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Sican metabolik sendrom modelinde resveratrol’iin
oksidan ve antioksidan sistemler tizerine etkileri

[Effects of resveratrol on oxidant and antioxidant systems
in model of rat metabolic syndrome]

Nevin Ilhan!, OZET

Hilal Gﬁngérl Amag: Son yillarda ciddi bir saglik problemi olan metabolik sendromun oksidatif stres ve lipid
> peroksidasyonunu artirici etkisi, polifenol yapida dogal bir antioksidan olan resveratrol’iin bu

Ayse Sebnem Ilhan? alanda kullanimini glindeme getirmistir. Yiiksek fruktoz diyeti ile deneysel metabolik sendrom

olusturulmus sicanlarda, resveratrol tedavisiyle degigen kalp, bobrek ve hepatik doku malon-
dialdehit (MDA), nitrik oksit (NO), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (KAT) degerlerinin
kontrol grubu ve tedavi dncesi metabolik sendromlu grup ile karsilagtirilmasi amaglanmistir.
P o Metod: Calismada Wistar/albino cinsi 15 adet sigan kullanildi. Kontrol, metabolik sendrom
'Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, . olusturulan grup ve tedavi ajan1 olarak resveratrol verilen grup olmak {izere siganlar esit 3 gruba
lebbl Biyokimya Anabilim Dall, Elazig; ayrildi. Deneysel siire sonrast MDA, NO, SOD ve KAT diizeyleri dokularin homojenizasyonu
Bagkent Universitesi Tip Fakilltesi, 1 spektrofotometrik metodlarla ¢aligildi
Fizyoloji Anabilim Dali, Ankara sonrasi manuet spetrototo K galigridl. X

Bulgular: Calisma sonucu, kalp ve karaciger doku MDA ve kalp, bobrek, karaciger doku NO
degerlerinde, metabolik sendromlu grupta kontrollere gore anlamli artiglar (p<0.05), resveratrol
tedavisini takiben ise kontrol degerlerine yakin olacak sekilde diisiisler gozlendi. Bébrek ve ka-
raciger doku katalaz aktivitesi metabolik sendromlu grupta istatistiksel olarak azalmis (p=0.019
ve p=0.021) ve resveratrol tedavisiyle kontrol degerlerine yakin anlamli bir yiikselme (p=0.011
ve p=0.058) izlenmis, SOD i¢in bu degisimler katalaz kadar belirgin olmamuistir (p>0.05). An-
cak hepatik SOD aktivitesi agisindan resveratrol tedavisi alan grup ile kontrol grubu karsilasti-
rildiginda tedavi alan grupta belirgin bir artig kaydedilmistir (p=0.011).
Sonug: Bu sonuglar resveratroliin muhtemelen antioksidan etkisi ile metabolizmada 6nemli
yeri olan karaciger ve bobrek dokusu oksidatif stresini azaltip endojen antioksidanlara destek
verdigini, eksojen fruktoz ile olusturulan doku hasarma kars1 direkt veya dolayl etkisiyle olu-
san hasar1 6nlemede etkili oldugunu gostermektedir.
Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, doku MDA, NO, SOD, katalaz, resveratrol
Cikar Catismasi: Yazarlarin ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Yazisma Adresi
[Correspondence Address] ABSTRACT
Objective: In recent years, metabolic syndrome, which is a serious health problem, enhancing
Dr. Nevin ilhan the effect of oxidative stress and lipid peroxidation, which is a natural antioxidant resveratrol, a
. polyphenol structure, the use of this area has brought. The present study aimed to evaluate the
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pre-treatment of metabolic syndrome group and the control group values.

Methods: Wistar/albino rats (n=15) were used in the present study. Rats were divided equally
into 3 groups as control, created group of metabolic syndrome and metabolic syndrome plus
resveratrol treatment. At the end of the experimental period, tissue MDA, NO, SOD and CAT
levels were studied manual spectrophotometric methods after homogenization of tissues.
Results: The result of the study, a significant increase in heart and liver tissue MDA levels,
and heart, kidney, liver tissue NO levels were observed in the metabolic syndrome group com-
pared to the controls (p<0.05), following treatment with resveratrol significantly decreases
were observed to be close to the control values. Kidney and liver tissue catalase activity sta-
tistically significant decrease in metabolic syndrome group compared to the controls, (p=0.019
and p=0.021, respectively), kidney and liver tissue catalase activity similar to control values
after treatment with resveratrol, a significant increase was observed (p=0.011 and p=0.58), but
changes in the activity of SOD has not been as significant as catalase (p>0.05). However, he-
patic SOD activity of resveratrol treatment group compared with the control group, a significant
increase was recorded in the treated group (p=0.011).

Conclusion: These results suggest probably antioxidant effects of resveratrol to reduce oxida-
tive stress in the liver and kidney tissue which is an important role in metabolism. Against tissue
damage generated by exogenous fructose, resveratrol is effective in preventing tissue damage
with a direct or indirect effect shows.
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Giris

Insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
intolerans1 veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertan-
siyon ve koroner arter hastalig1 gibi sistemik bozukluk-
larm birbirine eklendigi metabolik sendromun oksidatif
stres ve Ozellikle de lipid peroksidasyonu artirict etkisi,
resveratrol’in bu alanda da kullanimina olanak saglamis-
tir [1]. Fizyolojik sartlar altinda diisiik hizda gerceklesen
lipid peroksidasyonunun oksidanlar ve oksidatif stres ile
olusum hizi artabilmektedir. Oksidatif stres, reaktif oksi-
jen, azot ya da demir trlinlerinin olusumu ile baglantili
genel bir terimdir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ailesi mo-
lekiiler oksijenin indirgenmesi ile olusan oldukga biyoak-
tif, kisa omiirlii molekdilleri icerir [2].

Nitrik oksit (NO) memeli viicudundaki birgok 6nemli
olayda rol oynayan bir sinyal molekiilidiir. Bir serbest
radikal olan NO hem sitotoksik hem de hiicre koruyucu
ozellikleri olan bir reaktif molekiildiir [3]. Baz1 arastirma-
lar endojen NO’nun toksik oldugunu agik¢a belirtirken,
digerleri ise koruyucu oldugunu goéstermistir. Koruyucu
etkileri antioksidan mekanizmalar iizerinden sunulurken,
NO aracili toksisite hiicre 6liimiine yol agan reaktif nitro-
jen tiirlerinin olusumuna dayandirilir. Genel olarak, diisiik
derisimlerde (<1uM) dogrudan, buna karsin yiiksek deri-
simlerde (>1uM) dolayl etki gostermektedir. NO, 6zgiin
bolgedeki derisimi, diger ROS’larin derigimi ve 6zellikle
hiicre redoks durumuna bagli olarak antioksidan, diizenle-
yici veya toksik etki gosterebilmektedir [4].

Son birkag yildir, yapilan deneysel galismalar resverat-
rolun (3,5,4’-trihidroksistilben) organizmada antioksidan
ozelligi ile yararl etki gosterdigini ve bazi metabolik
hastaliklari 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilabilecegini
gostermistir [5]. Polifenoller; flavonoidler, antosiyaninler,
fenolik asitler, lignanslar ve stilbenleri kapsayan bir anti-
oksidan ailesidir. Resveratrol, stilbenlerin alt grubu olup
iiziim, sarap, yer fistig1 ve yaban mersininde bulunan po-
lifenolik bir bilesiktir [6,7]. Resveratrol lin 6zellikle pato-
jenlerin bitkilere saldirmasi, yaralanma veya ultraviyole
(UV) 1s18a maruz kalma sonucunda bitkiler tarafindan
iiretilen bir fitoalleksin oldugu da bilinmektedir [8].

Resveratrol, serbest radikaller ve diger oksidanlara kars1
miicadele eden sistemleri harekete gegirerek viicudu ko-
rur. Ozellikle, H,0, ile olusan apoptotik hiicre dliimiindeki
artiga karst endotel hiicresini korur ve damarlarin oksida-
tif strese direncini arttirir, antiinflamatuvar, antidiyabetik
aktivite, antihiperkolesterolemik etkiler, yasalanma kar-
sit1 ve hiicre sikliislinii kontrol etme yetenegine sahiptir
[9-12]. Resveratrol’iin dogal antioksidan rolii; koenzim
Q ile yarigmak ve ROS olusum yerinde oksidatif zincir
kompleksini azaltmak, mitokondride olusan siiperoksit
radikalini yakalamak, eikosanoid sentezi, modiile lipop-
rotein metabolizmasini degistirmeden trombosit agregas-
yonunu ve lipid peroksidasyonunu inhibe etmek seklinde-
dir [10,13]. Resveratroliin in vivo antioksidan 6zelligi NO
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sentezini arttirma yetenegi ile gii¢ kazanmakta ve olusan
NO, siiperoksidi yakalama yetenegine sahiptir. Resverat-
rol, biyolojik sistemlerde bulunan antioksidanlarin hiicre
i¢i konsantrasyonlarinin siirdiiriilmesini de saglamaktadir
[14]. Resveratrol ve resveratroliin hidroksil, glikozil tii-
revleri fenoksil radikallerine enzimatik veya nonenzima-
tik yollarla tek elektron yolagini kullanarak okside ede-
bilir [15].

Bu calismada, yiiksek dozda fruktoz diyeti ile deneysel
metabolik sendrom olusturulmus siganlarda resverat-
rol tedavisini takiben doku malondialdehit (MDA), NO
gibi oksidanlar ile stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz
(KAT) gibi antioksidan enzimlerin degisen degerlerinin
kontrol grubu ve tedavi almayan metabolik sendromlu
grupla karsilastirilmasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Calisma, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar
Birimi’nde (FUDAM) standart deneysel hayvan caligma-
lart etik kurallarima uygun olarak yiiriitiildi. Caligmada
8-10 haftalik erkek Wistar/albino siganlar kullanildi. Si-
canlar; ¢alisma boyunca 22-24 °C sabit sicaklikta ve 12
saat aydinlik/karanhk dénemlerin bulundugu, otomatik
olarak klimatize edilen odalarda 5’erli ve 3’erli gruplar
halinde, hayvanlar i¢in hazirlanmis 6nceden sterilize edil-
mis O6zel kafeslerde korundu. Hayvanlarin beslenmesi
standart bir mineral ve vitamin karigimi igeren 8 mm’lik
pellet cinsi yem (%21 protein, %4 yag, %50 karbonhidrat
(sebze nigasta) ve %4.5 seliiloz) ve cegme suyu ile saglan-
di. Bir haftalik uyum siiresinin sonunda si¢anlarin kilolar1
oOlgtilerek kontrol grubunda 6, metabolik sendrom olus-
turulacak grupta ise 12 hayvan olacak sekilde rastgele 2
gruba ayrildi. Caligmada gruplar ve uygulanan metodlar
su sekilde belirlendi;

Kontrol grubu (n=6), 5 hafta boyunca standart pellet yem-
le beslendi. Daha sonraki 3 hafta boyunca her giin intrape-
ritoneal (ip) olarak %0.9 NaCl iginde hazirlanan etanol (3
g/kg viicut agirligi) enjeksiyonu (%35; v/v) yapildi. Siire
bitiminde si¢anlar dekapite edilerek kan ve kalp, bobrek,
karaciger doku 6rnekleri alindi.

Metabolik sendrom olusturulan grup (MS, n=12), 5 hafta
boyunca standart yeme ek olarak igme suyuna % 10 fruk-
tozun eklendigi grup olarak dizayn edildi ve siire sonunda
esit 2 gruba ayrildi. Tlk gruba (MS, n=6), 3 hafta boyunca
giinliik sadece ip. etanol-salin enjeksiyonu (%35; v/v) ya-
pildi. Bu grup MS hasta grubu olarak ifade edildi. Diger
gruba (MS+Res, n=6) ise 3 hafta boyunca 10mg/kg res-
veratrol (Sigma Chemical Co , St Louis, MO, USA, saflik
orant %99) her giin etanol-salin (%35; v/v) igerisinde ¢oz-
diiriiliip ip. enjeksiyon sekilde uygulandi. Bu grup tedavi
grubu olarak adlandirildi. Siire bitiminde her iki gruptaki
sicanlar dekapite edilip kan ve doku drnekleri alindi. Ca-
lismaya her grupta esit sayida sigan olacak sekilde 6liim-
ler sonrasi kalan toplam 15 sigan ile devam edildi.
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Resveratroliin belirgin antioksidan etkisinin 10 mg/kg/
giin dozunda (ip) oldugu ilgili literatiir bilgisinden belir-
lendi [16]. Hayvanlarin viicut agirliklart baslangigta ve
tedavi sonrasi her hafta kaydedildi. Deney siiresi sonun-
da sicanlar gece boyunca a¢ birakildi, diurnal etkilerden
kaynaklanan durumlarin giderilmesi igin, her sigan giiniin
ayni zamaninda eter anestezisi altinda dekapite edildi.
Dekapitasyonu takiben kanlar rutin biyokimyasal test
tiiplerine alind1 ve 15 dakika 4000 rpm (4 °C)’de santrifiij
edildi. Biyokimyasal analizler yapilincaya kadar serumlar
-70 °C de saklandi.

Serum glukoz, trigliserid ve total kolesterol diizeyleri
enzimatik yontemlerle otoanalizérde (Olympus AU 600,
Hamburg, Germany), insiilin seviyeleri ise rat/mouse
ELISA kiti kullanilarak (Linco research, USA) kit prose-
diiriine uygun olarak ¢alisild1 ve elde edilen degerler mU/
mL’e ¢evrildi. Homeostatic model assessment (HOMA)
indeks ise insiilin (mU/mL) X [glukoz (mmol/1/22.5)] for-
miilii ile hesaplandi [17].

Alman dokular %0.9’Iuk soguk (+4°C) sodyum kloriir
(NaCl) ile yikandi ve kurutma kagidi ile kurutuldu. Ana-
liz zamanina kadar -80 °C’de bekletildi. Analiz sirasinda
dokularin kuru agirlhiklart tartilarak kaydedildi. Bu do-
kular kiiciik parcalara ayrilarak homojenizator ile (Ultra
Turrax Type T25-B, IKA Labortechnic, Germany) 0,15
M’lik KCI ¢ozeltisi iginde (1:9,w:v), 16000 rpm’de 3 da-
kika soguk ortamda homojenize edildi. Hazirlanan bu ho-
mojenatlardan doku MDA ve NO diizeyleri 6l¢iildi. Geri
kalan homojenatlar +4°C’de 60 dakika siireyle 5000xg’de
santrifiij edilerek siipernatantlari ayrildi. Siipernatantlarda
SOD ve KAT enzim aktiviteleri tayin edildi.

SOD enzimi Sun ve arkadaglarinin modifiye ettigi me-
totla Olgiildii [18]. Bu metodun prensibi; nitroblue
tetrazolium’un (NBT) siiperoksit kaynagi olan ksantin-
ksantin oksidaz sistemi tarafindan indirgenmesi esasina
dayanmaktadir. SOD un bir iinitesi NBT deki azalma ora-
ninda %50 inhibisyona neden olan enzim miktar1 olarak
tanimlanmustir. SOD, U/mg protein olarak ifade edildi.

Katalaz aktivitesi Aebi metoduna gore ¢alisildi [19]. Tes-
tin prensibi 240 nm’de H,0,’in pargalanma hizinmn hiz
sabiti olan k’nin (/s) belirlenmesi esasina dayanmaktadir.
Sonuglar k/g protein olarak ifade edildi. Protein 6l¢iimleri
Lowry metodu ile gergeklestirildi [20].

Lipid peroksidasyonun son iirtinii olan MDA’nin 6l¢timii
Ohkawa metodu ile gergeklestirildi [21]. MDA, asit ve
alkali ortamda 1sitilarak serbestlestirilip tiyobarbiturik
asit (TBA) reaktifi ile 90-95°C’de reaksiyona giren ma-
londialdehit, MDA-TBA renkli bilegiginin olusturulmasi
sonucunda UV-1201V-Shimadzu marka spektrofotomet-
rede 532 nm’de absorbans dl¢timleri yapildi. 1,1,3,3, tet-
ractoksipropan standart olarak kullanildu.

NO’in stabil son iiriinii olan nitrit diizeyleri spektrofoto-
metrik yontemle 6lgiildii [22]. pH 9,7 glisin tamponunda
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bakir (Cu) kapli kadmiyum graniilleri deproteinize numu-
ne siipernatanti ile 90 dakikalik inkiibasyona birakilarak
nitratin rediiksiyonu saglandi. Uretilen nitrit; siilfanilamid
ve buna bagl N-naftiletilen diamin (NNDA) diazotizas-
yonuyla reaksiyon sonucu olusan pembe rengin 545nm
dalga boyunda okunmasi ile belirlendi. Sodyum nitrit
standart olarak kullanildi, konsantrasyonlar standart egri
ile karsilastirilarak tanimlandi.

Istatistik Analizi: Verilerin istatistiksel analizi SPSS 21.0
paketi (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanilarak gercek-
lestirildi. Parametrik testlerin 6n sartlarini (6l¢timlerin ni-
cel olmasi, sonuglarin ortalama seklinde verilmesi, grup-
larin rastgele ve birbirinden bagimsiz segilmesi, homojen
olmasi vb. gibi) saglayan degiskenlere iliskin grup karsi-
lastirmalarinda Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ve
ardindan ¢oklu karsilastirma yontemlerinden LSD testi
kullanildi. p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edildi. Sonuglar ortalama+standart sapma olarak ifade
edildi.

Bulgular

Gida alimi agisindan gruplar arasinda ¢ok hafif varyas-
yonlar vardi. Kontrol ve metabolik sendrom olusturulan
gruplardaki giinlik gida aliminda 6nemli bir degisiklik
yoktu. Bu da normal gida alimma yiiksek fruktoz diye-
tinin bir etkisi olmadigin1 gosterdi. Resveratrol tedavisi
alan grupta ise giinliik gida aliminda hafif bir azalma tes-
pit ettik. Bu durum sig¢anlarin ortalama viicut agirliginda
hafif bir azalma ile karsimiza ¢iksa da diger gruplarla kar-
stlastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli degildi.

Gruplara ait serum insilin, glukoz, HOMA indeksi,
trigliserid ve kolesterol degerleri Tablo 1’de verilmistir.
Metabolik sendrom olusturulan grupta tiim parametre-
ler kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel ola-
rak anlaml yiikselmisti (p<0.0001, p=0.012, p<0.0001,
p<0.0001, p<0.0001, sirastyla). Insiilin, HOMA indeksi,
trigliserid ve kolesterol degerleri metabolik sendrom olus-
turulan grup ile karsilastirildiginda, resveratrol tedavisi
ile anlamli azalma gosterdi (p<<0.0001, p=0.007, p=0.002,
p<0.0001, sirastyla). Glukoz degerlerindeki azalma ise is-
tatistiksel anlaml degildi (p=0.17).

Yiiksek fruktoz diyeti ile metabolik sendrom olugturulan
grupta kontrollere gore kalp ve karaciger doku MDA dii-
zeyleri anlamli olarak yiikseltmisti (p=0.010 ve p=0.005,
sirastyla). NO, kontrollere gore metabolik sendrom
olusturulan siganlarin kalp dokusunda artig gostermesi-
ne ragmen istatistiksel anlamli degilken, bobrek ve ka-
raciger dokularinda anlamli artis gostermis (p=0.002 ve
p=0.021, sirastyla) ve resveratrol tedavisi ile siganlarin
kalp ve karaciger doku NO degerleri metabolik sendrom
olusturulan gruba gore anlamli olarak azalmisti (p=0.019
ve p=0.002, sirastyla). SOD aktivitesi, resveratrol teda-
visi alan siganlarin karaciger dokusunda anlamli artmisti
(p=0.011). KAT aktivitesi, MS olusturulan grubun bobrek
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Tablo 1. Gruplara ait serum biyokimyasal parametreleri

Kontrol MS MS+Res
Ortalama agirlik (g) 311.00 g+34.35 323.00+23.34 302.00+£20.49
insilin (mU/mL) 47.08+3.59 72.22+1.38° 52.93+4.06"¢
Glukoz (mg/dL) 75.40+7.54 130.40+36.78° 103.40+33.95
HOMA indeksi 8.73+0.72 23.22+6.63° 13.56+4.83¢
Trigliserid (mg/dL) 118.60+12.09 175.20+13.70° 139.40+15.86°¢
Kolesterol (mg/dL) 75.00+4.47 114.80+£10.44° 84.40+4.72¢
?p<0.0001, kontrol ile karsilastirildiginda
p<0.05, kontrol ile karsilastirildiginda
“p<0.0001, MS ile karsilastirildiginda
9p<0.01, MSile karsilastirildiginda
Tablo 2. Doku oksidan diizeyleri ve antioksidan aktiviteleri
Gruplar MDA (nmol/ gr doku) Nitrit (umol/ gr doku) SOD (U/mg protein) CAT(k/gr protein)
Kalp doku Kontrol 6.96+1.19 1.49+0.35 1.92 +0.95 5.30+4.83
MS 10.32+1.78° 2.09+0.62 1.32+1.32 4.91+2.69
MS+Resveratrol 9.3+2.10 1.314+0.342° 1.2940.661 5.84+3.25
Bbbrek doku Kontrol 12.96+1.93 0.98+0.20 0.58+0.12 25.21+£14.25
MS 12.42+3.54 1.87+0.55¢ 0.66+0.07 7.43£9.28°
MS+Resveratrol 15.42+1.81 1.04£0.17 0.55+0.11 27.23+5.98°
Karaciger doku  Kontrol 6.66+0.98 0.87+0.08 0.44+0.17 4.43+2.98
MS 9.18+1.09¢ 1.57+0.53¢ 0.60+0.09 0.83+0.85°
MS+Resveratrol 7.63+1.35 0.81+0.07¢ 0.71+0.152 3.67+2.05

2p<0.05, kontrol ile karsilastirildiginda
p<0.05, MS ile karsilagtirildiginda
p<0.005, kontrol ile karsilastirildiginda
4p<0.005, MS ile karsilastirildiginda

ve karaciger dokularinda kontrollere gore anlamli azalir-
ken (p=0.019 ve p=0.021, sirasiyla), resveratrol tedavisiy-
le bu azalmanin geriye dondiigii tespit edildi (p=0.011 ve
p=0.058, sirastyla) (Tablo 2).

Tartisma

Gorililme sikligindaki artis nedeniyle metabolik sendrom
son yillarda 6nemli bir saglik sorunu haline gelmis, buna
yonelik olarak konuyla ilgili arastirma ve c¢aligmalar da
beraberinde artmustir. Insiilin direnci temelinde olusan
metabolik sendrom, degiskenleri arasinda giiglii interko-
relasyon bulunan karmasik fizyolojik yapi ile karakteri-
zedir. Yiiksek fruktoz alimi siganlarda hiperinsiilinemi ve
insiilin direncini indiiklemektedir [23]. Deneysel olarak
metabolik sendrom olusturdugumuz bu caligmada, me-
tabolik sendrom tani kriterlerinden insiilin direnci gos-
tergesi HOMA indeksi ve beraberindeki insiilin, glukoz,
trigliserid ve kolesterol degerlerinin kontrollere gore is-
tatistiksel olarak anlamli yiikselmesi siganlarda bu pato-
lojiyi olusturdugumuzu desteklemektedir. Calismamizda
yiiksek fruktozu sularina ekledigimiz sicanlarda aclik
trigliserid ve kolesterol degerlerinde artis yani dislipide-
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mi olusumu, sican ve diger kemirgenler (6rnegin: Hams-
ter) Uzerinde yapilan daha 6nceki ¢alismalar ile uyumlu
idi [24,25]. Yiiksek fruktoz ile beslenen si¢anlarda olugan
insiilin direnci ve fruktozun hipertrigliseridemik etkisine
bagl oldugu diisiiniilmektedir. Fruktoz ile beslenme hem
esterlenmemis yag asitlerinin dolagimda yeniden esterles-
mesini saglayarak hem de yag asidinin de novo sentezini
uyararak lipogenezi ve hepatik trigliserid tiretimini uyar-
maktadir [25]. Kasta trigliserid veya esterlenmemis yag
asitlerinin artig1 glukoz kullanimini engeller ve instilin
etkisini bozar [26]. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda bar-
sak lipoprotein metabolizmasinin deregiilasyonu ve insii-
lin direnci gelisimi arasinda ilging baglantilar belirlendi.
Kronik fruktoz ile besleme hem lipid sentezini (6zellikle
serbest kolesterol, kolesterol ester ve trigliserid), hem de
mikrozomal trigliserid transfer proteini kiitlesi (MTP) ve
aktivitesini artirarak B48 — iceren lipoprotein partikiilleri
formunda apolipoprotein salgilanmasimi uyarir. Sonugta
bu durum, insilin direngli ya da diyabetik hayvanlarda
aclik lipoproteinlerinin salgilanmasindan sorumlu bir me-
kanizma olabilecegini diisiindiirmektedir [26,27]. Ayrica
resveratrol tedavisini takiben HOMA indeksi, insiilin, trig-
liserid ve kolesterol degerlerinde anlamli azalmanin goriil-
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mesi (standart sapmadaki biiyiikliik nedeniyle glukoz de-
gerlerindeki azalma istatistiksel anlamli degildi), kontrol
diizeylerine yakin degerlere inmesi, yiiksek fruktoz alan
sicanlarda fruktoz alimina bagl gelisen hiperinsiilinemi,
insiilin direnci ve hiperlipidemi tablosunda iyilesme sag-
landigmi gostermektedir. Resveratrol beta hiicrelerinden
insiilin salgilanmasini artirir ve yiiksek insiilin nedeniyle
insiilin duyarliligimin iyilestirilmesinden sorumlu olabile-
cegi bilinmektedir [28,29]. Bu ¢alismada, insiilin duyarli-
ligin1 artirmak amaci ile tedavi ajani olarak verilen resve-
ratroliin metabolik sendrom olugturulan gruba gore tedavi
grubunda belirtilen parametrelerde yaptigi anlamli degi-
siklikler bu mekanizma ile agiklanabilir. Elde ettigimiz bu
sonuglar Bagul ve ark. [30] ile Baek ve arkadaslarinin [31]
yaptiklari ¢caligma sonuglarryla uyumluydu.

Nitrik oksit fizyolojik ve patolojik siirecleri diizenleyen
o6nemli bir sinyal gaz molekiildiir. Hem diyabetik hasta-
larda hem de fruktoz ile beslenen diyabetik sicanlarda art-
mis serum NO diizeyleri bildirilmistir. Artan NO seviye-
leri peroksinitrat olusumu yoluyla oksidatif hasara neden
olabilir [32-34]. Bu ¢alismada, karaciger ve bobrek do-
kusu NO diizeyleri kontrol grubu siganlara kiyasla fruk-
toz ile beslenen sigcanlarda anlamli olarak daha yiiksekti.
Fruktoz ile beslenen siganlarin kalp doku NO diizeylerin-
de de belirgin artis olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0.057). Fruktoz ile beslenen siganlar-
da resveratrol tedavisi ile kalp, karaciger ve bobrek doku
NO diizeyleri normal kontrol degerlerine indi. Fruktoz ile
beslenen sicanlarda resveratrol tedavisi ile doku NO dii-
zeylerinin azalmasi resveratrol tedavisinin oksidatif stresi
azalttigini gostermektedir.

Metabolik sendromda artmig oksidatif stres ve endotel-
yal disfonksiyona sik rastlanir. Olusan serbest radikaller
membran enzimlerine ve reseptorlerine kovalent baglana-
rak onlarin antijenik 6zelligini ve membran tagima fonk-
siyonunu bozar, poliansatiire yag asidi protein oranini
degistirirler. Serbest radikallerin yol actig1 hiicre hasari
sonucunda membranda lipid gegirgenligi artar, organel-
lerde fonksiyon bozuklugu, lizozomal frajilite artist ile
mikrozomal enzimlerde degisiklikler olusur, antioksidan
sistem tehlikeye girer, insiilin rezistansi gelisir. Sonugta
hiicre 6liimii gergeklesir, bu durum da daha fazla oksida-
tif stres alevlenmesine yol acar [30,35]. Hasarin derecesi
hiicre igindeki koruyucu sistemlerin etkinlik derecelerine
baglidir. SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi bazi
hiicresel antioksidan enzimler serbest radikallerin olus-
masint ve lipid peroksidasyonunun baglamasini dnleyen
enzimlerdir. Metabolik sendromla iliskili tiim bu patolojik
mekanizmalar, bu ¢alismada degerlendirilen doku SOD,
CAT, MDA ve NO’e ait sonuglarin metabolik sendromlu
gruptaki degisen miktarlartyla parelellik gostermisti ve bu
yOnilyle konuya iligskin benzer ¢aligmalara katki saglaya-
bilecektir.

Calismamizda, kalp ve karaciger doku MDA seviyele-
ri kontrollere gore yiiksek fruktozla beslenen metabolik
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sendrom grupta anlamli olarak artmisti. Resveratrol te-
davisi ile kalp ve karaciger dokusunda MDA seviyeleri
azalmis (kalp dokusundaki azalma istatistiksel anlamli
degil, p=0.054), bu da oksidatif stresi azaltmada resve-
ratroliin etkin oldugunu gostermistir. Fruktozla beslenen
sicanlarda tiim doku SOD aktivitelerinde anlaml bir degi-
sim gdzlenmezken, bobrek ve karaciger dokularinda KAT
aktiviteleri anlamli olarak diigmiistii. Antioksidan enzim-
ler icinde SOD enzimi serbest oksijen radikallerine kars1
savunmada ilk basamak olup, oksidatif stres ile karsilas-
ma sonucunda hizla siiperoksit anyon radikallerini olus-
turmakta, stiperoksit ise daha sonra hidrojen perokside
doniismekte ve katalaz enziminin etkisine sunulmaktadir.
Ayn1 zamanda olusan siiperoksit hizla NO ile tepkimeye
girerek yiiksek reaktif bir ara tirlin olan peroksinitriti olus-
turmakta ve bu tepkime siiperoksit dismutasyonundan 3-4
kat daha hizli gergeklesmektedir. Peroksinitrit yiiksek
konsantrasyonlarda sitotoksiktir; proteinlerde, yaglarda
ve DNA’da oksidatif hasar meydana getirmektedir [36].
Metabolik sendrom olusturulan siganlarin hem karaciger
hem de bobrek doku NO artisi, KAT aktivitelerinin aza-
list bu mekanizma ile agiklanabilir. Katalaz enzimi, me-
tabolizmanin ve kan akiminin gok hizli oldugu karaciger
ve bobrek dokusunda hidrojen peroksit aracili hidroksil
radikallerini molekiiler suya detoksifiye etmek i¢in ¢a-
lismakta ve tiikenmektedir. MS olusturdugumuz grupta
kalp, karaciger ve bobrek dokusunda artan MDA ve NO
diizeylerine karsin KAT aktivitesindeki azalmanin oksi-
datif strese karsi antioksidan defans sistemini ¢alistirdi-
g1 anlamina gelmektedir. Resveratrol tedavisini takiben
bobrek ve karaciger doku KAT aktivitelerinde oldukga
anlamli artislarin yani sira, kalp, bobrek ve KC doku NO
seviyelerinde ve KC doku MDA diizeylerinde anlamli
azalma saptanmistir. Bu da resveratrol’iin oksidatif stre-
si azaltici, antioksidan sistemleri destekleyici 6zelligini
gostermesi agisindan énemlidir. Bu da gostermektedir ki
resveratrol’in etkisiyle artan SOD diizeyleri siiperoksit
radikallerini daha az reaktif olan hidrojen peroksite ¢e-
virmis, yine resveratrol kullanimryla artan KAT miktarla-
11 da hidroksil radikalinin olusumunu 6nlemek amaciyla
hidrojen peroksiti suya ayristirarak etkili olmustur. Res-
veratroliin ¢esitli yolaklart kullanarak antioksidan me-
kanizmalar tizerine olumlu etkiler gostermesi agisindan
oldukca degerlidir.

Gerek bu galisma gerekse konuyla ilgili diger giincel ¢a-
lismalarda hiicreyi oksidatif hasara kars1 korudugu bili-
nen resveratroliin, sigcan metabolik sendrom modelinde
de ortaya ¢ikan hasarlarin diizeltilmesinde ve antioksidan
enzim etkinliklerinin artirilmasinda etkin rol oynadigi
gosterilmistir.

Cikar ¢catismasi

Yazarlarin ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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