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ÖZET 

            Fruktoz kullanımı, raf ömrünü uzattığı için, işlenmiş gıdalar ve gazlı 

içecekler içinde giderek artmaktadır. Yüksek miktarda fruktoz alınımının 

hiperinsülinemi, hipertrigliseridemi ve hipertansiyon nedeni olduğu saptanmıştır. Bu 

yüzden fruktozun zararlı etkilerinin önlenmesi özel bir önem arz etmektedir. Caffeic 

Acid Phenethyl Ester (CAPE )'in endotel ve damar fonksiyon bozukluğunu 

düzelterek kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde yararlı olabileceği ileri 

sürülmüştür. Deneysel olarak fruktozla oluşturulan damar düz kas fonksiyonundaki 

değişiklikler üzerine CAPE'nin etkisi iyi bilinmemektedir. 

 Bu tez çalışmasında, ratlara içme suyu içinde 6 hafta süreyle yüksek fruktozlu 

mısır şurubu (% 30) verilerek oluşturulan metabolik sendromda CAPE'nin (50 

micromol/g, i.p) damar fonksiyon bozukluğuna etkisi incelendi. CAPE uygulaması 

(50 micromol/kg, i.p 2 hafta) fruktoz uygulanmasından 4 hafta sonra başlatılmıştır. 

Deney gruplarından alınan kan örneklerinde biyokimyasal, aortada ise damar düz kas 

fonksiyonu ölçümleri yapılmıştır. Ayrıca, kan basıncı, serum lipid ve glukoz 

düzeyleri değişiklikleri kaydedilmiştir. Aort dokusunda eNOS enzim immün 

reaktivitesi de belirlenmiştir.  

Çalışmamızın sonuçları, fruktozlu ratlardan elde edilen aorta halkalarında 

asetilkolin ile oluşturulan gevşemelerin kontrolden farksız olduğunu gösterirken, 

fruktoz tüketimi, ratlardan alınan aortlarda fenilefrinle olan kasılma cevaplarında bir 

azalmaya neden oldu. CAPE takviyesi damar kontraktilitesindeki azalmayı düzeltti. 

Ek olarak, fruktoz ile beslenme sonucu ortaya çıkan hipertansiyon CAPE alan 

ratlarda düzeldi. CAPE takviyesi fruktoz ile beslenme sonucu artan kan glukoz ve 

kolestrol düzeylerini düşürdü. Fruktoz verilmiş ratlarda aort dokusu eNOS enzim 
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immün reaktivitesi azaldı, ancak CAPE uygulanması fruktoz tüketimine bağlı eNOS 

enzim immün reaktivitesindeki azalmayı önledi. 

 Bu bulgular, fazla miktarda fruktoz alınımına bağlı olarak gelişen 

kardiyovasküler fonksiyon bozukluklarının CAPE tedavisi ile önlenebileceğini 

göstermektedir. 

Anahtar sözcükler: Caffeic Acid Phenethyl Ester, CAPE, damar düz kas 

fonksiyonu, hipertansiyon,  fruktoz ile beslenme. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

vi 

ABSTRACT 

Effect of caffeic acid phenethyl ester (CAPE) on vascular damage caused by 

consumption of High-Fructose Corn Syrup in rats. 

           The use of fructose, which extends the shelf life for processed foods and 

fizzy drinks are increasing. High fructose intake causes to hyperinsulinemia, 

hypertriglyceridemia and hypertension. The harmful effects of increased fructose 

intake on health and their prevention should take greater consideration. Caffeic Acid 

Phenethyl Ester (CAPE ) has beneficial effects on endothelial and vascular function 

which is important in the prevention of cardiovascular disease. However, very little 

is known about the effect of CAPE on fructose-induced vascular dysfunction.  

In this thesis, we examined the effect of CAPE (50 micromol/kg, i.p)  on 

vascular dysfunction in high fructose corn syrup (30%)-induced the metabolic 

syndrome by administering in drinking water for 6 weeks in rats. CAPE applications 

(50 micromol/kg, i.p for 2 weeks) were initiated after 4 weeks of fructose 

implementation. Blood samples were taken from the experimental group for 

biochemical measurement and the vascular smooth muscle functions in the aorta 

were measured. Blood pressure and serum lipids and glucose levels were also 

evaluated. eNOS enzyme activity in aortic tissue was also determined.  

Our results revealed that while acethylcholine induced relaxation of aortic 

rings obtained from rats given fructose were not different from controls; fructose 

consumption caused to a decrease the contractions to phenylephrine in aortae from 

rat. CAPE supplement corrected the reduction in vascular contractility. Additionally, 

hypertension in fructose fed rats was also corrected in CAPE supplemented rats. 

CAPE supplements lowered the fructose consumption-induced rise in blood glucose 
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and cholesterol levels. eNOS enzyme immunoreactivity in aort tissue was decreased 

in rats given fructose, but CAPE application inhibited the fructose consumption-

induced decrease in eNOS immunoreactivity.      

          The present results showed that high fructose-induced cardiovascular 

abnormalities could be prevented by CAPE treatment.  

Keywords: Caffeic Acid Phenethyl Ester, CAPE, vascular smooth muscle functions, 

hypertension, fructose fed rats. 
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1.GİRİŞ 

 Fruktoz tüketimi; yüksek fruktozlu mısır şurubu ya da sukroz formunda 

özellikle gazlı içecek tatlandırıcısı olarak son 30 yılda belirgin artış göstermiştir (1-

3). Modern dünyada, çocuklukta ve gençlik dönemi kronik hastalıklarında, mısır 

kaynaklı fruktozla yapılan yiyecek içecek tüketimi önemli rol oynamaktadır (2, 4-8). 

Yapılan epidemiyolojik ve deneysel çalışmalarda yüksek fruktozlu besinlerin 

özellikle fiziksel hareketsizlik ve tüketim fazlalığı ile beraber, kronik hastalıkların 

(hipertansiyon, obezite, metabolik sendrom, böbrek hastalığı, taş) gelişiminde önemli 

bir rol oynayabileceği ileri sürülmüştür. Bunun temelindeki sorunun ise fruktoz 

olabileceği özellikle belirtilmiştir (2, 9). Fruktoz tüketimi ile obezite, metabolik 

sendrom ve hipertansiyon arasındaki ilişki ile ilgili çalışmalar yapılmıştır (2, 10-14).  

 CAPE (Phenethyl 3-(3-4 dihydroxyphenyl) acrylate) immün sistemi 

düzenleyici ve immünostimülatör etkisi bilinen bal arısının ürettiği yapıca 

flavonoidlere benzeyen, propolis maddesinin aktif bir bileşenidir (15).  CAPE’nin 

hepatotoksisiteden koruyucu, antiinflamatuar, antioksidan, antiviral, 

immünomodülatör, nöroprotektif ve sitostatik etkileri olduğu bilinmektedir (16,17). 

Diğer propolis bileşenlerine göre araşidonik asit kaskadını güçlü şekilde modüle 

ettiğinden antiinflamatuar etkisi daha belirgindir (15). CAPE’nin iki halkasal yapısı, 

vardır (18). Bu halkasal yapılardan bir tanesi, CAPE molekülünün neredeyse tüm 

kimyasal özelliklerini gösteren fonksiyonel iki OH- grubu taşır. Bu hidroksil grupları, 

elektronları aktif bir şekilde alıp verir ve bu sayede oksitleyici ve redükte edici 

özellik gösterir. Aromatik ve alifatik yapıda çok uzun karbon grupları taşıması 

nedeni ile lipofilik özelliğe sahiptir (19,20). Ornitin karboksilaz, 5-α redüktaz, 

proteaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz, ksantin oksidase, HIV-1 integraz gibi 
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enzimlerin potansiyel inhibitörüdür (19,21-23). Nükleer transkripsiyon faktörü olan 

Nükleer Faktör Kappa-B’nin aktive olmasını özgül ve güçlü bir şekilde engeller (24). 

Bu yüzden CAPE tedavi edici olarak kullanılabilir. 

 Bu çalışmada amacımız, fruktoz tüketimine bağlı oluşan damar hasarında 

CAPE’nin herhangi bir tedavi edici etkisinin olup olmadığını araştırmaktır. Literatür 

araştırmalarında böyle bir çalışmaya rastlamadık. Bunu göstermek için damarı iki 

açıdan değerlendirmeyi planladık; Kontrol, Fruktoz ve Fruktoz+CAPE verilmiş 

ratların damarlarında (torasik aortlarında in vitro) fenilefrin kasılma, asetilkolin 

gevşeme cevaplarını görmek ve değerlendirmek ve ayrıca, aynı damarın 

immünohistokimya yöntemiyle endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesini 

ölçmek ve metabololik sendromda CAPE uygulamasının serum parametrelerine 

etkisini değerlendirmektir. 

1.1.Metabolik Sendrom  

1.1.1Tanım, Sıklık ve Patogenez 

           Metabolik sendrom, insülin direnciyle başlayan abdominal obezite, glukoz 

intoleransı veya diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi ve koroner arter 

hastalığı (KAH) gibi sistemik bozuklukların birbirine eklendiği ölümcül bir 

endokrinopatidir (25). Metabolik sendrom ayrıca insülin direnci sendromu, sendrom 

X, polimetabolik sendrom, ölümcül dörtlü ve uygarlık sendromu gibi farklı terimlerle 

de tanımlanmaktadır (26). 

 İlk kez 1988’de Reaven, çeşitli risk faktörlerinin sıklıkla birarada 

bulunduğuna dikkat çekmiş ve sendrom X olarak adlandırdığı bu beraberliğin 

kardiyovasküler hastalıkların gelişme riskini arttırdığını belirtmiştir (27). 
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       Hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde önemli bir halk sağlığı sorunu 

olarak kabul edilen metabolik sendromun sıklığı farklı coğrafi ve etnik özelliklere, 

kullanılan tanımlamalara, popülasyonların yaş ve cinsiyet özelliklerine göre 

değişmekle birlikte, küresel bir artış göstermekte ve birçok ülkede erişkin 

popülasyonun %20 ile %30’unu etkileyen bir pandemi olarak değerlendirilmektedir 

(28, 29). 

        Metabolik sendromun tüm bileşenlerinin etyopatogenezini açıklayabilecek tek 

bir genetik, infeksiyöz ya da çevresel faktör henüz tanımlanamamıştır. Ancak 

metabolik sendromun etyolojisi üç kategoride incelenebilir: Obezite/yağ dokusu 

bozuklukları, insülin direnci ve bağımsız faktörler (vasküler, hepatik ve immünolojik 

kökenli moleküller gibi). Poligenik yatkınlık söz konusu olsa da, modern kent 

hayatının getirdiği sedanter yaşam ve yüksek kalorili beslenme, sendromun seyrini 

alevlendirmektedir (30). Postmenapozal dönem, düşük gelir düzeyi, sigara içme, 

yüksek karbonhidrat diyeti, fiziksel inaktivite metabolik sendrom sıklığını arttıran 

diğer nedenlerdir (31). 

1.1.4 Tanı Kriterleri 

          Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 1998 yılında metabolik sendromu, diyabet, 

bozulmuş açlık glukozu, bozulmuş glukoz toleransı veya insülin direnciyle birlikte 

hipertansiyon(>160/90mmHg), hiperlipidemi, santral obezite ve mikroalbuminüriden 

en az ikisinin olması olarak tanımlamıştır (32). Ulusal Kolesterol Eğitim Programı 

Erişkin Tedavi Paneli (National Cholesterol Education Program Adult Treatment 

Panel; NCEP-ATP III) 2001 yılında yetişkinlerde, Abdominal obezite (Erkeklerde 

>102 cm kadınlarda >88 cm), Hipertrigliseridemi (>150 mg/dl), Düşük HDL 

(Erkeklerde <40 mg/dl, Kadınlarda < 50 mg/dl), Hipertansiyon (Kan basıncı >130-85 
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mm-Hg ), Hiperglisemi (Açlık kan şekeri >110 mg /dl), metabolik sendrom tanısı 

için beş kriterden üçünün varlığının yeterli olduğunu bildirmiştir (25). 2005 yılında 

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) ise farklı etnik gruplara göre farklı eşik 

değerlerin tariflendiği global bir kılavuz yayınlamıştır. Bu kılavuza göre santral 

obezite ve yüksek trigliserid düzeyleri insülin direncini göstermektedir. Dolayısıyla 

metabolik sendrom tanısı koyabilmek için santral obezite mutlaka aranmalı, ona ek 

olarak yüksek trigliserid, düşük HDL, yüksek kan basıncı, yüksek açlık glukozundan 

en az iki tanesi bulunmalıdır. Bu kılavuzda DSÖ ve NCEP-ATP III kılavuzlarından 

farklı olarak santral obezite için farklı ırklar için farklı eşik değerler kabul edilmiştir. 

Santral obezite bel çevresinin Avrupalı erkeklerde 94 cm, kadınlarda 80 cm; Güney 

Asyalı ve Çinli erkeklerde 90 cm, kadınlarda 80 cm; Japon erkeklerde 85 cm, 

kadınlarda 80 cm’in üzerinde olması olarak tanımlanmıştır (33). Metabolik sendrom 

da diğer tanımlayıcı belirteçler olarak proinflamasyon, protrombotik durum, CRP, 

İL-6, PAİ-1 artışı belirtilmiştir. Bu belirteçler tanı için kullanılmaz. Bu belirteçlerin 

artışı kardiyovasküler hastalık riskini artırır. 

1.2 Metabolik Sendrom Bileşenleri 

1.2.1 Obezite 

          Abdominal obezitenin hiperglisemi, dislipidemi, hipertansiyon ve buna bağlı 

olarak ortaya çıkan kardiyovasküler hastalıklar için zemin oluşturduğu ve viseral 

adipositlerden salgılanan leptin, rezistin, interlökin (IL)-6, tümör nekroz faktörü-alfa 

(TNF-α) ve plazminojen aktivatör inhibitör-1 gibi metabolik olarak aktif 

moleküllerin neden olduğu insülin direncindeki artışın bu süreçte en önemli 

patogenetik faktör olduğu kabul edilmektedir. Her obez hasta metabolik sendrom 
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açısından taranmalı ve visseral adipozite göstergesi olarak vücut kitle indeksi yerine 

bel çevresi ölçümü kullanılmalıdır. Bel çevresi, arkus kostaryum ve spina iliaka 

anterior superior arası mesafenin orta noktasından ölçülmelidir (34-37). 

1.2.2 Hipertansiyon 

          Esansiyel hipertansiyonun altında genellikle insülin direnci bulunmaktadır. 

İnsülinin santral sempatik aktiviteyi arttırıp, böbrekten su ve tuz tutulumunu 

uyarmasıyla beklenen hipertansif etkisi, normal fizyolojik koşullar altında 

oluşturduğu periferik vazodilatasyona bağlı hipotansif etkisiyle dengelenmiştir. 

İnsülin direnci varlığında, periferik vazodilatör etkisine de direnç geliştiği için 

dengelenememiş vazopressör etkisiyle hipertansiyon oluşturduğu düşünülmektedir. 

Tüm dünyada hipertansiyon konusunda farkındalık, tedavi alma ve kontrol altına 

alınma oranları düşük seyretmekle birlikte, ülkeler arasında önemli farklılıklar vardır 

(38). 

1.2.3 Hiperlipidemi 

          Metabolik Sendromlu hastalarda viseral obezite ve insülin direnci etkisi ile 

gelişen dislipidemi, TG yüksekliği ve HDL kolesterol düşüklüğü ile karekterizedir. 

LDL kolesterol genellikle normal düzeylerde olmasına rağmen aterojenik ve küçük 

yoğun LDL alt gruplarında artış vardır. Hipertrigliseridemi ve HDL düşüklüğü 

kardiyovasküler hastalık riskini arttırır (39). 

1.2.4 İnsülin Direnci, Glukoz Tolerans Bozukluğu, Diyabet 

          Yapılan farklı çalışmalarda metabolik sendrom tanısı alan kişilerde diyabet 

gelişme riski 2-34 kat daha fazladır (40). Her ne kadar tüm tip 2 diyabetiklerde 
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insülin direnci olmasa da, aşikâr DM (diyabetes mellitus) veya bozulmuş glukoz 

toleransı varlığı metabolik sendromun tanı kriterlerinin ilk basamağını karşılar, 

ayrıca insülin direncinin olması aranmaz. İnsülin direnci diğer risk faktörlerinden 

bağımsız olarak ateroskleroz ve kardiyovaskuler hastalık riskini artırmaktadır. 

Bozulmuş glukoz toleransı olan hastaların yaklaşık üçte birinde 10 sene içinde aşikâr 

diyabet gelişebilir. 

1.2.5 Kardiyovasküler hastalık riski 

          Kesitsel ve uzun süreli yapılan çalışmalarda metabolik sendromu olan 

kişilerde kardiyovasküler hastalık riski 1,5 katdan daha fazladır. Riski artıran obezite 

değil, metabolik sendrom varlığıdır (40).  

1.2.6 Diğer klinik tablolar 

          Metabolik sendromda yağlı karaciğer hastalığı, steatohepatitis, fibrozis, siroz 

gelişebilir. Metabolik sendrom da kronik böbrek hastalığı daha fazladır ve risk 

metabolik sendrom komponentlerinin artışına parelel olarak artar. Polikistik 

oversendromu, hiperürisemi, gut metabolik sendromda daha yüksektir. Demans, 

kognitif fonksiyonlarda azalma metabolik sendromda daha sıktır (40). 

1.3 Fruktoz ve Metabolik Etkileri 

          Fruktoz tüketimi; yüksek fruktozlu mısır şurubu ya da sukroz şeklinde 

özellikle karbonatlı içecek tatlandırıcısı olarak son 30 yılda belirgin artış göstermiştir 

(1-3). Modern dünyada hızla artan çocukluk ve gençlik dönemi kronik 

hastalıklarında, kullanımı yaygın olan ve giderek artan mısır kaynaklı fruktozla 

yapılan yiyecek içecek tüketimi önemli rol oynamaktadır (2, 4-8). Yapılan 
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epidemiyolojik ve deneysel çalışmalarda yüksek fruktozlu besinlerin özellikle 

fiziksel hareketsizlik ve tüketim fazlalığı ile birlikte, kronik hastalıkların 

(hipertansiyon, obezite, metabolik sendrom, böbrek hastalığı, taş) gelişiminde önemli 

bir rol oynayabileceği ileri sürülmüştür. Bunun temelindeki sorunun ise fruktoz 

olabileceği özellikle belirtilmiştir (2, 9). Fruktoz tüketimi ile obezite, metabolik 

sendrom ve hipertansiyon arasındaki ilişki ile ilgili çalışmalar yapılmıştır (2, 10-14).   

1.3.1 Fruktoz 

         Sukroz, bitkisel nişastada en çok bulunan disakkarit olup son derece ucuz ve 

kolay bir enzimatik yöntemle glukozla fruktoza ayrılabilir (4, 41). Glukoz ve fruktoz 

benzer formüle sahiptir. Fruktoz; meyve şekeri olarak da bilinir. Glukoz ile aynı 

enerji yüküne sahiptir (4, 42). Ancak fruktoz; glukoz gibi doyma ve tokluk hissi 

oluşturmaz, bunun sonucunda ise daha çok tüketilir (4, 43). En önemli fruktoz 

kaynağı hazır gıda üretiminde yaygın olarak kullanılan yüksek fruktozlu mısır 

şurubudur. Glukozun fruktoza izomerizasyonu, yüksek fruktozlu mısır şurubu 

oluşumunda önemli bir ticari aşamadır (4, 44). Açlık kan fruktozu 1 mg/dL 

düzeyindedir (4, 45). Fruktoz ince barsaktan absorbe olur (46). Büyük oranda 

karaciğerde metabolize edilir (2, 4, 47, 48). Ancak, glukoz ile fruktoz metabolik 

süreçte bazı farklılıklar gösterir. Fruktoz hücrelere girişinden sonra fruktokinaz ile 

fosforile edilir, fruktoz-1-fosfata dönüştürülür. Fosforilasyon sırasında adenozin 

trifosfat (ATP) tükenir ve intrasellüler fosfat düzeyi azalır. Bu basamak glukokinazla 

olan glikozun fosforilasyonundan farklıdır. Glukoz metabolizmasında, ATP 

tükenmesi ve aşırı fosforilasyon bir feedback sistemi ile (hız kısıtlayıcı enzim 

aracılığıyla) önlenir (1, 49-51). Fruktoz ise glukozdan farklı olarak; devam eden 

reaksiyonlar ile ya glukoneogenez ile glukoz oluşumuna ya da de novo trigliserid 
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sentezine yönlendirilir. Bu durum glukoz metabolizmasına göre farklıdır (3, 4, 42). 

Glukozdan trigliserid üretilmesi bazı metabolik süreçlerle (glikojen oluşturma, yağ 

asidi yerine glukoz oluşumu ve fosfofruktokinazın hız kısıtlayıcı enzim etkisi) 

kontrol altında tutulurken, bu süreç fruktoz metabolizmasında farklıdır (3, 4, 46, 52). 

Fruktozun fruktoz-1-fosfata dönüşümü aşamasında hız kısıtlayıcı enzim etkisi 

yoktur. Bu nedenle fruktoz kaynaklı ara metabolitler glikoliz yoluna dahil olarak 

gliserol ve yağ asidi sentezinde kullanılır ve trigliserid oluşumuna neden olurlar (2-4, 

52). 

          Yüksek miktarda fruktoz tüketimi sonucunda da; serum yağ asiti düzeyleri 

artar ve insülinden bağımsız yağ depolanmasına neden olarak obeziteye (özellikle de 

abdominal bölgede yağlanmaya) neden olur. Hipertansiyon, obezite, metabolik 

sendrom gibi kronik hastalıklar için risk artar (4, 53). Fruktozun metabolize edilmesi 

sırasında intrasellüler ATP azalması görülür ve adenozin monofosfat (AMP) sonunda 

ürik asite dönüşür (1, 49). Fruktoz alımından sonraki 30-60 dakika içerisinde ürik 

asit yalnızca hücre içerisinde değil aynı zamanda dolaşımda da artar (1, 49-51). 

Yüksek fruktozlu mısır şurubu, Amerika Birleşik Devletleri’inde  1970’lerin başlarında ilave 

bir tatlandırıcı olarak tanıtıldı. Yaygın olarak meşrubat, meyveli içecek, kurabiye ve diğer 

işlenmiş yiyecekleri tatlandırmada kullanıldı. Bunun masa şekerine göre raf ömrü ve 

maliyetle ilgili bazı avantajları vardır (Tablo1) (2, 3, 10). 
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Tablo 1: Yüksek Fruktozlu Mısır Şurubunun Tercih Edilme Sebepleri (2, 3, 4, 18). 

 Daha tatlı, 

 Nemlendirme özelliği, 

 Renk ve tat geliştirme, 

 Donma noktasında düşme, 

 Osmotik kararlılık, 

 Pek çok ürün ile kolayca karışabilme, 

 Yiyeceklere ve meşrubatlara uygulanan hem fiziksel hem fonksiyonel 

özelliklere katkı sağlama 

 Glukoz ile aynı enerji yüküne sahip olma, 

 Glukoz gibi doyma ve tokluk hissi uyandırmama (daha fazla tüketim) 

 Raf ömrü uzun, 

 Maliyeti az, 

 Sukrozdan daha güçlü bir tatlandırıcı 

  

Özellikle sanayi gelişimiyle birlikte son 30 yılda kullanımı giderek artmıştır. 

ABD'de son 35 yılda fruktozdan zengin mısır şurubu tüketimi kişi başına yılda 0.3 

gramdan 33 kg'a yükselmiştir (54). Gıda sektöründe, kullanımı en fazla artan gıda 

katkısı yüksek fruktozlu mısır şurubudur. Bu süreçte sukroz yani mısır nişastası 

kullanımı ise belirgin bir şekilde azalmıştır (2, 54). Yüksek tuz ve protein alımı ile 

böbrek hastalığı oluşma riski ya da yüksek yağlı beslenme ile aterosklerotik fenotip 

arasındaki ilişkiye benzer şekilde, fruktoz içeren besinlerin hipertansiyon, obezite ve 

metabolik sendrom ve daha sonra böbrek hastalığı geliştirmede önemli rol 

oynayabileceği deneysel ve klinik çalışmalarda ileri sürülmüştür (2). 
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1.3.2 Fruktoz, obezite ve metabolik sendrom 

          Obezitenin bir komplikasyonu olan diyabetin toplumun % 7’sini etkilediği, 

bunların yaklaşık üçte birinde ise retinopati veya nefropati gibi çeşitli 

komplikasyonların oluştuğu belirtilmiştir. Bunlarla bağlantılı olarak hipertansiyon ve 

böbrek hastalığı da artmaktadır (2). Fruktoz alımının da epidemik obezite ile ilişkisi 

saha çalışmalarında gösterilmiştir (1, 9). Metabolik sendrom; obezite, bozulmuş 

glukoz toleransı, hiperinsülinemi, dislipidemi ve hipertansiyonu içine alan klinik bir 

tablodur (9, 50, 55). Klinik çalışmalar ile, sukroz özellikle de fruktozun metabolik 

sendroma yol açabildiği gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada diyetlerine sukroz (200 

g/gün) eklenen genç erkeklerin serum trigliserid düzeylerinin arttığı ve üçte birinde 

hiperinsülinemi geliştiği gösterilmiştir (2). Raben ve ark. (56) da yaptıkları çalışmada 

sukroz takviyesi ile vücut ağırlığında artma, serum TG düzeyinde ve sistolik kan 

basıncında yükselme saptamışlar. Diğer çalışmalarla da fruktoz ya da sukroz ile 

zenginleştirilen diyetlerle bozulmuş glukoz toleransı ve insülin rezistansı geliştiği 

bildirilmiştir (2, 54). Nakagawa ve ark. (50) fruktozla beslenen ratlarda metabolik 

sendrom gelişirken aynı miktarda glukoz verilen ratlarda gelişmediğini saptamışlar 

(50). Fruktoz ile beslenen farelerde metabolik sendrom geliştiği ve metabolik 

sendrom gelişenlerde ise renal hipertrofi, afferent arteiollerde kalınlaşma, glomeruler 

hipertansiyon ve kortikal vazokonstruksiyon oluştuğu gösterilmiştir (9, 49). 

1.3.3 Fruktoz ve ürik asit 

           Önceki yıllarda ürik asit konsantrasyonlarındaki artışa sadece gut hastalığına 

sebep olan potansiyel bir risk faktörü olarak bakılmış olsa da son çalışmalarda 

kardiyovasküler ve renal hastalıklarla ilişkisi gösterilmiştir (2). Hipertansiyonu olan 
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bireylerin %25-50’sinde ürik asit yüksekliği mevcuttur (2, 57). Ayrıca hiperürisemi 

özellikle kadınlarda kardiyovasküler mortalite için bir risk faktörü olarak kabul edilir 

(57-59). Ürik asit hem vasküler düz kas hücre çoğalmasını hem de kemotaktik ve 

inflamatuvar maddelerin salınımını harekete geçirir, monosit kemotaksisine sebep 

olur, endotelyal hücre bölünmesini ve göçünü önler, adipositlerde oksitatif strese 

sebep olur, bu da adiponektin salınımının zayıflamasıyla sonuçlanır (2). Ürik asit 

endotelyal nitrik oksit (NO) konsantrasyonlarını düşürmekte olup aynı zamanda 

endotelyal fonksiyon bozukluğuyla güçlü biçimde bağlantılıdır. Endotelyal nitrik 

oksitte bir azalma hipertansiyon ve insülin direnci dahil metabolik sendromun birçok 

komponentine zemin hazırlar (2). 

          Yüksek fruktozla beslenen deney hayvanlarında; serbest oksijen radikalleri 

artar, bu durum da NO üretimine zarar verir (60-63). Nitrik oksit sentataz aktivitesi 

fruktozla beslenen rat aortalarında azalır (61, 64). Hem nitrik oksit sentetaz 

aktivitesinin azalması hem de serbest oksijen radilakallerinin üretimi ikisi birlikte 

NO biyoyararlanımını azaltabilir (60). Yapılan hayvan deneylerinde ürik asitin; 

makula densada nitrik oksit sentezinin inhibe edilmesi, böbrek içi reninin uyarılması 

ve nitrik oksit biyoyararlanımının azalması ile hipertansiyon geliştirebildiği 

gösterilmiştir. İlerleyen zamanda bunlarda renal arterioskleroz oluştuğu da 

saptanmıştır (2). Ayrıca fruktoz, renal tübüler epitelial hücrelerdeki monosit 

kemotaktik protein-1 gibi inflamatuvar mediatörleri de uyarır (2, 65). Ürik asit 

düzeylerindeki azalmanın, metabolik sendrom, hiperinsülinemi, insülin direnci ve 

hipertansiyonda iyileştirici, ilerlemeyi durdurucu etkisi olabilir (2, 50). Fruktoz ürik 

asiti arttırır (51). Hiperürisemi ise; hipertansiyon, sistemik inflamasyon, insülin 

rezistansı, obezite, dislipidemi, kardiyovasküler hastalıkla ve renal hasar ile ilişkilidir 
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(49, 50, 54, 60, 66, 67). Fruktoz ürik asit konsantrasyonlarını yükselten tek şekerdir 

(2). Gao ve ark. (54) 4073 kişi (1988 erkek ve 2085 kadın) ile yaptıkları çalışmada, 

günlük beslenmelerinde tatlandırıcılı yiyeceklerin fazla tüketilmesiyle serum ürik asit 

seviyelerindeki yükseklik arasında ilişki saptadıklarını bildirmişlerdir. Fruktoz 

içerikli büyük bir öğün yenildikten sonra serum ürik asit konsantrasyonları 1-4 

mg/gün kadar yükselebilir (2). 

          Bazı çalışmalarda obezite, böbrek hastalığı ve kardiyovasküler hastalıklar 

kompleks ve multifaktöriyel olmalarına karşın ürik asidin bu hastalıklarda bağımsız 

bir risk faktörü olduğu öne sürülmüştür (2). 

1.3.4 Fruktoz ve hipertansiyon 

          Yapılan epidemiyolojik ve deneysel çalışmalarda beslenmenin metabolik 

sendrom ve hipertansiyon ile ilişkisi gösterilmiştir (1). Ayrıca fruktoz tüketimi ile 

hipertansiyon arasında ilişki saptanmıştır (2, 9, 68-70). Ancak, bu mekanizma tam 

olarak açıklanamamış, bazı hipotezler ileri sürülmüştür (1,2). Metabolik sendrom, 

hiperürisemi, endotelyal NO düzeylerindeki baskılanma kan basıncı artışına sebep 

olur (2). Ayrıca Tran ve ark. (71) yaptıkları çalışmada fruktozdan zengin beslenen 

deney hayvanlarında kuvvetli vazokonstruktör olan endotelin-1 (ET-1)’in arttığını 

göstermişlerdir. Endotelin-1 de Anjiotensin II (AII) düzeylerini etkileyerek 

fruktozdan zengin beslenmede hipertansiyona katkıda bulunur. ET-1 ile birlikte aynı 

zamanda trombaxan A2 de artar (72). Modero ve ark. (1) ise fruktoz alımının akut 

dönemde geçici hiperürisemi, santral sinir sistemi aktivasyonu, oksidatif strese yol 

açarak epizodik hipertansiyona, fruktoz alımının devam etmesi halinde de izleyen 

dönemde kronik etkileri (damarlarda endotelial disfonksiyon, ince barsakta sodyum 

ve su reabsorpsiyonunun artması, böbrekte vazokonstruksiyon, sodyum 
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reabsorbsiyonu ve böbrek hasarı) ile hipertansiyona sebep olduğu fikrini ileri 

sürmüşlerdir. Fruktoz alımı aynı zamanda sistemik hipertansiyon yoluyla hedef 

organ ve dokulardaki (böbrek, endotel, kalp) hasar ile de ilişkilidir (2). 

1.4 Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) 

          Nitrik oksit (NO) insanda iyi tanımlanmış bir endotel-kaynaklı gevşetici 

faktördür. Endotel tabakasının damar düz kas gevşemesindeki rolünün tarafından 

gösterilmesinden sonra NO'nun, L-arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) aracılığı ile 

üretildiği ve insanda birçok dokuda sinyal aşırımından sorumlu olduğu bulunmuştur 

(76-78). NOS'un nöronal (nNOS veya NOS 1), sitokinle-indüklenen (iNOS veya 

NOS 2) ve endotelyal (eNOS veya NOS 3) olmak üzere üç ayrı izotipi tanımlanmıştır 

(79). Bunlardan nNOS ve eNOS izotipleri hücrede yapısal olarak aktif halde iken, 

iNOS düzeyi ve aktivitesindeki artış ortamda sitokinlerin bulunmasına bağlıdır. 

Endotel hücrelerinde eNOS aktivitesi sonucu üretilen NO, endotel tabakası altındaki 

düz kas dokusuna difüzyon ile ulaşır ve gevşemeye yol açarak vasküler tonusun ve 

kardiyovasküler homeostazın düzenlenmesinde önemli rol oynar (80). Endotelden 

NO salıverilmesini sağlayan başlıca fizyolojik faktörler sıyrılma baskısı (shear 

stress), ACh, bradikinin, endotelin, P maddesi, histamin ve vazopressindir (81-93). 

eNOS ayrıca trombositlerde ve megakaryoblastik hücrelerde de gösterilmiştir (94). 

Trombosit agregasyonu sırasında salıverilen NO, agregasyonu önleyici etki gösterir 

(20). 



 
 

 

14

1.5 Caffeic Acid Phenethyl Ester (CAPE) 

          CAPE (Phenethyl 3-(3-4 dihydroxyphenyl) acrylate) immün sistemi 

düzenleyici ve immünostimülatör etkisi bilinen bal arısının ürettiği yapıca 

flavonoidlere benzeyen, propolis maddesinin aktif bir bileşenidir (15). CAPE’nin 

hepatotoksisiteden koruyucu, antioksidan, antiinflamatuar, antiviral, 

immünomodülatör, nöroprotektif ve sitostatik etkileri olduğu bilinmektedir (16, 17). 

Diğer propolis bileşenlerine göre araşidonik asit kaskadını güçlü şekilde modüle 

ettiğinden antiinflamatuar etkisi daha belirgindir (15). CAPE’nin iki halkasal 

yapısıvardır (18). Bu halkasal yapılardan bir tanesi, CAPE molekülünün neredeyse 

tüm kimyasal özelliklerini gösteren fonksiyonel iki OH- grubu taşır. Bu hidroksil 

grupları, elektronları aktif bir şekilde alıp verir ve bu sayede oksitleyici ve redükte 

edici özellik gösterir. Aromatik ve alifatik yapıda çok uzun karbon grupları taşıması 

nedeni ile lipofilik özelliğe sahiptir (19, 20). Ornitin karboksilaz, 5-α redüktaz, 

proteaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz, HIV-1 integraz gibi enzimlerin potansiyel 

inhibitörüdür (5, 20-23). Nükleer transkripsiyon faktörü olan Nükleer Faktör Kappa-

B’nin aktive olmasını özgül ve güçlü bir şekilde engeller (24).  

1.5.1 CAPE’nin Antioksidan Etkisi  

          Genellikle 10 μmol/L konsantrasyonda in vitro koşullarda nötrofiller veya 

ksantin dehidrogenaz/ksantin oksidaz sistemi tarafından meydana getirilen reaktif 

oksijen türlerininin hepsini bloke ettiği gösterilmiştir. Ayrıca CAPE linoleik asit ve 

araşidonik asitin 5'-lipooksijenaz enzimi tarafından oluşturulan oksijenasyonunu 

inhibe eder .  
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         Yılmaz ve ark. streptozosin ile ratlarda deneysel diyabet oluşturmuşlar ve 

ratların karaciğer dokusunda MDA seviyeleri, SOD ve CAT enzim aktivitelerini 

incelemişlerdir. Streptozosinin oluşturduğu hasar üzerine CAPE’nin koruyucu  

etkisini araştırmışlardır (96). Diyabetik yapılan ratların karaciğer dokusunda MDA 

seviyesinin ve SOD, CAT enzim aktivitesinin kontrol grubuna göre artmış olduğunu 

bulmuşlardır. Streptozosin+CAPE grubunda MDA seviyelerinin ve SOD, CAT 

enzim aktivitelerinin kontrol grubuyla benzer olduğunu saptamışlardır. Yazarlar 

CAPE’nin diyabetik yapılan ratların karaciğer dokusunda oluşan oksidatif hasarı 

önlediğini savunmuşlardır (96). Gökalp ve ark. izoniazid ile ratların eritrositlerinde 

oksidatif hasar oluşturarak CAPE’nin bu hasarı önlemedeki etkinliğini 

araştırmışlardır. Ratların eritrositlerinde MDA seviyeleri, GSH-Px, SOD ve CAT 

enzim aktivitelerini incelemişlerdir. İzoniazid grubunda eritrositlerde MDA 

seviyesinin kontrol grubuna göre yükselmiş olduğunu bulmuşlardır.  

İzoniazid+CAPE grubunda ise MDA seviyesinin kontrol grubuyla benzer olduğunu 

görmüşlerdir. Yazarlar SOD enzim aktivitesini izoniazid grubunda anlamlı olarak 

arttığını bulmuşlardır. İzoniazid+CAPE grubunda ise SOD enzim aktivitesinde artış 

olmamasını, CAPE’nin ksantin oksidaz enzimi inhibisyonu yolu ile süperoksit 

radikallerini temizlemesine bağlı olabileceğini bildirmişlerdir. GSH-Px ve CAT 

enzim aktivitelerinin izoniazid grubunda azalmış olarak tespit edilmesinin artmış 

oksidatif stresi desteklediğini savunmuşlardır. İzoniazid+CAPE grubunda GSH-Px 

seviyesinin izoniazid grubundan yüksek tespit edilmesinin CAPE’nin antioksidan 

enzim sistemi üzerine düzenleyici etkisine bağlı olabileceğini belirtmişlerdir. 

Araştırmacılar izoniazid ile ratların eritrositlerinde oluşan oksidatif hasarı CAPE’nin 

önleyebileceğini savunmuşlardır (97). Propolis bileşenlerinden biri olan galanginin 
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ve CAPE’nin antioksidan etkinliğinin karşılaştırıldığı bir çalışmada; her iki bileşenin 

de ortamdaki O2.- radikallerini ve ksantin oksidaz sistemi tarafından oluşturulan 

reaktif oksijen türlerini temizledikleri gösterilmiştir. Ayrıca CAPE’nin O2.- 

radikallerini ve ksantin oksidaz sistemi tarafından oluşturulan reaktif oksijen türlerini 

temizleyici etkisinin galanginden daha belirgin olduğu da bildirilmiştir. Ayrıca 

CAPE’nin ortamdaki MDA seviyesini galanginden daha belirgin azalttığı 

bildirilmiştir (20). 

 Bu çalışmada amacımız, fruktoz tüketimine bağlı oluşan damar hasarında 

CAPE’nin bir tedavi edici etkisinin olup olmadığını araştırmaktır. Literatür 

araştırmalarında böyle bir çalışmaya rastlamadık. Bunu göstermek için damarı iki 

açıdan değerlendirmeyi planladık; Kontrol, Fruktoz ve Fruktoz+CAPE verilmiş 

ratların damarlarında (torasik aortlarında in vitro) fenilefrin kasılma, asetilkolin 

gevşeme cevaplarını görmek ve değerlendirmek ve ayrıca, aynı damarın 

immünohistokimya yöntemiyle endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) kapasitesini 

ölçmek ve metabololik sendromda CAPE uygulamasının serum parametrelerine 

etkisini değerlendirmektir. 

 



 
 

 

17

2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1 Denekler ve Diyet  

          Bu çalışmanın deneysel protokolü Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik 

Kurulunun 04.04.2013 tarihli ve 51 no’lu onayı doğrultusunda yapılmıştır. 

Araştırmada 150-200 gr ağırlığında 8 haftalık Spraque-Dawley cinsi erkek ratlar 

(n=18) kullanıldı. Ratlar Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezi’nden 

(FÜDAM) temin edildi. Deneylerde 12 saat aydınlık 12 saat karanlık periyoduna 

uyulup, sıcaklığı 21–24 0C olarak ayarlanmış bir ortamda tutuldu. Hayvanların tümü 

6 hafta boyunca standart rat yemi ile beslendi.  

Gruplar aşağıdaki şekilde planlandı: 

Kontrol grubu (çeşme suyu), (n=6). 

Fruktoz grubu: İçme suyu içerisinde altı hafta % 30 yüksek fruktozlu mısır 

şurubu (F-45) verilen grup, (n=6). 

Fruktoz+CAPE grubu: İçme suyu içerisinde altı hafta % 30 yüksek fruktozlu 

mısır şurubu (F-45) ve son 2 hafta i.p. 50 mikromol/kg (15 mg/kg) CAPE verilen 

grup, (n=6). 

2.2. Kullanılan Kimyasal Malzemeler: 

          Deneylerde kullanılan kimyasal maddeler (Fenilefrin, Asetilkolin) Sigma 

Chemical Co.(St. Louis, MO)’dan, CAPE Sigma ve Herb-Tech (China)’dan, eNOS 

kiti ise Thermo Scentific’den sağlandı. Yüksek Fruktozlu Mısır Şurubu (F-45), Sunar 

Grup kimyasallarından sağlandı.      
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          Krebs çözeltisi (mM): NaCI :118, KCI :4.7, KH2PO4: 1.2, MgSO4: 1.2, 

CaCI2: 2.5, NaHCO3: 25, Glukoz: 10.1 dan oluşmaktadır. 

2.3 Kullanılan Araç ve Gereçler 

2.3.1 İn-vitro İzole Organ Banyosu Deneyleri 

 Çift cidarlı izole organ banyosu (BİOPAC marka-MP36 model) 

 Gerim ileticisi (MP36) 

 Amplifier (MP36) 

 Bilgisayar kontrollü özel kaydedici sistem  (MP36) 

 Sirkülâsyonlu su banyosu 

 %95 O2 ve %5 CO2 içeren gaz karışım tüpü 

2.3.2 Sistolik Kan Basıncı Ölçümü  

 MAY BPHR 9610-PC TAİL-CUFF Indirect Blood Pressure Recorder 

2.4 Biyokimyasal analizler  

           42 günlük deney süresi sonunda, tüm gruplardaki ratlar dekapite edilerek kan 

örnekleri alındı. Düz biyokimya tüplerine alınan kanlar 3500 rpm’de 10 dakika 

santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Serum örneklerinde glukoz, kolesterol, HDL, 

LDL, Trigliserid, Ürik asit, Homosistein düzeyleri OLYMPUS-AU600 (Olympus 

Optical Co. Japan) marka otoanalizör ile ölçüldü 
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2.5 Kullanılan Yöntemler 

2.5.1 Sistolik Kan basıncı ölçümleri: 

          Bilinci açık ratların kan basıncı ölçümleri (sistolik kan basıncı) kuyruktan 

indirekt tail cuff yöntemi ile yapıldı (MAY BPHR 9610-PC TAİL-CUFF Indirect 

Blood Pressure Recorder) Tüm gruplardaki ratların kan basıncı ölçümleri 0.ve 42. 

günlerde yapıldı. Alınan kan basıncı değerleri bilgisayara kaydedildi. Her ratdan 5 

ölçüm alındı ve ortalamaları hesaplandı. Ortalama ± standart hata (SH) olarak ifade 

edildi. 

          Ölçümden önce ratlar ısınma kabini (Animal Heating Chamber)’ne alınarak 

vücut ve kuyruk ısılarının 32-33°C gelmeleri sağlandı (10-15 dakika). Bu şekilde 

hazırlanan ratlarda, sistolik kan basıncı ve nabız sinyallerinin doğru ölçülebilmesi 

için düzenli ve sürekli kuyruk kan akışı oluştuğu bulundu. Ratlar kuyruğu dışarıda 

kalacak şekilde vücutlarına uygun sıkıştırma kabini (Animal Holder)’ne alındıktan 

sonra kuyruğa manşon ve sensör takılarak ölçümlere başlandı. Bu işlemlere 

hayvanların koşullanması, hareketsiz ve sakin kalabilmesi için gerçek ölçümlerden 

bir gün önce 1-2 kez alıştırma yapıldı. 

2.5.2 Rat Aorta Halkalarının Alınışı ve İn-vitro İzole Organ Banyosu Deneyleri 

          Dekapite edilen ratların karın boşluğundan başlayıp göğüs kafesi açılarak 

torasik aorta izole edilmiştir ve bekletilmeden soğuk krebs çözeltisi içeren petri 

kabına konuldu. Petri kabına konulan torasik aorta çevre dokularından endotele zarar 

vermeyecek şekilde temizlendikten sonra 4 mm lik halkalar halinde kesildi. Aorta 

halkaları paslanmaz çelik kancalara takıldı. Daha sonra 10 ml lik izole organ 

banyosuna yerleştirildi. Dokular %95 O2 ve %5 CO2 karışımı ile havalandırılan  
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37 0C’deki Krebs çözeltisi içinde yaklaşık 1 g lık gerim altında 1-1.5 saat süreyle 

dengelenmeye bırakıldı.  Bu süre boyunca banyolar her 15 dakikada bir yıkandı.  Her 

halka yalnızca bir kez kullanıldı. Dokuların gerimindeki değişmeler transducer 

(BİOPAC marka-MP36 model, gerim ölçer)  aracılığıyla bilgisayara kaydedildi. 

2.5.3 Deney Protokolü ve İlaç Uygulamaları 

           Dokular organ banyosuna asıldıktan sonra 1.5 saatlik dengelenmeye bırakıldı. 

Fenilefrinin (10-9-10-4 M) artan konsantrasyonlarda kümülatif verildi ve her dozda 

kasılma platoları net bir şekilde görülmeden diğer doza geçilmedi. Endotele bağımlı 

gevşeme cevapları almak için asetilkolin (10-9-10-4 M) dokulara 1.5 saatlik dengeye 

gelme periyodundan sonra artan dozlarda kümülatif olarak verildi.  

2.6 İmmünohistokimyasal analizler  

          Torasik aorta örneklerinin diğer kısmı ise immünohistokimyasal olarak 

eNOS kapasitesine bakmak için %10’luk nötral formaldehit çözeltisine konularak 

tespit edildi. Parafin bloklardan 5–6 mm kalınlığında alınan kesitler polilizinli 

lamlara alındı. Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden geçirilerek 

dehidrate edildikten sonra endojen peroksidaz aktivitesini önlemek için H2O2 ile 

muamele edildi. Zemin boyasını engellemek için Ultra V Block solüsyonu ile 

muameleden sonra primer antikor (eNOS mouse monoclonal IgG, Thermo Scentific) 

ile 60 dakika inkübe edildi. Primer antikor uygulanmasından sonra sekonder antikor 

(biyotinli anti-mouse / rabbit IgG, Diagnostic BioSystems, KP 50A, Pleasanton, 

USA), streptavidin horseradish peroksidaz ve 3-Amino–9-ethyl carbazole kromojeni 

uygulandıktan sonra Mayer’s hematoksilenle zıt boyama yapıldı. Negatif kontrol için 

hazırlanan dokularda primer antikor yerine phosphate buffered saline (PBS) 
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kullanıldı, diğer basamaklar aynı şekilde uygulandı. PBS ve distile sudan geçirilen 

dokular uygun kapatma solusyonu ile kapatıldı. Hazırlanan preparatlar Novel N-

800M mikroskobunda incelenerek değerlendirildi ve fotoğraflandı. 

İmmunohistokimyasal boyama yoğunluğu iki histolog tarafından bağımsız olarak 

değerlendirildi. eNOS boyanma derecesi boyanma yoksa (-), az boyanma (+), orta 

boyanma (++) ve güçlü boyanma (+++) olacak şekilde skorlandı. 

2.7 İstatistiksel analiz:  

          Elde edilen veriler ortalama±standart hata (SH) olarak belirtildi. Ortalamalar 

arasındaki farkların istatiksel anlamlılık düzeylerini belirlemek için ‘‘SPSS 21.0’’ 

paket istatistik programları kullanıldı. İstatistiksel farklar bağımsız gruplarda “one-

way ANOVA” ve “posthoc tukey” testleri ile hesaplandı. Aynı grubun farklı zaman 

noktalarındaki değerleri arasındaki fark değerlendirmek için “paired t test” kullanıldı. 

Elde edilen sonuçların yorumlanmasında p<0,05 değeri istatiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

3.1 Yem ve su alımı: 

          Deneklerin günlük ortalama yem ve su tüketiminde gruplar arasında anlamlı 

bir fark bulunmadı. (Tablo 2) 

Tablo 2: Deneklerin Günlük Ortalama Yem Tüketimleri 

Gruplar Yem Tüketimi (gr) Su Tüketimi (ml) 
Kontrol 18.25 ± 0.22 32.50 ± 0.85 
Fruktoz 17.80 ± 0.33 33,40 ± 0,70 
Fruktoz + CAPE 18.40 ± 0.35 32,20 ± 0,90 

3.2 Deneklerin ağırlıkları: 

          Deneklerin ağırlık değişimlerinde anlamlı bir fark bulunmadı, (Tablo3). 

Tablo 3: Tüm Gruplarda Deney Başlangıcı ve Deney Sonundaki Ağırlık Değişimleri 

Gruplar 0. gün (gr) 42. gün (gr) 

Kontrol 169,5 ± 14,50 353,83 ± 36,35 

Fruktoz 161,67 ± 10,80 288,83 ± 44,00 

Fruktoz+CAPE 162,50 ± 17,59 270,33 ± 33,48 

  

3.3 Biyokimyasal analizler 

          Deneklerden 42. gün dekapitasyon esnasında alınan kan örnekleri biyokimya 

laboratuarında analiz edildi  (Tablo 4). 

Tablo 4: Biyokimyasal Analizler  
GRUPLAR Glukoz 

mg/dl 

Kolesterol 

mg/dl 

HDL 

mg/dl 

LDL 

mg/dl 

Trigliserit 

mg/dl 

Ürik asit 

mg/dl 

Homosistein 

mg/dl 

Kontrol  133±5,32 49,16±4,91 15,06±3,06 5,75±0,91 29,33±11,77 0,73±0,60 16,63±9,50 

Fruktoz  151±5,13 ¥ 67,50±6,25¥ 18,09±1,05 11,75±2,66 

¥ 

64,50±11,71¥ 1,28±0,17¥ 55,21±9,17 ¥ 

Fruktoz+CAPE 121±13,94# 59,50±2,66¥ # 15,35±1,96 9,1±1,57¥ 58,33±9,41 ¥ 1,31±0,19¥ 24,53±8,80 # 

 ¥   Kontrole göre anlamlı farklılık vardır (p<0,05) 
 #  Fruktoz alan gruba göre anlamlı farklılık vardır (p<0,05)             
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             Biyokimyasal analizlere göre fruktoz grubunda glukoz, kolesterol, LDL, 

HDL trigliserit, ürik asit ve homosistein değerleri kontrol grubuna göre yüksek 

olduğu bulundu, bu bulgular içinde HDL dışındakilerde istatistiksel olarak anlamlılık 

görüldü, (p<0,05). Fruktoz+CAPE grubunda glukoz, kolesterol ve homosistein 

değerleri fruktoz grubuyla karşılaştırıldığında kontrol değerlerine yakın olduğu 

bulundu ve bu bulgular istatistiksel olarak anlamlı görüldü, (p<0,05).  Ancak 

uygulanan CAPE’nin, fruktozla anlamlı olarak yükselen trigliserid, LDL ve Ürik asit 

düzeylerini düşürmediği görüldü. 

3.4 Kan basınçları 

        Başlangıç (0. gün) SKB ortalamaları açısından gruplar arasında anlamlı fark 

görülmedi, (p>0,05). Deneyin sonunda (42. Gün) SKB ortalamaları arasında ise 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar görüldü (p<0,05) (Tablo 5).   

Tablo 5: Tüm Gruplarda Deney Başlangıcı ve Deney Sonundaki Sistolik Kan 

Basıncı Değişimleri 

GRUPLAR 0. Gün (mmHg) 42. Gün  (mmHg) 

Kontrol  108,83 ±  3,37 110,83 ± 2,22 

Fruktoz 108,17 ± 3,76 130,17 ± 8,03 ¥ 

Fruktoz+CAPE 105,33 ± 3,77 108,83 ± 2,31 # 
      
     ¥   Kontrole göre anlamlı farklılık vardır (p<0,05) 

 #   Fruktoz alan gruba göre anlamlı farklılık vardır (p<0,05) 
          Buna göre sistolik kan basıncı değerleri ortalaması 0.ve 42. gün için sırasıyla 

kontrol grubunda 108,83±3,3; 110,83±2,2, Fruktoz grubunda 108,17±3,76; 

130,17±8,03 ve CAPE grubunda 105,33±3,77; 108,83±2,31 mmHg olarak 

hesaplandı. Başlangıç (0. gün) SKB ortalamaları açısından gruplar arasında anlamlı 

fark yoktu (p>0,05). 42. gün SKB ortalamaları arasında ise istatistiksel olarak 

anlamlı farklılıklar mevcuttu (p<0,05) (Tablo 3). Genel olarak 42. gün değerleriyle 



 
 

 

24

karşılaştırıldığında fruktoz kontrole göre anlamlı olarak kan basıncını arttırdı 

(p<0,05). CAPE uygulanması fruktoza bağlı artmış kan basıncını düşürdü (p<0,05).     

3.5 Rat torasik aorta halkalarında fenilefrin ile kasılma doz-cevapları 

  

                            Şekil 1:Fenilefrin Kasılma Grafiği (-log M) 
 
                     ¥   Kontrole göre anlamlı farklılık vardır (p<0,05) 
                     #  Fruktoz alan gruba göre anlamlı farklılık vardır (p<0,05) 

 

Dengelenme süresinden sonra kümülatif olarak uygulanan fenilefrin          

(10-9-10-4 M) rat aorta halkalarında konsantrasyona bağlı olarak kasılma cevapları 

oluşturdu. Fruktoz verilen gruplarda fenilefrin doz-cevap eğrilerinin kontrole göre 

anlamlı bir şekilde azaldığı görüldü (Şekil 1). Fruktoz tüketiminin fenilefrin 

kontraktil cevapları üzerine bu etkisi Emax parametresi açısından anlamlı bulundu 

(Tablo 5). CAPE tedavisi yapılan grup fruktoz grubuyla karşılaştırıldığında, fruktoz 

tüketimiyle azalan fenilefrin kontraksiyonlarının CAPE tedavisinden sonra belirgin 

bir şekilde arttığı görüldü (Şekil 1).   
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3.6 Fenilefrin önkasılması sonrası rat torasik aorta halkalarında asetilkolin ile 

gevşeme doz-cevapları 

 

             Şekil 2: Asetilkolin Gevşeme Grafiği 
               

Fenilefrin ile rat aorta halkalarında oluşturulmuş kasılma (10-6-3x10-6 M) 

platoya ulaşıp dengelendikten sonra, asetilkolin (10-9-10-5 M) kümülatif olarak 

eklendi. Sonuçlar Şekil 2’ de gösterilmiştir. Üç grupta da asetilkolinin doza-bağımlı 

(10-9-10-5 M) yanıtlarının birbirine yakın olduğu tespit edildi. Anlamlı bir fark 

bulunmadı. 

3.7 Yüksek Fruktozlu Mısır Şurubu uygulamasının Fenilefrin EC50 Emax 

değerleri üzerine etkileri: 

Tablo 6: Tüm Gruplarda Fenilefrin EC50 ve Emax Değerleri. 

Gruplar EC50  (-log M) Emax (mg) 

Kontrol 7,06±0,29 613,67±248,73 

Fruktoz 6,13±0,17¥   321,67±111,96¥ 

Fruktoz+CAPE 7,54±0,72 #    755,00±192,59 #    
  ¥   Kontrole göre anlamlı farklılık vardır (p<0,05) 
#   Fruktoz alan gruba göre anlamlı farklılık vardır (p<0,05) 
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          Kontrol, Fruktoz ve Fruktoz+CAPE gruplarında fenilefrin doz-cevap eğrisi 

üzerindeki etkileri EC50 ve Emax parametreleri açısından anlamlı farklar vardır  

(Tablo 6).   

3.8 İmmünohistokimyasal olarak eNOS değerleri 

          Damar dokusu duvarında meydana gelen immunreaktivitenin belirlenmesi 

için immunboyama yapılıp gruplar arası fark semi-kantitatif olarak değerlendirildi. 

Skorlama; -, yok; +1, hafif; +2, orta; +3, şiddetli olarak ifade edildi (Tablo 7) 

Tablo 7: eNOS İmmünohistokimyasal Boyanma Yaygınlığının Derecesi (eNOS 

immuboyama Pozitifliği) 

Gruplar Endotel Adventisya 

Kontrol +1 +1 

Fruktoz - - 

Fruktoz+CAPE +2 +1 

Negatif Kontrol - - 

 

          Ratlardan alınan aorta abdominalise ait doku kesitlerine yapılan 

immünboyama sonucu; deney gruplarının bazılarında, damar duvarının intima 

tabakasının özellikle endotel kısmında ve bir miktarda advantisya tabakasında 

boyanma tespit edilmiştir. Kontrol grubu olan rat damar dokularına uygulanan 

immunboyama değerlendirildiğinde, hem endotel hem de adventisyada hafif 

derecede (+1)  eNOS immunreaktivitesi ayırt edildi (Şekil 3). Fruktoz uygulanarak 

hastalık oluşturulan ratlara ait damar kesitlerinde,  eNOS immunreaksiyonu (-) 

gözlenmedi (Şekil 4-5).  Fruktoz ve CAPE’nin birlikte uygulandığı ratların damar 

dokularında ise; endoteldeki eNOS immunreaksiyonu, kontrol grubuna kıyasla daha 

fazla idi ve orta pozitiflikte (+2)  izlenirken (Şekil 6), aynı grup advantisya 

tabakasına ait boyanma, kontrol grubu ile benzerdi ve hafif derecede (+1)  
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immunreaktivite tesbit edildi  (Şekil 7) . Negatif kontrol grubuna ait damar doku 

kesitlerindeki immunboyama sonucunda ise; eNOS immunreaksiyonu izlenmedi 

(Şekil 8). 

 

  

Şekil 3: Kontrol grup rat damar dokusu endotel (ince ok) ve adventisyasına (kalın 

ok) ait eNOS immunreaktivitesi ayırtedilmektedir, X400. 
 

      
 

Şekil 4: Fruktoz grubu rat damar dokusunda eNOS immünreaktivitesinin olmadığı 

gözlenmektedir, X400. 
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Şekil 5: Fruktoz grubu rat damar dokusu tabakalarında eNOS immünreaktivitesinin 

olmadığı izlenmektedir,  X400. 
 
 
 

  
Şekil 6: Fruktoz + CAPE uygulanan rat damar dokusu endotel tabakasında eNOS 

immunreaktivitesi (ok) gözlenmektedir, X400. 
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Şekil 7: Fruktoz + CAPE uygulanan rat damar dokusu endotel (ince ok) ve 

adventisyasına (kalın ok) ait eNOS immunreaktivitesi ayırtedilmektedir, X400. 
 
 

 
 
Şekil 8: Negatif Kontrol, X400. 
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4. TARTIŞMA 

          Fruktoz ile ratlarda meydana gelen metabolik sendromda vasküler 

bozukluğun yapısal ve işlevsel nedeni henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Üç grup 

üzerinde yürütülen çalışmamızda kontrol ve altı haftalık fruktoz grubu ratlardan izole 

edilen torasik aorta halkalarında fenilefrin ile elde edilen kasılma yanıtları ile 

asetilkolin ile elde edilen endotele bağımlı gevşemeler incelenmiş ve başka bir grupta 

ise fruktoz verilen ratlara CAPE verilerek yanıtlar üzerine CAPE’nin in vivo etkileri 

araştırılmıştır. 

          Çalışmamızın sonuçlarında, metabolik sendromun göstergeleri olan 

hipertansiyon, hiperglisemi, hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi bulguları altı 

hafta fruktoz verilen grupta gözlendi. Hwang ve arkadaşları 1987 yılında diyet içinde 

verilen %66 fruktozun ratlarda hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve 

hiperinsülinemiye neden olduğunu göstermişlerdir (99). Laboratuvar hayvanı olarak 

kullanılan rodentlerin diyetine fruktoz eklenmesinin 6-8 hafta sonunda kan basıncını 

yükselttiği gözlenmiştir (100-102). Yüksek fruktozla beslenmeyle metabolik 

sendrom oluşturma şekli fruktoz konsantrasyonuna ve beslenme süresine bağlı olarak 

değişmektedir (103). Yüksek fruktoz içeriğinin bu süre içinde hayvanlarda ağırlık 

artışına neden olmadığı gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda da deneklerin ağırlık 

artışlarında anlamlı bir değişiklik olmadığı tespit edildi. Bu açıdan insanlardaki 

obezitenin eşlik etmediği metabolik sendromu taklit etmektedir. Yukarıda bahsedilen 

çalışmalardaki metabolik sendrom bulguları çalışmamızdaki fruktoza bağlı olarak 

ortaya çıkan hipertansiyon, hiperglisemi, hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi 

bulgularını desteklemektedir. Plazma insülin düzeyinin azaltılması ya da insülin 

sensitizasyonu oluşturulması fruktozun oluşturduğu hipertansiyonu düzeltmektedir. 
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Örneğin bu hayvanlara egzersiz yapılmasından sonra insüline duyarlılığinın arttığı, 

insülin düzeyinin azaldığı ve hayvanların kan basıncınının düştüğü gözlenmiştir 

(104). İnsüline duyarlılığı artıran pek çok bileşiğin örneğin metformin ya da 

tiazolidindionların kan basıncını düşürdüğü gözlemlenmiştir (102, 105) Bu bulgular 

insülin direnci ve hiperinsülineminin hipertansiyona neden olduğunu göstermektedir. 

İnsülin direnci hiperinsülinemi ile hipertansiyon ilişkisinde pek çok mekanizma ileri 

sürülmüştür; bunlar içinde sempatik sinir sistemi aktivasyonu vazokonstriktör 

bileşiklerden endotelin-1 (ET-1), anjiyotensin II, tromboksan A2 (TxA2) 

aktivitesinin arttığı ileri sürülmüştür (106-108). Yetişkin 2 aylık Wistar ratları 

üzerinde yapılan bir araştırmada, içme suyu içinde %10 fruktozun iki hafta boyunca 

verilmesinden sonra fruktoz içen hayvanların vücut ağırlığının kısmen azaldığı fakat 

bunun anlamlı bulunmadığı, kan glukoz düzeyinin ise değişmediği saptanmıştır. 

Periferik damar direncinin fruktoz içen grupta anlamlı şekilde arttığı ve kalp debisinin 

düştüğü bulunmuştur (109). Bir başka araştırmada (110) , 14 gün boyunca içme suyu 

içinde %23 glukoz fruktoz ve sukroz verilerek metabolik sendrom oluşturulmuştur. 

Hayvanların su içme miktarı karşılaştırıldığında fruktoz içen grubun su içme miktarı 

kontrol hayvanlara eşit bulunmuştur. Fakat glukoz ve sükroz içen grupta miktarın arttığı 

görülmüştür. Hayvanların ağırlık artışı karşılaştırıldığında gruplar arası belirgin bir fark 

gözlenmemiştir.  

          Çalışmamızda, fruktoz+CAPE grubunda ise kan glukoz, kolesterol ve 

homosistein düzeyinin düzeldiği görüldü.  Bizim sonuçlarımızı destekleyen bir 

çalışmada CAPE, diyabette meydana gelen hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve 

hipertrigliseridemi bulgularını düzeltmiştir (111). Bu çalışmada, hipertansiyonu 

düzeltmede, CAPE’nin diyabette damarda meydana kollajen sentezini önleyerek 

damar tonusunu düzelttiği tezi savunulmuştur. Ayrıca CAPE’nin insülin direncini 



 
 

 

32

azaltarak kan şekerini düşürdüğü bu çalışmada savunulmuştur. Çünkü insülin 

direncinde TNF-α düzeyi en önemli bir göstergedir. Bu çalışmada CAPE TNF-α 

düzeyini anlamlı bir şekilde düşürmüş ve insülin seviyesin normale döndürmüştür. 

Yine yapılan diğer bir çalışmada cadmiyuma bağlı oluşan hipertansiyonda CAPE bu 

olumsuzluğu önlemiştir (112).  

 eNOS düzeyinin çalışmamızda frukoz grubundaki damarlar preparatlarında 

kontrole göre düşük çıkması fruktoz grubundakilerinin tansiyonunun yüksek 

çıkmasını açıklayabilir. Yine tedavi olarak CAPE verilen gruplarının damarlarındaki 

preparatlarında eNOS düzeyinin fruktoz grubuna göre anlamlı olarak yüksek çıkması 

tansiyonun neden kontrole yakın çıktığını desteklemektedir. Endotel hücrelerinde 

eNOS aktivitesi sonucu üretilen NO, endotel tabakası altındaki düz kas dokusuna 

difüzyon ile ulaşır ve gevşemeye yol açarak vasküler tonusun ve kardiyovasküler 

homeostazın düzenlenmesinde önemli rol oynar (80) ve NO tansiyonun kontrolünde 

önemli bir yere sahiptir (113). 

 Çalışmamızın diğer bir sonucu ise; fenilefrin ile elde edilen kasılma 

yanıtlarında fruktoz grubundakilerinde kontrollere göre anlamlı azalma ve 

Fruktoz+CAPE grubundakilerinde ise normale döndüğü görülmüştür. Buna karşın, 

Fruktoz ve Fruktoz+CAPE gruplarındaki ratlardan altı hafta sonunda elde edilen 

torasik aorta halkalarında asetilkolin ile oluşturulan endotele bağımlı gevşeme 

yanıtlarının kontrollerden farksız olduğudur. 

 Çalışmamızda olduğu gibi, diğer bir grup araştırmacı fruktoz verilen ratlarda 

alınan aortada hem maksimal kontraktil yanıtların hem de agonistlere duyarlılığın 

azaldığını göstermiştir (114). Katsuo ve arkadaşlarının yaptığı bu çalışmada beş 

haftalık ratlar kullanılmış ve 3 grup oluşturulmuş (kontrol, on iki hafta boyu fruktoz 
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verilen grup ve STZ ile oluşturulan diabet grubu) ve sonrasında tansiyonları 

ölçülmüş, fruktoz ve STZ-diyabet gruplarının tansiyonları anlamlı olarak kontrol 

grubundan yüksek çıkmıştır. Ancak, bu ratlarda izole ettikleri aort şeritlerini 

kullanmışlar ve noradrenalin, KCL ve seratonin ile uyarılan kasılmaların kontrollere 

göre anlamlı olarak azaldığını göstermişlerdir. Ayrıca bu gruplarda asetilkolin ve 

sodyum nitroprussid ile elde ettikleri gevşeme yanıtlarının ise kontrollerdeki ile aynı 

olduğunu göstermişleridir. Tüm bu bulgular çalışmamızdaki sonuçlarla benzerlik 

göstermektedir.  Bu elde ettikleri bulgularda, fruktoz ile beslenen ratlarda endotelde 

guanizin trifosfat (GTP)-bağlayıcı protein aktivitesinin arttığı ve bu da andrenrjik 

alfa-2 reseptörlerine bağlanarak onun etkinliğini artırarak bu sonucun ortaya 

çıkarttığını öne sürmüşlerdir. Yine benzer başka bir çalışmada bu sonucun, damar 

kontraksiyonu için gerekli olan hücre içi depolardan kalsiyum salınımının ve hücre 

dışı kalsiyumun hücre içine girişinin diyabette azalmış olabileceği, ayrıca diyabetik 

aortanın enerji üretim yolaklarindaki bir bozukluk sonucu ATP oluşumunun 

azalabileceğini ve bunun da kontraktiliteyi inhibe edebileceğinden kaynaklandığı 

ileri sürülmüştür (115). Diyabette protein sentezinin de inhibe olduğu göz önüne 

alındığında, yanıtlardaki azalışın konraktil protein işlevlerindeki olası bir 

değişiklikten kaynaklanabileceğini düşünmek mantıksal bir yaklaşım olacaktır. 

Gerçekten de deneysel diyabette, aktin ve mikrotübüllerin glikozilasyonu sonucu 

yapısal ve işlevsel değişime uğrayabildikleri gösterilmiştir (116).   

       Yine başka bir araştırmada on iki haftalık STZ-diyabetik rat aort şeritlerinde 

fenilefrin ve KCI yanıtları incelenmiştir ve agonist yanıtlarının diyabetiklerde 

kontrole göre anlamlı olarak azaldığını bulmuşlardır (117). Rat aortunda otonomik 

innervasyon çok düşük bir düzeyde olduğu için yanıtlardaki azalmanın diyabetik 
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nöropatiden kaynaklanmadığını öne sürmüşleridir. Bunun yanısıra, elde edilen 

bulguların hipergliseminin direkt etkisiyle de ilişkili olmadığını bildirmişleridir. 

Çünkü insülin tedavili ratlarda kan şekeri hala yüksek düzeyde olmasına karşın, 

yanıtların normale döndüğünü göstermişlerdir. Bu sonuçta yanıtlardaki azalmadan 

hiperglisemiden çok hipoinsülineminin sorumlu olduğu düşünülmektedir.      

 Literatürlerdeki diğer çalışmalara baktığımızda çalışmamız bulgularını 

destekleyen başka çalışmalara da rastlamaktayız. Örneğin, kronik perfüze damar 

yataklarında (118), STZ-diyabtik (119) ve alloksan (ALL)-diyabetik (120) izole rat 

aort preparatlarında çeşitli agonistlere karşı vasküler reaktivitenin ve/veya 

duyarlılığın azaldığını göstermişlerdir. Bu veriler çalışmamızda gözlenen fenilefrin 

kontraktil yanıtlarındaki azalmanın alfa aderenerjik reseptör sayısı veya 

afinitesindeki azalma sonucu olabileceğini düşündürmektedir. Gerçekten de 

diyabetik ratlarda alfa adrenerjik yanıtların azaldığını gösteren araştırmalar (121-

124) bu tezi kanıtlar niteliktedir. Bizim sonuçlarımızı destekleyen diğer bir 

çalışmalarda da STZ-diyabetik rat aortasında endotel bağımlı asetilkolin 

gevşemelerinde kontrollere göre fark olmadığı gösterilmiştir (125-128). Ayrıca başka 

bir çalışmada (129) da bazal ve asetilkolin ile stimüle edilmiş siklik guanozin 

monofosfat (sGMP) oluşumunda STZ-diyabetik rat aortasında herhangi bir değişme 

olmadığını bildirmişlerdir. Benzer bir başka çalışmada da ALL-diyabetik ratların 

mezenterik arterlerinde asetilkolin yanıtlarında herhangi bir değişme olmadığı 

bulunmuştur (130).   

          Sonuç olarak bu çalışmada fruktoz uygulanmış ratlarda fenilefrine verilen 

kasılma yanıtlarının kontrolden anlamlı olarak az, asetilkolin ile elde edilen gevşeme 

yanıtlarının ise kontrolden farksız olduğu gösterilmiştir. Ayrıca çalışmamızda, tedavi 
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amaçlı uygulanan CAPE ise fruktoza bağlı fenilefrine bağlı kasılma cevaplarındaki 

azalmayı düzeltmiş olduğu görülmüştür. (eNOS) immün aktivitesi yönünde, 

frukozda anlamlı olarak azalma ve tedavi amaçlı verilen CAPE grubunda 

(fruktoz+CAPE) ise anlamlı olarak artma gözlendi. Yani CAPE’nin, fruktozla oluşan 

damar kasılmalarındaki bozukluğu düzelttiği görülmektedir. CAPE, Ornitin 

karboksilaz, 5-α redüktaz, proteaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz, ksantin oksidaz, 

HIV-1 integraz gibi enzimlerin potansiyel inhibitörüdür. Nükleer transkripsiyon 

faktörü olan Nükleer Faktör Kappa-B’nin aktive olmasını özgül ve güçlü bir şekilde 

engeller. CAPE’nin bu özellikleri ile tezimizde yüksek frukotzlu mısır şurubu 

(fruktoz) verdiğimiz ratlarda oluşan metabolik sendrom belirtilerini ve damarlardaki 

oluşan bozuklukları düzeltiğini düşünmekteyiz. Ancak bu durumu açıklığa 

kavuşturacak daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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