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FRUKTOZ iLE INDUKLENMIS DENEYSEL METABOLIK SENDROM MODELINDE
KERSETININ OKSIDATIF STRES PARAMETRELERI UZERINE ETKISI
(Yiksek Lisans Tezi)

Fazil Deniz OZER

GAZI UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
Eyliil 2018

OZET

Metabolik sendrom, oksidatif stres ve lipit peroksidasyonunu artirmasi ile birgok antioksidanin tedavi
edici etkisinin arastirilmasini 6n plana ¢ikarmistir. Bu ¢alismay1 yapmamizdaki amag, siganlarda
fruktoz aracili metabolik sendrom modelinde, karaciger dokusunda kersetin (quercetin) uygulamasinin
metabolik sendrom bilesenleri iizerindeki olasi koruyucu ve tedavi edici etkisini incelemektir.
Calisgmamizda kersetinin(kuersetin) karaciger dokusunda MDA, AOPP, NO, Total Oksidan (TOS) ve
Total Antioksidan Kapasite (TAS) diizeylerine etkisi arastirilmistir. 24 Spraque-Dawley tiirii sican
kontrol, fruktoz, kersetin, fruktoz+kersetin olmak tizere 4 gruba ayrilmistir (n=6). 10 haftalik deney
stirecinde, kersetin giinliik 15 mg/kg dozda oral gavaj yoluyla, fruktoz ise %20 oraninda igme suyu
icinde uygulanmistir. Tim gruplarin viicut agirliklart ve kan basinglarn Sl¢tilmiistiir. 10. haftanin
sonunda hayvanlar anestezi altinda feda edilerek, kan ve karaciger dokusu 6rnekleri alinmis, serum
glukoz, lipid profili ve insulin seviyeleri Ol¢ililmiis, insulin direngleri hesaplanmistir. Sicanlarin
karaciger dokusunda MDA, AOPP, NO, TAS ve TOS diizeyleri tayini yapilmis, SPSS program
kullanilarak sonuglar, uygulama gruplari ve kontrol gruplari ile karsilastirilmistir. Fruktoz ile basarili
bir sekilde MetS olusturuldugu gozlenmis olup, fruktozlu gruplarda hipertansiyon, hiperlipidemi,
hiperglisemi ve insiilin direnci tespit edilmistir. Kontrol grubuna gore fruktozlu gruplarda MDA,
AOPP, TOS diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artig goriilirken, NO ve TAS diizeylerindeki
artma anlamli bulunmamistir. Kontrol grubu ile kersetin grubu kiyaslandiginda higbir parametrede
fark bulunmamustir. Kersetinin fruktoz ile birlikte verildiginde MDA diizeyleri kontrol grubundan
anlamli yiiksek bulunmus fakat fruktoz grubuna gore fark gézlenmemistir. Fruktozlu gruba kersetin
verildiginde fruktoz grubuna goére AOPP diizeyleri anlamli azalmis, NO diizeylerindeki azalma
anlamli bulunmamis, TAS ve TOS diizeylerinde ise degisiklik tespit edilmemistir. Potansiyel bir
antioksidan aktiviteye sahip oldugu bircok literatiir ile ortaya konmus olsa da kersetinin, fruktoz aracili
MetS modelinde etkileri tartismalidir. Bu dozda lipit peroksidasyonuna etkisiz oldugu ancak protein
oksidasyonu ve NO diizeylerini etkileyerek antioksidan etkinlik gosterebilecegi calismamizin
sonuclarinda goriilmektedir. Gelecekte kersetin ¢alismalarinda MetS modelleri ile degisik doz ve
siirelerde, obesite ve insiilin direnci mekanizmalarinin agiga ¢ikarilmasi, kersetinin hedefleri ve etki
mekanizmalar1 hakkinda kapsamli projelerin transkriptomik, proteomik ve metabolomik ¢aligmalari
ile desteklenmesi ile MetS patogenezi ve tedavisine 151k tutulacagina inanmaktayiz.

Bilim Kodu :1010.1
Anahtar Kelimeler : Fruktoz, kersetin,(kuarsetin) oksidatif stres, karaciger
Sayfa Adedi 77

Danigsman : Dog. Dr. Canan YILMAZ



THE EFFECT OF QUERCETIN ON OXIDATIVE STRESS PARAMETERS IN THE
FRUCTOSE INDUCED EXPERIMENTAL METABOLIC SYNDROME MODEL
(M. Sc. Thesis)

Fazil Deniz OZER

GAZI UNIVERSITY
INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES
September 2018

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,
guercetin 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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Key Words : Fructose, quercetin, oxidative stress, liver
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1. GIRIS

Insiilin diren¢ sendromu olarak da bilinen metabolik sendromun (metS) bilesenleri; obezite,
hiperglisemi, dislipidemi (yiiksek trigliserid ve diisitk HDL), hipertansiyon, glukoz intoleransi
(tip 2 diyabet, bozulmus glukoz toleransi ya da aglik glisemisi bozuklugu ) olarak siralanir[1].
Endotel fonksiyonu ve vaskiiler yap1 bozuldugundan tiim sistemler etkilenmektedir [2-3].

Genetik faktorlerin yani sira 6zellikle rafine karbonhidrat tiiketimi ve sedanter yasam tarzi
gibi faktorler obezite ve MetS goriilmesinde artisa neden olmakta ve tiim diinyada ¢i1g gibi
biiyiiyen tehdit unsuru olmaktadir. Diyet ile alinan fruktoz (misir surubu) endiistride

tatlandirici olarak kullanilmaktadir. MetS gelismesinde 6nemli bir etkendir [5].

Fruktozdan zengin diyet ile beslenen deneysel hayvan modellerinde insuline direng, kilo artisi,
glukoz intoleransi, artmis kan basinci, bozulmus lipit profili saptanmustir [6]. Calismalar, kalp
damar hastaliklarina, obeziteye, hipertansiyon ve arteroskleroza yiiksek furuktoz igeren
beslenmenin neden olabilecegini belirtmektedir. [7-8].

Pek ¢ok yiyecek flavonoidleri ve diger polifenolleri igerir. Polifenoller yapilarinda fenolik asit
bulunan bilesiklerdir. Bir ¢ok bitkide bulunurlar. Fenolik asit antioksidan, antibakteriyel,

antialerjik, antiinflamatuar, antiviral, antikanserojen 6zelliktedir [9].

Kersetin (3, 3%, 4, 5, 7-pentahidroksiflavon) meyvelerde ve sebzelerde bulunan tipik bir
flavonol tip flavonoiddir. Bilimsel ¢alismalarda kersetinin giiglii antioksidan etkisinin oldugu,
serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve lipid peroksidasyonunu engelledigi, pankreas
tizerine koruyucu etkide bulundugu, kan basincini diistirdiigii, kardiyovaskiiler hastaliklari ve

kanser riskini azalttig1 ek olarak metabolizmay1 hizlandirdig: belirtilmektedir [10-16].

Genetik altyap1, hareketsiz yasam tarzi ve yanlis beslenme aligkanliklar1 gibi faktorler,
metabolik sendromun cagimizda ciddi saglik sorunlarindan biri olarak gelismesine neden
olmustur. MetSda goriilen insulin direnci durumunda, endoteldeki hasara bagli vaskiiler
hastaliklar ve sistolik hipertansiyonun eslik ettigi bildirilmistir [17]. Bu nedenle 6nlenmesi ve
tedavisi onem kazanmaktadir. Kalori alim1 azaltilmali, beslenme aliskanliklari diizeltilmeli ve

fiziksel aktivite arttirilmalidir.



Literatiirde kersetinin fruktoz aracilikli MetS modelinde karaciger dokusunda olasi
antioksidan etkisinin incelendigi bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Mevcut bilgilere dayanarak
10 hafta boyunca ratlara igme suyu i¢inde %20 oraninda fruktoz verilerek MetS modeli basari
ile olusturulmus, MDA, TOS, TAS, AOPP ve NO diizeylerindeki degisimleri incelenerek

kersetinin koruyucu etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Metabolik Sendrom

MetS bel cevresinde artis (abdominal obesite), bozulmus glukoz toleransi, tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi (azalmis HDL, artmis trigliserit) ve hipertansiyonu
iceren fizyolojik ve metabolik bozukluklar olarak tanimlanmaktadir [18]. Kronik bobrek
hastaliklar1 (KBH), karaciger yaglanmasi, obezite, safra tasi, astim, uyku bozukluklari,
polikistik over, kanser gibi hastaliklara da yatkinlik gelisir [19]. 1980’lerden sonra 2001de
kriterler gelistirilmis ve en son 2005 yilinda The National Cholesterol Education Program
(NCEP) ve Adult Treatment Panel 111 (ATP 111)’de revize edilmistir [20].

2.1.1. Metabolik sendromun prevelansi

Sendromun yayginligi tiim diinya iilkelerinde, toplumun karekteristik 6zelliklerine gore
degiskenlik gostermektedir. Prevelansi ilerleyen yas ve viicut agirlhigi artisiyla ylikselmektedir
[21] (Sekil 2.1) Diinya niifusunun yaklasik 1/5’inin asir1 kilolu olmasi gelecekte MetS

prevelansi i¢in risk faktoriidiir [22].

Tiirk Erigkinler Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Siklig1 Taramas1 (TEKHARF) calismasina
gore MetS goriilme sikligr 3800 kisilik kohort biitiiniinde % 49.9, erkekte % 45.1, kadinda %
54.5 olarak agiklanmistir [23]. MetS’un Tiirk erkeklerinde %44°liik en yiiksek prevelansa 40-
49 yas grubunda ulastigi, sonrasinda plato gosterdigi belirtilmistir. 30-39 yas arasi
kadinlardaki %24°lik prevalans, 60-69 yas grubunda %356’ya kadar ulagmaktadir. Sonug
olarak MetS’un baz1 kisilerde geng¢ eriskin yaslarinda, ¢ogunlukla orta yaslarda gelistigi
gortilmektedir [19].



Prevalans (%) Prevalans (%)
i 0 0
n=1097 n=1097 5
i} ] i d (R T
) ] 3 i
)
) 04— i
0
g 0 .
I
101 [0 -
01 0 L
I | B 0 VY >0 A Y B Y >l
YA
BTirkE EABDE GRUPLARI I Tirk K [ ABD K

Sekil 2.1. Metabolik sendromun Tiirk ve Amerikan yetiskinlerde yas gruplarina gére dagilim

2.1.2. Metabolik sendromun patofizyolojisi

Asirt kalori alimima bagli abdominal obezite, sedanter yasam ve genetik etmenler MetS

gelisiminde ana unsurlardir. Tota-Maharaj ve arkadaslari tarafindan bu konuda yayinlanan bir

calismada (Sekil 2.2) MetS nedenleri ve riskleri siralanmustir.

Adipoz doku-Abdominal yag
Genetik faktorler

Cevresel faktorler- Sedanter yasam
Asiri kalori alimi

o Adipositokin salgi artis

o Pro-inflamatuar sitokinler, subklinik inflamasyon-CRP, IL-6, IL-18, leptin, adiponektin, C3, sVCAM,
SICAM, IMA, chimerin, sSCD40-L

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

o Insiilin direnci ve lipid metabolizmasi aracilari- RBP-4, copeptin, ZAG

e IGF-1,IGF-1/IGFBP-3

o Obezite
o Insiilin Rezistans1

o Bozulmus Glukoz Toleransi, Hipertansiyon, Dislipidemi

o Kardiyovaskiiler Hastaliklar (Koroner Kalp Hastaligi, Ateroskleroz)

o Nonalkolik Yagl Karaciger Hastaligi ( Hepatik steatoz, Hepatik steatohepatit, Siroz)
e Bobrek ve pankreatik disfonksiyon

C3, kompleman 3; CRP, C-reaktif protein; IGF-1, Insuline-benzer Biiyiime Faktorii-1; IGFBP-3, Insiilin benzeri biiyiime
faktorii baglayici protein-3; IL-18, interlokin- 18; IL-6, interlokin-6; IMA, iskemi modifiye albumin; PLA-2, fosfolipaz A-
2; RBP-4, retinol baglayici protein-4; SCD40-L, ¢oziinebilir CD40 ligand; sSICAM-1, hiicreleraras1 adezyon molekiilii-1;
SOD, superoxide dismutase; SVCAM-1, ¢oziinebilir vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1; ZAG, ¢inko- a2-glikoprotein

Sekil 2.2. Metabolik sendromun patofizyolojik yollar1 [24].



2.1.3. Metabolik sendromun siniflamasi

1988 de Reaven tarafindan ‘sendrom X’ olarak tanmimlanmis ve ana unsur olarak insulin
direnci vurgusu yapilmistir. Sendromun bilesenleri i¢in Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Ulusal
Kolesterol Egitim Programi-Eriskin Tedavi Paneli III (NCEP-ATP III) ve Uluslararasi
Diyabet Federasyonun (IDF), Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi (TEMD) gibi

calisma gruplari tarafindan siniflamalar yapilmistir. (Cizelge 2.1)

Cizelge 2.1. Metabolik sendrom tani 6n kosulu ve tani kriterleri [20].

Caligma Gruplari

Tani1 I¢in On Kosul

Tani Kriterleri

WHO (1999)

insiilin rezistansi* kesin gerekli
kriter ve bunu takip eden bes risk
faktoriinden ikisinin saglamasi
gerekir.

¢ Hipertansiyon 2140/90mmHg
e TG 2150mg/dl velveya
¢ Diisiik HDL kolesterol
HDL<35 (erkek)
HDL<39 (kadin)
e Bel-kalga orani
Erkekte >0.90,
Kadinda >0.85
BKI >30kg/m2
o Mikroalbuminiiri

NCEP-ATP IIl (2005)

Mutlaka mevcut olmasi gereken
risk faktoru yok. Bes risk
faktoriinden 3 tanesini saglamasi
gerekmektedir.

¢ Hipertansiyon 2130/85mmHg
¢ TG 2150mg/dI
e HDL<40 (erkek)
HDL<50 (kadin)
¢ Bel gevresi
Erkekte 2102cm
Kadinda 289 cm
¢ Aclik glukozu 2110 mg/di

IDF (2005)

Abdominal Obezitenin mutlak
mevcut olmali ve dort risk

faktoriinden ikisinin olmasi gerekir.

¢ Hipertansiyon 2130/85mmHg
¢ TG 2150mg/dI
e HDL<40 (erkek)
HDL<50 (kadin)

¢ Santral obezite

Bel gevresi**

Erkekte 294cm

Kadinda = 80cm
o Aclik glukozu 2110 mg/di

EGIR (1999)

Hiperinsiilinemi” kesin gerekli
kriter ve bunu takip eden dort risk

faktoriinden ikisinin olmasi gerekir.

¢ Hipertansiyon 2140/90mmHg
¢ TG 2177 mg/dl
e HDL<35
e Santral obezite
Bel cevresi
Erkekte 294cm
Kadinda 2 80cm

TEMD (2009)

Bozulmus glikoz intoleransi,
insilin drenci ile birlikte risk
faktorlerinden en az ikisi olmali

¢ Hipertansiyon 2130/85mmHg
e TG 2150mg/dI
e HDL<40 (erkek)
HDL<50 (kadin)
e Abdominal obezite
BKi >30kg/m2 veya
Bel cevresi
Erkekte 294cm
Kadinda 2 80cm

*: Bozulmusg glukoz toleransi, bozulmus aclik glukozu, T2D veya insulin rezistansina dair diger kanitlar.
#: Plazma insiilini > 75. Percentile. Sadece T2D olmayan hastalarda giivenlidir.
**: Bel ¢evresi kriteri popiilasyona 6zgiidiir, degerler Avrupali kadin ve erkek i¢in




Tirk Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢alismasinda 28 yas ve
tizerindeki 1683 erkek ve 1718 kadin ortalama 5.9 yil siiresince incelenmis ve ATPIII
taniminin klinik kullanim kolaylig1 ve hasta popiilasyonunu saptamak agisindan daha uygun
oldugu goriilmistir. TEKHARF modifikasyonunda bel g¢evresi erkeklerde >95, kadinlarda

>91 cm olarak diizenlenmistir.

2.2. Fruktoz ve Metabolik Sendrom

Insanlar ve deney hayvanlariyla yapilan ¢alismalar, agirlikli olarak fruktoz ve siikroz gibi basit
sekerlerle beslenmenin metabolik sendroma neden oldugunu gostermektedir. Fruktoz agirlikli
beslenmenin agirlik artisina, insiilin direnci ve glukoz intoleransina, metabolik dislipidemiye,

hipertansiyona yol agtig1 gosterilmistir [25-27].

Johnson ve arkadaslar1 (2009), ¢esitli organlarda fruktozun etkilerini gostermislerdir (Sekil
2.3).

@ Leptin direnci w
Insiilin direnci
Beyin
/ . Artmig trigliserit seviyesi
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Yagh Karaciger Hastahgi

HFCS Glomeriler hipertansiyon

Ribrek Inflamasyon

Oksidatif stres
Inflamasyon )

Azalmig adiponektin seviyesi

Adiposit

Sekil 2.3. Fruktozun gesitli organ ve sistemlerine etkisi (HFCS: yiiksek fruktozlu misir surubu,
KC: Karaciger; HT: Hipertansiyon) [28].

2.2.1. Fruktozun kimyasal yapisi

Birgok meyve ve sebze iceriginde bulunan basit bir seker olan fruktoz, glukoz ile yapisal

olarak farklidir. Glukozun 6’11 halka yapisindan olustugu ve 1. karbon atomunda aldehit grubu



tasidigi, fruktozun ise, 5°1i halka yapisinda olup, karbon zincirinin 2. pozisyonunda bir keton
grubuna sahip oldugu bilinmektedir. Fruktoz, siikrozun yapisinda da bulunur. 1 molekiil
glukoz ve 1 molekiil fruktozun a-1,4 glikozit bagiyla baglanmasiyla siikroz olusur [7, 29, 50].
(Sekil 2.4)
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Sekil 2.4. Fruktozun kimyasal yapisi

2.2.2. Fruktozun kaynaklari

Meyve, sebze, bal ve 6zellikle seker pancarinda yiiksek miktarlarda bulunan siikroz, diyetsel
fruktozun dogal kaynaklaridir. Modern diyetlerdeki fruktozun en 6nemli kaynagini ise yiiksek
fruktozlu misir surubu (HFCS) olusturmaktadir. HFCS, endiistriyel tatlandirici olarak
pastacilik sektoriinde ve hazir gidalarda kullanilmakta ve asir1 sekilde tiikketilmektedir. Gazl
icecekler ilk sirada olmak tizere tiim tatlandirilmis hazir igecekler (meyve suyu, soguk cay,
meyveli soda vb.), ¢ikolata, kek, sekerleme, konserveler, recel, marmelat ve diger jole fazla
miktarda fruktoz igermektedir [30]. Fruktoz ile tatlandirilan gidalar doyma hissini
geciktirmekte ve ikinci acikma hissini erkene ¢ekmektedir. Daha ¢ok istah ve yemek yeme
ihtiyact dogurdugundan saglik agisindan biiytik bir tehlike ile karsi karsiya kalinmaktadir [30,
32].

HFCS, misir surubundaki glukozun fruktoza izomerizasyonu ve ardindan bu surubun ¢esitli
oranlarda misir bazli glukoz surubuyla karistirilmast sonucu olusturulur. Yiiksek tat verici

olmasi, uzun raf dmrii ve maliyet diisiikliigii ile yaygin olarak kullanilmaktadir [29, 34].



Yiiksek fruktozlu misir surubunun tercih edilme sebepleri [35]

Nemlendirme 6zelligi

Osmotik kararlilik

Pek cok tiriinle kolayca karisabilmesi
Doyma ve tokluk hissi olusturmamasi
Uzun raf 6mrii

Maliyetinin azlig

AN N N NN

Stikrozdan ve glukozdan kat kat daha gii¢lii bir tatlandirici olmasi

2.2.3. Fruktoz metabolizmasi

Diyetle alinmis fruktoz ince bagirsakta emilir ve karacigerde metabolize edilir. Karaciger dist
dokularda fruktozun metabolizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, yok denecek kadar
azdir [26]. Aclik kan fruktoz diizeyi saglikli bir insanda <1 mg/dl’dir. Agizdan 0,25 g/kg
fruktoz uygulamasindan sonra plazmadaki miktar1 4,5-13 mg/dl olarak tespit edilmistir.
Meyve tiikketiminden sonra serum fruktozu ile ilgili ¢alisma bulunmamakta, ancak
onemsenmeyecek kadar az artis olacagi diistiniilmektedir. Ciinkii; dogal yiyeceklerin hazir
gidalara oranla daha az miktarda fruktoz icerdigi ve igerigindeki frilkktozun daha yavag
emildigi bilinmektedir. Bu nedenle, dogal fruktozun tamamina yakini intestinal ve hepatik

enzimler tarafindan yikilmaktadir [32].

Fruktoz glukozdan farkli olarak, insiilinden bagimsiz bir mekanizmayla metabolize olur.
Diyetle alindiktan sonra, barsak hiicrelerinin apikal yiizeylerindeki glukoz tasiyic1 5 (GLUTS)
ile kolaylastirilmis diflizyon yoluyla, ATP gerektirmeden, Na+ absorbsiyonundan bagimsiz
olarak hiicre i¢ine aliir. Enterositlerden, bazolateral membranlarinda bulunan GLUT2
tastyicilart ile kan damarlarina difiize olur. GLUT2, glukoz igin yiiksek, fruktoz igin orta
dereceli afinitelidir. GLUTS5 ise fruktozun ana tasiyicisidir, glukozu oldukgea diisiik afiniteyle
tasir. GLUTD, asil olarak jejenumda ifadelenmekte, bobrek, iskelet kasi, eritrositler, testis,
adipositler ve glial hiicrelerde de bulunmaktadir [26, 32, 35]. Oral alinmig fruktozun %80-90°1
bagirsaktan emilmektedir. Az miktarda fruktoz da barsak duvarindan tasinma sirasinda laktata
doniistiiriilir ve portal dolasima karisir. Intestinal laktat {iretimi, fruktoza ozel bir
metabolizmadir ve deneysel c¢alismalarda, absorbe edilen fruktozun %12’sinin laktata

doniistiigii, glukoz metabolizmasinda ise bu oranin yalnizca %2 oldugu belirlenmistir [25, 32].



Fruktoz metabolizmasinin lipojenik potansiyeli vardir. Emilim sonras1 fruktoz portal venle
karacigere tasinip, insiilinden bagimsiz olarak GLUT2 yoluyla hepatositlere girer.
Fruktokinaz ~ (ketohekzokinaz) tarafindan hizlica  fosforillenip  fruktoz-1-fosfata
donitistiriilmekte, aldolaz B ile metabolize edilerek gliseraldehit, dihidroksiaseton fosfat ve
gliseraldehit-3-fosfat gibi 3 karbonlu ara bilesikleri (trioz fosfatlar) olusturur. Bu iiriinlerle
glikolitik yolda piruvat olusmasi saglanir. Piruvat da mitokondride uzun zincirli yag asitlerinin

yeniden sentezi i¢in karbon kaynag1 gorevi goriir [7, 29, 37, 38].

Fruktoz metabolizmasinda, glikolizin en dnemli diizenleyici basamag olan fosfofruktokinaz
basamaginin pas gegilmesi, fruktoz kokenli ara bilesiklerin fosfofruktokinaz kontroli
olmadan dogrudan sonra gelen glikolitik basamaklardan yolaga girmelerine ve gliserol ve yag

asiti sentezinde kullanilmalarina sebep olur [30].

Fruktozun hiicre igi siiregleri insiilin, ATP ve sitrat kontroliinden bagimsiz oldugundan, asiri
fruktoz tiiketildiginde trioz fosfatlar hiicre i¢inde asir1 birikirler, trioz fosfatlar olusurken ATP
kullanildigindan hepatositlerde serbest fosfatlar ve ATP hizla tiiketilmis olur. Fruktoz
nedeniyle bu ATP azalmasi, hiicrede ayn1 iskemi gibi etki gosterir ve protein sentezinde gegici
yavaslama, inflamatuvar protein iiretimi, endotel fonksiyon bozuklugu ve oksidatif strese yol
acar [7, 39].

ATP tiiketilirken AMP diizeyleri artar ve AMP deaminazin uyarilmasi ile iirik asit tiretimi

baglar [39].

Fruktoz yikimi sonucu olusan trioz fosfatlaridan laktat tiretilerek sistemik dolasima salinir,
plazma laktat diizeylerinde artis ile sonuglanir. Fruktoz indiiklii laktat iiretimi laktik asidozlar

i¢in 6nemlidir [7].

Diger bir farkli nokta, fruktozun GLUTS ve fruktokinaz iizerindeki etkisidir. Deneysel
caligmalarda, fruktoz verilmesi ile sigan bagirsak, karaciger ve bobrek dokularinda GLUT5S
ve fruktokinaz mRNA ekspresyonlarinin ve aktivitelerinin pozitif feedback yolla artirarak
friikktozun kendi hiicre i¢ine alimin1 ve metabolize edilme siire¢lerini etkiledigi gosterilmistir

[39].
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Insanda friiktozla ilgili etkili bir hormonal diizenleme yoktur. Dolasimdaki glukoz, sindirim
sisteminden glukoz bagimli instilinotropik polipeptit ve glukagon benzeri peptit-1 salinimi ile
insiilin sekresyonuna sebep olurken; fruktoz alindiktan sonra insiilin salinimi uyariimaz.
Bunun agiklanan birinci nedeni, pankreas beta hiicrelerinde GLUTS5’in bulunmamasidir.
Diger neden ise, fruktozun insiilin sekresyonunu uyaran gastrik inhibitor peptit salinimini

uyarmamasidir [25, 40].

Fruktoz doyma hissine katkida bulunmaz. Ayrica tokluk sinyalinin ortaya ¢ikmasini, yiyecek
alimi, enerji harcanmasi ve yag hiicrelerinin kontroliinde beyine kritik endokrin sinyaller
gonderilmesini saglayan leptin hormon diizeylerinde artisa neden olmaz. Ayrica, artmis istaha
neden olan ghrelini yeterince baskilayamaz. Uzun siire fruktozlu beslenmis siganlarda aglik
plazma leptin diizeylerinin arttigi ve bunun leptin direnci gelisiminin goéstergesi oldugu
belirtilmistir. Fruktoz, tiim bu etkileri nedeniyle doyma, tokluk ve gida alimini sonlandirma
istegine ayni1 oranda katki yapmaz. Doyma hissinin olusmasi i¢in fruktozlu besinlerin gok
daha fazla tiiketilmelerine neden olur [29, 37, 41]. Asirt kalori alimi ile de obeziteyi

kaginilmaz kilar.

Diisiik ve kisa siire fruktoz tiiketiminin, hiperglisemiye daha az neden oldugu bilinmektedir.
Fruktoz-1-fosfat, karacigerde glukokinaz diizenleyici proteine baglanip enzimin aktivitesini
artirmakta, hepatik glukoz alimmi uyarmakta ve hiperglisemik hastalarda glisemiyi
azaltmaktadir [7, 33].

Fizyolojik sinirlarda faydali sonuglara karsilik, yiiksek miktarlarda, kisa veya uzun siire
fruktoz alimmin MetS iliskili yan etkilere sebep oldugu, dokularda insiiliin direncine,
hipertansiyon, lipid profili bozulmasi, iirik asit yiiksekligi ve ileri glikasyon son iiriinlerinin
olusumuna neden oldugu gosterilmistir. Boylelikle obezite, tip II diyabet ve alkole bagli
olmayan yaglh karaciger hastaliginin patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir. Uzun siireli
fruktoz tiiketiminin insanlardaki olumsuz etkilerine dair heniiz yeterli sayida calisma

bulunmamaktadir [7, 32, 42].

Cok sayida arastirmada, yiiksek fruktozlu beslenmenin farkli lipojenik genleri aktive, yag asiti
oksidasyonunu inhibe ederek lipogenezi diizenledigi ve tiikketimden sonra dolasimdaki lipit
diizeylerinin belirgin sekilde yiikseldigi tespit edilmistir. Yine baska yayinlarda, 4 ve 5 hafta

boyunca enerjinin %15-20’si fruktozdan olusan diyet uygulamalarinda serum total kolesterol,
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LDL kolesterol, VLDL kolesterol ve apolipoprotein B100 diizeylerinin asikar olarak artirdigi
belirtilmistir [7, 25].

2.2.4. Fruktoz ve insiilin direnci

Insiilin direnci, insiilinin normal etkisini gdsterememesi, yag, kas ve karaciger gibi dokularda
insiiline cevaben glukozun hiicre i¢ine giriginin bozulmasidir. Bu durumda pankreas kandaki
hiperglisemiyi uzaklastirabilmek i¢in daha fazla insiilin iretmeye ¢alisir. Uzun siire fruktozlu
beslenme, insiilinde artis, kompensatuvar hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve glukoz
dengesinde bozulma ile sonuglanir. Deneysel arastirmalarda sadece karaciger, kas ve yag
dokuda degil, kalp ve bagirsakta da fruktoz nedeniyle insiilinin etkisinin azaldigi gésterilmistir
[40, 43].

Frukoz kaynakli insiilin direncinin molekiiler mekanizmasi tam olarak agiklanamamustir.
Karaciger, kas ve yag dokularindaki degisikliklerin, insiilin reseptorleri ve postreseptor sinyal
iletisinde gorevi olan molekiillerin aktivitelerini bozmasi ile insiiline direng gelistigini
gosteren yayinlar bulunmaktadir [40]. Fruktoz gibi lipojenik bir gida alimi, nonesterifiye yag
asitlerinin plazmada artmasina ve karaciger, iskelet kasi gibi dokularda trigliserit veya
diagilgliseroller halinde birikmelerine ve yag acil-coA, seramitler gibi toksik lipit tiirevlerinin
olusumuna neden olur. Bu metabolitlerin hiicre igindeki varliginin, insiilinin
sinyalizasyonunda gorev alan insiilin reseptor substrati-1 (IRS-1)’nin asirt fosforilasyonu
nedeniyle insiilin sinyalinde azalmaya sebep oldugu belirtilmektedir. Sicanlardaki bazi
caligmalarda trigliserid distiriicti farmakolojik ajanlarin fruktozun indiikledigi insiilin

direncini ortadan kaldirdig1 raporlanmistir [7, 25, 44].

Fruktozun tetikledigi insiilin direncinin, insiilin reseptorlerinin hiicredeki miktar1 ve mRNA
ekspresyonlarindaki degisikliklerle de iligkili olabilecegi rapor edilmistir. 14 giin boyunca
%66 lik fruktoz ile beslenen sicanlarda, iskelet kasi ve karaciger dokusunda insiilin
reseptorlerinin sayisinin ve mRNA ekspresyonunun azaldigi, karacigerde reseptorlerin tirozin
fosforilasyonunun bozuldugu tespit edilmistir. Benzer baska aragtirmada, fruktozlu diyet
verilmis kobay beyninde IRS-1 ve insiilin reseptdrlerinin tirozin fosforilasyonunun bozuldugu
bildirilmistir [29, 33, 36, 42].
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Insiilinin endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) salmimin1 uyararak vazodilatasyon yapmasi,
iskelet kas1 ve baska periferal dokulara kan akiminin artmasi, sonug olarak dokuya glukoz
girisinin artirmas1 insiilin hassasiyeti agisindan onemlidir. Urik asit, eNOS un giiclii bir
inhibitoriidiir. Dokularin glukoz alimini azaltarak, hiperinsiilinemi ve insiilin direncine neden
olabilir. Yiiksek fruktozla beslenen siganlarda, tirik asit diistiriicii ilaglarin kullanilmasinin
plazma insiilinini azalttigin1 ve insiilin hassasiyetini gelistirdigini gosteren aragtirmalar bu

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

Insanlarda, fruktoz alimimin hepatik insiilin direncine sebep oldugu belirtilmekle birlikte,

diger dokulardaki insiilin direnci etkisi heniiz kanitlanamamstir [45, 25, 42].

2.2.5. Fruktoz ve hipertansiyon

Fruktozdan zengin diyet uygulanan siganlarda, insiilin direnci ve trigliserit yiiksekligine
ilaveten, sistolik kan basincinin da arttigin1 ilk defa Hwang ve ark.(1987) agiklamistir. Onlar1
cok sayida arastirma takip etmistir. Total kalorinin %35-72’sinin fruktozdan olusmasi
planlanmig diyetlerle veya igme suyuyla %10-20 oraninda ve 2-12 hafta boyunca yapilmis
calismalarda rodentlerde sistolik kan basinct (SBP)’nin 20-30 mmHg kadar arttigi tespit
edilmistir. Fruktozun kan basincina etkisi uygulanan miktar ve siireye bagimli olarak
ger¢eklesmektedir. Bir yildan uzun siiren bir ¢alismada, SBP’de belirgin artma belirlenmis,
ancak kan basinciin ilk ii¢ aydaki diizeyde seyrettigi ve sonraki aylarda artis olmadigi
raporlanmistir [46, 29, 27]. Fruktozun kan basinci artisina nasil neden oldugu ile ilgili farkli

mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. Bunlar;

Sempatik sinir sisteminin aktivasyonunu yaparak katekolamin diizeylerini artirmasi
Renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu ile anjiyotensin Il seviyesinde artma
Endotelin-1 ve tromboksan A2 gibi vazokonstriktér konsantrasyonlarini artirmasi
Hipertirisemi

Artmis sodyum geri emilimi

AN NN N NN

Endotel bagimli gevsemenin bozulmasi’dir.

Calismalarda ksantin oksidaz inhibe edilerek {irik asitin distiriilmesinin, sistemik ve
glomeriiler hipertansiyona karst 6nemli Ol¢lide koruma sagladigi belirtilmistir. Benzer

arastirmalarda, {irik asitin endotelyal NO biyoyararlanimimi inhibe edip renin-anjiyotensin
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sisteminin aktivasyonuna yol actig1, inflamatuvar medyatdrlerin ekspresyonu ile vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde fonksiyon bozukluklarina ve sonugta kan basincinda artisa neden oldugu

rapor edilmistir [29, 35].

NO olusumunda ve endotel bagimli gevsemedeki aksamalar hipertansiyonun 6nemli bir
nedenidir. Siganlarda eNOS kaynakli NO sentezinin inhibisyonu sonucu kan basincinin
arttigii gosteren deneyler bu fikri desteklemektedir. Insiilinin, eNOS ekspresyonu iizerinde
diizenleyici etkisi bulunmaktadir ve damar diiz kasinda gevsemeyi saglayan NO {iretimini
uyarir. Insiilin direnci gelistiginde ise, eNOS ve NO iiretimi iizerinde etkisi bozuldugundan
endotel disfonksiyonuna ve artmis kan basincina neden olur. Diger bir neden, fruktoz ile
uyarilarak artmis NADPH oksidaz aktivasyonudur. NADPH oksidazlar kardiyovaskiiler
sistemde siiperoksit tiretiminin ana kaynagidir. Olusan siiperoksit endotelyal nitrik oksit ile
reaksiyona girerek, nitrik oksit biyoyararlanimini azaltir, bozulmus damar gevsemesi

hipertansiyon gelisimi ile sonuglanir [45, 29].

Yiiksek fruktoz diyeti, hiicrede asir1 gliseraldehit ve dihidroksiaseton fosfat olusumuna, bunlar
da ileri metabolizasyonla oldukga reaktif bir ketoaldehit olan metilglioksala doniisiir.
Metilglioksalin proteinlerin siilthidrilleriyle non-enzimatik reaksiyona girip fonksiyonlarinda
degisiklige neden oldugu, L tipi kalsiyum kanallarinin islevini bozarak, damar diiz kas
hiicrelerinde kalsiyum artisina sebep oldugu, vaskiiler direncin artmasi sonucu hipertansiyonu
indiikledigi belirtilmistir [7].

2.2.6. Fruktoz ve ileri glikasyon son iiriinlerinin olusumu (AGE)

Fruktoz ve glukoz gibi indirgen sekerlerin proteinlerle non-enzimatik reaksiyonlari sonucu
ileri glikasyon son iriinleri (AGE) olusmasina glikasyon, glikozilasyon veya Maillard
reaksiyonu denmektedir. Indirgeyici sekerler ile proteinlerin genellikle lizin, nadiren de
triptofan, arjinin ve diger amino asitlerden olusan yan zincirleri arasinda gergeklesen bir
reaksiyondur. Reaksiyonun ilk iiriinleri, daha ileri reaksiyonlarla toksik AGE’lere doniisiirler.
AGE’ler, hiicre membraninda &zel molekiillerle ¢apraz baglar yapabilir, membran
reseptorleriyle reaksiyon sonucu sinyal iletimi ve hiicre fonksiyonlarinda bozulmalara yol
acabilirler. Hiicre i¢i proteinlerde degisikliklere neden olabilirler. Kollajen, elastin ve DNA
gibi yavas metabolize edilen uzun Omiirlii molekiiller AGE’lere daha uzun siire maruz

kalmalar1 sebebiyle bu etkilere kars1 daha hassastirlar. Yaslanma, vaskiiler, renal ve okiiler
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diabet komplikasyonlari ve ateroskleroz gelisiminde AGE’lerin roli oldugu belirtilmistir [32,
40, 35]. Fruktozun glikasyon reaksiyonuna oldukg¢a hizli girdigi ve glukozdan 10 kat daha
fazla AGE olusumuna yol agtig1 bilinmektedir. AGE olusumu MetS gelisimini direkt veya
indirekt yollarla etkileyebilmektedir. Kollajen ve elastinin ¢ozinirligiini azaltarak
aterosklerozun olusmasinda rol oynayabildikleri gibi, inflamasyon ve oksidatif stresi uyararak
da etkili olabilirler [32, 40].

2.2.7. Fruktoz ve oksidatif stres

Organizmada, serbest radikal olusum hizi ile ortadan kaldirilma hiz1 denge halinde olmalidir.
Bu denge durumunun bozulmasi oksidatif stres olarak adlandirilmaktadir. Patolojik olan bu
stire¢ doku hasariyla sonuglanabilir [48].

Fruktozun dokularda lipit peroksidasyonuna ve dokuya infiltre olan polimorfoniiklear
lokositler(PMNL)’deki indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), ksantin oksidaz (XO),
NADPH oksidaz gibi oksidan enzim aktivitelerinde artisa neden oldugu tespit edilmistir.
Rediikte glutatyon (GSH), vitamin C ve E diizeyinde ve siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz (GR) gibi antioksidan enzim
aktivitelerinde ise belirgin azalmaya yol agtig1 gosterilmistir. Fruktoz uygulanmis rodentlerde,
oksidan enzimlerin ve zaten endojen bir reaktif oksijen tirevi (ROS) kaynagi olan
mitokondrilerin artmis aktivasyonunun O6nemli bir oksidatif stres kaynagi oldugu
belirlenmistir. Benzer sekilde, fruktoz etkisiyle olusan ileri glikasyon son iiriinlerinin
antioksidan enzimlerin protein yapisini bozarak antioksidan savunmayi zayiflatabilecegi ileri
stirilmektedir. Hiicre igindeki birikmis glukozun oto-oksidasyonu, aragidonik asit
metabolizmasindaki bozukluklar ve artmis yag asiti oksidasyonu, fruktoz tarafindan

indiiklenen oksidatif streste etkili olan baska faktorlerdir.

Fruktoz nedeniyle asir1 radikal olusum yollar1 asagida siralanmistir [49-51];

v Mitokondri ANT (Adenin niikleotit translokator) aktivitesindeki degisiklikler
v" Oksidan enzim aktivitelerinde artma
v eNOS uncoupling

Mitokondriler enerji liretimi sirasinda ROS iiretirler. ANT, mitokondri i¢ membraninda yer

almaktadir, iki alt tiniteden olusur. Sitozolik ADP’nin, mitokondride sentezlenen ATP ile yer
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degismesini saglayarak oksidatif fosforilasyonun araliksiz devamini saglar. Bozulmus ANT
aktivitesinde bozulma, mitokondri i¢ginde ADP miktarini dolayistyla ATP sentezini azaltarak,
mitokondri membran potansiyelinde, ROS iiretiminde artisa neden olmaktadir. Fazla fruktoz
tiketiminde sitozolik trigliserit birikimi, ANT fonksiyonundaki bozulmanin O6nemli
nedenlerinden biridir. Trigliseritler uzun zincirli yag asitlerinin kaynagidir. Bunlarin ANT
proteininde aktif bolgeye yarismali olarak baglanmasi ile ANT aktivitesinin inhibisyonuna
yol agtiklar1 gosterilmistir. ANT inhibisyonu mitokondriyal membran potansiyelinin artmasi

ve ROS iiretiminin uyarilmasi ile sonuglanir [52].

Sitozolik bir enzim olan iINOS, diger NOS izoformlarindan farklidir. Aktivitesi hiicre igi
kalsiyum artisina bagli degildir. Lipopolisakkarit, endotoksin gibi bakteriyel kaynakli ve
sitokinler (TNF-a,, IL-1p, IFN-y) tarafindan enzimin transkripsiyonu indiiklenmektedir (Sekil
2.5). INOS indiiklendiginde makrofajlar, hepatositler, damar diiz kas hiicreleri ve kalp kasi
hiicreleri basta olmak iizere birgok hiicrede, hatta fizyolojik sartlarda NO {iiretimi olmayan
hiicrelerde bile uzun siireli (20 saat) ve yiikksek miktarda (nanomolar) NO {iretimiyle
olmaktadir. Bu konsantrasyonlar diger NOS’lar tarafindan iiretilen NO miktarindan yaklasik
bin kat daha fazladir [53, 54]. %60 fruktoz diyetiyle beslenen rodentlerde, aort [55], kalp [56]
ve karaciger [57] dokularinda iNOS mRNA ekspresyonunun ve protein diizeylerinin anlaml

sekilde artis1 bildirilmistir.

Asetillalin Interferan
Saratonin TNF
Histamin IL-1
Bradikinin Endataksin
Lakotrienler Sitakinler
Substans P

Platelet aktive edici faktsr

\

eMNOS
nNOS iNOS
L-Arginin + Oy L-Sitridlin + NGO

Sekil 2.5. NO’in sentezlenmesi ve NOS izoformlarini uyaran mediyatorler [58].

Piirin yikiminin son iki basamagini katalizleyen, hipoksantinin ksantine, ksantinin {irik asite

doniistimiinii katalizleyen XO enzimi, bu basamaklarda siiperoksit iiretir. Pek ¢ok organda
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endotel luminal yiizeyinde eksprese edilir. Normal kosullarda total ROS tiretiminde az bir role
sahiptir, TNF-o gibi ¢esitli sitokinlerin uyarisiyla ya da iskemi-reperfiizyon kosullarinda,
endotel hiicrelerinde oksidatif stresin 6nemli kaynagini olusturmaktadir. Fruktoz diyeti ile
olusan yiiksek kolesterol seviyelerinin de XO aktivitesini indiikleyebildigi belirtilmistir [59-
61]. 10 giin igme suyunda %10’luk fruktoz verilmis sicanlarin karaciger dokularinda XO
aktivitesinde belirgin artis goriilldiigi tespit edilmistir [51].

Ik defa nétrofillerde kesfedilmis NADPH Oksidazlar, fagositoz sirasinda milimolar
konsantrasyonlarda stiperoksit iireten enzim kompleksidir ve nonspesifik konak
savunmasinda gorevlidir. Elektron vericisi olarak NADPH’1 kullanarak molekiiler oksijenden
stiperoksit tiretimini katalizlemektedir [62-64]. NADPH oksidazlarin non-fagositik formlar
da bulunmakta ve fagositik formla yapisal olarak benzer fonksiyonel olarak farkli oldugu
bilinmektedir [63]. Bakteriyel LPS, lipoprotein, IL-183, IFN-y gibi sitokinler tarafindan aktive
olan fagositik hiicrelerin, NADPH oksidaz ile asir1 miktarda siiperoksit ve tlirevlerini
olusturmasina solunumsal patlama denmektedir. Bu inflamatuar siire¢ ¢evresel patojenlere
karst ilk savunmadir. Fagositik hiicreler uyarildiginda enzimin membrandaki alt birimi
fosforillenir, sitozolik alt tniteler kompleks haline gelir ve membrana dogru hareket

ederlerken elektron transferi olur, neticede stiperoksit tiretimi gergeklesir [59, 62].

Fagositik hiicrelerin disindaki dokularda bulunan NADPH oksidazlar devamli olarak ¢alisirlar
ve sirekli diisiik konsantrasyonlarda siiperoksit tiretirler. Nonfagositik izoform tarafindan
iiretilen ROS, fibroblastlar, endotel hiicreleri, damar diiz kas hiicreleri, kalp kasi1 ve tiroit
dokusu gibi farkli hiicrelerde hiicre igi sinyal kaskadinin diizenlenmesinde, hiicre biiyiimesi,
proliferasyonu, kollajen iiretimi, apoptoz, migrasyon ve damar tonusun saglanmasi gibi
hiicresel siireglerde gorevlidirler. Uyarilmamis hiicrelerde, fagositik forma oranla daha diisiik
diizeylerde stiperoksit liretilir. TNF-a gibi sitokinler, Ang II, ET 1, baz1 biiyiime faktorleri
(TGF-B, PDGF) ve metabolik faktorlere (okside olmus LDL, nonesterifiye yag asitleri,
hiperglisemi ve hiperinsiilinemi, AGE) yanit olarak akut veya kronik olarak kontrol edilip
daha fazla siiperoksit liretimine yol agabilirler. Non-fagositik NADPH oksidazlarla iiretilen
stiperoksit biitin NADPH oksidazlar ile iiretilen siiperoksitin yaklasik %9-10"unu olusturur
[59, 62-64].

Yiiksek fruktoz, sicanlarin farkli dokularinda ve/veya PMNL tarafindan ROS iiretiminde
artisa neden olmus ve bu artisinin artmis NADPH oksidaz aktivitesinden dolayr oldugu
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gosterilmistir [65]. 6 hafta boyunca igme suyunda %10’luk fruktoz alan siganlarda aort
NADPH oksidaz aktivitesinin anlamli arttig1 belirtilmistir [66]. Benzer arastirmada, %6011k
fruktozlu diyetin kalp dokusunda NADPH oksidaz aktivitesini p22phox alt iinitesinin

ekspresyonlarini artirarak uyardigi belirlenmistir [67].

eNOS, NO sentezinden sorumludur, ayn1 zamanda bir siiperoksit kaynag: olabilir. eNOS
aktivitesi icin gerekli kofaktorler flavin adenin diniikleotit (FAD), flavin mono niikleotit
(FMN), nikotin adenin diniikleotit hidrojen fosfat (NADPH) ve tetrahidrobiopterin (BH4)dir.
Yetersiz L-arjinin alimi1 ve BH4’iin eksikliginde NO sentezi baskilanir ve eNOS siiperoksit
iretmeye baglar. eNOS uncoupling olarak adlandirilan bu yolda, elektron rediiktaz alt
tinitesinden oksijenaz alt tinitesine dogru taginirken, O2 tek elektron alicisi1 olarak hizmet verir
ve NO vyerine siiperoksit tiretimi olur. Burada olusan siiperoksit hem direkt, hem de NO ile

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

2.2.8. Deneysel metabolik sendrom modelinde rat soyunun 6nemi, fruktozun verilis

ozellikleri

Aragtirmalarda MetS patofizyolojik karekteristiklerinin ¢ogunu temsil ettiginden iyi bir model
olarak kabul edilen hayvan modelleri iizerinde g¢alisilir. Roglans ve arkadaslar1 (2007),
spraque-dawley ratlarda %10 fruktozlu igme suyu ile yaptigi ¢alismada 2. Haftada, Sanchez-
Lozada ve arkadaglari (2007), ayn1 soy ratlarda igme suyuna ayni miktarda fruktoz uyguladigi
caligmada 8. Haftada metabolik bozukluk gozlemlemistir. De Moura (2008) ise wistar tiirii
sicanlarda igme suyu ile %10 fruktoz verdigi arastirmada 8. Haftada herhangi bir MetS
belirtisi bulamamistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak modelin olusturulacagi sigan soyunun
farkliliga neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Igme suyunda fruktoz verilmis Wistar siganlarin
oldukca saglikli bir serum biyokimya profili gosterdiklerini, bu yiizden MetS modeli i¢in
kullanilislt olmadigini, ancak igme suyuyla fruktoz uygulanan yetiskin Sprague-Dawley soyu
sicanlarda MetS bulgularinin rahatlikla olusturulabildigini belirtmislerdir [31-17-33].

Insanlarda MetS ortaya cikmasinda cevresel etmenler onemli oldugundan genetik
modellerden ziyade diyetle olusturulan modeller tercih sebebi olmaktadir. Yiiksek fruktoz ile
beslenmenin sonuglari, alman fruktozun miktar1 ve siiresine bagl olarak degiskenlik

gostermektedir [46]. Yapilmis ¢alismalar fruktozun verilme yontemi ve miktari diyetle toplam



18

kalorinin %601, oral uygulandiginda 8 mg/kg veya igcme suyu ile %10-20 arasinda; 4, 6, 8

hafta veya aylarca siiren uzun arastirmalar seklindedir [17, 33, 36].

Igme suyu ile %10luk fruktoz verilmesinin total kalorinin %48-57lik fruktoz iceren diyetle es
deger etki gosterdigi tespit edilmistir [46]. Sanchez (2007), Sprague-Dawley soyu ratlarda
sekiz hafta boyunca igme suyu ile %10 veya yem ile %60 fruktoz vererek uyguladiklari iki
farkli protokolde, %6011k fruktoz igeren yem verilmesinin MetS bulgularinin goriilmesinde

daha etkili oldugunu bulmustur [31].

Saklama sartlarinin ve segilen igerikte yem temininin kolay olmamasi nedeniyle, MetS

caligmalarinda igme suyu ile uygulama yontemi daha ¢ok tercih edilmektedir [39-47].

2.3. Kersetin ve Metabolik Sendrom

MetS komplikasyonlari diyetteki karbonhidrat ve yag igerigiyle iliskilendirilmektedir [72-73].

Kersetin (3,3',4',5,7-Pentahydroxyflavone) bitkisel bir antioksidandir. Kirmizi sogan, elma,
cilek, narenciye, brokoli, ¢ay, kirmizi {iziim de bulunan bir flavonoittir [74, 75]. Kersetinin
etkinligi, etkileri doz ve verilis siiresine bagli olarak degisir. Diisiik doz kersetin igeren diyet
insiilin duyarhiligint arttirmakta, yiiksek doz kersetin ise HFD sebebiyle olusan insiilin
direncini arttirmaktadir [76]. Calismalarda insanlarin Kersetin alimmin ortalama 1 gr/giin
oldugu tahmin edilmektedir. Giincel ¢alismalar ise kersetin alimminin 100 mg/giin altinda,
20-25 mg/giin kadar olmasini Onermektedir [77]. Beslenme aliskanligina gore giinliik
flavonoid alimi iilkelere gore degiskendir. Bu miktar 6-94 mg/giin arasinda olmakta [77],
diyetteki flavonoidlerin % 60-75’i kadarinin kersetinden olustugu belirtilmistir [78].

Aragtirmalar flavonoid igeren diyetin, kardiyovaskiiler hastalik ve kanserle iligkili 6liim
oranlarda azalmaya neden oldugunun alti1 ¢izmektedir [77]. Hipertansif insan ve
hayvanlarda sistolik kan basincini diisiirmesi [79, 80], yiiksek fruktozlu diyetle beslenen
tavsan ve obez zucker sicanlarinda trigliserit ve Kolesterol diizeylerini azaltmasi [81] ile
kersetin dikkat ¢ekmistir. Kersetinin eklendigi diyetler ile yapilan ¢alismalarda MetS ve
komplikasyonlarinin zayifladigi [82], insiilin duyarliliginin arttigi ve glukoz diizeylerinde

iyilesme sagladigi [83] tespit edilmistir.
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Kersetinin antioksidan, antiaterojenik, antihipertansif, anti-enflamatuar, antikanser etkiler

gosterdigi, DM’de hipoglisemik etkilerinin ispatlandigi rapor edilmistir [75-82].

Streptozosin ile diyabet gelistirilen siganlara kersetin uygulamasi ile glukoz metabolizmasi ve
insulin direncine olumlu etkiler gostermis, kersetinin diyabette alternatif bir tedavi yontemi

olabilecegi digiindiirmektedir [85].

50 gr/giin kersetinin diyete eklenmesi ile iskelet kasinda mitokondriyal kapasitenin artmasi,
metabolizmay1 hizlandirmasi ve obeziteyi hafifletmesi, insulin direncinde diizelme saglamasi

kanitlanmistir [83-85].

2.3.1. Kersetinin kimyasal 6zellikleri, diyetsel kaynaklari ve etkileri

OH

HO &

OH O

Sekil 2.6. Kersetinin yapist

Kersetin basta turpgiller, iziim, elma, domates ve yaban mersini olmak {izere bir¢cok besinde
degisik miktarlarda bulunan bir flavonoittir [86]. Sogan, yiiksek miktarda kersetin iceren
bitkilerdendir. Bitkilerdeki kersetinin yapisinda bulunan glikozit baglari ve miktarlari
farklidir, fenolik gruplara bagl olan bir ya da birden fazla seker bulunabilir. Ne kadar fazla
seker grubu igerirse kersetinin sudaki ¢oziiniirliigii o kadar artmaktadir [87]. Kersetinin
yapisinda bulunan antioksidan aktiviteden sorumlu ii¢ 6nemli islevli grup vardir (Sekil 2.6)
[88].

Japonya’da en fazla kersetin kaynagi cay, Italya’da sarap, Amerika Birlesik Devletleri,
Avrupa’da ise sogan ve elmadir [89]. Kersetin birgok bitkide kersetin 3- rutinosoit ya da

kersetin 3-ramnoglikozit formunda bulunur. Pek ¢ok arastirmaya ragmen Kersetinin
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farmakokinetigi hala tam aydinliga kavusturulamamistir [90]. Diyetle alinmis glikozitlerin
cekum ve kolondaki enterobakterilerce aglikona kadar pargalandigi ve basit difiizyon yoluyla

emilip enterosite gectigi diistiniilmektedir [91].

Potansiyel bir anti-kanser ajan Kersetinin degisik kanser hiicre hatlarinda apoptozu aktive
ettigi belirtilmektedir. Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinde hiicre proliferasyonunun
kersetinle giiglii inhibisyona ugratildigi ayrica boyun kanserlerinde NF-kB ekspresyonunu
azaltarak apoptotik hiicre popiilasyonunu arttirdig: ifade edilmektedir [92, 93].

Kersetinin antioksidan, anti-inflamatuar, antiproliferatif, proapoptotik ve antianjiogenik
ozellikleri nedeniyle diger anti-kanser ajanlarla kombine edilerek kullanilmasi, kanser
tedavisinde etkili olacagini diisiindiirmektedir. Insanlarda papiller tiroid kanser hiicrelerinde
yapilmis caligmada, apoptotik hiicre 6liimiinti tetikledigi belirtilmistir [94]. Kanser hiicreleri
normal hiicrelere oranla siirekli prooksidan durumdadirlar, bu yolla hiicre kanser fenotipini
korur [95]. Siirekli reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) seviyesinin yiiksekligi kanser hiicrelerinde
adaptif stres yanitlarini1 uyararak onlar etkinlestirir, antioksidan savunma sistemi tetiklenir
[96]. Gibellini ve ark. (2010) kanser hiicrelerinde Kersetinin ROT metabolizmasina etkilerini
aragtirmiglardir. Kanser modellemelerinde, semikinon yapidaki kersetin metabolitlerinin
hiicre i¢ci ROT seviyesini hiicrenin 6liimiine neden olacak kadar artirdigini, tiikketimine bagh
GSH diizeylerinin azaldigini, sonugta kanserli hiicrenin kersetine duyarli hale gelmesine yol

actigin1 agiklamislardir [97].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamuz i¢in Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanligi’ndan onay

almmustir. Etik kurul no: G.U.ET-17.088 (EK-1).

Calismalar, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar
Merkezi (GUDAM), Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Arastirma Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.
3.1. Hayvanlar ve Diyet

Deneysel metabolic sendrom modeli i¢in Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi (GUDAM)'nden temin edilen 225+15 g
agirliginda, 24 adet yetiskin erkek Sprague-Dawley tiirii rat kullanilmistir.

Hayvanlar her kafeste 6 adet olacak sekilde rastgele ayrilmis, deneylerde 12ser saat aydinlik-
karanlik periyoduna uyularak, sicakligi 224+2°C olarak ayarlanmis bir ortamda tutulmuslardir.
Tiim hayvanlar 10 hafta boyunca %88 kuru madde, %23 protein, %7 seliiloz, %8 ham kiil,
%2 HCl’de ¢oziilmeyen kiil, %1,5 kalsiyum, %0,9 fosfor, %0,7 sodyum, %1 tuz, %0,3
metiyonin ve %] lizin igeren standart sigan yemi ile beslenmistir. Icme suyu olarak tiim
gruplara ¢esme suyu verilmis, hayvanlarin su ve yem tiiketimine kisitlama getirilmemistir

[33].
3.2. Kimyasallar

Kersetin (>%95) Sigma marka, D-fruktoz (>%99) Merck (Darmstadt, Germany) marka ve
deneylerde kullanilan diger tiim kimyasallar (aksi belirtilmedikce) Sigma veya Merck’ten

Unitay Laboratuvar Sanayi A.S’den temin edilmistir.
3.3. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Deney hayvanlar1 her bir grupta 6 hayvan olmak iizere kontrol, fruktoz, Kersetin,
fruktoz+kersetin, olmak iizere 4 gruba ayrilmis ve 10 hafta (75 giin) boyunca asagidaki

islemler uygulanmistir;
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e Grup 1: (n=6) Kontrol Grubu

Birinci gilinden itibaren 10 hafta boyunca gavaj yoluyla viicut agirliklariyla orantili olarak

%0,2 'lik Dimetil Siilfoksit (DMSO) ¢ozeltisi ve igmeleri i¢in normal ¢gesme suyu verilmistir.

e Grup 2: (n=6) Fruktoz Grubu

Birinci giinden itibaren 10 hafta boyunca igme suyu olarak D-fruktozun ¢esme suyu igerisinde
%20 oraninda ¢6ziilmesiyle hazirlanan fruktoz ¢ozeltisi verilmistir [33, 36]. Fruktoz ¢6zeltisi
her giin taze olarak hazirlanmistir. Ayrica, her giin oral gavaj yoluyla viicut agirliklariyla

orantili olarak %0,2 'lik (DMSQO) ¢6zeltisi uygulanmistir.

e Grup 3: (n=6) Kersetin Grubu

Birinci giinden itibaren 10 hafta boyunca 15 mg/kg dozda kersetin ¢ozeltisi viicut
agirliklartyla orantili olarak oral gavaj yoluyla uygulanmistir. Kersetin ¢ozeltisi her giin taze
olarak ve kersetinin %0,2'lik (DMSO) ¢ozeltisi iginde ¢oziilmesiyle hazirlanmistir. Kersetin
dozunun belirlenmesinde daha 6nce antioksidan, antiinflamatuvar ve karaciger koruyucu

etkisi bakimindan anlamli sonuglar elde edilen ¢alismalar dikkate alinmistir [85].

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

Birinci giinden itibaren 10 hafta boyunca hem fruktoz grubuyla ayni dozda ve sekilde
fruktozlu igme suyu verilmis, hem de kersetin grubuyla ayni dozda ve sekilde Kkersetin

uygulamasi yapilmistir.

Hayvanlar 10 haftalik siire sonunda ketamin-ksilazin anestezisi altinda, intarkardiyak kan
alinmak suretiyle feda edilerek, karacigerleri alinip sivi azotta dondurulmus ve elde edilen

serum numuneleri ile birlikte -80°C’de muhafaza edilmistir.



23

3.4. Yontemler
3.4.1. Viicut agirhginin tespiti ve sistolik kan basincinin élciilmesi

Deneyin baglangicinda, her haftanin sonunda ve hayvanlar feda edilmeden hemen 6nce viicut
agirliklari belirlenmistir. Deneyin baglangicinda, 1. ayin sonunda ve hayvanlar feda edilmeden
once kuyruktan Tail-Cuff, BIOPAC Systems ile hayvanlarin sistolik kan basinglar
dlciilmiistiir. GUDAM'da gerceklestirilen dl¢iimlerde, dlgiimden hemen &nce siganlar 1stnma
kabinine alinmis, diizenli ve siirekli kuyruk kan akisi olusabilmesi i¢in 10-15 dk siireyle viicut
ve kuyruk 1silarinin 32-33°C’ye gelmeleri saglanmigtir. Hayvanlar kuyrugu disarida kalacak
sekilde viicutlarina uygun sikistirma kabinine alindiktan sonra kuyruga manson ve sensor

takilarak 6lgtimler yapilmistir [98]. (Resim 3.1, Resim 3.2)

P

<~ -

Resim 3.1. Viicut agirliklarinin dlgiilmesi

Resim 3.2. Sistolik kan basincinin 6l¢iilmesi
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3.4.2. Obezite indeksi

Deneyin 10. haftas1 tamamlandiktan sonra her bir hayvanin “Lee indeksi” hesaplanmistir. Bu
indeks viicut agirliginin kiipkokii x 10 / burun-aniis mesafesi (mm) olarak hesaplanir ve
0.300'e esit ya da daha az olan bir deger yasamin ilk iic ayr i¢cin normal olarak
degerlendirilirken 0.300'den yiiksek degere sahip olan ratlar obez olarak siniflandirilir [99].
(Resim 3.3)

VYVA x 10 < 0,30 normal

Burun—Aniis mesafesi(mm)

> 0,30 obez

Resim 3.3. Burun-aniis mesafe ol¢timii

3.4.3. Serum glukoz ve lipit diizeylerinin belirlenmesi

Hayvanlar feda edilirken intrakardiyak yolla alinan kan 6rneklerinden elde edilen serumlarin
glukoz ve serum lipit profil (trigliserit, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL- kolesterol ve
VLDL- kolesterol) diizeyleri Beckmann AU2700 biyokimya otoanalizériinde enzimatik
analiz kitleri kullanilarak, G.U. Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvari'nda tayin

edilmistir.

3.4.4. Serum insulin ve HOMA-IR diizeylerinin belirlenmesi

Serum insiilin seviyeleri (Millipore, USA), ELISA Kitleri ile tiretici firmanin talimatina uygun

olarak sandvi¢ enzim immunoassay prensibi ile tayin edilmistir. Sandvi¢ enzim immunoassay
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prensibinde monoklonal antikorlarla kapli reaksiyon plagina numunelerdeki 6lgiilecek madde
baglanir. Bu maddeye de enzim (HRP) isaretli ikinci bir monoklonal antikor baglanir. Eklenen
kromojenik soliisyon ile enzim etkilesimi sonucu olusan rengin siddeti ile 6l¢iilmek istenen
maddenin konsantrasyonu dogru orantilidir. Serum insulin, i¢in olusturulan standart grafik

orneklerin konsantrasyonunu hesaplamakta kullanilmistir (Sekil 3.1)

insiilin Standart Grafigi y =0,1145x +0,2132
R = 0,9857

3,5

3 /

w 2,5
c
g 2
2
-2 1,5
1 2
=
O ’ T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

Konsantrasyon ( mIU/L)

Sekil 3.1. Insiilin standart grafigi
Insiilin direncinin gostergesi olan HOMA-IR degeri ise [insiilin (mU/L) x glukoz
(mmol/L)]/22.5 formiiliine gore hesaplanmistir [100].

3.4.5.Karaciger doku orneklerinin homojenize edilmesi

Karaciger doku ornekleri 1/10 oraninda 50 mM Tris-HCI (pH=7.4) tamponda, buz icinde,
sogukta homojenize edilmistir. Homojenatlar sogutmali santrifiijde 15.000 rpm’de 15 dakika
santrifiyj edilip, siipernatantlardan doku malondialdehit (MDA), ileri okside protein iiriinleri
(AOPP), Nitrik oksit (NO), total antioksidan kapasite (TAS), total oksidan kapasite (TOS),
doku protein diizeyi tayini yapilmistir [101].

3.4.6. Lowry protein tayini (karaciger dokusu protein tayini)

Kullanilan Reaktifler:

A reaktifi : % 2’lik Na2COs3 i¢inde 0,1 N’lik NaOH
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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) kullanilmustir.

C soliisyonu: 1 ml B1+ 0,1 ml B>+ 33 ml A soliisyonu

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

Deneyin yapilisi : (Cizelge 3.1)

Cizelge 3.1. Doku protein tayini

Tiipler BSA Numune Distile su C soliisyonu
Kor - - 100 pl 2ml
Standart-1 10 pl - 90 ul 2ml
Standart-2 20 ul - 80 ul 2ml
Standart-3 40 pl - 60 pl 2ml
Numune - 10 pl 90 ul 2ml

Deney tiipleri vortekslendikten sonra, 15 dakika bekletilmistir. Daha sonra deney tiiplerine
200 pl folin reaktifi eklenerek iyice vortekslenip ve 1 saat karanlikta bekletilmistir. Tiipler
750 nm’de kore karst okunmustur [102].
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Doku Protein Standart Grafigi
y =0,0077x - 0,002
2 _
0,35 R*=0,9998
0,3 —~
0,25
(7]
c
_‘é’ 0,2
0,1 —
0,05
O T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Protein (mg/ml)

Sekil 3.2. Doku protein standart grafigi

Hesaplama:

. Numune Abs

Protein miktar : xstandart konsantrasyonu.
Standart Abs

Sonuglar mg/ml olarak hesaplanmistir. (Sekil 3.2)

3.4.7. Karaciger dokusu malondialdehit (mda) ol¢iimii

Doku MDA diizeyleri Ohkawa ve arkadaglarinin [103] yontemine goére Olgiilmistiir. Bu
yontemin ilkesi; homojenattaki proteinlerin sodyum dodesil siilfat (SDS) ile baglanmasiyla,
ornekte bulunan MDA’nin tiobarbitiirik asit (TBA) ile ortam pH’s1 3,5 oldugu sartlarda

olusturdugu komplekse bagli kirmizi rengin spektrofotometrik 6lgltimiine dayanir. (Tablo 3.2)

Kullanilan Reaktifler:

% 8,1 Sodyum Dodesil Siilfat (SDS) : Distile su i¢cinde hazirlanmigtir

% 0.8 Tiobarbitiirik asit (TBA) : Distile su i¢inde hazirlanmistir

% 20 Asetik asit : Distile su iginde hazirlanmistir (NaOH ile pH=3,5’a ayarlanmustir)
n-butanol/ piridin : (15:1 ,v/v)

Cizelge 3.2. Doku MDA tayini
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Numune Standart 1 Standart 2 Standart 3
Standart - 50 pl 25 ul 12,5 ul
Distile su 150 pl 150 pl 175 ul 187,5 ul
Numune 50 ul - - -
SDS 50 pl 50 pl 50 pul 50 pl
TBA 375 ul 375 ul 375 ul 375 ul
Asetik asit 375 ul 375 ul 375 ul 375 ul

Tiipler 60 dakika, 95 °C’de su banyosunda kaynatilmustir.
Bundan hemen sonra ornekler sogutularak,

Distile su 250 250 250 250

n-butanol/piridin 1250 1250 1250 1250

Daha sonra 4000 rpm’de 10 dakika santriflij edilip list faz 532 nm.’de n-butanole karsi
okunmustur. MDA standart olarak 1,1°,3,3” tetraetoksi propan kullanilarak standart grafik

elde edilmis (Sekil 3.3) ve drneklerin absorbans degerlerinin nmol/ml cinsinden MDA miktar1

saptanmistir.
Doku MDA standart Grafigi
y =0,0058x +0,0125
0.14 1 R = 0,9985
0,12 Pad

0.1
0,08 /
0,06 /

0,04 /

0,02

Absorbans

0 T T T T !
0 5 10 15 20 25

[MDA] nmol/ml

Sekil 3.3. Doku MDA standart grafigi

Sonuglar doku proteinine boliinerek ‘nmol/mg protein’ cinsinden belirlenmistir.
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3.4.8. Karaciger dokusu aopp diizeylerinin 6l¢iimii

Doku AOPP diizeyleri Witko-Sarsat ve ark. ile Cakatay U. ve ark.’nin tanimladigi
spektrofotometrik yontem ile 6l¢iilmiistiir [104, 105].

Reaktifler

v PBS ( fosfat tampon soliisyonu, pH:7,4)

v" 1,16 M KI (Potasyum iyodiir)

v Asetik asit

v" Kloramin T (0-100 uM arasindaki konsantrasyonlarda standart olarak

hazirlandi.)

v' Tris-HCI, 20 mM, pH:7,4

Deneyin Yapilisi

100 mg doku, 1/10 oraninda (w/v) 20 mM, pH:7,4 Tris-HCI tamponunda buzlu su banyosu
icinde teflon u¢lu homojenizator ile homojenize edilmistir. Elde edilen homojenat +4 °C’de
5000 x g’de 10 dakika santrifiijlenmis, siipernatandan AOPP Ol¢limii yapilmistir. 200 pl
stipernatan 1:20 oraninda fosfat tampon soliisyonu ile diliie edilip, tizerine 10 pl KI ve 20 pl
asetik asit eklenerek numuneler vortekslenmis ve 340 nm absorbansta PBS’e karsi
spektrofotometrik olarak 6l¢iim yapilmigtir. 0-100 uM Kloramin T standartlari numune gibi
calisilmistir. Sonuglar standart egriden hesaplanarak, nmol/mg protein olacak sekilde ifade
edilmistir (Sekil 3.4).
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AOPP STANDART GRAFiGi

y =0,0334x + 0,0091
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Sekil 3.4. AOPP standart grafigi

3.4.9. Karaciger dokusu nitrit oksit (no) diizeylerinin 6l¢iimii

Doku nitrik oksit parametrelerinin 6l¢timii Cayman marka (USA) kolorimetrik kit kullanilarak
Griess metodu ile spektrofotometrik metodla tayin edilmistir. Griess yontemi nitritin asidik
ortamda primer bir aromatik amin ile (siilfanilamit) diazotizasyonu ve N-(1-naftil)
etilendiamin hidroklorit (NED) ile mor renkli bir azo iiriinii olusturmasi esasina dayanir.
Standart grafigi izerinden 6rnekler hesaplanmis, sonuglar pmol/mg protein olarak verilmistir

(Sekil 3.5).

NO STANDART GRAFIGI

y =0,0233x + 0,0686
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Sekil 3.5. NO standart grafigi
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3.4.10. Karaciger Dokusu Total Antioksidan Diizeyinin (TAS) Belirlenmesi

Karaciger dokusunda total antioksidan diizeyleri kolorimetrik ticari kit (Rel-Assay-

Diagnostics-Total Antioxidant Status) kullanilarak yapilmustir.

v

Analizde standart 1’in hazirlanmasi igin kiivete 500 mikro litre reagent 1 eklenmis ve
tizerine 30 mikro litre standart 1 eklenmistir.

Standart 2 nin hazirlanmasi igin kiivete 500 mikro litre reagent 1 eklenmis Ve {izerine
30 mikro litre standart 2 eklenmistir.

Ornek igin kiivete 500 mikro litre reagent 1 eklenmis ve {izerine 30 mikro litre drnek
eklenmistir.

Elde edilen 6rneklerden 660nm’de ilk absorbans okunmustur.

Ayni kiivetlere 75 mikrolitre reagent 2 konularak 37 -C’lik su banyosunda 5 dakika
inkiibe edilmistir.

ikinci kez 660nm’de absorbansi alinmustir.

Hesaplama

Standart 1’in absorbans1 = Standart 1’in ikinci absorbansi — Standart 1’in ilk absorbansi

Standart 2’nin absorbansi1 = Standart 2’in ikinci absorbansi — Standart 2’in ilk absorbansi

Ornegin absorbans1 = Ornegin ikinci absorbans1 — Ornegin ilk absorbansi

SONUC = (standart 1’in absorbansi — érnegin absorbansi)

(standart 1’in absorbansi — standart 2’nin absorbanst)

Prensip

Indirgenmis ABTS molekiilii asit ortamda (asetat tamponu, 30 mmol/L, pH:3,6) H202

kullanilarak ABTSe+molekiiliine okside edilir. Asetat tampon soliisyonunda, konsantre (koyu

yesil) ABTSe+ molekiilii uzun siire dayanikliligin1 korur. Yiiksek pH’daki daha konsantre bir

asetat tampon sollisyonu (asetat tamponu, 0,4 mol/L, pH:5,8) ile diliie edildiginde, renk

kendiliginden yavasca acilir. Ornekte bulunan antioksidanlar konsantrasyonlari ile orantili

olarak renkteki agilmayr hizlandirirlar. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak izlenebilir ve
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renkteki acilma total antioksidan kapasite ile ters orantilidir. Reaksiyon hizi, total antioksidan

kapasite 6l¢iim yontemleri i¢in geleneksel standart olarak kullanilan Trolox ile kalibre edilir.

Olgiim sonuglar1 doku proteinine oranlanarak mmol Trolox ekivalent/mg protein olarak
ifade edilir [106].

3.4.11 Karaciger Dokusu Total Oksidan Diizeyinin (TOS) Belirlenmesi

Karaciger dokusunda total oksidan diizeyleri kolorimetrik ticari kit (Rel-Assay-Diagnostics-

Total oxidant Status) kullanilarak yapilmastir.

v e Analizde standart 1’in hazirlanmasi i¢in kiivete 500 mikro litre reagent 1 eklenmis
ve lizerine 75 mikro litre standart 1 eklenmistir.

v" Standart 2’nin hazirlanmasi i¢in kiivete 500 mikro litre reagent 1 eklenmis ve
tizerine 75 mikro litre standart 2 eklenmistir.

v" Ornek i¢in kiivete 500 mikro litre reagent 1 eklenmis ve iizerine 75 mikro litre
ornek eklenmistir.

v’ Elde edilen 6rneklerden 530nm’de ilk absorbans okunmustur.

v Ayni kiivetlere 25 mikro litre reagent 2 konularak 37 °C’lik su banyosunda 5
dakika inkiibe edilmistir.

v" ikinci kez 530nm’de absorbansi alinmustir.

Hesaplama

Standart 1’in absorbansi = Standart 1’in ikinci absorbansi — Standart 1’in ilk absorbansi
Standart 2’nin absorbansi1 = Standart 2’in ikinci absorbansi — Standart 2’in ilk absorbansi

Ornegin absorbans1 = Ornegin ikinci absorbansi — Ornegin ilk absorbansi

SONUC = (Standart 1’in absorbansi — Orne&in absorbansi) /
(standart 1’in absorbansi — Standart 2’nin absorbansi) X Standart 2’nin degeri

Standart 2’nin degeri = 20 umol H202 Equiv/L
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Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar, Fe*?>-O-dianisidine kompleksini Fe*® iyonuna okside eder.
Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan gliserol molekiilleri ile
arttirilir. Fe*® iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile renkli bir kompleks yapar. Renk Siddeti,
ornekte bulunan oksidan molekiillerinin miktar1 ile orantilidir ve spekrofotometrik olarak
dlciilebilir. Ol¢iim hidrojen peroksit ile kalibre edilir ve sonuglar proteine oranlanarak pmeol
H20, Ekivalent/mg protein olarak ifade edilir [107].

3.5. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizlerin yapilmasi i¢cin IBM Corporation SPSS 21.0 programu kullanilmustir.
Veriler normal dagilim gostermedigi i¢in Kruskal-Wallis testi ve fark bulunan parametreler

icin Mann-Whitney U testi uygulanmustir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Sonuglar tiim tablo ve grafiklerde ortalama =+ standart hata olarak verilmistir.

4.1. Viicut Agirhiklar: ve Sistolik Kan Basinc1 Bulgular

Cizelge 4.1. Gruplarin viicut agirliklar1 ve sistolik kan basinglar

Viicut Agirhg (g) Sistolik Kan Basmnci (mmHg)
Gruplar Baslangig 10.Hafta Baslangi¢ 5.Hafta 10.Hafta
Kontrol 200+8 249+8¢ 125451 115+7 11942
Fruktoz 223+11° 288+2324 121+78 1394524 18]+]ade
Kersetin 230+7°2 287+1634 12542.8 124+22P 124+4°
Fruktoz+Kersetin 210+£12°¢ 275+25¢ 125+42,1 132£62bcd 159]2bcde

a : kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
b : fruktoz grubuyla karsilastirildiginda p<0.05

(@]

: kersetin grubuyla karsilastirildiginda p<0.05

o

- baslangi¢ degeriyle karsilastirildiginda p<0.05
e : 4. haftanin degeriyle karsilastirildiginda p<0.05

Deney baslangicindan itibaren deneyin sonuna kadar her hafta agirliklar1 6lgiilen hayvanlarin

baslangic ve 10. haftanin sonundaki ortalama agiriklart Tablo 4.1°de verilmistir.

Tiim gruplarin ilk ve son viicut agirliklart kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu gozlenmistir (p<0,05). Gruplar: birbiriyle karsilastirdigimizda fruktoz ve kersetin
uygulanan gruplarin degerleri kontrol grubuna kiyasla ve baslangic degerlerine gore

istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek bulunmustur.

Calisma baslangicinda, 5. haftanin ve 10. haftanin sonunda olmak {izere 3 kez hayvanlarin
sistolik kan basinglar1 dl¢iilmiistiir. Tiim gruplarin ilk, 5.hafta ve 10. Haftanin sonundaki
sistolik kan basinci ortalamalar1 kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu

gozlenmistir (p<0,05). Gruplarin sistolik kan basinglar1 tek tek karsilastirildiginda 5. ve 10.
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haftanin sonunda fruktoz grubunda ve fruktoz+kersetin grubunda baslangic degerine gore artis

gozlenmistir (p<0,05).

5. hafta sonunda gruplar arasinda sistolik kan basinglar1 degerlendirildiginde tiim gruplarin
degerleri konrol grubundan yiiksek, fruktoz grubunun degerinin ise en yiiksek oldugu

gozlenmistir.

10. hafta sonunda gruplar arasinda sistolik kan basiclar1 degerlendirildiginde fruktoz
grubunun diger gruplardan anlamli derecede yiiksek oldugu, Fruktoz ve Fruktoz+kersetin

gruplari kersetin grubundan yiiksek bulunmustur.

Calismada viicut agirliginda ve sistolik kan basincinda en yiiksek degerin fruktoz uygulanan
grupta oldugu tespit edilmistir. Kersetin grubunda viicut agirhiginda bir fark yokken kan
basinci degerinde gézlemlenen diisiis anlamlidir. Fruktoz esliginde kersetin uygulanan grubun
viicut agirhiginda bir fark yokken kan basinci degerinde diisiis gozlenmistir. Kersetin viicut

agirlig diististinde etkili olmamakla birlikte kan basincinda etkilidir.
4.2. Obezite Indeksi Bulgular

Cizelge 4.2. Gruplarin obezite indeksi sonuglari

Gruplar Lee indeks (mm) 10. hafta
Kontrol 0.29+.007

Fruktoz 0,3 1i’007 a

Kuersetin O’30i’002 b
Fruktoz+Kuersetin 022%:021 b

ar<0.05, kontrol grubuyla karsilastirildiginda
Pp<0.05, fruktoz grubuyla karsilastirildigindas
p<0.05, kuersetin grubuyla karsilastirildiginda

Lee indeks degerleri 0.300'e esit ya da daha az olan bir deger yasamin ilk {i¢ ay1 i¢in normal
olarak degerlendirilirken 0.300'den yiiksek degere sahip olan siganlar obez olarak

siniflandirilmistir (Tablo 4.2).

Sonuglarimiza gore 10 hafta sonunda fruktoz grubunun lee indeks degerlerinin, diger gruplar

ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde arttii tespit edilmistir (p<0,05).
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Fruktoz+kuersetin grubunun indeksi, sadece kersetin grubundan istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik bulunmustur.

4.3. Serum Lipit Profili Bulgulan

Gruplarin serum lipit profilleri Tablo 4.3 te sunulmustur.

Cizelge 4.3. Serum Trigliserit, Total, LDL, HDL, VLDL kolesterol diizeyleri

Trigliserit Total LDL- HDL- VLDL-
(mg/dl) Kolesterol Kolesterol Kolesterol Kolesterol
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Kontrol
n=6 3048 49+7 1242 40+4 6+1
P 514120 5442 1021 4242 1042
Ke;i%“” 394" 5249 13420 47+1 710
Fruktozeersetin = 518 455b gx3e 3742 1024¢

a : kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
b : fruktoz grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
C : kersetin grubuyla karsilastirildiginda p<0.05

Serum Trigliserit Diizeyleri
(mg/dI)

80
70
60
50
40 I
30
20
10

Kontrol Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Kuersetin

Sekil 4.1. Gruplarin trigliserit diizeyleri

Gruplarin trigliserit diizeyleri degerlendirildiginde fruktoz, kersetin ve fruktoz+kersetin
gruplarinda kontrol grubundan ¢ok daha yiiksek degerler elde edilmistir. Kontrol grubunu

fruktoz alan grupla karsilastirdigimizda trigliserit diizeylerinde artma goriilmiis ve istatistiksel
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olarak anlamli bulunmustur (p=0.006; p<0,05). Kontrol grubunu kersetin alan grupla
kiyasladigimizda trigliserit diizeylerinde artma goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir (p=0.055; p>0,05). Kontrol grubunu fruktoz+kersetin alan grup ile
karsilagtirdigimizda trigliserit diizeylerinde artma goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.037; p<0,05). Fruktoz grubu ile kersetin grubu arasinda da anlaml
istatistiksel fark tespit edilmistir. Kersetin grubu kontrol grubundan daha yiiksek ancak
fruktoz grubundan daha diisiik trigliserid diizeyine sahiptir (p=0,025; p<0,05) . Fruktoz grubu
ile fruktoz+kersetin grubu arasinda (p=0,749; p>0,05) ve kersetin grubu ile fruktoz+kersetin

grubu arasinda anlaml istatistiksel fark tespit edilmemistir (p=0,262; p>0,05) (Sekil 4.1).

Serum LDL-Kolesterol Diizeyleri

(mg/dl)

18
16
14 I
12
10

8

6

4

2

0

Kontrol Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Kuersetin

Sekil 4.2. Gruplarin LDL-kolesterol diizeyleri

Gruplarin LDL-kolesterol diizeyleri degerlendirildiginde kontrole gore kersetin grubunda
artis, fruktoz ve fruktoz+kersetin grubunda ise azalma goriilmiistiir. Kontrol grubunu fruktoz
alan grupla karsilastirdigimizda LDL-kolesterol diizeylerinde azalma goriilmiis ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,199; p>0,05). Kontrol grubunu
kersetin alan grupla kiyasladigimizda LDL-Kolesterol diizeylerinde artma goriilmiis ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,631; p>0,05) Kontrol grubunu
fruktozt+kersetin grubu ile karsilastirdifimizda LDL-Kolesterol diizeylerinde azalma
goriilmiis istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0.025; p<0,05). Fruktoz grubu
ile kersetin grubu arasinda da anlamli istatistiksel fark tespit edilmistir (p=0,004; p<0,05).
Fruktozlu grup ile ile fruktoz+kersetin grubu arasinda (p=0,054; p>0,05) ve kersetin ile
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fruktoz+kersetin grubu arasinda anlaml istatistiksel fark tespit edilmistir (p=0,004; p<0,05)
(Sekil 4.2).

Serum HDL-Kolesterol Diizeyleri
(mg/dl)

60
50
40
30
20

10

Kontrol Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Kuersetin

Sekil 4.3. Gruplarin HDL-kolesterol diizeyleri

Gruplarin HDL-kolesterol diizeyleri degerlendirildiginde kontrole gore fruktoz ve kersetin
gruplarinda artig, fruktoz-+kersetin grubunda ise azalma goriilmiistiir. Kontrol grubunu fruktoz
alan grupla karsilastirdigimizda HDL-kolesterol diizeylerinde artma goriilmiis ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,423; p>0,05). Kontrol grubunu
kersetin alan grupla kiyasladigimizda HDL-Kolesterol diizeylerinde artma goriilmiis ve
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,010; p<0,05). Kontrol grubunu
fruktoz+kersetin alan grup ile karsilastirdigimizda HDL-Kolesterol diizeylerinde azalma
goriilmiis istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.150; p>0,05). Fruktoz grubu
ile kersetin grubu arasinda (p=0,004; p<0,05), fruktoz+kersetin grubu arasinda (p=0,016;
p<0,05) da istatistiksel fark tespit edilmistir. Kersetin grubu fruktoz+kersetin grubu arasinda

da anlaml istatistiksel fark tespit edilmistir (p=0,004; p<0,05) (Sekil 4.3).
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Serum VLDL-Kolesterol Duzeyleri

(mg/dI)
16
14
12
10
8 1
6
4
2
0
Kontrol Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Kuersetin

Sekil 4.4. Gruplarin VLDL-kolesterol diizeyleri

Gruplarn  VLDL-kolesterol  diizeyleri degerlendirildiginde fruktoz, kersetin ve
fruktoz+kersetin gruplarinda kontrol grubundan ¢ok daha yiiksek degerler elde edilmistir.
Kontrol grubunu fruktoz alan grupla karsilastirdigimizda VLDL-kolesterol diizeylerinde
artma goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,006; p<0,05).
Kontrol grubunu kersetin alan grupla kiyasladigimizda VLDL-Kolesterol diizeylerinde artma
goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,078; p>0,05). Kontrol
grubunu fruktoz+kersetin alan grup (grup 4) ile karsilagtirdigimizda VLDL-Kolesterol
diizeylerinde artma goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0.045;
p<0,05). Fruktoz grubu ile kersetin grubu arasinda arasinda da anlamli istatistiksel fark tespit
edilmistir (p=0,025; p<0,05). Fruktoz grubu ile fruktoz+kersetin grubu arasinda (p=0,749;
p>0,05) ve kersetin grubu ile fruktoz+kersetin grubu arasinda (p=0,337; p>0,05) anlamli
istatistiksel fark tespit edilmemistir (Sekil 4.4).
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Serum Total Kolesterol Diizeyleri
(mg/dl)
70
60
50 [
40
30

20
10

Kontrol Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Kuersetin

Sekil 4.5. Gruplarin total kolesterol diizeyleri

Gruplarin total kolesterol diizeyleri degerlendirildiginde kontrole gore fruktoz ve kersetin
gruplarinda artig goriilmiis, fruktoz+kersetin grubunda ise azalma goriilmiistiir. Kontrol
grubunu fruktoz alan grupla karsilastirdigimizda total kolesterol diizeylerinde artma goriilmiis
ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.262; p>0,05). Kontrol grubunu
kersetin alan grupla kiyasladigimizda total Kolesterol diizeylerinde artma goriilmiis ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,749; p>0,05). Kontrol grubunu
fruktoz+kersetin alan grup ile karsilagtirdigimizda total Kolesterol diizeylerinde azalma
goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.423; p>0,05). Fruktoz
grubu ile kersetin grubu arasinda da anlamli istatistiksel fark tespit edilmemistir (p=1;
p>0,05). Fruktoz grubu ile fruktoz+kersetin grubu arasinda ise anlamli istatistiksel fark tespit
edilmistir (p=0,006; p<0,05). Kersetin ile fruktoz+kersetin grubu arasinda da anlamh
istatistiksel fark tespit edilmemistir (p=0,109; p>0,05) (Sekil 4.5).
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4.4. Serum Glukoz, Insiilin ve HOMA-IR indeksi Bulgulari

Cizelge 4.4. Serum glukoz, insiilin ve HOMA-IR diizeyleri

G ouan

Kontrol 15212 5.85+1,11 2,1920,38
Frrtl‘fgoz 2304167 9,160,292 5.21:£0,47°
Kenri%tin 14912 6,38+1,40 2,3740,61°
Fruktoizléersetin 2494562 6.35£1,27° 3,921,208

+

a : kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0.05

b : fruktoz grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
¢ : kersetin grubuyla karsilastirildiginda p<0.05

Serum Glukoz Duizeyleri

(mg/dI)

350
300
250
200

150 I
100
50
0

Kontrol Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Kuersetin

Sekil 4.6. Gruplarin serum glukoz diizeyleri

Glukoz diizeyleri degerlendirildiginde fruktoz ve fruktoz esliginde kersetinin uygulanan
gruplarin kontrol grubundan yiiksek, yanlizca kersetin uygulanan grubun degerleri ise diisiik
bulunmustur. Kontrol grubunu fruktoz alan grupla karsilastirdigimizda glukoz diizeylerinde

artma goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0.004; p>0,05).



43

Kontrol grubunu Kersetin alan grupla karsilagtirdigimizda glukoz diizeylerinde azalma
goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.470; p>0,05). Kontrol
grubunu fruktoz+kersetin alan grupla karsilastirdigimizda glukoz diizeylerinde artma
goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0.004; p>0,05). Fruktoz
grubu ile kersetin grubu arasinda da anlamli istatistiksel fark tespit edilmistir (p=0,004;
p<0,05) Fruktoz grubu ile fruktoz+kersetin grubu arasinda ise anlamli istatistiksel fark tespit
edilmemistir (p=0,748; p>0,05). Fruktoz grubu ile fruktoz+kersetin grubu arasinda da anlamli
istatistiksel fark bulunmustur (p=0,004; p<0,05) (Tablo 4.4, Sekil 4.6).

Serum insiilin Diizeyleri

(mu/I)
10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0
Kontrol Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Kuersetin

Sekil 4.7. Gruplarin serum insiilin diizeyleri

HOMA-IR Diizeyleri

5

4

3 {
O '

Kontrol Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Kuersetin

N

[EEN

Sekil 4.8. Gruplarin HOMA-IR diizeyleri
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Insiilin ve HOMA-IR diizeyleri degerlendirildiginde fruktoz grubu diger gruplar ile

kiyaslandiginda yiiksek degerler elde edilmistir. Fruktoz ve fruktoz+kersetin gruplarinin
HOMA-IR degerleri kontrol grubundan yiiksek bulunmustur (Tablo 4.4 ve Sekil 4.7, 4.8).

4.5. Karaciger Dokusu Oksidatif Stres Bulgular

Cizelge 4.5. Karaciger dokusu MDA, AOPP, NO, TAS ve TOS diizeyleri

TAS

MDA AOPP NO umol TOS
nmol H202
(nmol/mg (nmol/mg (nmol/mg Trolox .
. . . . Ekiv./mg
protein) protein) protein) Ekiv./mg .
. protein
protein
@) 0,046+0,00 0,52+0,16 0,070+0,02 23,81+4,5 0,49+0,03
Kontrol
&) 0,731+0,052 0,81+0,18?2 0,082+0,04 26,46+4,4 0,53+0,012
Fruktoz
@) 0,054+0,01° 0,48+0,10° 0,065+0,01 23.31+3,88 0,48+0,05
Kersetin
) 0,754+0,032°¢ 0,33+0,14° 0,052+0,02 27,434+3,81 0,52+0,06

Fruktoz+Kersetin

a : kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
b : fruktoz grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
¢ : kersetin grubuyla karsilastirildiginda p<0.05

4.5.1. Karaciger dokusu mda diizeyi bulgular

Karaciger MDA Diizeyleri
(nmol/mgprotein)
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0 - +

Kontrol Fruktoz Kuersetin

Sekil 4.9. Karaciger MDA diizeyleri (Ortalama + Standart Hata)

Fruktoz+Kuersetin
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Karaciger dokusu MDA diizeyleri; fruktoz, kersetin, fruktoz+kersetin gruplarinda kontrole

gore artmis bulunmustur (Sekil 4.9).

Karaciger dokusu MDA diizeyleri i¢in kontrol grubu ile fruktoz alan grup karsilastirildiginda
MDA diizeylerinde artma goriilmiis, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur

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

Kontrol grubunu kersetin alan grup ile karsilastirdigimizda MDA diizeyi kersetin alan grupta

artmis olup aralarinda istatistiksel olarak 6nemli fark bulunmamustir. (p:0,575; p>0,05).

Kontrol grubunu fruktoz+kersetin alan grup ile Kkarsilastirdigimizda MDA  diizeyi
fruktoz+kersetin alan grupta artmis olup aralarinda istatistiksel olarak Onemli fark
bulunmustur (p=0,004; p<0,05).

Fruktoz grubu ile kersetin arasinda anlamli istatistiksel fark tespit edilmistir (p=0,004;

p<0,05). Kersetin grubunda daha diisik MDA diizeyleri saptanmustir.

Fruktoz grubu ile fruktoz+kersetin grubu arasinda ise anlamli istatistiksel fark tespit

edilmemistir (p=0,3; p>0,05).

Kersetin grubu ile fruktoz+kersetin grubu arasinda da anlaml istatistiksel fark tespit edilmistir
(p=0,004; p<0,05) .

4.5.2. Karaciger dokusu AOPP diizeyi bulgular:

Karaciger AOPP Diizeyleri

(nmol/mg doku)

1,2

1
0,8 ]
0,6
0,4
.

0

Kontrol Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Kuersetin

Sekil 4.10. Karaciger AOPP diizeyleri (Ortalama + Standart Hata)
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Karaciger dokusu AOPP diizeyleri; fruktoz grubunda kontrole goére artmis, kersetin ve
fruktoz+kersetin grubunda ise azalmis bulunmustur (Sekil 4.10).

Karaciger dokusu AOPP diizeyleri i¢in kontrol grubu ile fruktoz alan grup karsilastirildiginda

AQPP diizeylerinde artma goriilmiis, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur

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

Kontrol grubunu kersetin alan grup ile karsilastirdigimizda AOPP diizeyi kersetin alan grupta

azalmis olup aralarinda istatistiksel olarak 6nemli fark bulunmamstir (p:0,873; p>0,05).

Kontrol grubunu fruktoz+kersetin alan grup ile Kkarsilastirdigimizda AOPP diizeyi
fruktoz+kersetin alan grupta azalmis olup aralarinda istatistiksel olarak 6nemli fark
bulunmamustir. (p=0,109; p>0,05).

Fruktoz ile kersetin grubu arasinda (p=0,01; p<0,05) ve fruktoz+kersetin arasinda (p=0,004;
p<0,05) anlaml istatistiksel fark tespit edilmistir

Kersetin ile fruktoz+kersetin arasinda ise anlamli istatistiksel fark tespit edilmemistir
(p=0,150; p>0,05) .

4.5.3. Karaciger dokusu NO diizeyi bulgular:

Karaciger NO Diizeyleri

(nmol/mgdoku)
0,15
0,1
0,05 1
0
Kontrol Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Kuersetin

Sekil 4.11. Karaciger NO diizeyleri (Ortalama + Standart Hata)
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Karaciger dokusu AOPP diizeyleri; fruktoz grubunda kontrole gore artmis, kersetin ve

fruktoz+kersetin grubunda ise azalmisg bulunmustur (Sekil 4.11).

Karaciger dokusu NO diizeyleri icin kontrol grubu ile fruktoz alan grup karsilastirildiginda
NO diizeylerinde artma goriilmekle birlikte aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir (p=0,873; p>0.05).

Kontrol grubunu kersetin alan grup ile karsilastirdigimizda NO diizeyi kersetin alan grupta

azalmis olup aralarinda istatistiksel olarak 6nemli fark bulunmamistir (p=0,631; p>0,05).

Kontrol grubunu fruktoz+kersetin alan grup ile karsilastirdigimizda NO diizeyi
fruktoz+kersetin alan grupta azalmis olup aralarinda istatistiksel olarak 6nemli fark

bulunmamustir (p=0,2; p>0,05).

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

arasinda (p=0,262; p>0,05) da anlamli istatistiksel fark tespit edilmemistir.

Kersetin ve fruktoztkersetin gruplari arasinda da anlamli istatistiksel fark bulunmamistir

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

4.5.4. Karaciger dokusu TAS diizeyi bulgular:

Karaciger TAS Diizeyleri
(umol Trolox Ekiv./mg doku)
35
30
25
20
15

10

(€]

Kontrol Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Kuersetin

Sekil 4.12. Karaciger TAS diizeyleri (Ortalama + Standart Hata)
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Karaciger dokusu TAS diizeyleri; fruktoz ve fruktoz+kersetin alan gruplarda kontrole goére

artmis, kersetin alan grupta ise azalmis bulunmustur (Sekil 4.12).

Karaciger dokusu TAS diizeyleri i¢in kontrol grubu ile fruktoz alan grup karsilastirildiginda
TAS diizeylerinde artma goriilmekle birlikte aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (p=0,297; p<0.05).

Kontrol grubunu kersetin alan grup ile karsilastirdigimizda NO diizeyi kersetin alan grupta az

miktarda azalmis olup aralarinda istatistiksel olarak 6nemli fark bulunmamustir (p:0,749;

p>0,05).

Kontrol grubunu fruktoz+kersetin alan grup ile karsilagtirdigimizda NO diizeyi
fruktoz+kersetin alan grupta artmis olup aralarinda istatistiksel olarak Onemli fark

bulunmamstir (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 kiyaslandiginda aralarinda anlamli istatistiksel fark tespit edilmemistir.

Kersetin ve fruktoz+tkersetin gruplari arasinda da anlamli istatistiksel fark tespit edilmemistir

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

4.5.5 Karaciger dokusu TOS diizeyi bulgular:

Karaciger TOS Diizeyleri
(nmol H,0, Ekiv./mg doku)

0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

Kontrol Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Kuersetin

Sekil 4.13. Karaciger TOS diizeyleri (Ortalama + Standart Hata)
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Karaciger dokusu TOS diizeyleri; fruktoz ve fruktoz+kersetin alan gruplarda kontrole gore

artmis, kersetin alan grupta ise azalmis bulunmustur (Sekil 4.13).

Karaciger dokusu TOS diizeyleri i¢in kontrol grubu ile fruktoz alan karsilastirildiginda TOS

diizeylerinde artma goriilmiis, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur

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

Kontrol grubunu kersetin alan grup ile karsilastirdigimizda TOS diizeyi kersetin alan grupta

azalmis olup aralarinda istatistiksel olarak 6nemli fark bulunmamustir (p:1; p>0,05).

Kontrol grubunu fruktoz+kersetin alan grup (grup 4) ile karsilastirdigimizda TOS diizeyi
fruktoz+kersetin alan grupta artmis olup aralarinda istatistiksel olarak Onemli fark
bulunmamustir (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) arasinda

da anlaml1 istatistiksel fark tespit edilmemistir.

Kersetin ve fruktoztkersetin gruplari arasinda da anlamli istatistiksel fark tespit edilmemistir

(p=0,2; p>0,05) .
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5. TARTISMA

MetS 6nemli toplum saglig1 problemidir. Hayvan ve insan modellemelerinde yiiksek fruktozla
beslenme MetS gelismesinde 6nemli ¢evresel faktordiir. Hayvan modelleri ile yapilmis

caligmalarda fruktozlu beslenmenin MetS gelistirdigini agikga belirtilmigtir [108-110].

Yiiksek fruktozlu diyetle yapilmis MetS modellerinde sendromun tiim bilesenleri goriilmekte
ve bu bilesenler insan modeline benzerlik gostermektedir. Ancak sicanlarda ortaya g¢ikan
metabolik degisiklikler caligma planiyla farkliliklar gostermektedir. Kullanilan ratin soyu
(Wistar/Spraque-Dawley), fruktozun verilme yolu (oral/yem ile birlikte), hayvanin yasi
(geng/yash) ve fruktozun uygulama siiresi ve dozu ile iliskili oldugu rapor edilmistir [17, 33,
111].

Yapilan arastirmalar incelendiginde, igme suyu i¢inde fruktoz (%5-30) verilmesi ile MetS
gelistigini kanitlayan pek ¢ok ¢alisma mevcuttur [112, 46, 113, 114].

Calismamizda fruktoz aracili MetS olusumuna daha hassas oldugu belirtilen Sprague—Dawley
sican soyu kullanilmistir [31]. Y6ntem kisminda da belirtildigi gibi hayvanlarin igme sularina
% 20lik fruktoz ve 10 hafta siireyle eklenmis ve bu siirenin sonunda MetS Kriterleri

degerlendirilmistir.

Meyve ve sebzede bol bulunan ve bir flavonoid olan kersetinin giiglii bir antioksidan oldugu
belirtilmistir. Literatiirde MetS’da goriilen fonksiyonel degisikliklerin 6nlenmesinde ve

iyilestirilmesinde kersetinin 6nemine vurgu yapilmaktadir [115, 116].

Aragtirmamizda fruktoz aracili MetS modeli olusturup, kersetin uygulamasinin MetS
izerindeki antioksidan etkisi karaciger dokusunda arastirllmigtir. MDA, ADMA, NO, TAS ve
TOS diizeylerinde kersetinin iyilestirici etkisi olup olmayacagi incelenmistir. Kersetin

uygulamasi hem tek basina hem de fruktozla birlikte yapilmistir.

Calismamizda 10 haftalik siiregte fruktoz ile hayvanlarin viicut agirliklarinin arttigi
gbzlenmistir. Literatiirde ¢alismamiza benzer sekilde fruktoz diyeti ile siganlarin viicut

agirliginda belirgin artis rapor edilen calismalar mevcuttur [117-119].
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Bocarsly ve ark. (2010), ratlardaki ¢alismalarinda yiiksek fruktoz uygulamasinin hem uzun ve
kisa siirelerde iginde viicut agirliginda artisa neden oldugunu belirtmislerdir [120]. Baska
calismada da fruktozun MetS bilesenlerine asikar sekilde sebep oldugu ve ayrica viicut

agirhiginda artisa neden oldugunu bildirmistir [121].

Kersetin tek basina ve de fruktozla birlikte verilmesinin MetS modelinde viicut agirhig
tizerinde etkisiz oldugu, beklenenin aksine kersetinin fruktoz gibi davranarak viicut
agirh@inda artisa, Ozellikle viseral yaglanmaya neden oldugu gozlenmistir. Rivera ve ark.
(2008), viicut agirligina kersetinin etkisinin doz bagimli olarak farklilik gésterdigini, yiiksek
dozlarda viicut agirligini azaltabilecegini, diisiikk dozlarda ise etkisiz kalacagini belirtmislerdir
[116]. Yiiksek doz kersetinin viicut agirligi tizerinde etkili olmadigini gosteren ¢alismalar da
bulunmaktadir [122]. Diger bir arastirmada 14 haftalik fruktozdan zengin diyetle uygulanan
sicanlarda viicut agirhi@inin artt1g1, ancak 4 hafta 50mg/kg kersetinin viicut agirhigina etkisinin
olmadigi rapor edilmistir [115]. Calismamizin sonuglari literatiir ile benzerlik gostermektedir.
Literatiir ve ¢alismamiz sonuglari 1s18inda Kersetinin uygulanan dozu ve kullanim siiresi ile
hayvanlarin viicut agirhigina etkilerinin degiskenlik gosterdigini soylemek miimkiindiir.

Kullandigimiz kersetin dozu yapilmis ¢alismalara uygun olarak belirlenmistir [85, 116, 123].

Calismamizda 10 hafta fruktoz uygulamasinin sistolik kan basincinin 6nemli derecede arttigi
kersetin uygulamasinin ise hipertansiyon tizerinde disiiriicti etki gosterdigi tespit edilmistir.
Mostardo ve ark. (2012), ratlarda kronik yiiksek fruktoz uygulamasinin metabolik sendromun
gelismesine neden oldugunu, MetS kriterlerinin dnemli bir parametresi olan diastolik kan
basincini arttirdigini ve ¢aligmamiza benzer sekilde 10 hafta boyunca uyguladiklart egzersizin
bu artis1 diizelttigini bulmuslardir [124]. Diisiik doz Kersetinin kan basincini azalttigi ve
gozlenen antihipertansif etkinin endotel bozuklugu tizerindeki etkiyle pozitif iliskili oldugu
belirtilmistir [116].

Spontan hipertansif siganlarda yapilan arastirmada 5 hafta siireyle giinde tek doz kersetin
uygulamasinin sistolik kan basincini ciddi oranda diisiirdiigii [78], insanlar tizerindeki bir
arastirmada ise 8 hafta kersetin tedavisinin endotel {izerinde etki gosterdigi, antihipertansif

etkiye yol actig1 gosterilmistir [84]. Calismamizin sonuglari da bu bilgilerle paraleldir.

Calismamizda obeziteyi gostergesi olan lee indeks verilere bakildiginda fruktoz ile viicut

agirhiklarinda artis gozlenmis ve obezite gelistigi tespit edilmistir. Kersetin uygulamasinin
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fruktoz aracili bu obeziteyi iyilestirdigi gézlenmistir. Kim ve ark. (2012), kersetinden zengin
gidalarla beslenmenin viicut yag kitlesini azalttigini belirtmislerdir [125]. Bizim ¢aligmamizda
da benzer sekilde kersetin uygulamasi ile viicut agirligi azalmis ancak, ancak bu kersetin tek
basina kullanildiginda goriilirken, fruktoz ile birlikte viiciit agirhigimi diisiirmede etkisi

olmamustir.

Calismamizda trigliserit miktarinin fruktoz etkisiyle istatistiksel olarak anlamli artig
gosterdigi bulunmustur. Hayvanlara fruktoz verildikten sonra total kolesterol, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol miktarinin arttigi ancak bu artisin anlamli olmadigi tespit
edilmistir. VLDL-kolesterol lin trigliserit icerdigi i¢in fruktoz etkisiyle trigliserit artigina baglh
olarak arttig1 gézlenmistir. Sonuglarimizdaki trigliserit seviyesindeki artig literatiir deki
calismalarla benzerdir [33, 119, 126]. Fruktoz+kersetin grubunda trigliserit seviyesinin
yikseldigi gozlenmistir. Fruktozun yaninda kersetin kaynakli trigliserid artis1 oldugunu da

sOyleyebiliriz.

Fruktoz ile olusturulan MetS modelinde 50 mg/kg/giin kersetinin serum trigliserit diizeyini
onemli diizeyde azalttig1 bildirilmistir [115]. Jung ve ark. (2013)’nin yaptig1 caligmada,
yiiksek yag diyetiyle yapilan obezite modelinde Kersetinin trigliserid azaltici etkisinin yag
sentezini diizenledigini belirtilmislerdir [127].

Ganoni ve ark. (2009), kersetin antioksidan kapasite ve lipit profilini diizenleyerek
kardiyovaskiiler risk faktorlerini azalttigini, saglikli siganlar tizerindeki ¢alismada kersetin
verilmesinin sigan karaciger dokusunda hem yag asit sentezini hem de trigliserit diizeylerini
diigtirdtigiinii, dolayisiyla VLDL Kkolesterol’de de anlamli azalma tespit ettiklerini rapor
etmislerdir [128].

Sun ve ark. (2015) kersetinin, kisa siire yiiksek yagli diyetle beslenmis siganlarda oksidatif
stresi iyilestirdigini, karaciger yagkanmasini azalttigini, lipit ve glukoz metabolizmasini

regiile ettigini raporlamislardir [129].

Literatiirde fruktoz ile birlikte kersetin verilen c¢alismalarin sonuglarinda celiskiler
bulunmaktadir. Bu ¢eliski kersetinin farkli dozlarmin kullanimindan kaynaklanabilir. Diger
taraftan Panchal ve ark. (2012), misir surubuyla besledikleri ratlarin trigliserid diizeylerinin

kersetin uygulamasi sonrasi arttirdigini bulmuslardir. Kersetin etkisi ile lipoliz oldugunu ve
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bu yaglarin dokularda depolanmasimin Kersetin tarafindan engellendigini savunmuslardir

[130]. Arastirmamizin sonuglari bu ¢alisma ile benzerdir.

Calismamizda Kersetin tek basina verildiginde total kolesterolde etkisiz olurken, HDL-
kolesterolii ve LDL-kolesterolii arttirdigi ancak VLDL-kolesterolii trigliserit degerlerine
benzer sekilde distirdiigii gozlenmistir. Fruktoz+kersetin uygulamasi ise total kolesterol ve
LDL-kolesterolii azaltirken, HDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol iizerinde etkisinin olmadigi

gbzlenmistir.

Rivera ve ark. (2008), MetS modelinde farkli dozlarda uygulanan Kkersetininin total
kolesterolii diigiirdiiginii [116], Abo-youssef ve ark. (2015), 14 haftalik fruktozla alan
sicanlara farkli dozlarda verilen Kersetinin total kolesterolii diisiiriicii etkisinin oldugunu
gostermislerdir [115]. Bu sonuglar ¢alismamizla benzerlik gostermektedir. Literatiirde bizim
caligmamiza benzeyen doz ve siirede Kersetin uygulamasinin HDL, LDL ve VLDL kolesterol

iizerine etkisini arastiran ¢aligmaya rastlanmamustir.

Egert ve ark (2009), 25-65 yas aras1 MetS ve obezite hastalarina giinliik 150 mg/giin kersetin
6 hafta siirede verilmis ve sistolik kan basincinda ve LDL-kolesterol diizeylerinde azalma

tespit etmislerdir. Diizenli flavonoid alimmin kardiyovaskiiler hastaliklart azalttigini

belirtmislerdir [131].

Yaptigimiz ¢alismada fruktoz aracili MetS modelinde, serum insiilin, glukoz ve insiilin direnci
(HOMA-IR) olgiilerek kersetinin olas1 koruyucu ve tedavi edici etkileri arastirilmustir.
Fruktozla serum glukoz ve insiilin diizeylerinin yiikseldigi ve HOMA-IR degerlerinin de
insulin direncini gosterecek kadar arttigi bulunmustur. Fruktozla yapilmig deneysel MetS
modellerinde de bu parametreler nemli derecede degisiklik saptanmustir [115, 119, 130, 132-
135)

Calismamizda fruktoz grubunda belirgin sistolik kan basinci yiikselmesi, serum trigliserit ve
VLDL-kolesterol artisi, serum insiilin diizeylerinde artig, yiiksek HOMA-IR degerleri
bulunmustur. Bulgularimiza gore %20lik fruktoz ¢ozeltisi ile 10 hafta siirede hedefledigimiz

MetS modelini olusturdugumuzu sdylemek miimkiindiir.
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Kersetinin serum glukoz ve insiilin diizeylerini ayrica insiilin direncini fruktoz almis gruba
gore azalttig1, kersetin grubu degerlerinin kontrol grubuna yakin oldugu bulunmustur. Vessal
ve ark. (2003), saglikli sicanlara kersetin uygulamasi sonucunda, siganlarin plazma
glukozlarinin degismedigini rapor etmislerdir [85]. Bizim ¢alismamizda da kontrol ve Kersetin
grubunun degerleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Kersetinin fruktoz ile verilmesiyle
insiilini anlamli derecede diisiirdiigii, glukozu ise bir miktar yiikselttigi ve insiilin direnci
tizerine etkili olmadig tespit edilmistir. Abo-Youssef (2015), kersetinin glukoz transporter |1
araciligiyla enterositlere glukoz gecisini azaltarak ve kaslarda GLUT-4 aktivitesini artirarak
etki ettigini savunmustur. Caligsmasinda si¢anlarda diyabet modeli olusturmus, 50 mg/kg/glin
14 hafta siireyle kersetin uygulamis ve insiilin diizeylerinin ve HOMA-IR skorunun azaldigini
tespit etmistir [115]. Mahmoud ve ark. (2013), streptozotosin ile diyabet olusturduklar1 sigan
modelinde, kersetin grubunun insiilin ve insiilin direnci agisindan kontrol grubuyla
kiyasladiklarinda herhangi bir degisiklik gormediklerini, ancak Kkersetinin vaskiiler
komplikasyonlar: iyilestirmede giiglii etkiye sahip oldugunu paylasmislardir. Bu sonuglari
kersetinin antiinflamatuar etkisi ile agiklamislardir [136]. Vessal ve ark. (2003), kersetinin
anti-diyabetik etkili olusunu, pankreas hiicre yenilenmesini saglayarak insiilin saliniminin
arttirmasina baglamiglardir [85]. Roslan ve ark. (2017), 28 giin boyunca 10, 25 ve 50
mg/kg/giin kersetini diyabetik siganlar iizerinde uygulamis ve diyabetik si¢canlarda deneyin
baslangicinda kontrol grubundan olduk¢a diisik olan insulin seviyesinin, Kkersetin
uygulamasiyla arttigini tespit etmislerdir. Kersetinin diyabetik siganlarda tedavi etkinligini
vurgulamiglardir [137]. Calismamizin sonuglarinin diger arastirmalarla celigkili olmasi

kullandigimiz kersetinin doz ve siire ve sigan soyundaki farkliligindan kaynaklanabilir.

MetS kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ciddi risk faktoriidiir. Sendromun Onemli
bilesenlerinden biri olan insiilin direnci ve endotel biitiinliigli arasinda yakin baglanti oldugu

diistiniilmektedir [138].

Calismamizda fruktoz aracili MetS modelinde endotel disfonksiyonunun olup olmadigini
anlayabilmek i¢in NO diizeyleri 6lglilmis, kersetinin NO tizerindeki etkisi incelenmistir.
Fruktozun NO miktarim arttirdigi, Kersetinin tek basina verilmesi ile kontrol grubundan daha
diisiik NO diizeylerine neden oldugu, fruktoz ile birlikte verildiginde ise fruktozun yol agtig1

artmis NO diizeylerini istatistik olarak anlamli olmayacak sekilde diisiirdiigli bulunmustur.
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INOS, fruktoza ile gelisen olasi bir inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan sitokinlerle aktive olan
ve patolojik sartlarda ¢ok fazla miktarda NO olusumuyla sonuglanan bir molekiildiir [139].
Calismamizda fruktoz araciliklt NO artis1, INOS aktivitesinin artmasi sebebiyle olabilecegini
diistinmekteyiz. INOS aktivasyonu sonucu olusan asir1 diizeydeki NO, patolojik sartlarda
olusan siiperoksit radikaliyle birlesip oksidan etkili peroksidinitrati olusturmakta ve damar
duvart hasarma neden olmaktadir. Sonu¢ olarak endotel disfonksiyonuna bagh

kardiyovaskiiler hastaliklar goriiliir [20-140].

Arastiricilar, kersetin uygulamasinin NO olusumunu etkiledigini bildirmisler. Bunu da
iNOS’u inhibe ederek NO miktarini diizenledigi seklinde agiklamis ve olusan NO’nun yalniz
eNOS kaynakli oldugunu iddia etmektedirler [141-142].

Calismamizda kontrol grubuna kiyasla fruktoz grubunda MDA, AOPP ve TOS
parametrelerinde istatistik olarak anlamli artis tespit edilirken, NO ve TAS diizeylerindeki

artis anlamli bulunmamustir.

STZ ile diyabet olusturulan si¢anlarin oksidan-antioksidan dengesine kersetinin etkisinin
arastirilldigr ¢alismada; diyabet grubunda artmis aglik glukoz diizeylerinin yanisira MDA ve
NADPH aktiviteleri yiikselirken, SOD ve CAT aktivitelerinin diistiigi, kersetin ile glukozun
az da olsa diistiigii, MDA ve NADPH aktivitelerinin azaldigi ve SOD ve CAT aktivitelerinin
arttig1 raporlanmistir [143]

Liang ve ark (2011), STZ ile diyabet olusturulmus sicanlarda kersetinin yaptigi1 ¢alismada,
serum SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinin diabet grubunda anlamli sekilde diistiigii, bu
gruba oral olarak kersetin verilmesiyle SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinin anlamli bir

sekilde yiikseldigini gozlemislerdir [144].

STZ uygulamasi yapilarak diyabet olusturulan farelerde diyabet olusmadan 6nce 15 mg/kg
dozda kersetinin koruyucu etkisinin incelendigi arasgtirmada, Kersetinin pankreatik [-hiicre
biitiinligiinii korudugu ve diyabetin komplikasyonlarini azalttigi gosterilmistir. Kersetinin
glikoz tolerans egrisini normale ¢evirdigi de belirtilmistir [145]. Kanter ve ark. (2007)’da
diyabet olusturduktan sonra kersetin tedavisi yaptiklar1 siganlarda serum glikoz diizeylerinde

azalma, insiilin diizeylerinde ise artma tespit etmislerdir [ 146].
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El-Baky ve ark. (2011) deneysel diyabet olusturulan siganlarda kersetin uygulanan grubun
pankreasinda sorbitol, SOD, GPx, MDA ile serum glikoz diizeyleri, insiilin, insiilin resistansi,
B-hiicre fonksiyonu ve nitrik oksit (NO) diizeylerini incelediklerinde, bu parametrelerde elde
edilen degerlerinin normal diizeylerde oldugu, bununda kersetinin koruyucu etkisinden

kaynaklanabilecegini belirtmislerdir [147].

Calismamizda fruktoz, MDA, AOPP, ve TOS diizeylerini istatistiksel olarak anlamli derecede
artirmig, NO ve TAS diizeylerindeki artigin ise anlamli olmadigi tespit edilmistir. Fruktoz ile
birlikte kersetin uygulandiginda MDA, TAS ve TOS diizeylerinin degismedigi, AOPP ve NO
seviyelerinin fruktoz grubuna gore azaldigi saptanmistir, bu azalmanin AOPP de anlaml
oldugu tespit edilmistir. Kersetin tek basina verildiginde ise ¢alisilan parametrelerde herhangi
bir degismeye rastlanmamaistir. Calismamiza benzer sekilde NO disindaki parametrelerle ilgili

serum ve karaciger dokusunda yapilmis baska arastirmalara rastlanmamastir.
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6. SONUC

Arastirmamizda deney hayvanlarina 10 hafta siiresince igme suyu iginde %20lik fruktoz
uygulamasit sonucu MetS modeli basar1 ile gerceklestirilmistir. Hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, insiilin artigi, insiilin direnci olusumu ile goriilmiis, yeterli kriterler
saglanmistir. Kersetinin bu dozda uygulamasinin MetS tizerindeki antioksidan etkisi karaciger
dokusunda arastirilmistir. Siganlarda obeziteyi kanitlamak i¢in Lee index hesaplanmustir.
MetS modelinde kotiiye giden MDA, ADMA, NO, TAS ve TOS diizeylerinde kersetinin bu
dozu ile iyilestirici etki saglanip saglanamayacagi incelenmistir. Bu dogrultuda kersetin hem

tek basina hem de fruktoz esliginde uygulanmistir.

10 hafta siiren ¢alismamizda MetS’un 6nemli kriterlerinden olan hipertansiyonun 6nemli

derecede artt1g1, kersetin tedavisi ile sistolik kan basinci tizerinde azalma gériilmustiir.

Modelimizde serum trigliserit diizeylerinin fruktozla istatistiksel olarak anlamli artig
gosterdigi Ancak fruktoz esliginde kersetin verilen grubun degerlerinin fruktoz gibi davranis

sergileyerek trigliserit seviyesini ylikselttigi gozlenmistir.

Fruktozlu beslenmenin deney hayvanlarinda total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol
miktarmin artirdigi ancak bu artisin anlamli olmadigi gorilmektedir. VLDL-kolesteroliin
fruktoz etkisiyle trigiliserit artisina bagli olarak arttigi goézlenmistir. Fruktoz ile birlikte
kersetin verilmesinin ise total kolesterol ve LDL-kolesterolii diistirdiigii, ancak HDL-

kolesterol ve VLDL-kolesterol tizerinde etkili olmadigi tespit edilmistir.

Lee indeksleri inceledigimizde, fruktozlu beslenme sonrast si¢anlarin obez oldugu
belirtilmistir. Kersetin verilmesinin fruktoz sebebiyle goriilen bu artis1 distirdiigi

gozlenmistir.

Fruktozla beslenen sicanlarda MetS modelinde, serum insiilin, glukoz seviyesi ve insiilin
direnci (HOMA-IR) degerlerinin arttig1 gozlenmistir. Kersetinin bu dozda insiilin diizeylerini
istatistik olarak anlamli derecede diislirdiigli, glukozu ise anlamli olmamakla birlikte bir

miktar arttirdig1 ve insiilin direnci iizerine etkili olmadigi goriilmistiir.
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Calismamizda fruktoz, MDA, AOPP, ve TOS diizeylerini istatistiksel olarak anlaml1 derecede
artirmistir. NO ve TAS diizeylerindeki artisin ise anlamli olmadigi tespit edilmistir. Calismada
fruktoz ile birlikte kersetin uygulandiginda MDA, TAS ve TOS diizeylerinin degismedigi,
AOPP ve NO seviyelerinin fruktoz grubuna gore azaldigi saptanmistir, bu azalmanin AOPP
de anlamli oldugu tespit edilmistir. Kersetin tek basina verildiginde ise c¢alisilan

parametrelerde herhangi bir degismeye rastlanmamastir.

Sonug¢ olarak igme suyuyla %20’lik fruktozun 10 hafta siiresince verilmesi, sistolik kan
basinci, serum trigliserit, serum insiilin artisi, insiilin rezistansi (yiiksek HOMA-IR) artisina
bagli olarak MetS’a neden oldugu saptanmustir. Calismamizin sonuglar1 10 haftalik kersetin
uygulamasinin fruktoz aracilikli MetS modelinde yararli olacagi ve bu dozda daha ¢ok protein
oksidasyonunu azaltma yoniinde pozitif etkilerinin goriilecegini, NO ve insulin diizeyleri

tizerine olumlu etkileri nedeniyle tedavi i¢in kullanilabilecegini gostermektedir.

Gelecekte kersetin ¢aligmalarinda MetS modellerinde, degisik doz ve siirelerde, obesite ve
insiilin direnci mekanizmalarinin agiga ¢ikarilmasi, ayrica diger antioksidan ilaglarla
sinerjistik etkileri tizerine yogunlasilmasi gerekmektedir. Kersetinin hedefleri ve etki
mekanizmalar1 hakkinda kapsamli projelerin transkriptomik, proteomik ve metabolomik
caligmalar1 ile desteklenmesi ile MetS patogenezi ve tedavisine 1s1k tutulacagina

inanmaktayiz.
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