Prensip 

İndirgenmiş ABTS molekülü asit ortamda (asetat tamponu, 30 mmol/L, pH:3,6) H2O2 

kullanılarak ABTS●+ molekülüne okside edilir. Asetat tampon solüsyonunda, konsantre (koyu 

yeşil) ABTS●+ molekülü uzun süre dayanıklılığını korur. Yüksek pH’daki daha konsantre bir 

asetat tampon solüsyonu (asetat tamponu, 0,4 mol/L, pH:5,8) ile dilüe edildiğinde, renk 

kendiliğinden yavaşça açılır. Örnekte bulunan antioksidanlar konsantrasyonları ile orantılı 

olarak renkteki açılmayı hızlandırırlar. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak izlenebilir ve 
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renkteki açılma total antioksidan kapasite ile ters orantılıdır. Reaksiyon hızı, total antioksidan 

kapasite ölçüm yöntemleri için geleneksel standart olarak kullanılan Trolox ile kalibre edilir. 

Ölçüm sonuçları doku proteinine oranlanarak mmol Trolox ekivalent/mg protein olarak 

ifade edilir [106]. 

3.4.11.Karaciğer Dokusu Total Oksidan Düzeyinin (TOS) Belirlenmesi 

Karaciğer dokusunda total oksidan düzeyleri kolorimetrik ticari kit (Rel-Assay-Diagnostics-

Total oxidant Status) kullanılarak yapılmıştır. 

 ● Analizde standart 1’in hazırlanması için küvete 500 mikro litre reagent 1 eklenmiş 

ve üzerine 75 mikro litre standart 1 eklenmiştir. 

 Standart 2’nin hazırlanması için küvete 500 mikro litre reagent 1 eklenmiş ve 

üzerine 75 mikro litre standart 2 eklenmiştir. 

 Örnek için küvete 500 mikro litre reagent 1 eklenmiş ve üzerine 75 mikro litre 

örnek eklenmiştir. 

 Elde edilen örneklerden 530nm’de ilk absorbans okunmuştur. 

 Aynı küvetlere 25 mikro litre reagent 2 konularak 37 °C’lik su banyosunda 5 

dakika inkübe edilmiştir. 

 İkinci kez 530nm’de absorbansı alınmıştır. 

Hesaplama 

Standart 1’in absorbansı = Standart 1’in ikinci absorbansı – Standart 1’in ilk absorbansı 

Standart 2’nin absorbansı = Standart 2’in ikinci absorbansı – Standart 2’in ilk absorbansı 

Örneğin absorbansı = Örneğin ikinci absorbansı – Örneğin ilk absorbansı 

SONUÇ = (Standart 1’in absorbansı – Örneğin absorbansı) /  

                  (standart 1’in absorbansı – Standart 2’nin absorbansı) X Standart 2’nin değeri 

Standart 2’nin değeri = 20 μmol H2O2 Equiv/L 
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Prensip 

Örnekte bulunan oksidanlar, Fe+2–O-dianisidine kompleksini Fe+3 iyonuna okside eder. 

Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortamında bol miktarda bulunan gliserol molekülleri ile 

arttırılır. Fe+3 iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile renkli bir kompleks yapar. Renk Şiddeti, 

örnekte bulunan oksidan moleküllerinin miktarı ile orantılıdır ve spekrofotometrik olarak 

ölçülebilir. Ölçüm hidrojen peroksit ile kalibre edilir ve sonuçlar proteine oranlanarak μmol 

H2O2 Ekivalent/mg protein olarak ifade edilir [107]. 

3.5. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizlerin yapılması için IBM Corporation SPSS 21.0 programı kullanılmıştır. 

Veriler normal dağılım göstermediği için Kruskal-Wallis testi ve fark bulunan parametreler 

için Mann-Whitney U testi uygulanmıştır. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  
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4. BULGULAR 

Sonuçlar tüm tablo ve grafiklerde ortalama ± standart hata olarak verilmiştir.  

4.1. Vücut Ağırlıkları ve Sistolik Kan Basıncı Bulguları 

Çizelge 4.1. Grupların vücut ağırlıkları ve sistolik kan basınçları 

 

 

Gruplar 

Vücut Ağırlığı (g) Sistolik Kan Basıncı (mmHg) 

Başlangıç 10.Hafta Başlangıç 5.Hafta 10.Hafta 

Kontrol 200±8 249±8d 125±5,1 115±7 119±2 

Fruktoz 223±11a 288±23a,d 121±7,8 139±5a,d 181±1a,d,e 

Kersetin 230±7 a 287±16a,d 125±2,8 124±2a,b 124±4b 

Fruktoz+Kersetin 210±12 c 275±25d 125±2,1 132±6a,b,c,d 159±1a,b,c,d,e 

 

a : kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

b : fruktoz grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

c : kersetin grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

d : başlangıç değeriyle karşılaştırıldığında p<0.05 

e : 4.haftanın değeriyle karşılaştırıldığında p<0.05 

 

Deney başlangıcından itibaren deneyin sonuna kadar her hafta ağırlıkları ölçülen hayvanların 

başlangıç ve 10. haftanın sonundaki ortalama ağırıkları Tablo 4.1’de verilmiştir. 

Tüm grupların ilk ve son vücut ağırlıkları kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olduğu gözlenmiştir (p<0,05). Grupları birbiriyle karşılaştırdığımızda fruktoz ve kersetin 

uygulanan grupların değerleri kontrol grubuna kıyasla ve başlangıç değerlerine göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur.  

Çalışma başlangıcında, 5. haftanın ve 10. haftanın sonunda olmak üzere 3 kez hayvanların 

sistolik kan basınçları ölçülmüştür. Tüm grupların ilk, 5.hafta ve 10. Haftanın sonundaki 

sistolik kan basıncı ortalamaları kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu 

gözlenmiştir (p<0,05). Grupların sistolik kan basınçları tek tek karşılaştırıldığında 5. ve 10. 
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haftanın sonunda fruktoz grubunda ve fruktoz+kersetin grubunda başlangıç değerine göre artış 

gözlenmiştir (p<0,05).  

5. hafta sonunda gruplar arasında sistolik kan basınçları değerlendirildiğinde tüm grupların 

değerleri konrol grubundan yüksek, fruktoz grubunun değerinin ise en yüksek olduğu 

gözlenmiştir.  

10. hafta sonunda gruplar arasında sistolik kan basıçları değerlendirildiğinde fruktoz 

grubunun diğer gruplardan anlamlı derecede yüksek olduğu, Fruktoz ve Fruktoz+kersetin 

grupları kersetin grubundan yüksek bulunmuştur.  

Çalışmada vücut ağırlığında ve sistolik kan basıncında en yüksek değerin fruktoz uygulanan 

grupta olduğu tespit edilmiştir. Kersetin grubunda vücut ağırlığında bir fark yokken kan 

basıncı değerinde gözlemlenen düşüş anlamlıdır. Fruktoz eşliğinde kersetin uygulanan grubun 

vücut ağırlığında bir fark yokken kan basıncı değerinde düşüş gözlenmiştir. Kersetin vücut 

ağırlığı düşüşünde etkili olmamakla birlikte kan basıncında etkilidir.   

4.2. Obezite İndeksi Bulguları 

Çizelge 4.2. Grupların obezite indeksi sonuçları 

Gruplar Lee İndeks (mm) 10. hafta 

Kontrol 0,29±,007 
Fruktoz 0,31±,007 a 
Kuersetin 0,30±,002 b 
Fruktoz+Kuersetin 0,29±,021 b,c 

 

ap<0.05, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

bp<0.05, fruktoz grubuyla karşılaştırıldığındas 

cp<0.05, kuersetin grubuyla karşılaştırıldığında 

Lee indeks değerleri 0.300'e eşit ya da daha az olan bir değer yaşamın ilk üç ayı için normal 

olarak değerlendirilirken 0.300'den yüksek değere sahip olan sıçanlar obez olarak 

sınıflandırılmıştır (Tablo 4.2). 

Sonuçlarımıza göre 10 hafta sonunda fruktoz grubunun lee indeks değerlerinin, diğer gruplar 

ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttığı tespit edilmiştir (p<0,05). 
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Fruktoz+kuersetin grubunun indeksi, sadece kersetin grubundan istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük bulunmuştur.  

4.3. Serum Lipit Profili Bulguları 

Grupların serum lipit profilleri Tablo 4.3 te sunulmuştur.  

Çizelge 4.3. Serum Trigliserit, Total, LDL, HDL, VLDL kolesterol düzeyleri 

 Trigliserit 

(mg/dl) 

Total 

Kolesterol 

(mg/dl) 

LDL-

Kolesterol 

(mg/dl) 

HDL-

Kolesterol 

(mg/dl) 

VLDL-

Kolesterol 

(mg/dl) 

Kontrol 

n=6 30±8 49±7 12±2 40±4 6±1 

Fruktoz 

n=6 
51±12a 54±2 10±1 42±2 10±2a 

Kersetin 

n=6 
39±4b 52±9 13±2b 47±1 7±1b 

Fruktoz+kersetin 

n=6 
52±19a 45±5b 8±1a,c 37±2 10±4a 

a : kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

b : fruktoz grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

c : kersetin grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

 

 

Şekil 4.1. Grupların trigliserit düzeyleri 

Grupların trigliserit düzeyleri değerlendirildiğinde fruktoz, kersetin ve fruktoz+kersetin 

gruplarında kontrol grubundan çok daha yüksek değerler elde edilmiştir. Kontrol grubunu 

fruktoz alan grupla karşılaştırdığımızda trigliserit düzeylerinde artma görülmüş ve istatistiksel 
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olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.006; p<0,05). Kontrol grubunu kersetin alan grupla 

kıyasladığımızda trigliserit düzeylerinde artma görülmüş ancak istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (p=0.055; p>0,05). Kontrol grubunu fruktoz+kersetin alan grup ile 

karşılaştırdığımızda trigliserit düzeylerinde artma görülmüş ve istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0.037; p<0,05). Fruktoz grubu ile kersetin grubu arasında da anlamlı 

istatistiksel fark tespit edilmiştir. Kersetin grubu kontrol grubundan daha yüksek ancak 

fruktoz grubundan daha düşük trigliserid düzeyine sahiptir (p=0,025; p<0,05) . Fruktoz grubu 

ile fruktoz+kersetin grubu arasında (p=0,749; p>0,05) ve kersetin grubu ile fruktoz+kersetin 

grubu arasında anlamlı istatistiksel fark tespit edilmemiştir (p=0,262; p>0,05) (Şekil 4.1). 

 

Şekil 4.2. Grupların LDL-kolesterol düzeyleri 

Grupların LDL-kolesterol düzeyleri değerlendirildiğinde kontrole göre kersetin grubunda 

artış, fruktoz ve fruktoz+kersetin grubunda ise azalma görülmüştür. Kontrol grubunu fruktoz 

alan grupla karşılaştırdığımızda LDL-kolesterol düzeylerinde azalma görülmüş ancak 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,199; p>0,05). Kontrol grubunu 

kersetin alan grupla kıyasladığımızda LDL-Kolesterol düzeylerinde artma görülmüş ancak 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,631; p>0,05) Kontrol grubunu 

fruktoz+kersetin grubu ile karşılaştırdığımızda LDL-Kolesterol düzeylerinde azalma 

görülmüş istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0.025; p<0,05).  Fruktoz grubu 

ile kersetin grubu arasında da anlamlı istatistiksel fark tespit edilmiştir (p=0,004; p<0,05). 

Fruktozlu grup ile ile fruktoz+kersetin grubu arasında (p=0,054; p>0,05)  ve kersetin ile 
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fruktoz+kersetin grubu arasında anlamlı istatistiksel fark tespit edilmiştir (p=0,004; p<0,05) 

(Şekil 4.2). 

 

Şekil 4.3. Grupların HDL-kolesterol düzeyleri 

Grupların HDL-kolesterol düzeyleri değerlendirildiğinde kontrole göre fruktoz ve kersetin 

gruplarında artış, fruktoz+kersetin grubunda ise azalma görülmüştür. Kontrol grubunu fruktoz 

alan grupla karşılaştırdığımızda HDL-kolesterol düzeylerinde artma görülmüş ancak 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,423; p>0,05). Kontrol grubunu 

kersetin alan grupla kıyasladığımızda HDL-Kolesterol düzeylerinde artma görülmüş ve 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,010; p<0,05). Kontrol grubunu 

fruktoz+kersetin alan grup ile karşılaştırdığımızda HDL-Kolesterol düzeylerinde azalma 

görülmüş istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0.150; p>0,05).  Fruktoz grubu 

ile kersetin grubu arasında (p=0,004; p<0,05), fruktoz+kersetin grubu arasında (p=0,016; 

p<0,05) da istatistiksel fark tespit edilmiştir. Kersetin grubu fruktoz+kersetin grubu arasında 

da anlamlı istatistiksel fark tespit edilmiştir (p=0,004; p<0,05) (Şekil 4.3). 
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Şekil 4.4. Grupların VLDL-kolesterol düzeyleri 

Grupların VLDL-kolesterol düzeyleri değerlendirildiğinde fruktoz, kersetin ve 

fruktoz+kersetin gruplarında kontrol grubundan çok daha yüksek değerler elde edilmiştir. 

Kontrol grubunu fruktoz alan grupla karşılaştırdığımızda VLDL-kolesterol düzeylerinde 

artma görülmüş ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,006; p<0,05). 

Kontrol grubunu kersetin alan grupla kıyasladığımızda VLDL-Kolesterol düzeylerinde artma 

görülmüş ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,078; p>0,05). Kontrol 

grubunu fruktoz+kersetin alan grup (grup 4) ile karşılaştırdığımızda VLDL-Kolesterol 

düzeylerinde artma görülmüş ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0.045; 

p<0,05).  Fruktoz grubu ile kersetin grubu arasında arasında da anlamlı istatistiksel fark tespit 

edilmiştir (p=0,025; p<0,05). Fruktoz grubu ile fruktoz+kersetin grubu arasında (p=0,749; 

p>0,05) ve kersetin grubu ile fruktoz+kersetin grubu arasında (p=0,337; p>0,05) anlamlı 

istatistiksel fark tespit edilmemiştir (Şekil 4.4). 
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Şekil 4.5. Grupların total kolesterol düzeyleri 

Grupların total kolesterol düzeyleri değerlendirildiğinde kontrole göre fruktoz ve kersetin 

gruplarında artış görülmüş, fruktoz+kersetin grubunda ise azalma görülmüştür. Kontrol 

grubunu fruktoz alan grupla karşılaştırdığımızda total kolesterol düzeylerinde artma görülmüş 

ancak istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0.262; p>0,05). Kontrol grubunu 

kersetin alan grupla kıyasladığımızda total kolesterol düzeylerinde artma görülmüş ancak 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,749; p>0,05). Kontrol grubunu 

fruktoz+kersetin alan grup ile karşılaştırdığımızda total kolesterol düzeylerinde azalma 

görülmüş ancak istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0.423; p>0,05).  Fruktoz 

grubu ile kersetin grubu arasında da anlamlı istatistiksel fark tespit edilmemiştir (p=1; 

p>0,05). Fruktoz grubu ile fruktoz+kersetin grubu arasında ise anlamlı istatistiksel fark tespit 

edilmiştir (p=0,006; p<0,05). Kersetin ile fruktoz+kersetin grubu arasında da anlamlı 

istatistiksel fark tespit edilmemiştir (p=0,109; p>0,05) (Şekil 4.5). 

 

 

 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

Kontrol Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Kuersetin

Serum Total Kolesterol Düzeyleri
(mg/dl)



42 

 

4.4. Serum Glukoz, İnsülin ve HOMA-IR İndeksi Bulguları 

Çizelge 4.4. Serum glukoz, insülin ve HOMA-IR düzeyleri 

 
Glukoz 

(mg/dl) 

İnsülin 

(mU/L) 
HOMA-IR 

Kontrol 

n=6 
152±12 5,85±1,11 2,19±0,38 

Fruktoz 

n=6 
230±16a 9,16±0,29 a 5,21±0,47a 

Kersetin 

n=6 
149±12b 6,38±1,40 b 2,37±0,61b 

Fruktoz+kersetin 

n=6 
249±56a,b 6,35±1,27 b 3,92±1,22a 

+ 

a : kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

b : fruktoz grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

c : kersetin grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

 

 

Şekil 4.6. Grupların serum glukoz düzeyleri 

Glukoz düzeyleri değerlendirildiğinde fruktoz ve fruktoz eşliğinde kersetinin uygulanan 

grupların kontrol grubundan yüksek, yanlızca kersetin uygulanan grubun değerleri ise düşük 

bulunmuştur. Kontrol grubunu fruktoz alan grupla karşılaştırdığımızda glukoz düzeylerinde 

artma görülmüş ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0.004; p>0,05). 

0

50

100

150

200

250

300

350

Kontrol Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Kuersetin

Serum Glukoz Düzeyleri
(mg/dl)



43 

 

Kontrol grubunu kersetin alan grupla karşılaştırdığımızda glukoz düzeylerinde azalma 

görülmüş ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0.470; p>0,05). Kontrol 

grubunu fruktoz+kersetin alan grupla karşılaştırdığımızda glukoz düzeylerinde artma 

görülmüş ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0.004; p>0,05). Fruktoz 

grubu ile kersetin grubu arasında da anlamlı istatistiksel fark tespit edilmiştir (p=0,004; 

p<0,05) Fruktoz grubu ile fruktoz+kersetin grubu arasında ise anlamlı istatistiksel fark tespit 

edilmemiştir  (p=0,748; p>0,05). Fruktoz grubu ile fruktoz+kersetin grubu arasında da anlamlı 

istatistiksel fark bulunmuştur (p=0,004; p<0,05) (Tablo 4.4, Şekil 4.6). 

 

Şekil 4.7. Grupların serum insülin düzeyleri 

 

Şekil 4.8. Grupların HOMA-IR düzeyleri 

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Kontrol Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Kuersetin

Serum İnsülin Düzeyleri
(mU/l)

0

1

2

3

4

5

6

Kontrol Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Kuersetin

HOMA-IR Düzeyleri



44 

 

İnsülin ve HOMA-IR düzeyleri değerlendirildiğinde fruktoz grubu diğer gruplar ile 

kıyaslandığında yüksek değerler elde edilmiştir. Fruktoz ve fruktoz+kersetin gruplarının 

HOMA-IR değerleri kontrol grubundan yüksek bulunmuştur (Tablo 4.4 ve Şekil 4.7, 4.8). 

4.5. Karaciğer Dokusu Oksidatif Stres Bulguları 

Çizelge 4.5. Karaciğer dokusu MDA, AOPP, NO, TAS ve TOS düzeyleri 

 

a : kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

b : fruktoz grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

c : kersetin grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

4.5.1. Karaciğer dokusu mda düzeyi bulguları 

 

Şekil 4.9. Karaciğer MDA düzeyleri (Ortalama ± Standart Hata) 
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MDA  

(nmol/mg 

protein) 

AOPP 

(nmol/mg 

protein) 

NO 

(nmol/mg 

protein) 

TAS 

umol 

Trolox 

Ekiv./mg 

protein 

TOS 

nmol H2O2 

Ekiv./mg 

protein 

(1) 

 Kontrol 
0,046±0,00 0,52±0,16 0,070±0,02 23,81±4,5 0,49±0,03 

(2)  

Fruktoz 
0,731±0,05a 0,81±0,18a 0,082±0,04 26,46±4,4 0,53±0,01a 

(3) 

Kersetin 
0,054±0,01b 0,48±0,10b 0,065±0,01 23,31±3,88 0,48±0,05 

(4) 

Fruktoz+Kersetin 
0,754±0,03a,c 0,33±0,14b 0,052±0,02 27,43±3,81 0,52±0,06 
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Karaciğer dokusu MDA düzeyleri; fruktoz, kersetin, fruktoz+kersetin gruplarında kontrole 

göre artmış bulunmuştur (Şekil 4.9). 

Karaciğer dokusu MDA düzeyleri için kontrol grubu ile fruktoz alan grup karşılaştırıldığında 

MDA düzeylerinde artma görülmüş, aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur 

(p=0,004; p<0.05). 

Kontrol grubunu kersetin alan grup ile karşılaştırdığımızda MDA düzeyi kersetin alan grupta 

artmış olup aralarında istatistiksel olarak önemli fark bulunmamıştır. (p:0,575; p>0,05). 

Kontrol grubunu fruktoz+kersetin alan grup ile karşılaştırdığımızda MDA düzeyi 

fruktoz+kersetin alan grupta artmış olup aralarında istatistiksel olarak önemli fark 

bulunmuştur (p=0,004; p<0,05). 

Fruktoz grubu ile kersetin arasında anlamlı istatistiksel fark tespit edilmiştir (p=0,004; 

p<0,05). Kersetin grubunda daha düşük MDA düzeyleri saptanmıştır.  

Fruktoz grubu ile fruktoz+kersetin grubu arasında ise anlamlı istatistiksel fark tespit 

edilmemiştir (p=0,3; p>0,05).  

Kersetin grubu ile fruktoz+kersetin grubu arasında da anlamlı istatistiksel fark tespit edilmiştir 

(p=0,004; p<0,05) .  

4.5.2. Karaciğer dokusu AOPP düzeyi bulguları 

 

Şekil 4.10. Karaciğer AOPP düzeyleri (Ortalama ± Standart Hata) 
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Karaciğer dokusu AOPP düzeyleri; fruktoz grubunda kontrole göre artmış, kersetin ve 

fruktoz+kersetin grubunda ise azalmış bulunmuştur (Şekil 4.10). 

Karaciğer dokusu AOPP düzeyleri için kontrol grubu ile fruktoz alan grup karşılaştırıldığında 

AOPP düzeylerinde artma görülmüş, aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur 

(p=0,025; p<0.05). 

Kontrol grubunu kersetin alan grup ile karşılaştırdığımızda AOPP düzeyi kersetin alan grupta 

azalmış olup aralarında istatistiksel olarak önemli fark bulunmamıştır (p:0,873; p>0,05). 

Kontrol grubunu fruktoz+kersetin alan grup ile karşılaştırdığımızda AOPP düzeyi 

fruktoz+kersetin alan grupta azalmış olup aralarında istatistiksel olarak önemli fark 

bulunmamıştır. (p=0,109; p>0,05). 

Fruktoz ile kersetin grubu arasında (p=0,01; p<0,05) ve fruktoz+kersetin arasında (p=0,004; 

p<0,05)  anlamlı istatistiksel fark tespit edilmiştir  

Kersetin ile fruktoz+kersetin arasında ise anlamlı istatistiksel fark tespit edilmemiştir 

(p=0,150; p>0,05) .  

4.5.3. Karaciğer dokusu NO düzeyi bulguları 

 

Şekil 4.11. Karaciğer NO düzeyleri (Ortalama ± Standart Hata) 
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Karaciğer dokusu AOPP düzeyleri; fruktoz grubunda kontrole göre artmış, kersetin ve 

fruktoz+kersetin grubunda ise azalmış bulunmuştur (Şekil 4.11). 

Karaciğer dokusu NO düzeyleri için kontrol grubu ile fruktoz alan grup karşılaştırıldığında 

NO düzeylerinde artma görülmekle birlikte aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (p=0,873; p>0.05). 

Kontrol grubunu kersetin alan grup ile karşılaştırdığımızda NO düzeyi kersetin alan grupta 

azalmış olup aralarında istatistiksel olarak önemli fark bulunmamıştır (p=0,631; p>0,05). 

Kontrol grubunu fruktoz+kersetin alan grup ile karşılaştırdığımızda NO düzeyi 

fruktoz+kersetin alan grupta azalmış olup aralarında istatistiksel olarak önemli fark 

bulunmamıştır (p=0,2; p>0,05). 

Fruktoz grubu ile kersetin grubu arasında (p=0,631; p>0,05) ve fruktoz+kersetin alan grup 

arasında (p=0,262; p>0,05) da anlamlı istatistiksel fark tespit edilmemiştir. 

Kersetin ve fruktoz+kersetin grupları arasında da anlamlı istatistiksel fark bulunmamıştır 

(p=0,337; p>0,05) .  

4.5.4. Karaciğer dokusu TAS düzeyi bulguları 

 

Şekil 4.12. Karaciğer TAS düzeyleri (Ortalama ± Standart Hata) 
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Karaciğer dokusu TAS düzeyleri; fruktoz ve fruktoz+kersetin alan gruplarda kontrole göre 

artmış, kersetin alan grupta ise azalmış bulunmuştur (Şekil 4.12). 

Karaciğer dokusu TAS düzeyleri için kontrol grubu ile fruktoz alan grup karşılaştırıldığında 

TAS düzeylerinde artma görülmekle birlikte aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (p=0,297; p<0.05). 

Kontrol grubunu kersetin alan grup ile karşılaştırdığımızda NO düzeyi kersetin alan grupta az 

miktarda azalmış olup aralarında istatistiksel olarak önemli fark bulunmamıştır (p:0,749; 

p>0,05). 

Kontrol grubunu fruktoz+kersetin alan grup ile karşılaştırdığımızda NO düzeyi 

fruktoz+kersetin alan grupta artmış olup aralarında istatistiksel olarak önemli fark 

bulunmamıştır (p=0,173; p>0,05). 

Fruktoz grubunu ile kersetin  (p=0,262 p>0,05) ve fruktoz+kersetin grubu (p=0,873; p>0,05) 

ile kıyaslandığında aralarında anlamlı istatistiksel fark tespit edilmemiştir.  

Kersetin ve fruktoz+kersetin grupları arasında da anlamlı istatistiksel fark tespit edilmemiştir 

(p=0,078; p>0,05) .  

4.5.5 Karaciğer dokusu TOS düzeyi bulguları 

 

Şekil 4.13. Karaciğer TOS düzeyleri (Ortalama ± Standart Hata) 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

Kontrol Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Kuersetin

Karaciğer TOS Düzeyleri
(nmol H2O2 Ekiv./mg doku)



49 

 

Karaciğer dokusu TOS düzeyleri; fruktoz ve fruktoz+kersetin alan gruplarda kontrole göre 

artmış, kersetin alan grupta ise azalmış bulunmuştur (Şekil 4.13). 

Karaciğer dokusu TOS düzeyleri için kontrol grubu ile fruktoz alan karşılaştırıldığında TOS 

düzeylerinde artma görülmüş, aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur 

(p=0,037; p<0.05). 

Kontrol grubunu kersetin alan grup ile karşılaştırdığımızda TOS düzeyi kersetin alan grupta 

azalmış olup aralarında istatistiksel olarak önemli fark bulunmamıştır (p:1; p>0,05). 

Kontrol grubunu fruktoz+kersetin alan grup (grup 4) ile karşılaştırdığımızda TOS düzeyi 

fruktoz+kersetin alan grupta artmış olup aralarında istatistiksel olarak önemli fark 

bulunmamıştır (p=0,109; p>0,05). 

Fruktoz ile kersetin (p=0,078; p>0,05)  ve fruktoz+kersetin grubu (p=0,749; p>0,05) arasında 

da anlamlı istatistiksel fark tespit edilmemiştir.  

Kersetin ve fruktoz+kersetin grupları arasında da anlamlı istatistiksel fark tespit edilmemiştir 

(p=0,2; p>0,05) .  
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5. TARTIŞMA  

MetS önemli toplum sağlığı problemidir. Hayvan ve insan modellemelerinde yüksek fruktozla 

beslenme MetS gelişmesinde önemli çevresel faktördür. Hayvan modelleri ile yapılmış 

çalışmalarda fruktozlu beslenmenin MetS geliştirdiğini açıkça belirtilmiştir [108-110]. 

Yüksek fruktozlu diyetle yapılmış MetS modellerinde sendromun tüm bileşenleri görülmekte 

ve bu bileşenler insan modeline benzerlik göstermektedir. Ancak sıçanlarda ortaya çıkan 

metabolik değişiklikler çalışma planıyla farklılıklar göstermektedir. Kullanılan ratın soyu 

(Wistar/Spraque-Dawley), fruktozun verilme yolu (oral/yem ile birlikte), hayvanın yaşı 

(genç/yaşlı) ve fruktozun uygulama süresi ve dozu ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir [17, 33, 

111]. 

Yapılan araştırmalar incelendiğinde, içme suyu içinde fruktoz (%5-30) verilmesi ile MetS 

geliştiğini kanıtlayan pek çok çalışma mevcuttur [112, 46, 113, 114].  

Çalışmamızda fruktoz aracılı MetS oluşumuna daha hassas olduğu belirtilen Sprague–Dawley 

sıçan soyu kullanılmıştır [31]. Yöntem kısmında da belirtildiği gibi hayvanların içme sularına 

% 20lik fruktoz ve 10 hafta süreyle eklenmiş ve bu sürenin sonunda MetS kriterleri 

değerlendirilmiştir. 

Meyve ve sebzede bol bulunan ve bir flavonoid olan kersetinin güçlü bir antioksidan olduğu 

belirtilmiştir. Literatürde MetS’da görülen fonksiyonel değişikliklerin önlenmesinde ve 

iyileştirilmesinde kersetinin önemine vurgu yapılmaktadır [115, 116]. 

Araştırmamızda fruktoz aracılı MetS modeli oluşturup, kersetin uygulamasının MetS 

üzerindeki antioksidan etkisi karaciğer dokusunda araştırılmıştır. MDA, ADMA, NO, TAS ve 

TOS düzeylerinde kersetinin iyileştirici etkisi olup olmayacağı incelenmiştir. Kersetin 

uygulaması hem tek başına hem de fruktozla birlikte yapılmıştır. 

Çalışmamızda 10 haftalık süreçte fruktoz ile hayvanların vücut ağırlıklarının arttığı 

gözlenmiştir. Literatürde çalışmamıza benzer şekilde fruktoz diyeti ile sıçanların vücut 

ağırlığında belirgin artış rapor edilen çalışmalar mevcuttur [117-119]. 
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Bocarsly ve ark. (2010), ratlardaki çalışmalarında yüksek fruktoz uygulamasının hem uzun ve 

kısa sürelerde içinde vücut ağırlığında artışa neden olduğunu belirtmişlerdir [120]. Başka 

çalışmada da fruktozun MetS bileşenlerine aşikar şekilde sebep olduğu ve ayrıca vücut 

ağırlığında artışa neden olduğunu bildirmiştir [121]. 

Kersetin tek başına ve de fruktozla birlikte verilmesinin MetS modelinde vücut ağırlığı 

üzerinde etkisiz olduğu, beklenenin aksine kersetinin fruktoz gibi davranarak vücut 

ağırlığında artışa, özellikle viseral yağlanmaya neden olduğu gözlenmiştir. Rivera ve ark. 

(2008), vücut ağırlığına kersetinin etkisinin doz bağımlı olarak farklılık gösterdiğini, yüksek 

dozlarda vücut ağırlığını azaltabileceğini, düşük dozlarda ise etkisiz kalacağını belirtmişlerdir 

[116]. Yüksek doz kersetinin vücut ağırlığı üzerinde etkili olmadığını gösteren çalışmalar da 

bulunmaktadır [122]. Diğer bir araştırmada 14 haftalık fruktozdan zengin diyetle uygulanan 

sıçanlarda vücut ağırlığının arttığı, ancak 4 hafta 50mg/kg kersetinin vücut ağırlığına etkisinin 

olmadığı rapor edilmiştir [115]. Çalışmamızın sonuçları literatür ile benzerlik göstermektedir. 

Literatür ve çalışmamız sonuçları ışığında kersetinin uygulanan dozu ve kullanım süresi ile 

hayvanların vücut ağırlığına etkilerinin değişkenlik gösterdiğini söylemek mümkündür. 

Kullandığımız kersetin dozu yapılmış çalışmalara uygun olarak belirlenmiştir [85, 116, 123].  

Çalışmamızda 10 hafta fruktoz uygulamasının sistolik kan basıncının önemli derecede arttığı 

kersetin uygulamasının ise hipertansiyon üzerinde düşürücü etki gösterdiği tespit edilmiştir. 

Mostardo ve ark. (2012), ratlarda kronik yüksek fruktoz uygulamasının metabolik sendromun 

gelişmesine neden olduğunu, MetS kriterlerinin önemli bir parametresi olan diastolik kan 

basıncını arttırdığını ve çalışmamıza benzer şekilde 10 hafta boyunca uyguladıkları egzersizin 

bu artışı düzelttiğini bulmuşlardır [124]. Düşük doz kersetinin kan basıncını azalttığı ve 

gözlenen antihipertansif etkinin endotel bozukluğu üzerindeki etkiyle pozitif ilişkili olduğu 

belirtilmiştir [116].  

Spontan hipertansif sıçanlarda yapılan araştırmada 5 hafta süreyle günde tek doz kersetin 

uygulamasının sistolik kan basıncını ciddi oranda düşürdüğü [78], insanlar üzerindeki bir 

araştırmada ise 8 hafta kersetin tedavisinin endotel üzerinde etki gösterdiği, antihipertansif 

etkiye yol açtığı gösterilmiştir [84]. Çalışmamızın sonuçları da bu bilgilerle paraleldir. 

Çalışmamızda obeziteyi göstergesi olan lee indeks verilere bakıldığında fruktoz ile vücut 

ağırlıklarında artış gözlenmiş ve obezite geliştiği tespit edilmiştir. Kersetin uygulamasının 
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fruktoz aracılı bu obeziteyi iyileştirdiği gözlenmiştir. Kim ve ark. (2012), kersetinden zengin 

gıdalarla beslenmenin vücut yağ kitlesini azalttığını belirtmişlerdir [125]. Bizim çalışmamızda 

da benzer şekilde kersetin uygulaması ile vücut ağırlığı azalmış ancak, ancak bu kersetin tek 

başına kullanıldığında görülürken, fruktoz ile birlikte vücüt ağırlığını düşürmede etkisi 

olmamıştır. 

Çalışmamızda trigliserit miktarının fruktoz etkisiyle istatistiksel olarak anlamlı artış 

gösterdiği bulunmuştur. Hayvanlara fruktoz verildikten sonra total kolesterol, HDL-

kolesterol, LDL-kolesterol miktarının arttığı ancak bu artışın anlamlı olmadığı tespit 

edilmiştir. VLDL-kolesterol’ün trigliserit içerdiği için fruktoz etkisiyle trigliserit artışına bağlı 

olarak arttığı gözlenmiştir. Sonuçlarımızdaki trigliserit seviyesindeki artış literatür deki 

çalışmalarla benzerdir [33, 119, 126]. Fruktoz+kersetin grubunda trigliserit seviyesinin 

yükseldiği gözlenmiştir. Fruktozun yanında kersetin kaynaklı trigliserid artışı olduğunu da 

söyleyebiliriz. 

Fruktoz ile oluşturulan MetS modelinde 50 mg/kg/gün kersetinin serum trigliserit düzeyini 

önemli düzeyde azalttığı bildirilmiştir [115]. Jung ve ark. (2013)’nın yaptığı çalışmada, 

yüksek yağ diyetiyle yapılan obezite modelinde kersetinin trigliserid azaltıcı etkisinin yağ 

sentezini düzenlediğini belirtilmişlerdir [127].  

Ganoni ve ark. (2009), kersetin antioksidan kapasite ve lipit profilini düzenleyerek 

kardiyovasküler risk faktörlerini azalttığını, sağlıklı sıçanlar üzerindeki çalışmada kersetin 

verilmesinin sıçan karaciğer dokusunda hem yağ asit sentezini hem de trigliserit düzeylerini 

düşürdüğünü, dolayısıyla VLDL kolesterol’de de anlamlı azalma tespit ettiklerini rapor 

etmişlerdir [128].  

Sun ve ark. (2015) kersetinin, kısa süre yüksek yağlı diyetle beslenmiş sıçanlarda oksidatif 

stresi iyileştirdiğini, karaciğer yağkanmasını azalttığını, lipit ve glukoz metabolizmasını 

regüle ettiğini raporlamışlardır [129].  

Literatürde fruktoz ile birlikte kersetin verilen çalışmaların sonuçlarında çelişkiler 

bulunmaktadır. Bu çelişki kersetinin farklı dozlarının kullanımından kaynaklanabilir. Diğer 

taraftan Panchal ve ark. (2012), mısır şurubuyla besledikleri ratların trigliserid düzeylerinin 

kersetin uygulaması sonrası arttırdığını bulmuşlardır. Kersetin etkisi ile lipoliz olduğunu ve 
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bu yağların dokularda depolanmasının kersetin tarafından engellendiğini savunmuşlardır 

[130]. Araştırmamızın sonuçları bu çalışma ile benzerdir.  

Çalışmamızda kersetin tek başına verildiğinde total kolesterolde etkisiz olurken, HDL-

kolesterolü ve LDL-kolesterolü arttırdığı ancak VLDL-kolesterolü trigliserit değerlerine 

benzer şekilde düşürdüğü gözlenmiştir. Fruktoz+kersetin uygulaması ise total kolesterol ve 

LDL-kolesterolü azaltırken, HDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol üzerinde etkisinin olmadığı 

gözlenmiştir.  

Rivera ve ark. (2008), MetS modelinde farklı dozlarda uygulanan kersetininin total 

kolesterolü düşürdüğünü [116], Abo-youssef ve ark. (2015), 14 haftalık fruktozla alan 

sıçanlara farklı dozlarda verilen kersetinin total kolesterolü düşürücü etkisinin olduğunu 

göstermişlerdir [115]. Bu sonuçlar çalışmamızla benzerlik göstermektedir. Literatürde bizim 

çalışmamıza benzeyen doz ve sürede kersetin uygulamasının HDL, LDL ve VLDL kolesterol 

üzerine etkisini araştıran çalışmaya rastlanmamıştır.  

Egert ve ark (2009), 25-65 yaş arası MetS ve obezite hastalarına günlük 150 mg/gün kersetin 

6 hafta sürede verilmiş ve sistolik kan basıncında ve LDL-kolesterol düzeylerinde azalma 

tespit etmişlerdir. Düzenli flavonoid alımının kardiyovasküler hastalıkları azalttığını 

belirtmişlerdir [131].  

Yaptığımız çalışmada fruktoz aracılı MetS modelinde, serum insülin, glukoz ve insülin direnci 

(HOMA-IR) ölçülerek kersetinin olası koruyucu ve tedavi edici etkileri araştırılmıştır. 

Fruktozla serum glukoz ve insülin düzeylerinin yükseldiği ve HOMA-IR değerlerinin de 

insulin direncini gösterecek kadar arttığı bulunmuştur. Fruktozla yapılmış deneysel MetS 

modellerinde de bu parametreler önemli derecede değişiklik saptanmıştır [115, 119, 130, 132-

135) 

Çalışmamızda fruktoz grubunda belirgin sistolik kan basıncı yükselmesi, serum trigliserit ve 

VLDL-kolesterol artışı, serum insülin düzeylerinde artış, yüksek HOMA-IR değerleri 

bulunmuştur. Bulgularımıza göre %20lik fruktoz çözeltisi ile 10 hafta sürede hedeflediğimiz 

MetS modelini oluşturduğumuzu söylemek mümkündür.  
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Kersetinin serum glukoz ve insülin düzeylerini ayrıca insülin direncini fruktoz almış gruba 

göre azalttığı, kersetin grubu değerlerinin kontrol grubuna yakın olduğu bulunmuştur. Vessal 

ve ark. (2003), sağlıklı sıçanlara kersetin uygulaması sonucunda, sıçanların plazma 

glukozlarının değişmediğini rapor etmişlerdir [85]. Bizim çalışmamızda da kontrol ve kersetin 

grubunun değerleri arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Kersetinin fruktoz ile verilmesiyle 

insülini anlamlı derecede düşürdüğü, glukozu ise bir miktar yükselttiği ve insülin direnci 

üzerine etkili olmadığı tespit edilmiştir. Abo-Youssef (2015), kersetinin glukoz transporter II 

aracılığıyla enterositlere glukoz geçişini azaltarak ve kaslarda GLUT-4 aktivitesini artırarak 

etki ettiğini savunmuştur. Çalışmasında sıçanlarda diyabet modeli oluşturmuş, 50 mg/kg/gün 

14 hafta süreyle kersetin uygulamış ve insülin düzeylerinin ve HOMA-IR skorunun azaldığını 

tespit etmiştir [115]. Mahmoud ve ark. (2013), streptozotosin ile diyabet oluşturdukları sıçan 

modelinde, kersetin grubunun insülin ve insülin direnci açısından kontrol grubuyla 

kıyasladıklarında herhangi bir değişiklik görmediklerini, ancak kersetinin vasküler 

komplikasyonları iyileştirmede güçlü etkiye sahip olduğunu paylaşmışlardır. Bu sonuçları 

kersetinin antiinflamatuar etkisi ile açıklamışlardır [136]. Vessal ve ark. (2003), kersetinin 

anti-diyabetik etkili oluşunu, pankreas hücre yenilenmesini sağlayarak insülin salınımının 

arttırmasına bağlamışlardır [85]. Roslan ve ark. (2017), 28 gün boyunca 10, 25 ve 50 

mg/kg/gün kersetini diyabetik sıçanlar üzerinde uygulamış ve diyabetik sıçanlarda deneyin 

başlangıcında kontrol grubundan oldukça düşük olan insulin seviyesinin, kersetin 

uygulamasıyla arttığını tespit etmişlerdir. Kersetinin diyabetik sıçanlarda tedavi etkinliğini 

vurgulamışlardır [137]. Çalışmamızın sonuçlarının diğer araştırmalarla çelişkili olması 

kullandığımız kersetinin doz ve süre ve sıçan soyundaki farklılığından kaynaklanabilir.  

MetS kardiyovasküler hastalıklar için ciddi risk faktörüdür. Sendromun önemli 

bileşenlerinden biri olan insülin direnci ve endotel bütünlüğü arasında yakın bağlantı olduğu 

düşünülmektedir [138].  

Çalışmamızda fruktoz aracılı MetS modelinde endotel disfonksiyonunun olup olmadığını 

anlayabilmek için NO düzeyleri ölçülmüş, kersetinin NO üzerindeki etkisi incelenmiştir. 

Fruktozun NO miktarını arttırdığı, kersetinin tek başına verilmesi ile kontrol grubundan daha 

düşük NO düzeylerine neden olduğu, fruktoz ile birlikte verildiğinde ise fruktozun yol açtığı 

artmış NO düzeylerini istatistik olarak anlamlı olmayacak şekilde düşürdüğü bulunmuştur.  
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iNOS, fruktoza ile gelişen olası bir inflamasyon sonucu ortaya çıkan sitokinlerle aktive olan 

ve patolojik şartlarda çok fazla miktarda NO oluşumuyla sonuçlanan bir moleküldür [139]. 

Çalışmamızda fruktoz aracılıklı NO artışı, iNOS aktivitesinin artması sebebiyle olabileceğini 

düşünmekteyiz. iNOS aktivasyonu sonucu oluşan aşırı düzeydeki NO, patolojik şartlarda 

oluşan süperoksit radikaliyle birleşip oksidan etkili peroksidinitratı oluşturmakta ve damar 

duvarı hasarına neden olmaktadır. Sonuç olarak endotel disfonksiyonuna bağlı 

kardiyovasküler hastalıklar görülür [20-140].  

Araştırıcılar, kersetin uygulamasının NO oluşumunu etkilediğini bildirmişler. Bunu da 

iNOS’u inhibe ederek NO miktarını düzenlediği şeklinde açıklamış ve oluşan NO’nun yalnız 

eNOS kaynaklı olduğunu iddia etmektedirler [141-142]. 

Çalışmamızda kontrol grubuna kıyasla fruktoz grubunda MDA, AOPP ve TOS 

parametrelerinde istatistik olarak anlamlı artış tespit edilirken, NO ve TAS düzeylerindeki 

artış anlamlı bulunmamıştır.  

STZ ile diyabet oluşturulan sıçanların oksidan-antioksidan dengesine kersetinin etkisinin 

araştırıldığı çalışmada; diyabet grubunda artmış açlık glukoz düzeylerinin yanısıra MDA ve 

NADPH aktiviteleri yükselirken, SOD ve CAT aktivitelerinin düştüğü, kersetin ile glukozun 

az da olsa düştüğü, MDA ve NADPH aktivitelerinin azaldığı ve SOD ve CAT aktivitelerinin 

arttığı raporlanmıştır [143] 

Liang ve ark (2011), STZ ile diyabet oluşturulmuş sıçanlarda kersetinin yaptığı çalışmada, 

serum SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinin diabet grubunda anlamlı şekilde düştüğü, bu 

gruba oral olarak kersetin verilmesiyle SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinin anlamlı bir 

şekilde yükseldiğini gözlemişlerdir [144]. 

STZ uygulaması yapılarak diyabet oluşturulan farelerde diyabet oluşmadan önce 15 mg/kg 

dozda kersetinin koruyucu etkisinin incelendiği araştırmada, kersetinin pankreatik β-hücre 

bütünlüğünü koruduğu ve diyabetin komplikasyonlarını azalttığı gösterilmiştir. Kersetinin 

glikoz tolerans eğrisini normale çevirdiği de belirtilmiştir [145]. Kanter ve ark. (2007)’da 

diyabet oluşturduktan sonra kersetin tedavisi yaptıkları sıçanlarda serum glikoz düzeylerinde 

azalma, insülin düzeylerinde ise artma tespit etmişlerdir [146]. 
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El-Baky ve ark. (2011) deneysel diyabet oluşturulan sıçanlarda kersetin uygulanan grubun 

pankreasında sorbitol, SOD, GPx, MDA ile serum glikoz düzeyleri, insülin, insülin resistansı, 

ß-hücre fonksiyonu ve nitrik oksit (NO) düzeylerini incelediklerinde, bu parametrelerde elde 

edilen değerlerinin normal düzeylerde olduğu, bununda kersetinin koruyucu etkisinden 

kaynaklanabileceğini belirtmişlerdir [147]. 

Çalışmamızda fruktoz, MDA, AOPP, ve TOS düzeylerini istatistiksel olarak anlamlı derecede 

artırmış, NO ve TAS düzeylerindeki artışın ise anlamlı olmadığı tespit edilmiştir. Fruktoz ile 

birlikte kersetin uygulandığında MDA, TAS ve TOS düzeylerinin değişmediği, AOPP ve NO 

seviyelerinin fruktoz grubuna göre azaldığı saptanmıştır, bu azalmanın AOPP de anlamlı 

olduğu tespit edilmiştir. Kersetin tek başına verildiğinde ise çalışılan parametrelerde herhangi 

bir değişmeye rastlanmamıştır. Çalışmamıza benzer şekilde NO dışındaki parametrelerle ilgili 

serum ve karaciğer dokusunda yapılmış başka araştırmalara rastlanmamıştır. 
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6. SONUÇ 

Araştırmamızda deney hayvanlarına 10 hafta süresince içme suyu içinde %20lik fruktoz 

uygulaması sonucu MetS modeli başarı ile gerçekleştirilmiştir. Hipertansiyon, 

hipertrigliseridemi, insülin artışı, insülin direnci oluşumu ile görülmüş, yeterli kriterler 

sağlanmıştır. Kersetinin bu dozda uygulamasının MetS üzerindeki antioksidan etkisi karaciğer 

dokusunda araştırılmıştır. Sıçanlarda obeziteyi kanıtlamak için Lee index hesaplanmıştır.  

MetS modelinde kötüye giden MDA, ADMA, NO, TAS ve TOS düzeylerinde kersetinin bu 

dozu ile iyileştirici etki sağlanıp sağlanamayacağı incelenmiştir. Bu doğrultuda kersetin hem 

tek başına hem de fruktoz eşliğinde uygulanmıştır. 

10 hafta süren çalışmamızda MetS’un önemli kriterlerinden olan hipertansiyonun önemli 

derecede arttığı, kersetin tedavisi ile sistolik kan basıncı üzerinde azalma görülmüştür. 

Modelimizde serum trigliserit düzeylerinin fruktozla istatistiksel olarak anlamlı artış 

gösterdiği Ancak fruktoz eşliğinde kersetin verilen grubun değerlerinin fruktoz gibi davranış 

sergileyerek trigliserit seviyesini yükselttiği gözlenmiştir.  

Fruktozlu beslenmenin deney hayvanlarında total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol 

miktarının artırdığı ancak bu artışın anlamlı olmadığı görülmektedir. VLDL-kolesterolün 

fruktoz etkisiyle trigiliserit artışına bağlı olarak arttığı gözlenmiştir. Fruktoz ile birlikte 

kersetin verilmesinin ise total kolesterol ve LDL-kolesterolü düşürdüğü, ancak HDL-

kolesterol ve VLDL-kolesterol üzerinde etkili olmadığı tespit edilmiştir.  

Lee indeksleri incelediğimizde, fruktozlu beslenme sonrası sıçanların obez olduğu 

belirtilmiştir. Kersetin verilmesinin fruktoz sebebiyle görülen bu artışı düşürdüğü 

gözlenmiştir.   

Fruktozla beslenen sıçanlarda MetS modelinde, serum insülin, glukoz seviyesi ve insülin 

direnci (HOMA-IR) değerlerinin arttığı gözlenmiştir. Kersetinin bu dozda insülin düzeylerini 

istatistik olarak anlamlı derecede düşürdüğü, glukozu ise anlamlı olmamakla birlikte bir 

miktar arttırdığı ve insülin direnci üzerine etkili olmadığı görülmüştür.   
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Çalışmamızda fruktoz, MDA, AOPP, ve TOS düzeylerini istatistiksel olarak anlamlı derecede 

artırmıştır. NO ve TAS düzeylerindeki artışın ise anlamlı olmadığı tespit edilmiştir. Çalışmada 

fruktoz ile birlikte kersetin uygulandığında MDA, TAS ve TOS düzeylerinin değişmediği, 

AOPP ve NO seviyelerinin fruktoz grubuna göre azaldığı saptanmıştır, bu azalmanın AOPP 

de anlamlı olduğu tespit edilmiştir. Kersetin tek başına verildiğinde ise çalışılan 

parametrelerde herhangi bir değişmeye rastlanmamıştır. 

Sonuç olarak içme suyuyla %20’lik fruktozun 10 hafta süresince verilmesi, sistolik kan 

basıncı, serum trigliserit, serum insülin artışı, insülin rezistansı (yüksek HOMA-IR) artışına 

bağlı olarak MetS’a neden olduğu saptanmıştır. Çalışmamızın sonuçları 10 haftalık kersetin 

uygulamasının fruktoz aracılıklı MetS modelinde yararlı olacağı ve bu dozda daha çok protein 

oksidasyonunu azaltma yönünde pozitif etkilerinin görüleceğini, NO ve insulin düzeyleri 

üzerine olumlu etkileri nedeniyle tedavi için kullanılabileceğini göstermektedir.  

Gelecekte kersetin çalışmalarında MetS modellerinde, değişik doz ve sürelerde, obesite ve 

insülin direnci mekanizmalarının açığa çıkarılması, ayrıca diğer antioksidan ilaçlarla 

sinerjistik etkileri üzerine yoğunlaşılması gerekmektedir. Kersetinin hedefleri ve etki 

mekanizmaları hakkında kapsamlı projelerin transkriptomik, proteomik ve metabolomik 

çalışmaları ile desteklenmesi ile MetS patogenezi ve tedavisine ışık tutulacağına 

inanmaktayız. 
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Hobiler 

Kitap okumak, seyehat etmek, kamp, bateri. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GAZİLİ OLMAK AYRICALIKTIR... 
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EYLÜL 2018

FAZIL DENİZ ÖZER

FRUKTOZ İLE İNDÜKLENMİŞ DENEYSEL METABOLİK 
SENDROM MODELİNDE KERSETİNİN OKSİDATİF STRES

 PARAMETRELERİ ÜZERİNE ETKİSİ
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GAZİ ÜNİVERSİTESİ
SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ
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