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OZET

Amag: Yiiksek friikktoz tiiketimi metabolik sendrom (MetS) olusumunda etkin bir rol
oynamaktadir. Friiktoz deney hayvanlarinda insiilin direnci, dislipidemi, karaciger yaglanmasi
ve damarlarda yapisal ve fonksiyonel bozukluklara neden olmaktadir. Bu bozukluklarin
olusumunda oksidatif stres, nitrik oksit (NO) biyoyararlaniminda bozulma, inflamatuvar
sitokin olusumunda artis gibi bir¢ok faktor sorumlu tutulmaktadir. Friiktozun oldukga reaktif
bir metaboliti olan metilglioksal (MG) o6zellikle endotel hasari olusumunda etkin bir rol
oynadigi ileri siirilmiistiir. Calismamizda amacimiz fenol yapili bir bilesik olan resveratroliin
insiilin duyarliligini, lipit profilini ve damarlarin kasilma ve gevseme cevabindaki
degisiklikler tlizerine etkisini ve MG, NO ve asimetrik dimetilargininin (ADMA) roliinii
arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Sicanlara 8 hafta siireyle igme suyuyla friikktoz (%30; w/v)
uygulandi. Bu sicanlarda serumda glikoz ve insiilin diizeyleri, serum lipit profili, karaciger
histopatolojisi, damarlarin gevseme ve kasilma fonksiyonlar1 incelendi. MG, L-arginin ve
nitrik oksit sentazin (NOS) bir inhibitorii olan ADMA diizeyleri tayin edildi ve serumda NO
olusum ve biyoyararlanimini gosteren L-arginin/ADMA orani hesaplandi. Ayni incelemeler
friikktozla birlikte resveratrol (50 mg/L; igme suyunda) uygulanan si¢anlarda da yapildi.

Bulgular: Friikktoz uygulanan siganlarda insiilin direnci, hipertrigliseridemi, HDL-
kolesterol diizeylerinde azalma ve karacigerde histopatolojik degisimlere sebep oldu. Friiktoz
grubundaki siganlarin aorta kesitlerinde yapilan calismalarda aortanin gevseme
fonksiyonlarmin azaldigi, kasilma fonksiyonunun arttigi bulundu. Bu degisimlerin endotel
disfonksiyonundan kaynaklandigini belirledik. Bu kosullarda plazmada ADMA ve MG
diizeylerinin degismedigi, L-arginin diizeyleri ile L-arginin/ADMA oraninin ise azaldigi
bulundu. Resveratrol uygulamasi frikktoza bagl insiilin direnci ve lipit profilindeki
degisimleri etkilemedigi halde karacigerdeki histopatolojik bulgularda bir iyilesme olusturdu.
Friikktozun aortada olusturdugu gevseme ve kasilma fonksiyonlarindaki degisikliklerde
resveratrol tedavisi ile tamamen iyilesme goriildii. Bu kosulda ADMA ve MG diizeyleri
etkilenmedi, ancak L-arginin/ADMA oran1 artti.

Sonug¢: Bulgularimiz resveratrol uygulamasinin damarlarda friiktoza bagl olarak
vaskiiler reaktivitede goriilen degisiklikleri NO sentez ve biyoyararlanimi etkileyerek

diizelttigini gosterdi.



ABSTRACT

Title: The effect of resveratrol treatment on methylglyoxal levels and vascular functions
in experimental metabolic syndrome

Aim: High fructose consumption plays an important role in the pathogenesis of
metabolic syndrome (MetS). Fructose results in insuline resistance, dislipidemia, steatosis and
structural and functional disturbances in vessels in experimental animals. Several factors such
as oxidative stress, the changes in NO bioavailability, increases in inflammatory cytokines
play a role in the production of these disturbances. Methylglyoxal (MG), a reactive metabolite
of fructose, was reported to be an effective compound in the production of endothelial
damage. In our study, we aimed to investigate the effect of resveratrol which is a phenolic
compound on insulin sensitivity, lipid profile and relaxation and contraction functions of
aortic rings in rats of fructose group together with the role of MG, NO and asimetric
dimethylarginine (ADMA) .

Materials and Methods: Fructose (%30; w/v, in drinking water) was given for 8
weeks. Serum glucose and insuline levels and lipid profile, liver histopathology and aortic
relaxation and contraction functions were determined. The levels of MG, L-arginine and
ADMA, an inhibitor of nitric oxide synthase enzyme, were determined and the ratio of L-
arginine/ADMA showing NO bioavailability was calculated. Similar investigations were done
in rats treated by fructose plus resveratrol.

Results: Fructose resulted in insuline resistance, hypertriglyceridemia, decreases in
HDL-cholesterol levels and hepatic histopathological changes. Decreased vascular relaxation
and increased contraction function in aortic rings were observed in rats of fructose groups.
We observed that these changes occurred due to endothelial dysfunction. In these conditions,
plasma ADMA and MG levels remained unchanged, but L-arginine levels and the ratio of L-
arginine/ADMA diminished. Although resveratrol treatment did not alter fructose-induced
insuline resistance and the changes in lipid profile, the amelioration in histopathological
findings was observed. There were a restoration in fructose-induced aortic relaxation and
contraction functions due to resveratrol treatment. In this condition, the ADMA and MG
levels did not changed. However, the ratio of L-arginine/ADMA increased.

Conclusion: Our results show that resveratrol treatment ameliorated the changes in

fructose-induced vascular reactivity by affecting NO bioavailability.



1. GIRIS ve AMAC

Metabolik sendrom (MetS); hiperglisemi, insiilin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon
ile karakterize bir klinik tablo olup, kalp-damar hastaliklar1 ve diyabet gelisimi agisindan
onemli bir risk faktoriidir (91). Son yillarda yapilan epidemiyolojik ve biyokimyasal
caligmalarda MetS olusumunda yiiksek friiktoz igeren gida tiiketiminin etkin bir rol aldigi
gosterilmistir (11,91).

Deney hayvanlarimi yiiksek friiktozlu diyet ve/veya igecekler ile besleme, MetS i¢in
deneysel bir model olarak yaygin bigimde kullanilmaktadir (3,7,11,91). Friiktozdan zengin
beslenme; kullanim siiresi ve dozuna bagli olarak deney hayvanlarinda glikoz intoleransi,
insiilin direnci, dislipidemi, karaciger yaglanmasi ve daha bir¢ok patolojiye neden olmaktadir
(3,7).

Frikktoza bagl kalp-damar sistemi hastaliklarinin gelisiminde damarlarin yap1 ve
fonksiyonlarindaki bozukluklar o6nemli bir rol oynamaktadir (2,3,4,7,85,92). Bu
bozukluklarda oksidatif stres, nitrik oksit (NO) biyoyararlaniminda bozulma, inflamatuvar
sitokin olusumunda artis gibi 6zellikle damarlarin endotel tabakasini etkileyen bazi faktorler
sorumlu tutulmaktadir (42,71). Friiktozun olduk¢a reaktif bir metaboliti olan metilglioksal
(MQG) isimli glikasyon iriiniiniin de endotel hasar1 olusumunda etkin bir rol oynadig ileri
stiriilmiistiir (31,34,35,50,63,64,66). Ote yandan, organizmada L-argininden olusan asimetrik
dimetilargininin (ADMA) de nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi {izerine inhibitér etkiyle NO
olusumunda azalmaya ve endotel fonksiyonunda bozulmaya yol ag¢tigi bildirilmistir
(58,94,110). Ancak yiiksek friikktozlu beslenmenin ADMA olusumu iizerine etkisi netlik
kazanmamigtir. Calismamizda ilk amacimiz igme suyu ile yiiksek oranda friiktoz uygulanan
sicanlarda endotel fonksiyonunu degerlendirmek i¢in damarlarin kasilma ve gevseme
cevabindaki degisiklikleri saptamak ve olas1 degisikliklerde MG, NO ve ADMA diizeylerinin
rollinii aragtirmaktir.

Frikktoz uygulanan sicanlarda insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon, vaskiiler
reaktivite ve karaciger yaglanmasi gibi MetS bilegsenlerinin azaltilmasi/engellenmesi amaciyla
cesitli antioksidan bilesikler kullanilmis ve bazi olumlu sonuglar alinmistir (120). Resveratrol
(3,4°,5-trihydroxystilbene) de bu amacla kullanilan ve siyah iiziimiin kabugunda bulunan
fenol yapisinda bir bilesiktir (26). Ilimli miktarda tiiketilen kirmizi sarabin kalp-damar
hastalig1 riskine kars1 koruyuculugundan sorumlu bilesiklerden biri oldugu disiintilmektedir

(20,47,119). Resveratroliin metabolik sendromun bilesenleri {lizerinde iyilestirici bir etki



olusturdugu bildirilmistir. Bazi arastiricilar resveratroliin metabolik sendromun 6nemli bir
bileseni olan endotel disfonksiyonunun diizeltilmesinde Onemli bir rolii olabilecegini
bildirmislerdir (2,28,122). Resveratroliin NO sentez ve biyoyararlanimini arttirdigi, trombosit
agregasyonunu azalttifi, LDL oksidayonunu baskiladig1 ve plazma lipit profilini iyilestirdigi
ileri sirdlmistir (25,45,55,69). Ancak resveratrol uygulamasmin endotel hasarimin
olusumunda etkili olan MG ve ADMA diizeyleri iizerine etkisi aciklik kazanmamistir. Bu
nedenle, ¢alismamizda ikinci amacimiz, igme suyu ile yiiksek oranda friikktoz uygulanan
siganlarda resveratroliin damarlarin gevseme ve kasilma fonksiyonlari {izerine etkisini ve bu

etkide MG, NO ve ADMA 'nin roliinii ve katkisini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Metabolik sendrom (MetS)

MetS, insiilin direnciyle baslayan, abdominal obezite, glikoz intolerans1 veya Tip 2
Diabetes Mellitus (T2DM), dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi
bozukluklarin birbiri {izerine eklendigi sistemik bir endokrinopatidir. Ilk kez 1988 yilinda
Reaven (87) tarafindan tanimlanmistir. Bu arastirict insiilin direncini glikoz intoleransi,
hiperinsiilinemi, artmis VLDL-kolesterol (VLDL-C), azalmis HDL-kolesterol (HDL-C) ve
hipertansiyon ile iligkilendirmis, ancak orijinal tanimlamaya obeziteyi dahil etmemistir.
Obezitenin insiilin direnci ile sonuglanan metabolik degisikliklere yol agabildigi daha sonraki
yillarda fark edilerek sendromun tanimi genisletilmistir (39). Bu sendroma insiilin direnci
sendromu, sendrom X, polimetabolik sendrom, oliimciil dortlii ve uygarlik sendromu gibi
farkli isimler de verilmekle birlikte, giinlimiizde en yaygin olarak MetS terimi
kullanilmaktadir (88,105).

MetS bir modern yasam hastaligidir. Son yiizyi1ldaki teknolojik gelismeler ve ekonomik
durumdaki iyilesme batili {ilkelerde sedanter yasam kosullarina ve yiiksek kalori alimina
neden olmaktadir. Bu durum MetS insidansinin artigina ve epidemik olarak gelismis ve
gelismekte olan iilkeleri tehdit etmesine yol agmistir (5,96). Hareketsiz ortamlarda calisan
bireyleri tehdit eden MetS un goriilme sikligi tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de artig
gostermektedir. MetS prevalansi erigkinlerde ortalama % 22 olarak bildirilmektedir. Prevalans
yas ile artmakta, 20-29 yas grubunda % 6.7, 60-69 yas grubunda ise % 43.5 oraninda
goriilmektedir. 2000 yil itibariyle Tiirkiye genelinde 30 yas ve tizerindeki 9.2 milyon kiside
MetS mevcuttur ve KAH gelisen bireylerin % 53'ii ayn1 zamanda MetS hastasidir. Ulkemizde
MetS goriilme sikligi, erkeklerde % 28, kadinlarda ise % 40 gibi oldukca yiiksek
degerlerdedir (105). Son yillarda diinyadaki ve iilkemizdeki en sik 6liim nedeninin KAH
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle KAH olusumunda en 6nemli risk faktorleri olan metabolik
sendrom ve diyabet, diinyada ve lilkemizde mortalitesi ve morbiditesi en yliksek olan hastalik
gruplaridir.

Ozellikle son birkag dekatta ¢ok &nemli ancak heniiz yeterince dnemsenmeyen bir
diyetsel degisiklik yasamimizi etkilemektedir. Bu degisiklik, yiiksek miktarda sakkaroz
tilketimi ve yiyecek endiistrisinde ¢ok yaygin olarak kullanilmaya baslayan bir tatlandirici

olan yiiksek friikktozlu misir surubunun kullanilmasidir. Son yillardaki epidemiyolojik ve



biyokimyasal ¢aligmalar yiiksek friikktoz alimmin MetS gelisiminde ¢ok 6nemli bir nedensel

faktor olabilecegini diislindiirmektedir.

2.2. MetS’un tani kriterleri

MetS icin farkli tan1 kriterleri nerilmistir (4,10,77,118). En yaygin kullanilani
1999°da Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tanimlanan kriterlerdir (Tablo 1).

Tablo 1. MetS tani kriterleri (Diinya Saglik Orgiitii-1999)

Asagidakilerden en az biri:

v Insiilin direnci
v Bozulmus glikoz toleransi
v Asikar Diabetes Mellitus (DM)

Ve

Asagidakilerden en az ikisi:

v" Hipertansiyon (kan basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif kullaniyor olmak)

v" Dislipidemi (Trigliserit diizeyi > 150 mg/dL veya HDL-C diizeyi erkekte < 35
mg/dL, kadinda <39 mg/dL)

v" Abdominal obezite (VK >30 kg/m? veya bel/kal¢a orani erkekte >0.90, kadinda
>0.85)

v Mikroalbiiminiiri (idrar albiimin atithmi >20 ug/dakika veya albiimin/kreatinin
orani >30 mg/g)

2.3. MetS bilesenleri

2.3.1. Insiilin direnci

Endojen veya ekzojen insiiline kars1 biyolojik yanitsizliktir. Genetik faktorler, fetal
malniitrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yaslanma gibi faktorler insiilin direncine neden
olmaktadir. Saglikli popiilasyonda % 25, bozulmus glikoz toleransinda % 60 ve T2DM’si
olanlarda ise % 60-75 oraninda insiilin direnci goriiliir (105). Insiilin direnci genelde
hiperinsiilinemiyle birliktedir, fakat her zaman hiperglisemiyle birlikte seyretmez.
Hiperglisemi, insiilin direncinin ileri evresidir. Insiilin direncinin hesaplanmasi i¢in klinik
pratikte en sik kullanilan yontem HOMA (homeostasis model assesment) formiiliidiir (96).
GIR (glucose insulin ratio) ve QUICKI (quantitative insulin sensitivity index) de insiilin

direncini degerlendirmede kullanilan diger formiillerdir (54,60,70).



e HOMA=[A¢lik insiilini (WU/mL) x aglik plazma glikozu (mg/dL)] / 405

o GIR= Aclik plazma glikozu (mg/dL) / Ac¢lik insiilini (pu/mL)

e QUICKI= 1/ [log aglik insiilini (uWU/mL) + log aglik plazma glikozu (mg/dL)]
Bu indeksler i¢in esik degerleri toplumlara gore farklilik géstermektedir (34,64,122). Tirkiye
Endokrinoji ve Metabolizma Dernegi Tiirk toplumunda HOMA igin esik degerini 2.5 olarak
bildirmistir. Normal bireylerdeki HOMA degeri 2.5’den diisiiktiir, 2.5 nin tizerindeki degerler

degisik derecelerde insiilin direncini yansitir (105).

2.3.2. Obezite

Ulkemizin farkli bolgelerinde (15 il-540 merkez) yapilan ve 2002 de yaymlanan
“Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans ¢alismasi-I
(TURDEP-I)” ve 2010 da yaymlanan TURDEP-II ¢alismasi erigkin yaslardaki Tiirk
toplumunun 2/3’tiniin kilolu veya obez oldugunu gostermektedir (46,93). Abdominal obezite
insiilin direncinin en 6nemli gostergesidir. Bu nedenle Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma
Dernegi her obez hastanin MetS ag¢isindan taranmasini ve visseral adipozite gostergesi olarak

viicut kitle indeksi (VKI) yerine bel ¢evresi dl¢iimii kullanilmasini dnermektedir (105).

2.3.3. Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)

Her ne kadar T2DM’si olan hastalarin tiimiinde insiilin direnci olmasa da, asikar DM
veya bozulmus glikoz toleransi varligi MetS’un tami kriterlerinin ilk basamagini karsilar,
ayrica insiilin direncinin olmasi aranmaz. Bozulmus aglik glikozu (BAG) ve bozulmus glikoz
toleranst1 (BGT) olan kisilerde asikar DM gelisme riski yiiksektir (105). TURDEP-II
calismasinda Tiirk eriskin toplumunda T2DM  sikliginin % 13.7° ye ulastigi ve T2DM
baglama yaginin TURDEP I’e gore 5 yil erken bagladigr goriilmiistiir (46).

2.3.4. Dislipidemi

MetS’da serum trigliserit (TG) diizeyleri ve trigliseritce zengin lipoproteinlerin post-
prandiyal diizeyleri yiikselir. LDL-kolesterol (LDL-C) genellikle artmaz, ancak LDL-C
partikiillerinin ¢aplart kiigiiliir (kiiciik-yogun LDL). HDL-C diizeyleri ise diisiik bulunur.
Insiilin  direnci ilerledikce, dislipidemi tablosu daha da belirginlesmektedir.

Hipertrigliseridemi ve HDL diistikliigii kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasina neden olur
(39,88).



2.3.5. Karaciger yaglanmasi
Insiilin direnci karacigerde basit yag birikimine (hepatosteatoz), serumda transaminaz
aktivitesi yliksekligine (steatohepatit) ve hatta siroza neden olabilmektedir. Obezlerin %

75’inde hepatosteatoz, % 20’sinde steatohepatit, % 2’sinde siroz gozlenir (105).

2.3.6. Hipertansiyon

Plazma insiilin diizeyleri ile kan basinci arasinda dogrudan bir iliski mevcut
oldugundan, hiperinsiilinemi varlig1 hipertansiyona yol agmaktadir (86). Insiilin santral
sempatik aktiviteyi arttirmakta ve bobrekten su ve tuz tutulumunu uyararak bir hipertansif etki
olusturmaktadir. Ancak bu etki fizyolojik kosullar altinda insiilinin periferik vazodilatator
aktivitesine bagli hipotansif etkisiyle dengelenmektedir. Insulin direnci varliginda ise,
periferik vazodilatator etkisine de direng gelistigi icin dengelenememis vazopressor etkisiyle
hipertansiyon olustugu diisiiniilmektedir (105). TURDEP-II raporunda iilkemizde
hipertansiyon oranmin Onceki ¢alismaya gore degismedigi (93), yaklasik %30 civarinda

oldugu bildirilmistir (46).

2.3.7. Koroner arter hastahg (KAH)

MetS erken olusan ateroskleroz igin relatif degil, “mutlak™ bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. MetS’lu hastalarda KAH riskinin MetS’u olmayanlarla kiyaslandiginda 2-3 kat
artmaktadir (23,33). MetS kriterlerinin her biri (insiilin direnci, HDL-C dusiikligi,
hipertrigliseridemi, hipertansiyon, abdominal obezite) aslinda KAH i¢in bagimsiz birer risk
faktoriidiir. MetS tanisi koymanin asil amaci KAH riski yiiksek kisileri belirlemektir.
Kardiyovaskiiler mortalite MetS’u olmayanlarda % 2.2 iken MetS’lu hastalarda bu oran %

12°dir (105).

2.3.8. Polikistik over sendromu (PKOS)

PKOS insiilin direnci ile ortaya ¢ikan kronik anoviilasyon ve hiperandrojenizm ile
karekterizedir. Polikistik overli hastalarin yaklagik %50-651 obezdir, % 40 olguda bozulmus
glikoz toleransi veya asikar DM, %35-45’inde ise insiilin direnci goriiliir. PKOS’Iu hastalarda

erken yaslarda kardiyovaskiiler hastalik goriilme riski artmigtir (105).

2.3.9. inflamasyon
C-reaktif protein (CRP) diizeyleri, abdominal obezite, TG yiiksekligi, HDL-C
distiklugi, hipertansiyon ve artmis aglik glikozu gibi MetS bilesenleriyle korelasyon



gostermektedir (40,89). MetS’lu vakalarda, CRP diizeyleri arttik¢a kardiyovaskiiler risk artar.
Bu akut faz cevabinin, zeminde varolan bir subklinik inflamasyonu yansittig1 ve bu siirecin

progresif olarak DM ve ateroskleroz gelisiminden, hatta plak riiptiiriinden sorumlu oldugu

diistiniilmektedir (105).

2.3.10. Endotel disfonksiyonu

Vaskiiler endotel, normal kosullar altinda birbirini dengeleyen vazodilatatér (NO) ve
vazokonstriktor (anjiyotensin II) faktorler salan aktif endokrin bir organdir. Vaskiiler
endotelin bu iki fonksiyonu arasindaki dengenin kaybi endotel disfonksiyonu olarak
tanimlanir. MetS’un klinik belirtileri ortaya c¢ikmadan oOnceki donemlerde endotel
disfonksiyonunun gelistigi gosterilmistir (105). MetS’da mononiikleer hiicre adezyonu artar,
plazma adezyon molekiilleri ve asimetrik dimetilarginin diizeylerinde artis goriiliir.

Endotelyal vazodilatasyon bozulur (88).

2.3.11. Hiperkoagiilabilite

Insulin direnci plazminojen aktivator inhibitdr-1, koagiilan sistem bilesenleri (faktor-
VII, faktor-VIII ve von-Willebrand faktor) ve fibrinojen diizeylerini yiikselterek KAH riskini
arttirir (88,105).

2.4. Friiktozun yapisi ve MetS iizerine etkisi

OH O
Friiktoz glikoz izomeri olan bir ketoheksozdur. Diyetteki baslica HOFHJLHTJ‘I\-JDH
frikktoz kaynaklar1 meyveler, sebzeler, bal, seker kamisindan elde OH OH
edilen sakkaroz (cay sekeri) ve yiiksek friiktozlu misir surubu (YFMS) Friiktoz

olarak bilinen nisasta bazli sekerlerdir. Balin yaklasik % 50’si friiktozdur, ancak bal, meyve
ve sebzeyle alinan friiktoz metabolizmada herhangi bir olumsuz etkiye yol agmamaktadir.
Bunun nedeni dogal yoldan alinan frilktozun cesitli antioksidanlar ve liflerle birlikte
alimmasidir (21,22). Giiniimiizde friikktozun hazir yiyecekler, pastane {irlinleri, meyve
sulari/igecekler seklinde asir1 tiiketimi mevcuttur (44). Friiktoz yiyeceklere ya siikroz
(sakkaroz, % 50 glikoz- % 50 friiktoz) veya YFMS halinde eklenmektedir.

YFMS 1960’lardan sonra gida teknolojilerinin gelismesi ile misirdan elde edilen
nisastanin glikoza hidrolizi ve bunun da frilktoza enzimatik izomerizasyonu ile elde
edilmektedir. YFMS’nun en yaygin kullanilan formunun YFMS-55 (%55 friiktoz, %41
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glikoz, %4 glikoz polimerleri) ve YFMS-42 (%42 frikktoz, %53 glikoz, %5 glikoz
polimerleri) oldugu rapor edilmistir (41). YFMS hem cok tatli, hem de ucuz oldugu igin
yiyecek endiistrisi tarafindan ¢ok kullanilmaktadir. 1900 yilindan 6nce Amerika’da diyetle
frikktoz alim1 yaklasik 15 g/giin (114), II. Diinya savasindan once 24 g/giin iken, 1994 yilinda
55 g/giin (total kalorinin % 10’u) olmustur. ABD’de 1970-2000 yillar1 arasinda sakkaroz
tilkketimi azalmasina karsin YFMS ve toplam seker tiikketimi giderek artmis, 2000-2006 yillart
arasinda ise YFMS ve toplam seker tiiketiminde ise sabitlenme goriilmiistiir (Sekil 1) (116).
Gilinlimiizde ise erigkinlerde friikktoz alim orami total kalorinin % 12.1°1 (72.8 g/giin) iken
biliylime ¢agindaki ¢ocuklar ve genglerde friiktoz alim orani ise sadece bir kutu icecekle bile
25 g friikroz alarak (92) giinliik total kalorilerinin >% 20’sidir (114).

Son 30 yilda friiktoz tiikketimindeki bu artis obezite ve MetS prevalansi ile yakin iligki
gostermektedir (85). 500 okul ¢ocuguyla yapilan bir ¢aligmada (44,65) sekerle tatlandirilmig
iceceklerin her servis edilisinde VKi’ni 0.25 kg/m2 arttirdigl sonucuna varilmistir. Benzer
sekilde, istedikleri gibi friiktozlu su/icecek tiiketmelerine izin verilen fareler oOzellikle
karacigerdeki yag depolarinda olmak iizere yaglanmada artis gostermislerdir (52,85,92).
Yiiksek friiktozlu beslenmenin sigan, hamster, kopek ve belirli fare tiirleri dahil olmak iizere
cesitli hayvan modellerinde insiilin direncinde artiga, kilo alimina, hiperlipidemiye ve
hipertansiyona neden oldugu bildirilmistir (11,44,48,68,85,92). Bazi arastiricilar yiiksek
friikktozla beslenmenin siganlarda lipojenik genlerin ekspresyonunu arttirdigini, peroksizom
proliferator aktive edici reseptor-o (PPAR-a) bagimli lipit oksidasyonu genlerini
baskiladigini, intrahepatik yag birikimine ve hipertrigliseridemiye neden oldugunu
bildirmistir (90). Yiiksek glikozlu diyet ise lipojenik genlerin ekspresyonunu arttirmis, ancak
lipit oksidasyonu genlerini baskilamamis, dolayisiyla karaciger yaglanmasina ve
dislipidemiye neden olmamustir (90).

Gegtigimiz yillarda, friikktoz glisemik indeksi glikozdan diisiik oldugundan (glisemik
index frikktoz= 20; glikoz= 100; siikroz= 55) ve pankreasin B-hiicrelerinde kolaylastiriimig
tasiyici-5 (Glut 5) olmamasi nedeniyle insiilin sekresyonunu uyarmadigindan diyabetik
hastalar igin alternatif bir besin olarak diisiiniilmiistii. Gergekten friiktoz alimindan sonra 1
saat icinde kan glikozunun artmadigr bulunmustur. Ancak friiktoz ile beslenmenin 6zellikle
trigliserit diizeylerini arttirmasi gibi metabolik sonuclar1 ortaya ¢iktik¢a, diyabetikler i¢in

alternatif bir besin oldugu diislincesinden vazgecilmistir.
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Sekil 1: ABD’de kisi basina diisen toplam seker tiikketimi. (1 10=0,45¢)

2.4.1. Friiktozun emilimi ve metabolizmasi

Friiktozun absorbsiyonu ince bagirsaklarda ve bobregin proksimal tiibiillerinde, baslica
glikoz transport proteinleri (Glut) araciligi ile (kolaylastirilmig difiizyon) gergeklesmektedir
(Sekil 2). Ince bagirsakta hem Glut 2 hem de Glut 5 eksprese edilir ve bunlarin her ikisi de
friikktoz tasiyabilme yetenegine sahiptir (44,96).

Glut 2 ve Glut 5’in enterositteki yerlesimi ve friiktoz absorbsiyonundaki rolleri Sekil 3’
de gosterilmistir. Glut 5 gerek normal kosullarda, gerekse yliksek frilktoz aliminda
enterositlerin sadece apikal membraninda yer almaktadir. Glut 2 ise normal kosullarda hiicre
icinde ve bazal membranda bulunurken, yiiksek friikktoz varliginda apikal membranda da
bulunur (44,96). Diyette glikoz ve friikktoz alimi arttiginda Glut 2’nin major glikoz-friiktoz
tastyicist oldugu diistiniilmektedir (96). Glikoz ile karsilagtirildiginda friiktozun emilimi
sinirl1 olmasina ragmen, friiktoz siikroz seklinde glikoz ile birlikte alindiginda emilim
kapasitesi artmaktadir (friiktozun glikoz bagimli kotransportu). Ince bagirsaga ek olarak,
bobrekte proksimal tiibiillerde (S3 segmentinde) Glut 5 bol miktarda eksprese edildiginden
friikktoz molekiillerinin {iriner atilimi engellenir (44,96). Karaciger dokusu da friikktoz icin
spesifik olan Glut 5 tasiyicisina sahiptir (37). Buna karsilik, adipositler Glut 5 mRNA ve
proteinine sahip olmalarmma ragmen, adipoz dokuda bu tasiyicinin diizeyleri son derece

diistiktiir (117).
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Friikktoz metabolizmas1 baslica karacigerde gergeklesir. Friikktozun transport ve
metabolizmasi insiiline bagimli degildir, metabolizmasi hizlidir, bobrek esik degeri diisiiktiir.
Portal dolasim yolu ile karacigere ulastirilan friikktozun karacigerdeki metabolizmasi Sekil
4’de goriilmektedir (44). Karacigerde friiktoz friiktokinaz tarafindan friikktoz 1-fosfata ¢evrilir.
Bu enzimin friiktoza ilgisi yliksektir (Ky: 0.5Mm). Friiktoz 1-fosfat daha sonra frikktoz 1-
fosfat aldolaz (aldolaz B) tarafindan gliseraldehit ve dihidroksiaseton fosfata cevrilir (108).
Dihidroksiaseton fosfat bir izomeraz etkisi ile gliseraldehit-3-fosfata doniisebildigi gibi,
gliseraldehit bir kinaz etkisiyle de gliseraldehit-3-fosfata doniisebilir. Daha sonra bu trioz
fosfatlar Sekil 4’de gosterildigi gibi;

1. Glikoneojenez yolu ile glikoza ve glikojene doniisebilir.

2. Glikolitik yoluna devam edip piruvata doniisiir, CO, ve H,O’ya oksitlenir.

3. De novo lipojenez yoluyla yag asitleri (YA) ve TG’e doniisiip VLDL-C olarak
sistemik dolasima girer.

4. Bagirsak ve karacigerde laktata doniisiip dolagima gegebilir.

Friiktozun karacigerde metabolize olurken friikktokinaza affinitesinin c¢ok yiiksek
olmasi, olusan frilkktoz 1-fosfatin glikoliz ara maddelerine donilisiimiinde hekzokinazi ve
fosfofriiktokinaz 1’1 by-pass etmesi nedeniyle friikktoz karacigerde glikoza oranla ¢ok daha
hizli bir sekilde metabolize olmaktadir (108). Sonugta yiiksek friiktoz tliketimi hizli ve
kontrolsiiz sekilde yukarida bahsedilen {iriinlere doniismektedir.

Friiktoz friiktokinaz tarafindan fosforillenirken fosfat donérii olarak ATP kullanir. Bu
kullanim karacigerde ATP depolarinda deplesyona, AMP birikimine ve AMP deaminaz 1
aktivasyonu sonucu iirik asit olusumunda artisa yol acar (Sekil 5). Urik asit vaskiiler diiz
kaslardaki endotelyal nitrik oksit sentazi (eNOS) inhibe eder ve NO iiretiminde azalmaya yol
acar. Bu mekanizmanin hipertansiyon gelisiminde énemli bir rol oynadig ileri siiriilmektedir
(62). Gergekten, sekerle tatlandirilmis icecek tiiketimi ile {irik asit diizeyleri ve kan basinci
degerlerinin ¢ocuklarda (78) ve erigkinlerde (43) pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir.
Ayrica tirik asit inhibitorii olan allopurinoliin adolesanlarda kan basincimi diistirdiigii ileri

stiriilmiistiir (38).
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2.5. Friiktozun MetS olusumundaki etki mekanizmalari

Friiktozca zengin beslenmenin MetS olusumunda farkli mekanizmalar aracilig ile etkili
oldugu bildirilmistir. Bunlar arasinda glikoz, serbest YA, TG, ileri glikasyon son {iriinleri

(AGE) ve MG diizeylerinde artis ve NO biyoyararlaniminda bozulma sayilabilir.

2.5.1. Friiktozun serbest YA olusumu iizerine etkisi

Friiktozdan friiktoz-1-fosfat olusurken fosfofriiktokinaz 1 basamagi by-pass edildigi i¢in
kontrolsiiz bir bigimde olusan triozlar gliserol ve YA sentez yollarina sapabilir ve esterleserek
TG olusturabilir (44,91). Bu TG’ler karaciger tarafindan VLDL-C seklinde paketlenerek kan
dolagimina verilir. Bu VLDL-C’ler kanda dolastikca TG’ler lipoprotein lipaz tarafindan
hidroliz edilerek serbest YA ve monoagil gliseroller olusur. Adipoz doku bu komponentleri
dolagimdan alir ve yeniden TG sentezler. Bu nedenle asir1 friikktoz tiiketimi kanda serbest yag
asitleri diizeyinde bir artiga ve yag birikimine yol acar. Obezitede bu yag depolama kapasitesi
maksimum diizeye ulastiginda, YA’nin dolasimdan toplanmasi yetersiz kalir. Ayrica
adipozitlerdeki sinyal yolaklarindaki anormallikler de TG depolarinda lipolizi tetikleyerek
kanda serbest YA diizeylerinin daha da artmasina yol agar (44,91). Dolasimdaki bu yiiksek
miktarda serbest YA’nin obezite, insiilin direnci, T2DM ve dislipidemi olusumunda anahtar
bir rol oynadig ileri siiriilmektedir. Ote yandan, bu serbest YA’leri karaciger ve iskelet kasi
gibi dokular tarafindan ektopik olarak alinabilir ve burada TG veya diagil gliseroller seklinde
depolanabilir. Bu depolanma insiiline direncine ve MetS’a katkida bulunabilir (91).

Hepatik insiilin direnci, T2DM ve MetS’un 6nemli bir patofizyolojik 6zelligidir.

Cesitli ¢alismalar hepatik insiilin direncinin olusumunda en az 3 major faktoriin kritik rolii
oldugunu diisiindiirmektedir;

1) Esterlesmemis Y A’lerinin karacigere akisindaki artis,

2) Hepatik inflamasyonun indiiklenmesi,

3) Hepatik insiilin sinyal yolagindaki molekiillerdeki defektler.

2.5.2 Friiktozun ileri glikasyon son iiriinleri (AGE) ve metilglioksal (MG) olusumu

iizerine etkisi [®)
Enzimatik ve non-enzimatik reaksiyonlarla hem aerobik hem de H3C\,—HJ\H
aerobik olmayan sartlarda olusabilen, yapilarinda karbonil grubu e
Metilglioksal

bulunduran 3-deoksiglukazon (3-DG), glioksal, MG, malondialdehit

(MDA), 4-dihidroksinonenal gibi bilesiklere, reaktif karbonil bilesikleri (RCC) denilmektedir
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(14). RCC, protein yapilarinda bulunan arginin, lizin ve sisteinin yapisindaki amino/tiyol
gruplar1 ile reaksiyona girerek protein {izerinde karbonil gruplari (protein carbonyl
compounds, PCC)’nin olusumuna neden olmaktadir (31). Organizmada RCC ve dolayisiyla
PCC seviyelerinin artmasi ‘’karbonil stres’’ olarak tanimlanir (66). Bu modifiye protein
yapilari, glikasyon/glikoksidasyon olarak adlandirilan bir dizi reaksiyonla intra ve inter-
molekiiler ¢capraz baglanmalar yaparak AGE olusumuna neden olmaktadir (Sekil 6) (66,94).
Giiniimiizde, AGE olusumu ve karbonil stres, DM, hipertansiyon, ateroskleroz, yaslanma ve

Alzheimer gibi pek ¢ok hastaligin etiyopatogenezinde sorumlu tutulmaktadir (66).
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Sekil 6: Karbonil bilesikleri ve ileri glikasyon son tiriinleri (AGE) olugumu.

2.5.3. Friiktozun NO biyoyararlanimi ve ADMA olusumu iizerine etkisi

Endotelyal hiicrelerden tliremis baslica vazoaktif mediator olan NO, NOS kataliziyle L-
argininden olusur. NO; endotel bagimli vazodilatasyona aracilik eder, diiz kas hiicre
proliferasyonunu, trombosit agregasyonu ve monosit adhezyonunu inhibe eder. Biitiin bu

fonksiyonlarindan dolayi, NO endojen antiaterosklerotik molekiil olarak tanimlanmustir.
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Hiicrelere NO saglanimi
- NOS’un ekspresyonu ve aktivitesi
- NOS’un siibstrat1 olan L-arginin saglanimi
- NOS’un kofaktorii olan tetrahidrobiopterin saglanimi
- NO’yu etkisiz kilan reaktif oksijen radikallerinin diizeyi
- NOS’un endojen inhibitorii olan asimetrik dimetilargininin (ADMA) diizeyi gibi
bir¢ok faktore baghdir.

ADMA ve yapica benzer diger bilesikler olan simetrik dimetilarginin (SDMA) ve N-
monometilarginin (L-NMMA), proteinlerdeki spesifik arginin kalintilarinin
S-adenozilmetyonin protein arginin metiltransferaz (protein metil transferaz, PRMT)
kataliziyle metilasyonu ile olusur. Bu enzim, S-adenozil metyoninden (SAM) metil grubunun
arginine transferini katalizleyerek metilarginin ve S-adenozil homosistein (SA-Hcy)
olusumuna yol agar. Bu enzim tek yonli ¢alistigindan proteinlerdeki metillenmis arginin
kalintilarindan metil gruplari uzaklastirilamaz ve metil argininler bu metillenmis arginin
kalintilar1 tagiyan proteinlerin proteolizi sonucu olusur (Sekil 7).

Metillenmis arginin tiirevleri ilk kez 1970’de insan idrarindan izole edilmistir (53). Bu
bilesiklerin, 6zellikle ADMA’nin énemini ortaya koyan bulgular ilk kez 1992°de Vallance ve
arkadaslar1 (110) tarafindan yayinlanmistir. Bu arastiricilar, insan plazma ve idrarinda
ADMA’y1 tanimlamislar ve NOS’u inhibe ettigini gostermislerdir. Ayrica ADMA’ nin sigan
aortunda in vitro kasilmaya yol agtigini, asetil koline cevapta endotel bagimli gevsemeyi
inhibe ettigini ve kobaylara infiize edildiginde kan basincini arttirdigin1 saptamislardir. Ayni
arastirict grubu, saglikli kisilerin brakiyal arterlerine ADMA’nin lokal infiizyonunun, 6n
kolda kan akisini doza bagimli azalttigini belirlemislerdir (110).

L-NMMA, NOS’u ADMA kadar giicli inhibe etmesine ragmen, plazma diizeyi
ADMA’nin 1/10 u kadar oldugu icin ADMA baslica eNOS inhibitorii olarak kabul
edilmektedir. SDMA ise ADMA ile benzer diizeylerde dolasimda bulunmasina karsin, NOS
tizerine inhibitor etkiye sahip degildir (110). Ancak SDMA hiicre i¢inde arginin saglanimini
azaltarak NO olusumunu limitleyebilir (17,49).

Her {i¢ metil arginin de bobrekler yoluyla kandan temizlenir. Ancak ADMA ve L-
NMMA’nin % 90’dan fazlas1 dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH) kataliziyle
sitrulin ve sirastyla dimetilamin veya monometilamine metabolize olur (80). DDAH
enziminin 2 izoformu tanimlanmistir: DDAH-1 baslica nNOS igeren dokularda, DDAH-2 ise
eNOS ve iINOS iceren dokularda eksprese olur (103). DDAH’nin farmakolojik
inhibisyonunun ADMA diizeylerini arttirarak NO olusumunu baskiladigi saptanmistir (67).
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Ote yandan, DDAH’nin asir1 ekspresyonunun da tam tersi etki sergiledigi in vitro (95) ve in
vivo (32) calismalarla gosterilmistir. DDAH; endotel hiicresi, beyin, pankreas gibi bir¢cok
dokuda eksprese olmasmma karsin, ADMA metabolizmasindan sorumlu baslica organlar
karaciger ve bobrektir. Hiicre icinde olusan ADMA ya DDAH ile enzimatik olarak yikilir ya
da hiicreden plazmaya katyonik amino asit tastyicilart (CAT) ile taginir. Plazmadaki ADMA
ise ya bobrekler yoluyla atilir veya tekrar CAT araciligi ile diger dokular tarafindan alinir.
(17,49). Bobrekler tarafindan kandan uzaklagtirilan ADMA ’nin yalniz kii¢iik bir kismi idrarla
atilir, geri kalani renal DDAH-1 ile metabolize olur (79).

Normal plazma ADMA diizeyleri 1 uM’dan daha diisiiktiir. Son evre bobrek
hastalarinda 10 kat, diger bir¢ok patolojik durumda 2-3 kat artabilir (111). Izole edilmis arter
segmentinde yapilan in vitro ¢aligmalarda, 3 ila 15 uM konsantrasyonda ADMA ’nin vaskiiler
NO olusumunu inhibe ettigi bildirilmistir (58,94,110). ADMA her ii¢c NOS izoformunu da
yarigmali olarak inhibe eder ve bu etki L-argininin yiiksek konsantrasyonlari ile ortadan
kaldirilabilir (121). Ttiim kofaktorlerin optimum varliginda NOS’un L-arginin i¢in Ky’i 3 uM
olarak bulunmustur. Dolasimdaki L-arginin diizeyinin, bu degerin 15 ila 30 kat1 olmasina ve
bu kosullarda enzimin siibstrati ile tamamen doygun bulunmas1 beklentisine karsin, ekzojen
L-arginin uygulamasinin NO sentezini arttirdig1 bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir (29,104). Bu
celiski “L-arginin paradoksu” olarak adlandirilir. L-arginin paradoksundan biiyiik Olciide
ADMA sorumludur. Diger bir deyisle, ancak fizyolojik diizeyin ¢ok iistiinde bir L-arginin
varliginda ADMA’nin inhibitor etkisi ortadan kaldirilabilir. Bu nedenle NO olusumu ve
biyoyararlanimindan bahsedebilmek i¢in L-arginin ve/veya ADMA miktarindaki
degisimlerden ¢ok L-Arginin/ADMA oraninin daha 1yi bir gésterge oldugu ileri siiriilmektedir
(15).

Ote yandan, NOS NO’nun yamsira siiperoksit radikali de olusturabilir. NOS
“uncoupling” olarak adlandirilan bu etki, NOS’un siibstrati L-arginin veya kofaktorii
tetrahidrobiopterin yetersizliginde gozlenir. ADMA ve L-NMMA, arginin ile yarisarak NOS
“uncoupling’’ini uyarir ve oksidatif strese yol acabilir (24,99).

Farkli mekanizmalarin plazmada ADMA birikimine yol acabilecegi ileri siiriilmektedir.
Bunlar arasinda proteinlerin PRMT ile artmis metilasyonu, artmis proteoliz ve metil arginin
salinimi, bozulmus bobrek ve karaciger fonksiyonu ve DDAH inaktivasyonu sayilabilir.
Ancak ADMA birikimine neden olan asil mekanizma, DDAH inaktivasyonudur. Bir¢ok
deneysel sistemde, normal DDAH protein ekspresyonuna karsin, azalmis DDAH aktivitesinin

ADMA birikimine eslik ettigini gosterilmistir. Bu enzim aktivitesi i¢in serbest SH gruplarina
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gereksinim gdsterdiginden oksidatif strese son derece duyarhidir. Gergekten, DDAH
aktivitesinde azalmanin, siklikla reaktif oksijen radikallerinin birikimi ile paralellik gosterdigi
ve antioksidanlarin enzimi korudugu bildirilmistir (49,51). Ote yandan, iNOS ile asiri
miktarda NO olustugu zaman, DDAH’nin spesifik siilfidril (SH) grubu nitrozilasyon ile de
inaktive olabilir. Bu durum, ADMA’nin birikimine yol agar ve sonugta proinflamatuvar
sitokinler ile iNOS indiiklendiginde, asirt NO olusumunu sinirlayarak koruyucu rol
oynayabilir (56,61).

Yiiksek ADMA konsantrasyonu ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiyi gosteren
¢cok sayida calisma vardir. Hiperkolesterolemi (18), periferik arter hastaligi (19),
hiperhomosisteinemi (100), Diabetes Mellitus (1), hipertansiyon (98), kronik kalp hastalig
(107) ve koroner arter hastaligi (109) gibi durumlarda serum ADMA diizeylerinin arttig1
bildirilmistir. ADMA’nin ateroskleroz gelisiminin erken sathasinda yiikselerek endotel
disfoksiyonu olusumunda etkili oldugu ileri siiriilmektedir.

Friktozun ADMA diizeyleri iizerine etkisi deneysel (57,81) ve klinik (82) caligmalarla
arastirtlmistir. MetS’li hastalarda ve yiiksek friikktozlu diyetle beslenen deney hayvanlarinda
ADMA diizeylerinin arttigit ve MetS’nin bazi bilesenleri ile korelasyon gosterdigi
belirtilmistir. Biitiin bu bilgiler; obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon, insiilin direnci ve
karaciger yaglanmasi ile karakterize MetS tablosu olusumunda ADMA’nin etkili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

L-Arginin
L-Metiyonin SAM ’
9 PRMT-1 CH;
a SA-Hcy L-Arginin
H istei C
ormosistem ’ Proteoliz Hs
oparL2 . [ ADMA L-arginin
NOS
Dimetilamin + Sitriilin ;
. NO
Idrarla atihr
\ J
Y
Endotel disfonksivonu
Vaskiiler hastahklar

Sekil 7: Asimetrik dimetilarginin (ADMA) olusumu.
(SAM, S-adenozil metyonin; SA-Hcy, S-adenozil homosistein;
PRMT, protein metil transferaz; DDAH, dimetilarginin dimetilaminohidrolaz)
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2.6. Friktozun vaskiiler reaktivite iizerine etkisi

Cok sayida klinik ve deneysel ¢alisma sonucunda, friiktozca zengin beslenmenin,
dislipidemi, insiilin direnci, karaciger yaglanmasi, hipertansiyon, hiperiirisemi ve obezite gibi
cesitli metabolik ve kalp-damar sistemi bozukluklarina yol agtig1 yoniinde genel bir kani
olugmustur (Sekil 8). Friiktoza bagli kalp-damar sistemi hastaliklariin gelisiminde endotel
hasar1 6zellikle 6nemli bir rol oynamaktadir (2,3,4,7,85,92). Endotel hasar1 olusumunda
oksidatif stres, nitrik oksit (NO) biyoyararlanimimnin bozulmasi, inflamatuvar sitokin
olusumunun artmasi gibi bir¢ok faktor etkilidir (42,71). Friikktozun oldukg¢a reaktif bir
metaboliti olan metilglioksal (MG) isimli glikasyon {iiriiniiniin de endotel hasar1 olusumunda
etkin bir rol oynadigi ileri stiriilmiistiir (31,34,35,50,63,64,66). Son yillarda izole sican aortasi
MG ile inkiibe edildiginde, yiiksek glikoz ile inkiibasyon sonucu goriilene benzer endotel
fonksiyon bozukluguna yol actigr belirlenmis ve MG olusumunun glikoza bagli endotel
hasarinda rolii olabilecegi ileri siirilmustir (35). MG’leri baglayarak etkisiz hale
getirebilecek cesitli bilesikler mevcuttur. Bunlardan aminoguanidin, metformin ve N-asetil
sistein non-spesifik MG baglayicilaridir, ancak bu bilesikler cogu kez diyabetik hasari
onlemede yetersiz kalmaktadirlar (34). Bu nedenle MG olusumunun baskilanmasinin

diyabetik vaskiiler komplikasyonlar1 6nlemede yeni bir yol olabilecegi diistiniilmektedir.
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Sekil 8. Hipertansiyon, karaciger yaglanmasi, diyabet ve bobrek hastaligi gelisiminde
friktozun etkisi.
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Ote yandan, organizmada L-argininden olusan asimetrik dimetilargininin (ADMA) de
nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi {izerine inhibitér etkiyle NO olusumunda azalmaya ve
endotel fonksiyonunda bozulmaya yol actigi bildirilmistir (58,94,110). Ancak yiiksek
frikktozlu beslenmenin ADMA olusumu tizerine etkisi netlik kazanmamistir. Calismamizda ilk
amacimiz igcme suyu ile yliksek oranda friikktoz uygulanan siganlarda endotel fonksiyonunu
degerlendirmek i¢in damarlarin kasilma ve gevseme cevabindaki degisiklikleri saptamak ve

olas1 degisikliklerde MG ve ADMA diizeylerinin roliinii arastirmaktir.

2.7. Resveratroliin MetS tuizerine etkisi

MetS prevalansindaki artis nedeniyle bilim insanlar1 son

yillarda resveratrol, berberin, antosiyanin, kurkumin... vb.gibi

dogal trtinlerin MetS’u Onleyici/iyilestirici etkisi {izerine birgok Resveratrol

HO

deneysel caligma yapmaktadir (120). Fransizlarin son derece
yilksek miktarda doymus yag ve kolesterol igerikli beslenmesine ve yogun sigara
tilketmelerine ragmen O6zellikle Bordeaux bolgesinde, kalp hastaliklarinin yok denecek kadar
az gorlilmesi dikkat ¢ekmis ve bu celiski “Fransiz paradoksu” olarak degerlendirilmistir.
Bordeaux bolgesinin rutubetli havasinda yetisen “cabernet sauvignon” cinsi liziimlerin
kabugunda, kiif mantarina kars1 olusan resveratrol adli maddenin, yiiksek kalorili ve yiiksek
yagl yiyecekler tiiketildigi halde, kalp hastaliklarina karsi koruyucu rolii oldugu yoniinde
sonuglar elde edilmistir. Harvard Tip Fakiiltesinden, David A.Sinclair, bu bulusu “100 bin
yildan beri beklenen bir kesif” olarak nitelendirmistir (12).

Resveratrol, bitkilerde ozellikle siyah iiziimde, yer fistiginda ve ananasta yiiksek
konsantrasyonda bulunmaktadir (83, Tablo 2). Siyah {iziimiin, soguk hava kosullari, mantar
enfeksiyonlar1 ve ultraviyole gibi etkenlere kars1 kendini korumak igin {irettigi bir maddedir
(26).

Gilintimiizde kirmizi sarabin koruyucu etkin bileseni olarak yogun ilgi gérmekte olan
resveratrol geleneksel Dogu Asya tibbinda (20) ve Giiney Amerika’da pre-Colombian
tibbinda (47) uzun zaman Onceden beri tedavi amacli kullanilmaktadir. Resveratroliin koroner
damarlart genisleterek, ventrikiiler aritmiyi azaltarak, trombosit agregasyonunu ve diiz kas
proliferasyonunu inhibe ederek, glikoz metabolizmasini iyilestirerek, lipit profilini diizelterek
kalbi korudugu bildirilmistir (25). Kalp damar hastaliklarina kars1 koruyucu etkisinin 6tesinde
resveratroliin “’anti-aging’’ (45), anti-inflamatuvar (55), anti-diyabetik (69), anti-viral (36) ve

anti-neoplastik (47) etkili oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Bordeaux
http://tr.wikipedia.org/wiki/K%C3%BCf_mantar%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Bitki
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C3%9Cz%C3%BCm
http://tr.wikipedia.org/wiki/F%C4%B1st%C4%B1k
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ananas
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Gida Resveratrol miktari

Yas iiziim 0.16-3.54 ng/g
Kuru iiziim kabugu ~ 24.06 ng/g
Kara iiziim suyu ~ 0.5 mg/L
Beyaz iiziim suyu ~ 0.05 mg/L
Kirmzi sarap 0.1-14.5 mg/L
Beyaz Sarap 0.1-2.1 mg/L
Yer fistig1 0.02-1.92 pg/g

Antep fistig1 0.09-1.67 pg/g

Tablo 2: Dogal gidalardaki resveratrol miktarlari (83).

Resveratroliin hastaliklarin tedavisine yonelik olumlu etkilerine karsin, bu etkilerde
hangi mekanizmalarin rolii oldugu tam olarak bilinmemektedir ve bu yonde yapilan
caligmalar yetersizdir. Resveratroliin ¢ok gii¢lii bir antioksidan olmadigi saptanmis (16) ve bu
nedenle olumlu etkilerini ¢cok daha kompleks biyolojik cevaplar1 diizenleyerek gosterebilecegi

iler1 siirtilmistiir (Sekil 9).
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Sekil 9: Resveratroliin biyolojik etkileri
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Son yillardaki ¢aligmalar resveratroliin protein deasetilaz sirtuin 1 (SIRT 1) geninin
aktivatorii oldugunu belirlemistir (Sekil 10) (73,84,112). Bu genin iriinii SIRT 1, hedef
genlerin ekspresyonunu degistirerek etkili olan anti-inflamatuvar ve anti-proliferatif etkili bir
proteindir. “Silent information regulator genes (SIR)” olarak adlandirilan bu gen ailesi 7
sirtuin geninden olusmustur (SIRT 1 — SIRT 7) ve ¢esitli dokularda eksprese olurlar. Bu
genler spesifik NAD*-bagimli deasetilaz enzimlerini kodlar (13). Sirtuinler nukleusda (SIRT -
1,-2,-6,-7), sitoplazmada (SIRT-1,-2) ve mitokondride (SIRT-3,-4,-5) bulunurlar (13).
Vaskiiler sistemde en fazla eksprese olan SIRT-1’in anjiogenik aktiviteyi arttirdigi
gosterilmistir (9,13). SIRT 1’in eNOS’u deasetile ederek aktifledigi ve NO olusumunu
arttirdigr bildirilmistir (6,69). SIRT 1 ile resveratrol etkilesimini arastiran bir ¢alismada
resveratroliin anjiotensin tip I reseptdriinii modiile ederek anti-hipertansif etki gosterdigi, bu
etkide resveratroliin SIRT 1 ekspresyonunu arttirmasinin rolii oldugu bildirilmistir (74).
Bunun yan1 sira resveratrol ile artan nukleer SIRT 1’in kardiyomiyositlerde hiicre 6liimiinii

baskilayan antioksidan enzim siiperoksit dismutazi indiikledigi saptanmistir (75).
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- Kardiyoprotektif etki > - Kanser
- Yaglanma karsiti etki
- Anti-inflamatuvar etki - Yaslanma A
- Anti-neoplastik etki - Metababolik bozukluklar
- Antioksidan etki J

Sekil 10. SIRT 1 aktivatorleri ve etki mekanizmalari
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gerecler
1. HPLC cihaz1 (Waters, USA)
2. HPLC kolonu (Waters, USA)
3. HPLC vakum cihaz1 (Millipore, USA)
4. Hassas terazi (Scaltec, Germany)
5. Manyetik karistiric1 (IKA Labortechnic RH Basic, USA)
6. Mikrotiip santrifiijii (Hettich, Germany)
7. Otomatik pipet (Eppendorf, USA)
8. pHmetre (Hanna Instruments, Portugal)
9. Santrifiij (Heraeus, Germany)
10. Spektrofotometre (Pharmaco Biotech, UK)
11. Vorteks karistirict (IKA Work Inc. Minishaker, USA)
12. ELISA plak yikayict (ESW 300 Medispec, US)
13. ELISA plak calkalayici (IKA-Werke, USA)
14. ELISA plak okuyucu (Biotech, UK)
15. Sicak su banyosu (Elektro-mag, USA)
16. Saf su cihazi (Millipore, USA)
17. Jaketli tip (¢ift cidarli) izole organ banyolar1 (10 mL’lik)
18. “Gerim lleticisi” izometrik transdiiser (WPI Fort 10)
19. Termostatlh sirkiilasyonlu su banyosu
20. %95 O, + %5 CO; igeren gaz karigim tiipili
21. Paslanmaz gelikten L-seklindeki doku tutuculari
22. “ADInstruments Powerlab Chart5 for Windows” yazilim programi

23. “GraphPad Prism 5 yazilim programi
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3.2. Calisma Protokolii

Bu c¢alismada 1.U. Deneysel Tip ve Arastirma Enstitiisii’nden saglanan 250-300 g

agirh@inda Wistar cinsi eriskin erkek si¢anlar kullanildi ve 4 ana gruba ayrildi.

1. Kontrol grubu: Standart pellet sican yemi ve normal igme suyu verildi. Standart
pellet sican yeminin bilesimi %10 nem, %16.5 protein, %50.9 seliiloz, %6 kiil, %3.5
yag, %3.5 mineral ve %1 vitamin karisimindan olusmaktadir. Metabolik enerjisi ise
2600 kcal/kg’dur.

2. Resveratrol grubu (RES): Resveratrol (50 mg/L) si¢anlarin igme suyuna eklendi.

3. Friiktoz grubu (FR): D-Friiktoz (%30, w/v) i¢gme suyuna eklendi.

4. Friiktoz + Resveratrol grubu (FR+RES): Resveratrol (50 mg/L) ve friiktoz (%30,

w/v) i¢gme suyuna eklendi.

Bu uygulamalar 8 hafta siirdiiriildii. Bu zaman diliminde hayvanlarin ictikleri su
miktarlart giinliik, yedikleri yem ve viicut agirliklari ise haftalik takip edildi. Siire bitiminde
bir gece ac¢ birakilan siganlara sodyum pentotal (50mg/kg- i.p.) anestezisi yapild.
Kalplerinden kuru tiip ve Na-EDTA igeren tiiplere kanlar1 alinarak hipovolemiye bagl
yasamlarinin sonlandirilmasi saglandi. Aortalar1 vaskiiler yanitlarinin incelenmesi i¢in hizlica
alindi.

Kan ornekleri 1200 x g’de santrifiij edilerek ayrilan plazma ve serumlar glikoz, total
kolesterol, HDL-C, LDL-C ve TG diizeyleri ile alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), kan {ire azotu (BUN), kreatinin ve total protein tayinleri igin ayni giin
kullanildi. Kalan serum ve plazmalar daha sonra insiilin, MGO, ADMA, SDMA, L-arginin
Ol¢limlerinin yapilmasi i¢in ependorflara ayrilarak, -80° C’de ¢alisma giiniine kadar muhafaza

edildi.

3.3. Serum ve/veya plazmada yapilan incelemeler

3.3.1. Glikoz, total kolesterol, HDL-C, LDL-C, TG, BUN, kreatinin ve total protein
diizeyleri ile ALT, AST aktiviteleri: Serumda Roche (Mannheim, Almanya) firmasina ait

modiiler sistemde spektrofotometrik yontemlerle 6l¢iildii.
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3.3.2. Insiilin diizeyleri: Serumda insiilin diizeyleri sandvi¢ ELISA (enzym-linked
immunsorbent assay) yontemi ile tayin edildi. (Rat insulin, Bio-Medical Assay, Beiling,
China)

3.3.3. HOMA indeksi: Asagida belirtilen formiil ile hesaplandi.

HOMA-= [Aclik insiilini (uU/mL) X aglik plazma glikozu (mg/dL)] / 405

3.3.4. MG diizeyleri: Plazmada MG diizeyleri sandvi¢ ELISA yontemi ile tayin edildi
(Rat AMA kit, Novateinbio, Massachusetts, USA).

3.35. ADMA, SDMA ve L-arginin tayinleri (101): Tiyol grubu igeren
merkaptopropiyonik asit varliginda, L-arginin ve metil tiirevlerinin orto-ftalaldehit ile
fluorojenik tiirevlerini olusturmasina, bunlarin HPLC’de separasyonuna ve fluoresans
dedektorde saptanmasi prensibine dayanir (Sekil 11). Bu amagla EDTA’ll plazma 6rnegi
kullanildi. 0.2 ml plazma veya 0.2 ml caligma standardina (100 uM L-arginin, 10 uM
homoarginin, ADMA, SDMA) 0.1 ml internal standart (100 uM mono-metilarginin) eklendi.
Bazik 6zellikteki L-arginin ve metilenmis tiirevleri; solid faz ekstraksiyonu ile ekstre edildi.
Orto-ftalaldehit ayiract (%5) ile fluoresan tiirevlerine doniistiiriildii ve HPLC kolonuna
(Symmetry C18 column, 3.9 x 150 mm, 5-um particle size) yiiklendi. Metod protokolunda
belirtilen gradyen eliisyonu ile 30 dakika siireyle kromatografik separasyonlari saglandi
(mobil faz A: 50 mM potasyum fosfat tamponu, pH: 6.5, mobil faz B: H,O ve asetonitril
karisimi (50/50); akis hizi: 1.1 ml/dakika). Eksitasyon dalga boyu: 340 nm ve emisyon dalga
boyu: 455 nm’de dedekte edilen fluoresan yogunluklari, kromogramda pikler seklinde
gorliiniir kilmip ve pik alanlar1 standartlara ait pik alanlar1 ile kiyaslanarak miktarlari

hesaplandi. Standartlara ait kromotogram Sekil 12°de gosterilmektedir.

\
HO OI\H HNy = —CHs
S—O + HN ~CHs
HSg i
MPA OPA HN o
HO
l ADMA
O
HNS - CH
~
HO HN CH
@i” o
HO
Floresan ADMA turevi

Sekil 11: ADMA’nin fluoresan tiirevinin olusumu.
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Sekil 12: Standartlara ait kromatogram.
Retansiyon zamanlari; L-arginin: 7,46. dk, internal standart: 10,31. dk,
ADMA: 13,63. dk ve SDMA: 14,46. dk

3.4. Aortada vaskiiler yanitin incelenmesi:

Kan alma isleminden sonra hipovolemiye bagli olarak oliimii gergeklesen siganlarin
torasik aortalar1 dzenle izole edildi. Izole aorta ¢evre dokulardan dikkatlice temizlenip 2-3
mm’lik halkalar haline getirildi ve L-seklindeki paslanmaz ¢elik tutuculara gegirildi. Her doku
orneginden 2 preparat hazirlandi. Hazirlanan izole aort preparatlar1 37°C’deki ve %5 CO; +
%95 O ile havalandirilan izole organ banyosuna takildi. Tutucularin bir ucu organ banyosu
icerisinde bulunan kancaya diger ucu ise transdiiserin ucuna takilarak yerlestirildi. Daha sonra
dokular optimum oldugu belirlenen 1 g’lik 6n gerim altinda 1.5 saat dengelenmeye birakilda.
Dengelenme siiresince banyo ¢ozeltisi her 15 dakikada bir degistirildi. Bu slirenin sonunda
preparatlar potasyum Kloriir (KCI) (40 mM) ile 20’ser dakika ara ile iki defa kastirilarak
standardize edildi. 1 gramin altinda kasilan dokular deney dis1 birakildi.

Dengelenme siireleri sonunda deneye alinan dokularin 6ncelikle endotel fonksiyonu
test edildi. Bu amagcla dokular a-agonisti olan fenilefrin (Phe) ile submaksimal (= %70) olarak
kastirildi ve kasilma yaniti platoya ulastiktan sonra endotel bagimli gevsetici bir ajan olan
asetilkolin (ACh, 10%-10®M) artan konsantrasyonlarda kiimiilatif olarak uygulandi.
Prekontraksiyonda kullanilan fenilefrin konsantrasyonlart 10°M’dir. Dokularin endotel
fonksiyonu ACh’nin konsantrasyon bagimli gevsetici etkisi iizerinden degerlendirilirken
vaskiiler reaktiviteleri fenilefrin (10%-10*M) ve KCI (20-120 mM)’nin konsantrasyon
bagiml Kastirici etkileri incelenerek belirlendi. Ayrica, dokularin diiz kas gevseme kapasitesi

endotelden bagimsiz gevsetici bir ajan olan sodyum nitroprussiyat (SNP) ile test edildi.
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SNP’nin (10%-10"M) gevsetici etkisi yine fenilefrin (10°M) ile prekontrakte dokularda
degerlendirildi (97,102).

Bir grup deneyde ise metilglioksal’in vaskiiler yanitlar iizerine direkt etkisi
arastirilmistir. Metilglioksalin endotel fonksiyonu ve vaskiiler reaktivite {izerindeki etkisini
incelemek amaciyla bazi dokularda metilglioksal varliginda (400uM, 30 dak.) fenilefrin, KCI
ve ACh’in konsantrasyon bagimli etkileri incelenmistir (76). KCI’nin kastirict etkisi “gram
kasilma” tiizerinden, fenilefrinin kastiric1 etkisi ise KCl’ye gore “% kasilma” ve “gram
kasilma” iizerinden degerlendirilmistir. “% kasilma” degerinin belirlenebilmesi i¢in 40mM
KCI’nin o dokuda olusturdugu kasilma cevabi “%100” olarak alinmis ve kasilma cevaplarinin
yiizdesi bu degere gore hesaplanmistir. “Gram kasilma” degerinin belirlenebilmesi igin sistem
5 g agirliga karsilik gelen degere gore kalibre edilmis ve kasilma yanitlar1 g cinsinden
Olciilmiistiir.

ACh ve SNP’nin gevsetici etkisi ise fenilefrin prekontraksiyonunda olusan azalmaya
gore belirlenmis ve “% gevseme” olarak ifade edilmistir. “% gevseme” degerinin
belirlenmesi i¢in kontraktil ajanin olusturdugu prekontraksiyon %100 olarak alinmis ve
gevsetici ajanin etkisiyle prekontraksiyonda olusan azalmalarin yiizdesi bu degere gore
hesaplanmustir.

Uygulanan kastirict veya gevsetici ajanin  olusturdugu maksimum gevseme veya
kasilma cevabi Enyas olarak ifade edilmistir. Kasilma veya gevseme yoniinde etki gosteren
maddelerin pD; degerleri ise ECsp’nin  (maksimum kasilma ve gevsemenin %50’sini
olusturan agonist konsantrasyonu) (-) logaritmasim1 gostermektedir. Deneylerdeki “n”

sayis1 izole sican aortasi sayisini gostermektedir.

3.5. Karacigerde histopatolojik incelemeler
Karaciger ornekleri % 10’luk formalin ¢6zeltisinde saklandi. Standart doku takip
islemlerinden gecirildikten sonra parafin bloklara gomiilerek kesitler alind1 ve hematoksilen-

eozin (H&E) ve oil-red ile boyanarak 151k mikroskopisi ile degerlendirildi.

3.6. Istatistik incelemeler

Sonuclar ortalama + SE olarak degerlendirildi. Parametrelerin normal dagilim gosterip
gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Gruplar arasi karsilastirmalar; normal
dagilim gosteren degiskenlerde one-way ANOVA testi ve post-hoc Tukey testleri, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerde Kruskal-Wallis ve post-hoc Mann-Whitney U testi
kullanilarak yapildi; p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



29

4. BULGULAR

4.1.Yem/su tiiketimi ve total kalori ahmindaki degisiklikler

Calismamizda FR grubundaki siganlarin giinlik su alimi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamh bir degisiklik gostermedigi halde, yem tiikketiminde yaklasik %50
civarinda bir azalma gozlendi. Total kalori alimi1 hesaplandiginda, FR grubunda total kalori
aliminin %46 oraninda azaldigi bulundu. Buna karsilik belirtilen parametrelerden sadece yem
tiketiminin FR grubuna goére FR+RES grubunda anlamli bir artis gosterdigi belirlendi
(Tablo 3).

4.2. Viicut agirh@: ve karaciger agirhgindaki degisikliler

Calismamizda 8. haftanin sonunda kontrol grubunun agirlig1 baslangica gore yaklasik %
24, RES grubunda ise % 38 oraninda artti. FR ve FR+RES grubunda bu oranlar sirasiyla
yaklasik % 15 ve %22 oranindadir. FR+RES grubunda 8 hafta sonunda kilo alimmin FR
grubuna gore anlamli arttig1 bulundu.

Karaciger (KC) agirligi ve KC indeksi ise FR ve FR+RES grubunda kontrol ve RES
grubuna gore anlamli artig gostermistir. Ancak FR ve FR+RES grubu arasinda anlaml

farklilik bulunmamistir (Tablo 3).

4.3. Biyokimyasal parametrelerdeki degisiklikler

8 hafta silireyle icme suyuna (50 mg/L) resveratrol eklenen normal siganlarda (RES
grubu) serum/plazmada 6lgiilen tiim parametrelerde (L-arginin harig) kontrol grubuna gore bir

degisiklik bulunmadi (Tablo 4-6).

4.3.1. Insiilin direnci ve lipit profili ile ilgili bulgular

FR grubunda serum glikoz diizeyleri anlamli bir artis gdsterdi. Insiilin diizeylerinin ve
insiilin direncinin bir gostergesi olan HOMA degerlerinin arttig1 saptandi. FR grubunda
trigliserit diizeylerinde anlamli bir artis saptanirken, total kolesterol, HDL-C ve LDL-C
diizeylerinin azaldig1 bulundu (Tablo4).
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FR+ RES grubu FR grubu ile karsilastirildiginda, glikoz ve insiilin diizeyleri ile
HOMA indeksinin degismedigi goriildii. Benzer sekilde resveratrol uygulamasi friiktoza

bagl olarak serum lipit profilinde goriilen degisiklikleri de etkilemedi (Tablo 4).

4.3.2. Serumda karaciger ve bobrek fonksiyonu ile ilgili bulgular

Serum AST ve ALT aktivitelerinin, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda FR grubundaki
siganlarda 1liml1 bir artis gosterdigi, ancak bu artislarin istatistik olarak anlamli olmadigi
saptandi. Buna karsilik, total protein ve BUN diizeylerinde anlamli bir azalma saptanirken,
kreatinin diizeylerinde bir degisiklik bulunmadi. FR+RES grubundaki sicanlarda elde edilen
bulgular FR grubu ile karsilastirildiginda, AST ve ALT aktivitelerinde istatistik olarak
anlamli olmayan azalmalar gozlendi. FR+RES grubundaki siganlarda serum BUN ve

kreatinin diizeylerinin degismedigi, total protein diizeylerinin ise arttigi bulundu (Tablo 5).

4.3.3. MG ve NO biyoyararlanim gostergeleri

FR grubundaki siganlarin plazma MG, ADMA ve SDMA diizeylerinde kontrol grubuna
gore bir farklilik bulunmadi. Buna karsilik FR grubunda plazma L-arginin diizeyleri ile NO
biyoyarlaniminin bir gostergesi olan arginin/ADMA oranmin azaldig1 saptandi. Resveratrol,
fritkktoz uygulanan si¢canlarda MG, ADMA ve SDMA diizeylerinde bir degisiklik olusturmadi.
Buna karsilik plazma L-arginin diizeylerinde ve arginin/ADMA oraninda ise istatistiksel

olarak anlamli bir artis olusturdu (Tablo 6).
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Tablo 3. Resveratrol (RES), frikktoz (FR) ve friikktoztresveratrol (FR+RES) gruplarindaki

sicanlarin baglangi¢ ve bitis viicut agirliklari, karaciger (KC) agirliklari, KC indeksi, yem/su
tiiketimleri ve total kalori miktarlar1 (Ortalama+SE).

KONTROL RES FR FR+RES
(n=11) (n=8) (n=12) (n=11)
Baslangic viicut
agirh@ (g) 236.3+3.59 233.3+9.12 247.1+4.59 237.0+£3.77
Bitis viicut
agirhgi (g) 290.1£7.90 | 393 7+1072 287.4+7.77 291.3+7.33
Kilo Alim
(0/8 hafta) 57.4+7.81 | 9051144 2 37.145.95 5434612 "
KC agirhig: (g) 7.51x0.47 7.50+0.34 9 554045 ° 10.3+0.24 2
KC indeksi 2.61+0.12 2.39+0.14 3324012 2 3554010
Yem Tiiketimi
(¢/giin/hayvan) 18.7+0.60 19.140.57 9.25+0.61 2 9.90:0.30 2
Su Tiiketimi
(ml/giin/hayvan) 4.19+0.22 4.84+0.32 3.77+0.21 3 63+0.09 &
Total Kalori Alimm
(kcal/giin/hayvan) 46.2+1.24 47.8+1.31 2494136 % 26.140.63 °

Karaciger indeksi= (karaciger agirhgy/ bitis viicut agirhgi)x100

a p<0.05 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda,
b p<0.05 FR grubu ile karsilastirildiginda.
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Tablo 4. Resveratrol (RES), friiktoz (FR) ve friikktoztresveratrol (FR+RES) gruplarinda

sicanlarin serum glikoz, instilin, trigliserit, total kolesterol, HDL-C, LDL-C diizeyleri ve

HOMA indeksi (Ortalama+SE).

KONTROL RES FR FR+RES
(n=11) (n=8) (n=12) (n=11)
Glikoz
(mg/dL) 118.0+4.28 109.2+3.55 156.046.64 167.745.62 °
Insiilin
(nWU/mL) 7.63+0.27 7.34+0.23 8.49+0.20 R 0440.32
HOMA
indeksi 2.2140.08 1.97+0.06 3954011 2 3334017 2
Trigliserit
(md/dL) 45.842.59 66.6+5.51 94.148.00 ° 122.8£12.8 2
Total
Kolesterol 63.0+£3.80 65.2+3.64 5404292 2 62.3+2.62
(mg/dL)
HDL-C
(mg/dL) 44.243.14 43.3+3.11 2954173 2 27 7+1.73 &
LDL-C
(mg/dL) 10.7£1.11 8.63+1.12 6.4240.92 4.55+0.72 2

HOMA indeksi= [Achk insiilini (uU/mL) x achk plazma glikozu (mg/dL)] / 405

a p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
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Tablo 5. Resveratrol (RES), friiktoz (FR) ve friikktoz+resveratrol (FR+RES) gruplarinda

siganlarin serum AST ve ALT aktiviteleri, BUN, kreatinin ve total protein diizeyleri

(Ortalama+SE).
KONTROL RES FR FR+RES
(n=11) (n=8) (n=12) (n=11)

AST
(U/L) 125.3+9.14 119.9+6.54 146.7£11.4 121.5£12.6

ALT
(U/L) 40.8+2.49 39.1+2.47 48.8+3.55 38.9+1.38

BUN
(mg/dL) 22.5+1.00 20.9+0.92 8834081 ° 9 45+0.58 2

Kreatinin

(mg/dL) 0.50+0.02 0.56+0.02 0.49+0.01 0.47+0.01 2

Total
Protein 6.13+0.15 6.20+0.08 5.92+0.06 6.20£0.07

(g/dL)

a p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
b p<0.05 FR grubu ile karsilastirildiginda.
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Tablo 6. Resveratrol (RES), friiktoz (FR) ve friikktoztresveratrol (FR+RES) gruplarinda

sicanlarin plazma metilglioksal (MG), L-Arginin, asimetrik dimetilarginin (ADMA) ve

simetrik dimetilarginin (SDMA) diizeyleri ile L-arginin/ADMA oranlar1 (Ortalama+SE).

KONTROL RES FR FR+RES
(n=11) (n=8) (n=12) (n=11)
MG
(ng/mL) 1.54+0.33 1.55+0.22 1.5540.17 1.71£0.26
L-Arginin
(uM) 130.045.70 | 112,045.00% | 79.4+546° | 952+3.92°%"
ADMA
(nM) 0.83+0.04 0.79+0.04 0.86+0.04 0.83+0.02
SDMA
(uM) 0.32+0.02 0.34+0.01 0.33+0.01 0.33+0.01
L-arginin/ADMA | 160.0+9.86 142.0+4.00 93.947.10 & 112.8+4.73 a,b

a p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda;

b p<0.05 FR grubu ile karsilagtirildiginda.
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4.4. Vaskiiler yanittaki degisiklikler

4.4.1. Yiiksek dozda friiktoz uygulanan sicanlarda resveratroliin damar endotel
fonksiyonu iizerine etkisi

Fenilefrin  (10°M) ile prekontrakte edilmis izole sigan aorta halkalarinda artan
konsantrasyonlarda uygulanan ACh (108-10*M) endotel bagimli gevsetici etkiye neden
olmaktadir.

Fenilefrin ile olusturulan prekontraksiyon degerleri ile prekontrakte edilmis bu
dokularda ACh’nin olusturdugu maksimum gevsetici etki ve pD, degerleri Tablo 7’de
verilmistir. Fenilefrin ile olusturulan prekontraksiyon diizeyleri gruplar arasinda farklilik
gostermemektedir. Buna karsilik, FR grubunda prekontrakte dokularda ACh’ye bagh
gevseme yanitlarinda ve pD, degerlerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
azalma gozlenmistir. Friiktoz ile birlikte resveratrol uygulanmasi FR grubunda azalmis olan
ACh’ye bagli gevseme yanitlarini ve pD, degerini istatistiksel olarak anlaml diizeyde artirmig

ve kontrol diizeylerine getirmistir  (Tablo 7, Sekil 13).

4.4.2. Yiiksek dozda friiktoz uygulanan sicanlarda resveratroliin damar diiz kas
gevseme yanit iizerine etkisi

Dokularin diiz kas gevseme kapasitesi endotelden bagimsiz gevsetici bir ajan olan SNP
ile test edilmistir. Fenilefrin (10°M) ile prekontrakte edilmis ve prekontraksiyon diizeyleri
gruplar arasinda farklilik gdstermemistir. Bu izole sigan aorta halkalarinda SNP (108-10%M)
uygulanmas1 konsantrasyon bagimli gevsetici etkiye neden olmustur. Ancak gruplar arasinda
SNP’ye bagli maksimum gevseme yanitlarinda ve pD, degerlerinde anlamli bir fark

gbzlenmemistir (Tablo 8, Sekil 14).

4.4.3. Yiiksek dozda friiktoz uygulanan sicanlarda resveratroliin damarin kasilma

yanit1 iizerine etkisi

4.43.1. Yiiksek dozda friiktoz uygulanan sicanlarda resveratroliin KCI’nin
olusturdugu konsantrasyon bagimh kasilma yanitlar iizerine etkisi

KCI (20-120mM) izole sican aortasinda konsantrasyon bagimli kasilma yaniti
olusturmustur. Gruplar arasinda KCI’nin olusturdugu konsantrasyon bagimli kasilma yanitlari

ve pD; degerleri anlamli bir degisiklik gdstermemistir (Tablo 9, Sekil 15).
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4.4.3.2. Yiiksek dozda friiktoz uygulanan sicanlarda resveratroliin fenilefrinin
olusturdugu konsantrasyon bagimh kasilma yanitlar iizerine etkisi

Fenilefrin (10®-10*M) izole sican aortasinda konsantrasyon bagimli kasilma yaniti
olusturmustur. FR grubunda fenilefrinin konsantrasyon bagimli kasilma yanitlarinda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir artma goézlenmistir. Friiktoz ile birlikte
resvaratrol uygulanmasi ise FR grubunda artmis olan fenilefrine bagl kasilma yanitlarini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltmistir (Sekil 16A-B). Fenilefrinin olusturdugu

maksimum kasilma yanitlar1 ve pD; degerleri Tablo 10’de verilmistir.

4.4.4. Aorta kesitlerinde metilglioksal ile yapilan invitro deneylerin sonug¢lari

4.4.4.1. izole edilen aorta kesitlerinde metilglioksal inkiibasyonunun endotel
fonksiyonu iizerine etkisi

MG endotel fonksiyonu iizerindeki etkisini incelemek amaciyla aorta kesitlerinde
metilglioksal varliginda (400uM, 30 dk) ACh’in konsantrasyon bagimli gevsetici etkileri
incelenmistir. MG ile inkiibasyon ACh’e bagli maksimum gevseme yanitlarinda istatistiksel

olarak anlamli bir azalmaya neden olmustur (Tablo 11).

4.4.4.2. Tzole sican aortalarinda metilglioksal inkiibasyonunun KCI’nin
olusturdugu kasilma yanitlari iizerine etkisi

MG (400uM, 30 dk) ile inkiibasyon KCI’e bagli maksimum kasilma yanitinda ve pD;
degerlerinde anlamli bir degisiklik olusturmamistir (Tablo 12).

4.4.4.3. 1lzole sican aortalarinda metilglioksal inkiibasyonunun fenilefrinin
olusturdugu kasilma yanitlari iizerine etkisi

MG fenilefrin kasilma yanitlar1 iizerindeki etkisini incelemek amaciyla aorta
kesitlerinde MG varliginda (400uM, 30 dk) fenilefrinin konsantrasyon bagimli etkileri
incelenmis ve MG inkiibasyonu fenilefrine bagli maksimum kasilma yanitlarinda anlaml bir

artisa neden olmustur. (Tablo 13).
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Sekil 13: Yiiksek dozda frilktoz uygulanan siganlarda resveratroliin asetilkolinin (ACh)

konsantrasyon-cevap egrisi iizerindeki etkisi

(a p<0.05 kontrol grubu, b p<0.05 FR grubu ile karsilagtirildiginda)
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Sekil 14: Yiiksek dozda friiktoz uygulanan siganlarda resveratroliin sodyum nitroprussiyatin
(SNP) konsantrasyon-cevap egrisi tizerindeki etkisi



38

- -» Kontrol
-+~ RES

- = [R
) 2-
et -+ FR+RES
£
i
g

0 T T 1

0 50 100 150
KCI (mM)

Sekil 15: Yiiksek dozda friikktoz uygulanan sicanlarda resveratroliin potasyum kloriiriin

(KCI) konsantrasyon-cevap egrisi lizerindeki etkisi
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Sekil 16: Yiiksek dozda frikktoz uygulanan siganlarda resveratroliin fenilefrinin
(Phe) konsantrasyon-cevap egrisi tizerindeki etkisi

A. Gram kasilma degerleri

B. % kasilma: 40 mM KClI’nin dokuda olusturdugu kasilma cevab1 ’%100°’ olarak
alimmis ve kasilma cevaplarinin ylizdesi bu degere gore hesaplanmustir.

(a p<0.05 kontrol grubu, b p<0.05 FR grubu ile karsilastirildiginda)
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Tablo 7: Asetilkolinin (ACh) izole sigan aortasindaki maksimum gevseme (Emaks) ve

pD2 degerleri.

Prekontraksiyon Gevseme

Fenilefrin (g) pD2 Eonaks n
Kontrol 185 £0.30 6.31%0.18 81.2+2.74 10
RES 1.96+0.17 5.19+0.142 73.8+539 7
FR 1.92%0.20 5.0920.17 6155172 12
FR+RES 169030 6.06:033 " 80.423.92 D 10

Emaks: Prekontraksiyona gore % gevseme degerlerini gostermektedir.

pD2: Maksimum gevseme yanitinin %50’sini olusturan konsantrasyonun (-) logaritma
degeri (-log EC50).

n: izole sican aorta sayist.

(a p<0.05 kontrol grubu, b p<0.05 FR grubu ile karsilastirildiginda)

Tablo 8: Sodyum nitroprussiyatin (SNP) izole sigan aortasindaki maksimum gevseme

(Emaks) ve pD2 degerleri.

Prekontraksivon Gevseme

Fenilefrin (g) pDz2 Emates il
Kontrol 1.95+0.20 £.06=0.06 1047123 10
RES 192022 08005 103.6:+0.45 g
FR 1.82+0.16 8.09=+0.06 1042102 12
FR+RES 1.79+0.23 8.12+0.08 1054 £1.50 11

Emaks: Prekontraksiyona gore % gevseme degerlerini gostermektedir.

pD2: Maksimum gevseme yanitinin %50’sini olusturan konsantrasyonun (-) logaritma
degeri (-log EC50).

n: izole sigan aorta sayis.
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Tablo 9: Potasyum kloriiriin (KCl) izole si¢an aortasindaki maksimum kasilma

(Emaks) ve pD2 degerleri

Emats (g) pD2 n
Kontrol 2.10+£0.18 39.3£0.05 8
RES 2.33£0.16 30.6+0.04 6
FR 232+0.16 39.7x0.06 9
FR+RES 1.95+0.09 39.7+0.04 10

¢ 29

Emaks: Maksimum kasilma yanitin1 ©’g’’ cinsinden gostermektedir.

pD2: Maksimum kasilma yanitinin %50’sini olusturan konsantrasyonun mM cinsinden
degeri (-log EC50).

n: izole sican aorta sayist.

Tablo 10: Fenilefrinin (Phe) izole sican aortasindaki maksimum kasilma (Emaks) ve

pD2 degerleri

Emaks (g) Emates (%0) pDz n
Kontrol 2.01£0.12 109.3+5.28 6.90=0.07 9
RES 2.30£0.12 127.5£6.61 7.11£0.10 7
FR 250+0.112 141049744 7.030.12 9
FR+RES 1780.10° 118 46 65 7.05£0.10 11

[IP=i)

Emaks: Maksimum kasilma yanitinin “g” cinsinden degeri ve % KCI 40 mM cinsinden
degeri.

pD2: Maksimum kasilma yanitinin %50’sini olusturan konsantrasyonun (-) logaritma
degeri (-logeC50).

n:Izole sigan aorta sayusi.

(a p<0.05 kontrol grubu, b p<0.05 FR grubu ile karsilagtirildiginda )
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Tablo 11: Metilglioksal (400uM, 30 dk.) inkiibasyonunun izole sigan aortasindaki

asetilkolinin (ACh) olusturdugu maksimum gevseme (Emaks) ve pD2 degerleri lizerine

etkisi
Prekontraksivon Gevseme
Fenilefrin (g) pD2 Ematk: 1
Kontrol 1.750.25 6.31£0.18 84.9+0.06 5
+Metilglioksal 1.95£0.18 6.32+£028 78.3£3.23 . 5

Emaks: Prekontraksiyona gore % gevseme degerlerini gostermektedir.

pD2: Maksimum gevseme yanitinin %50’sini olusturan konsantrasyonun (-) logaritma
degeri (-log EC50).

n: izole sican aorta sayist.

('@ p<0.05 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda )

Tablo 12: Metilglioksal (400uM, 30 dk.) inkiibasyonunun izole sigan aortasindaki
potasyum klortiriin (KCI) olusturdugu maksimum kasilma (Emaks) ve pD2 degerleri

uzerine etkisi

Emates (5) pD2
Kontrol 2324028 393+0.11 4
+Metilglioksal 238=0.11 396+0.28 4

¢ 29

Emaks: Maksimum kasilma yanitin1 “’g’” cinsinden gostermektedir.

pD2: Maksimum kasilma yanitinin %50’sini olusturan konsantrasyonun mM cinsinden
degeri (-log EC50)

n: Izole sigan aorta sayisi.
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Tablo 13: Metilglioksal (400uM, 30 dk.) inkiibasyonunun izole si¢an aortasindaki

fenilefrinin ( Phe) olusturdugu maksimum kasilma (Emaks) ve pD2 degerleri lizerine

etkisi
Emates (g} Emates (”6} pD: n
Kontrol 1.81£0.15 109.5£5 43 6.84£0.11 3
+Metilglioksal 247£021% 150941352 668014 5

Emaks: Maksimum kasilma yanitinin “g” cinsinden degeri ve % KCI 40 mM cinsinden
degeri.

pD2: Maksimum kasilma yanitinin %50’sini olusturan konsantrasyonun (-) logaritma
degeri (-log EC50)

n: izole si¢an aorta sayis.

('@ p<0.05 kontrol ile karsilagtirildiginda)

4.5. Karacigerdeki histopatolojik bulgular:

Kontrol grubu ve RES grubunda normal karaciger dokusu gozlendi (Resim 1 A,B). FR
grubundaki siganlarda periportal bolgelerde ve gevresindeki hepatositlerde dejeneratif bir
goriinim saptandi. Periveniiler alanlardaki hepatositler ise normal yapiya sahipti (Resim 1
C,D). FR+RES grubundaki sicanlarda ise karaciger dokusu normal histolojik yapisini
korumustu. Sadece periportal bolgelerde hafif derecede hepatoseliiler dejeneratif bir gériiniim

belirlendi (Resim 1 E,F).
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Resim 1: Resveratrol (RES), friikktoz (FR) ve friiktoz+resveratrol (FR+RES)
gruplarindaki si¢anlarin karaciger histopatolojisi (H&E; A,B,C,E 40x; D 200x ve F 100x
biiyiitme; oklar portal bolgeleri, okbaslari santral veniilleri géstermektedir).
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5. TARTISMA ve SONUC

Deney hayvanlarina yem veya i¢cme suyu ile yliksek oranda friiktoz uygulamasi1 MetS
icin bir model olarak kullanilmaktadir (3,7,48,68). Friiktozun dozuna ve kullanim siiresine
bagli olarak glikoz intoleransi, insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon ve karaciger
yaglanmasi gibi genis spektrumlu bir tablo olugmaktadir (3,7,48,68). Bu calismalarda friiktoz
genellikle % 60 oraninda diyete (8,48,68) veya % 10-30 oraninda i¢gme suyuna (3,7)
eklenmektedir. Yiiksek friiktozlu yem hazirlamanin iilkemiz kosullarinda miimkiin olmamasi
ve ithalinin pahali olmasi nedeniyle, ¢calismamizda igme suyunda friikktoz uygulamasi yontemi
tercih edilmistir.

Bir¢ok arastirict friikktoz uygulamasindan sonra serumda glikoz ve insiilin diizeylerini,
instilin direncini ve lipit profilini incelemislerdir. Bu ¢alismalarda friiktozun insiilin direncini
arttirdigl, serum TG diizeylerinde artis ve HDL-C diizeylerinde ise azalmaya yol actigi
bulunmustur (3,7). Biz de ¢alismamizda friikktoz uygulanan si¢anlarda glikoz diizeylerinin,
insiilin direncinin ve serumda TG diizeylerinin arttigin1 ve HDL-C diizeylerinin azaldigini
saptadik. Ayrica serumda ALT ve AST aktivitelerinde anlamli olmayan ilimli bir artig
bulundu. Karacigerin histopatolojik incelemesinde ise periportal bir dejenerasyon belirlendi.
Karacigerdeki dejenerasyonun periportal alanda olusu, dejenerasyonun friikktozun karacigerde
metabolize edilmesi sonucu olusan iirlinler tarafindan degil, friiktozun kendisi tarafindan
olustugunu gostermektedir. Bu bulgularimiz, uygulamamizin MetS’nin 6nemli bir bileseni
olan insiilin direncine neden oldugunu agikca gostermektedir.

Damarlarin yap1 ve fonksiyonlarindaki degisimler MetS’ nin olusumunda 6nemli bir rol
oynamaktadir (3,7). Yiiksek oranda friikktoz uygulanan deney hayvanlarinda c¢esitli
organlardaki (68) degisimin yani sira damarlardaki (3,7,68) degisimler de incelenmistir. Bazi
arastiricilar frilkktozun damarlarin gevseme ve kasilma fonksiyonlarini olumsuz yonde
etkiledigini bildirmislerdir (3,7,68). Bunun nedenleri agikca bilinmemektedir. Vaskiiler
reaktivitedeki bu bozuklukta oksidatif stres, NO biyoyararlanimindaki bozulma, inflamatuvar
sitokin olusumundaki artis gibi 6zellikle damarlarin endotel tabakasini etkileyen bazi faktorler
sorumlu tutulmaktadir. Ayrica friikktozdan olusan MG’nin de endotel hasari olusturmada etkili
oldugu ileri siiriilmiistiir (30,106,115,120). Calismamizda bu konuya aciklik getirmek {izere
frilkktoz uyguladigimiz siganlarin damarlarinda gevseme ve kasilma fonksiyonlarinda bir

degisiklik olup olmadigini ve bir degisiklik varsa bunun nedenlerini arastirmak istedik.



45

Bilindigi gibi, ACh prekontrakte damarlarda gevsetici bir 6zellige sahiptir ve bu etkisini
endotel aracilifiyla yapar. NO donorii olan SNP de prekontrakte damarlarda gevseme yapar,
ancak bu etkisi endotelden bagimsizdir. Calismamizda friikktoz uygulamasi SNP tarafindan
olusturulan gevseme cevabinda bir degisiklik olusturmadigi halde, ACh tarafindan
olusturulan gevseme cevabinda bir azalmaya neden olmustur. Bu sonuglar damarlardaki
gevseme fonksiyonundaki bozulmanin endotel kaynakli oldugunu agikc¢a gostermektedir.

Ote yandan, calismamizda damarlarin bir diger fonksiyonu olan kasilma cevabin
arastirmak i¢in damar kesitleri KCIl ve a-reseptor agonisti Phe ile uyarildi. KCI ile yapilan
deneyler reseptor aracisiz kasilma fonksiyonunu, Phe ile yapilanlar ise a-reseptor aracili
kasilma fonksiyonunu gostermektedir. Sonuglarimiza gére FR grubundaki siganlarda sadece
Phe ile uyarilan kasilma cevabinda anlamli bir artis oldugu bulunmustur. Bu bulgular friiktoz
ile olusturulan insiilin direncinin muhtemelen reseptor diizeyinde olusturdugu bir degisiklik
ile reaktivite artigina neden oldugunu gostermektedir.

Yiiksek frilktoz uygulamasinin vaskiiler reaktivitede olusturdugu bu degisikliklerde
degisik faktorler rol oynayabilir. NO sentez ve biyoyararlanimindaki azalma en etkili
faktorlerden biridir (3,7,8,57,72,81,82,115). Bilindigi gibi NO endotelde L-argininden NOS
kataliziyle olusan vazodilatator, anti-trombotik ve anti-inflamatuvar bir molekiildir. ADMA
ise NOS’u inhibe ederek NO olusumu baskilayan metillenmis bir L-arginin tiirevidir. NO
olusumu ADMA diizeylerindeki artistan etkilendigi gibi NOS’un substrati olan L-arginin
diizeylerinden de etkilenir. Bu nedenle, NO olusumunu degerlendirmede plazmada ADMA
diizeyleri yerine L-arginin/ADMA oraninin kullanilmasimin daha uygun olacag: bildirilmistir
(15).

Yiiksek friikktoz uygulanan deney hayvanlarinda NO’nun roliinii belirlemek isteyen
arastiricilar  degisik yontemler kullanmistir.  Bazi arastiricilar eNOS  ekspresyonu ve
aktivitesini (3,72,113,115), NO (8) ve ADMA (57,81,82) diizeylerini ve peroksinitrit
olusumunun bir gostergesi olan nitrotirozin diizeylerini serum/dokularda incelemislerdir. Elde
edilen sonugclar yiiksek frikktoz uygulamasi nedeniyle gelisen insiilin direncine NO sentez ve
biyoyararlanimindaki bozulmanin esik ettigini gostermistir. Biz ise ¢aligmamizda plazmada
L-arginin ve ADMA diizeylerini tayin ettik ve L-arginin/ADMA oranlarint hesapladik. FR
grubunda plazma L-arginin diizeylerinde belirgin bir azalma bulundu, ancak ADMA
diizeyleri degismedi. Buna karsilik L-arginin/ADMA oraninda anlamli bir azalma saptandi.
Bu sonuglar friikktoz uyguladigimiz siganlarda vaskiiler reaktivitedeki bozuklukta NO sentez

ve biyoyararlanimindaki yetersizligin etkili oldugunu teyid etmektedir.
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Ote yandan, MG’nin endotel hasarinda etkili bir molekiil oldugu benimsenmektedir.
Friiktoz uygulanan deney hayvanlarinda serum ve dokularda MG diizeyleri 6l¢iilmiis ve bazi
arastiricilar  degismedigini  (68), digerleri ise arttigmi (27,115,120) bildirmislerdir.
Dokulardaki MG diizeyleri glioksalaz enzim ekspresyonundaki degisiklige bagli olarak bazi
farkliliklar gostermektedir (68). Biz ise c¢alismamizda frilkktoz grubunda serum MG
diizeylerinde bir farklilik bulamadik. Bunun {izerine MG’nin vaskiiler reaktivite {lizerine
etkisini in vitro kosulda degerlendirmek istedik. Bu amagla kontrol grubundaki si¢anlardan
elde edilen damar Kesitleri in vitro kosulda MG ile inkiibe edildi. Bir ¢alismada diyabetik
hastalarda plazma MG diizeyi 400uM olarak bulunmustur (59). izole sigan aortasinda yapilan
bir diger calismada ise dokular 420uM MG ile 30 dk inkiibe edilerek MG’nin vaskiiler yanit
lizerine etkisi incelenmistir (76). Bu calismalar g6z onilinde bulundurularak ¢alismamizda MG
dozu 400 uM olarak belirlenmistir. MG uygulamasinin damar kesitlerinde ACh ile olusan
endotel aracili gevseme yanitlarini azalttigi, Phe kasilmalarini ise anlamli diizeyde arttirdigi
belirlenmistir. Bu etki friiktoz ile olusturulan insiilin direnci varliginda elde edilen vaskiiler
yanitlar ile paralellik gostermektedir. Buna gore, friiktoz ile olusan endotel disfonksiyonu ve
artan vaskiiler reaktivitede MG nin bir roliiniin olabilecegi diisiiniilebilir. Bu durumda friiktoz
uygulanan grupta gozlenen etki MG’nin doku diizeylerinin yiikselmesi ile iligkili olabilir.
Bunu destekleyici olarak bir ¢alismada friikktoz uygulanan siganlarin plazma MG diizeyleri
kontrol grubuyla benzer bulunurken, friikktoz uygulanan siganlarin adipoz dokularinda MG
diizeyinin anlamli derecede yliksek oldugu saptanmaistir (68).

Friikktoz uygulanan sicanlarda insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon, vaskiiler
reaktivite ve karaciger yaglanmasi gibi MetS bilesenlerinin  azaltilmasi/engellenmesi
amaciyla berberin, genistein, kurkumin....vb. gibi gesitli antioksidan bilesikler kullanilmis ve
bazi olumlu sonuglar alinmistir (120). Resveratrol de bu amacla kullanilan polifenolik bir
bilesiktir. Resveratroliin insiilin direncini, dislipidemiyi ve oksidatif stresi azalttig1, vaskiiler
reaktivitede bir iyilesme olusturdugu bildirilmistir (2,3,7,25). Resveratroliin bu etkisinde
antioksidan potansiyelinin énemli bir rol oynadig1 ve radikal tutucu etkisinden ziyade protein
deasetilaz sirtuin 1 (SIRT 1) geninin aktivatorii olarak etki etmesinden kaynaklandig: ileri
stirilmektedir (6,13). Bu genin iirlinii SIRT 1, hedef genlerin ekspresyonunu degistirerek
etkili olan anti-inflamatuvar ve anti-proliferatif etkili bir proteindir (13,26).

Resveratroliin vaskiiler reaktivitenin diizenlenmesinde etkili olan NO sentez ve
biyoyararlanimi ile MG diizeyleri iizerine etkisi agik degildir. Calismamizda resveratrol 50
mg/L olacak sekilde 8 hafta siireyle uygulandi. Hayvanlarin igtikleri su miktar1 ve viicut

agirliklar1 géz Oniine alinarak yaptigimiz hesaplamada siganlarin aldigi resveratrol miktari
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yaklasik 6 mg/kg/giindiir. Bu doz resveratrolle yapilan ¢alismalarda kullanilan
etkin bir dozdur (3). Sonuclarimiza gore, resveratroliin friikktoz uygulanan sicanlarda artmis
insiilin direncini ve bozulmus lipit profilini etkilemedigi bulundu. Karacigerde histopatolojik
olarak bir iyilesme olusturmasina karsilik serum ALT ve AST aktivitelerinde de bir degisiklik
olusturmadig: saptandi. Buna ragmen vaskiiler reaktivitede anlamli degisikliklere neden oldu.
Gergekten resveratrol insiilin direnci olusmus sicanlarda endotel aracili gevseme ve reseptor
aracilt kasilmada goriilen bozukluklar1 tamamen diizelttigi saptandi. Ayrica resveratroliin
frilkktoz uygulanan siganlarda MG ve ADMA diizeylerinde bir degisiklik yapmadigi, buna
karsilik L-arginin diizeylerini ve L-arginin/ADMA oranini arttirdigi belirlendi. Bu bulgular
resveratroliin friikktoz etkisiyle bozulmus olan NO biyoyararlanimin1 diizelttigini gosterdi.
Sonug olarak, bulgularimiz resveratroliin friiktoz uygulamasina bagli olarak bozulan

damar fonksiyonlarini iyilestirmede etkili bir molekiil oldugunu gostermektedir.
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