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TESEKKUR

Calismanin planlanmasi ve yiiriitilmesinde yardimci olan Yiiziinci Yil
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali &gretim
iiyesi, tez danismanim Sn. Prof. Dr. idris TUREL’e ve Anabilim Dali Baskan1 Sn. Prof.
Dr. Orhan YILMAZ’a tiim emek ve katkilarindan dolay1 sonsuz siikranlarimi sunarim.
YYU Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurul iiyelerinden Sn. Prof. Dr. Zabit YENER ve
Sn. Prof. Dr. Handan MERT e, calismam sirasinda yardimlarmi esirgemeyen YYU Tip
Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal Ogretim iiyesi Sn. Yard. Dog¢. Dr. Goékhan
OTO’ya, arastirma gorevlisi Biljana YAREN’e ve YYU Veteriner Fakiiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali arastirma gorevlisi Ahmet Cihat ONER’e
cok tesekkiir ederim. Calismamin istatistiksel hesaplamalarinda katkisi olan Yiiziinci
Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi dgretim iiyesi Sn. Prof. Dr. Miirsel KUCUK e ve
Afyon Kocatepe Universitesi dgretim iiyesi Sn. Yard. Dog. Dr. Nezih TAYYAR’a,
calismanmn biyokimyasal Olglimlerinde deste§ini esirgemeyen Uzm. Dr. Sahin
KILINCER’e ve bitki materyali teshisinde emegi gecen Sn. Yrd. Dog¢. Dr. Fevzi
OZGOKCE’ye cok tesekkiir ederim. YYU Deney Hayvanlar1 Unitesi sorumlu veteriner
hekimi Yildiray BASBUGAN ve iinitenin olmazsa olmazi Bayram ALTIN’a, YYU
Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanligi ve Saglik Bilimleri Enstitiisii ¢alisanlarina,
ayrica her zaman, her kararimda bana destek olan aileme, esime ve gerek teorik gerekse
pratik ¢aligmalarimi onlardan ¢alinan zamanlarda yapabildigim i¢in canim ogullarima

tesekkiirii bir borg bilirim.
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1. GIRIS

Yiiksek tansiyon, obezite ve bunlarla iligkili olan insiilin direnci ile hiperlipidemi
toplumumuzda yaygin olarak goriilen, yasam kalitesini diisiiren, felg kalmaya ve hatta
Oliimlere yol agabilen hastaliklar arasindadir. ( Bresler ve ark., 96; De Fronzo ve Pato,
1996; De Fronzo, 1997; Ginsberg, 1999). Ne yazik ki gelisen teknoloji ve bu konuda
iretilen yiizlerce ilaca ragmen hastalifin tam anlamiyla tedavi edilmesi miimkiin
olamamakta ya da baska bir deyisle sonucu degistirememektedir. Siiphesiz ki hastaligin
olusumunda yasam bi¢imimiz atlanamayacak kadar onemlidir. Soyle ki; gecmiste
atalarimizin beslenme diizeninin ve hareketli yasaminin tam tersi olarak insanoglu
bugiin, az aktiviteli bir hayat tarz1 igerisinde yer almakla beraber gidalarinda kompleks
karbonhidratlardan ¢ok kan sekerini ¢cok hizli yiikselten yani glisemik indeksi yiiksek
basit sekerlere maruz kalmaktadir. Ozellikle endiistride tatlandiric1 olarak kullanilan
glukoz ve fruktoz gibi bir¢ok basit seker bunlardan ikisidir. Yiiksek miktarda fruktoz
iceren musir suruplar1 ucuz olmasi nedeniyle gida sanayi lreticilerinin ilk tercihi
olmaktadir. Neredeyse tiikettigimiz tiim mesrubatlarda, kek, pasta ve bazi ekmeklerde,
sekerleme, lokum, ketcap, salata soslar1 ve g¢ocuklara 6zel gelistirilmis {iriinlerde
(meyveli yogurt, aromal siit, ¢ikolata, gofret, dondurma vs) yiiksek fruktozlu misir

surubu yer almaktadir (Hanover ve White, 1993).

Son yillarda ¢esitli makalelerde, daha ¢ocukluk yasinda obezite ve buna bagl
tansiyon artig1 ve kalp hastaliklar1 bildirilmeye baslanmistir. Bunun sebepleri arasinda,
hareketsiz yagamin yani sira fast food denen ayakta atistirma ve bol mesrubat tiiketimi

ile alinan yiiksek fruktoz miktarlar1 dikkat gekmektedir (Hedley ve ark; 2004).

Icme suyuna fruktoz eklenen sicanlarda yiiksek kan basinci, obezite, insiilin
direnci ve hiperlipidemi meydana gelmektedir (Hwang ve ark., 1987; Nakazono ve ark.,
1991; Galipeau ve ark., 2002; Song ve ark., 2004). Bu, hem yiiksek miktarda fruktoza
maruz kalmanin etkilerini gérmek bakimindan hem de bu etkileri dnleyici ya da geri
dondiiriicii ila¢ ve benzeri alternatif bitkisel karigim, element, vitamin vs nin arastirilip
bulunabilmesi bakimindan ideal bir deneysel model olusturmaktadir (Bhanot ve ark.,
1994; Faure ve ark., 1997; Dongzhe ve ark., 2005; Hsieh ve ark., 2008).



Sicanlarda fruktozla olusturulan obezite, hiperlipidemi, hiperinsiilinemi ve
hipertansiyonu 6nlemek ya da tedavi etmek i¢in denenen bir¢ok madde ya da bitki
ekstresi bu olumsuzluklarm tamamimi bir arada diizeltememekte veya kismen
degistirebilmekte, yani kontrol (saglikli) diizeylerine indirememektedir (Balaraman ve
ark., 2006; Ketan ve ark., 2007).

Bu deneysel hayvan modelinde arastirilmak istenen Civan pergemi (Achillea
millefolium), geleneksel tipta ¢ogunlukla kanamayr durdurucu, kadinlarda menstruel

problemleri giderici ve tansiyonu diisiirmek amaciyla cay seklinde tiiketilmektedir

(Hoffman, 1990; Bradley, 1992; Mills, 1994).

Bu ¢aligmada Civan percemi (Achillea millefolium) bitkisinin ilk kez fruktoz
hipertansif hayvan modeli lizerinde sistolik kan basinci, kan sekeri, insiilin ve trigliserid
diizeyleri tizerine etkilerinin gozlemlenmesi planlanmistir. Bu sayede bitkinin bu
konuda etkilerinin olup olmadigi netlik kazanacak, olumlu etki goriildiigii takdirde yan

etkisi az, ucuz, kolay ulasilir bir alternatif tedavi segenegi olarak yerini alacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karbonhidratlara Genel Bakis

Karbonhidratlar, birden fazla hidroksil (-OH) grubu igeren alkollerin aldehit ya

da keton tiirevleri veya bu tiirevlerin hidrolizi ile olusan bilesiklerdir (Montgomery ve
ark., 2000; Carl ve Edward, 2005; Smith ve ark., 2007) .

Karbonhidratlar, genellikle ti¢ biiylik smnifa ayrilarak incelenirler: 1)
Monosakkaritler 2) Disakkaritler 3) Polisakkaritler (Carl ve Edward, 2005)

Monosakkaritler, bir veya daha fazla hidroksil gruplu ya aldehit ya da keton
yapisinda en basit karbonhidratlardir. Reaktif gruplarina gore; aldozlar (aldehit grubu
icerenler), ketozlar (keton grubu icerenler) ve karbon zincirinin uzunluguna gore;
triozlar, tetrozlar, pentozlar, heksozlar, heptozlar diye smiflandirilirlar. Dogada ve
organizmada en yaygm bulunan monosakkaritler; trioz, pentoz ve heksozlardir.
Heksozlardan en fazla bulunanlar1 da glukoz, fruktoz, galaktoz ve mannozdur. Kan
sekeri deyince, bir aldoheksoz olan glukoz anlasilir. Disakkaritler, Iki monosakkaritin
bir su kaybederek glikozidik bagla kovalent olarak baglanmasi sonucu olusmus
bilesiklerdir. En yaygimn disakkaritler; maltoz, laktoz ve sakkarozdur. Polisakkaritler,
pek ¢ok sayida monosakkarit veya monosakkarit tiirevi molekiiliin art arda O-glikozid
baglar1  vasitasiyla  baglanmasi  suretiyle olusmus  molekiill  yapisindaki
karbonhidratlardir. Polisakkaritler birbirlerinden zincirleri boyunca tekrarlayan
monosakkarit {linitelerinin benzerligi, bu iiniteleri baglayan baglarin tipi ve dallanma
derecesi bakimindan farklidirlar. Baslica 6rneklerinden olan nisasta, bitki hiicrelerindeki
depo polisakkarittir. Glikojen ise hayvan hiicrelerinin temel depo polisakkaritidir.
Glikojen, ozellikle karacigerde ve kasta boldur; karacierin yas agirligmmn % 7’sini

olusturur. Genel olarak polisakkaritler tatsiz iken monosakkaritler olduk¢a tathdir

(Montgomery ve ark., 2000; Carl ve Edward, 2005; Smith ve ark., 2007) .
2.2. Karbonhidrat Metabolizmasi

Karbonhidratlar giinliik diyetin biiyilik bir kismin1 olusturur. Giinde yaklasik 300
g karbonhidrat alinir. Bunun biiyiik bir bdliimiinii nisasta (~160 g) ve sakkaroz (~120 g)



olusturur. Ayrica bir miktar laktoz (~30 g), glukoz ve fruktoz (~10 g) da alinmaktadir
(Carl ve Edward, 2005).

Diyette bulunan polisakkaritler ve disakkaritlerdeki glikozidik baglar sindirim
kanalinda 6zel glikozidazlarla pargalanir ve bodylece karbonhidratlar sindirilirler.
Karbonhidratlarin sindiriminde etkili olan enzimler, karbonhidratlardaki o ve B-
glikozidik baglarma ve seker sayisina 6zeldirler. Tiikiirliik a-amilazi, pankreas a-amilazi
ve ince bagirsak 1,6-glikozidazi etkisiyle gerceklesen karbonhidrat sindirimi sonunda
ince bagirsak liimeni i¢inde maltoz, izomaltoz, laktoz ve sakkaroz disakkaritleri ile
glukoz, fruktoz ve galaktoz gibi monosakkaritler olusur. Disakkaritler, ince bagirsak
epitel hiicresi zarmda yerlesik uygun disakkaridazlar (maltaz, izomaltaz, sakkaraz ve
laktaz) tarafindan tutulurlar; gecis sirasinda hidrolizlenerek monosakkaritlere ayrilirlar
ve boylece olusan monosakkaritler ince bagirsak epitel hiicresi i¢ine ve oradan kana

gegerler (Montgomery ve ark., 2000; Samir ve Sana, 2004) .

Kan sekeri deyince siklikla glukoz anlasilir. Viicutta bazi olaylar kana glukoz
verici olurken bazi olaylar kandan glukoz alici olur. Kana glukoz veren olaylar;
bagirsaktan karbonhidrat emilimi, glikojenoliz (glikojenden glukozun olusumu olayi),
glukoneojenez (karbonhidrat olmayan bilesiklerden hiicre i¢inde glukoz biyosentezi)
dir. Kandan glukoz alan olaylar; glukozun indirekt oksidasyonu, glukozun once
piriivata doniistimii (glikoliz) sonra piriivatin anaerobik kosullarda laktata doniistimii,
aerobik kosullarda ise sitrik asit dongiisiinde yikilimi, glukozun direkt oksidasyonu
(glukozun pentoz fosfat yolunda yikilimi, glukozun glukuronik asit yolunda yikilima,
glikojenez (glukozdan glikojen sentezi), liponeojenez (glukozun yag asitlerine ve yaga
doniisiimii), glukozdan diger monosakkaritlerin ve kompleks karbonhidratlarin
olusumu, kan glukoz diizeyinin bobrek esigi olan %160-180 mg’1 astig1 durumlarda

idrarla glukoz atilim1 (glukoziiri) dir (Carl ve Edward, 2005).
2.3. Bir Monosakkarit Fruktoz

Insan diyetinde 6nemli yer tutan iki basit seker glukoz ve fruktoz benzer
kimyasal formiile sahiptir (CeH1206) ve bitkisel kaynakli karbonhidratlarin temel
yapisini olusturur. Bitkilerde, karbohidratlar basit¢e glukoz, fruktoz ve bu iki molekiiliin

birlesmesi ile ortaya ¢ikan sakkaroz halinde bulunur. Sakkaroz bitkisel nisastada en ¢ok



bulunan disakkarit tiiriidiir ve son derece ucuz ve kolay bir enzimatik yontemle basit iki

bilesenine (glukoz ve fruktoz) ayrilabilir (Bhosale ve ark.,1996).

Besinlerle alinan fruktoz ince bagirsak epitelinin firgamsi kenarlarinda bulunan
0zel tasiyict protein yardimiyla emilir. Glukoz tastyicilari ailesine ait bu membran
proteini fruktoza oOzgiildiir ve glukoz transporter 5 (GLUTS) olarak bilinir. ince
bagirsaktan baska eritrositler, testis ve bobrekler de GLUTS e sahiptir. Bobrekler ince
bagirsaklar gibi ultrafiltratin ig¢indeki fruktozu reabsorbe ederek kana kazandirirlar.
Testis ve eritrositler ise fruktozu enerji amaglh kullanirlar (Burant ve ark., 1992; Concha
ve ark., 1997; Medina ve Owen, 2002) . Genellikle santral sinir sistemi (SSS) enerji
kaynagi olarak glukoz kullanmakla birlikte, az miktarda da fruktoz kullandigi
bilinmektedir (Funari ve ark., 2007). Fruktoz sperm motilitesi i¢in 6nemli bir unsurdur
ve erkek tipi infertilite vakalarmin bir kismi1 seminal sividaki diisiik fruktoz diizeyleri ile

iliskilidir (Gonzales, 2001; Gonzales ve Villana, 2001) .

2.4. Fruktoz Metabolizmasi

Insanlarda aclik kan fruktozu genel olarak 1mg/dL diizeylerindedir (Macdonald
ve ark., 1978). Bagwsak hiicresine alman fruktoz daha sonra enterositin
basolateralindeki GLUT?2 tasiyicilar1 tizerinden kana verilir. Buradan portal sisteme
gecen fruktoz temel hedef organi olan karacigerde metabolize edilir (Havel, 2005).
Fruktozun karaciger metabolizmasi glukoz ile temel bir takim farkliliklar gésterir. En
temel farklilik fruktozun insiilin salgilanmasini etkilememesi ve dolayisiyla insiilin ve
diger hiz kisitlayici mekanizmalarin devre disi kalmasidir. Bu farklilik sonu¢ olarak
karacigerde asir1 derecede trigliserid tiretimine yol agmaktadir. Karacigerde glukoz ve
fruktozun metabolizmas1 arasindaki farkliliklar ve olusum mekanizmalar1 Sekil 1°de

Ozetlenmistir.
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Sekil 1. Karacigerde fruktoz ve glukoz metabolizmasinin karsilastiriimasi (Karaoglu,

2011)

Fruktoz karacigerde fruktokinaz enzimi ile fosforile edilerek fruktoz-1-fosfata
dontstiiriiliir. Bu molekiilden gliseraldehit, dihidroksiaseton fosfat ve gliseraldehit-3-
fosfat iiretilir. Bu li¢ karbonlu molekiiller daha sonra, glukoneogenez ile glukoza veya
de novo trigliserid (TG) sentezine yonlendirilir. Fruktoz metabolizmasmin bu 6zelligi
glukoz metabolizmasma tamamen zittir (Mayes, 1993). Karacigerde glukoz oncelikle
glukokinaz ile glukoz-6-fosfata fosforile olur. Takiben fruktoz-6-fosfat ve sonrasinda
fruktoz 1,6-bifosfata doniistiiriiliir. Bu dontisiimiin hizi, ATP ve sitrat tarafindan inhibe
edilebilen ve glikolizin temel hiz kisitlayici basamagi olan fosfofruktokinaz tarafindan
diizenlenir. Fruktoz 1,6-bifosfat, Krebs dongiisiine girmeden hemen Once piruvata
dontistiiriiliir.  Glukozun  piruvata  hepatik  doniisimii  insiilin  tarafindan
diizenlenmektedir. Bu siirece ters olarak fruktozun trioz fosfatlara doniisiimii hiz
kisitlayict  fosfofruktokinaz basamagmi atlayan ve insiilinden bagimsiz olarak
gerceklesen hizli bir siirectir. Boylece fruktoz kaynakli ara metabolitler direkt olarak
glikoliz basamaklarina dahil olur. Bu nedenle fruktoz kaynakli ti¢ karbonlu molekiiller
oniinde sonunda gliserol ve yag asidi sentezi i¢in kullanilir ve trigliserid olusumuna

neden olur. Ote yandan fruktoz matabolizmasinin hiz kisitlayict fosfofruktokinaz



basamagini pas ge¢mesi, temel anabolik hormon olan insiilin ile diizenlenen glikojen ve
yag depolanmasinin diizenini bozar ve metabolizmay1 bulandirir (Rutledge ve Adeli,

2007) .

Uretilen trigliserid karaciger tarafindan ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
olarak paketlenir ve kana verilir. VLDL kanda bulundugu siire igerisinde lipoprotein
lipaz tarafindan non-esterifiye yag asitlerine (NEFA) ve monoagil gliserole hidrolize
edilir. Yag dokusu bu ara triinleri alarak yeniden TG sentezler ve depo eder. Bu
metabolik siire¢ nedeniyle yliksek diizeyde fruktoz tiiketimi kan yag asiti diizeylerini
yiikseltir ve insiilinden bagimsiz yag depolanmasina neden olarak sismanliga yol acar.
Ustelik son ¢alismalar yiiksek fruktoz tiiketiminin &zellikle abdominal bolgede yag
depolanmasina neden olarak kronik hastalik riskini beklenenden daha hizli yiikselttigini

gostermistir (Stanhope ve Havel, 2008) .

2.5. Fruktozun Diyetsel Kaynaklann ve Endiistride Kullanilan Yiiksek

Fruktozlu Misir Surubu

Fruktoz dogada en ¢ok sebze, meyve ve balda bulunmasi yanisira giinliik
beslenmemizde en c¢ok rolii bulunan, islenmis gidalar ile almman endiistriyel kaynakh
fruktozdur. Bu kapsamda en Onemli fruktoz kaynagi hazir gida iiretiminde yaygin
olarak kullanilan yliksek fruktozlu misir surubudur ( Yiksek fruktozlu misir surubu—
YFMS). Tarihgesine kisaca g6z atilacak olunursa ilk olarak nisastadan asit ile hidrolize
edilmesi yolu ile tatlh bir madde elde edilmesi 1811 yilina dayanmaktadir. Daha sonra
1831 yilinda bu yeni teknolojiyi kullanarak giinliik 115 litre surup liretimi yapabilen bir
Amerikan surup isletmesi kurulmustur (BeMiller ve Whistler, 2009) . 1970’lere kadar
cok diisiik miktarlarda iiretilen nisasta bazl tatlandiricilarin 1976 yilindan sonra tiretim
miktarlar1 6nemli derecede artmustir. 2000°li yillarda ABD’de YFMS iiretimi 8,5
milyon ton ile seker sektoriindeki pazar paymnt % 45’in iizerine ¢ikarmustir (Toprak,
2007). HFSC iiretimine bakildiginda, iiretimde kullanilan hammaddenin bollugu ve
gelismis iiretim teknolojisinden dolayr ABD’nin ilk siray1 aldig1 goriilmektedir. Uretim
miktar1 bakimindan ABD’yi Japonya, Kanada ve Avrupa Birligi iilkeleri takip
etmektedir (Thomas, 1985). 2006 yili itibar1 ile diinyada YFMS {iretimi yaklagik 12,5

milyon ton iken tilkemizde 2010 y1l1 itibar1 ile 400 bin ton civarindadir.



Avrupa Birligi llkelerinde nisasta bazli seker icin ortalama % 2’lik kota
bulunurken, seker pancarindan seker iiretiminde birinci ve ikinci sirayr paylasan
iilkelerden Fransa’da bu oran % 0,42 iken Almanya’da ise % 0,89’dur. Tiirkiye’de ise
2001 yilinda g¢ikarilan seker yasasi ile nisasta bazli seker kotasi % 10 olarak belirlenmis
ve Bakanlar Kurulu’na bu miktar1 % 50 artirma ve azaltma yetkisi verilmistir. Bakanlar
Kurulu da bu yetkiye dayanarak nisasta bazli seker kotasini % 50 arttirarak % 15°¢
cikarmistir. Bir taraftan, tarimsal alanlarimizin da oldukg¢a uygun oldugu ve yeterli
fabrikanin bulundugu seker pancarindan seker liretiminin kisitlanmasi, diger taraftan dis
iilkelerden gilivenirligi tam olarak tespit edilmeden ithal edilen misirdan iiretilen nisasta

bazli seker kotasinin arttirilmasi oldukg¢a diisiindiiriictidiir (Karaoglu, 2011).

1970°den 1990 yilina kadar yiiksek fruktozlu misir surubu tiiketimi % 1000°den
daha fazla artmis ve glinlimiizde kullanilan toplam tatlandiricilar i¢inde yaklasik %
40’lik bir paya sahip olmustur (Ross ve ark., 2009; Bocarsly ve ark., 2010). Dogal
olarak yiiksek fruktozlu musir surubu kullanimindaki bu artisa sakkaroz miktarmdaki
azalis eslik etmistir. YFMS’nun sakkaroza gore daha fazla tercih edilmesinin baslica
nedeni ekonomik olarak daha hesapli ve fonksiyonel olarak daha iistiin 6zelliklere sahip
olmasidir. Ancak fruktozun bu denli yayginlasmasinin baska bir nedeni de sakkarozdan
daha gii¢lii bir tatlandirici olmasidir. Sakkaroz 100 birim tatliliga sahipken, bu deger
fruktoz i¢in 173 birim ve glukoz i¢in sadece 74 birimdir (Bray ve ark., 2004). Bati
iilkelerinde 1970’11 yillarda kisi basmna yillik tiiketim 0,5 kg iken bu rakam 2000’li
yillarda 35 kg’1 gecmistir. Giiniimiizde kullandigimiz gidalarin % 40’indan fazlasinda
YFMS bulunabilmektedir (LeBlanc ve ark., 2009). Temel kullanim alanlar1 gazh
icecekler basta olmak lizere tiim tatlandirilmis hazir icecekler, ¢ikolata, kek, sekerleme
tiirleri, recel, marmelat, biskiivi, dondurma ve diger jole tiirii yiyeceklerdir. Tadini
fruktozdan alan yiyecek ve igecekler insiilin salgisina sebep olmadigi i¢in doyma
hissini geciktirmekte, daha ¢ok tiiketilmesine neden olmakta ve ikinci acikma hissini

one ¢cekmektedir (Wolf ve ark., 2008).

Buna paralel olarak da insanlarin giinliik tiikettigi fruktoz miktarinda 6nemli
derecede artma meydana gelmektedir. Ornegin ABD’de giinliik fruktoz tiiketim
miktarmimn ¢ocuklarda yaklasik 55 g ve gencglerde 73 g oldugu bildirilmektedir (Vos ve
ark., 2008). Halk sagligi agisindan YFMS kullanimi hakkinda ii¢ biiyiikk endise



bulunmaktadir. Bunlardan ilki obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diger metabolik
sendromlardaki muhtemel roliidiir. Ikincisi: iiretimi siiresince  YFMS ‘un civa
kontaminasyonudur. Ugiinciisii ise koloni bozukluguna olan muhtemel zararindan
dolay1 bal arilarma olan toksisitesidir. ABD’de yapilan YFMS iiretimlerinde eser
miktarda civa kontaminasyonlar1 tespit edilmistir. YFMS iiretiminde kullanilan kostik
soda (NaOH) genellikle civa hiicreleri kullanan klor alkali isletmelerde tiretilmektedir.
Civa bilindigi tizere kuvvetli bir norotoksin olan agir metallerdendir. ABD’de yapilan
bir arastirmada, incelenen 20 YFMS ‘unun 9’unda 0.065 ile 0.570 pg/g oraninda civa
saptanmugtir. Giinliik yaklasik olarak bir insanin 50 g YFMS tiikettigi diisiiniiliirse,
insan viicuduna bu yolla 6nemli miktarda civa girdigi sOylenebilir. Bu 06zellikle

cocuklarda daha tehlikeli sonucglar dogurmaktadir (Parker ve ark., 2010).

YFMS bir takim avantajlarindan  dolayr  arilar1  beslemede de
kullanilabilmektedir. Ancak YFMS ile beslenen kolonilerde 6liimlerin ve yapilan surup
analizlerinde hidroksimetilfurfural seviyesinin yliksek oldugu tespit edilmistir. YFMS
iiretiminde kullanilan asit ile hidroliz isleminin buna neden oldugu diisiiniilmektedir.
YFMS ‘un yiiksek sicaklik gibi uygun olmayan depolamaya tabi tutulmasi da YFMS un
fruktoz icerigi ve pH’sindan dolay1 hidroksimetilfurfural olusumuna neden olmaktadir
(Ruiz-Matute ve ark., 2010). %55 fruktoz igeren YFMS ‘un 40 °C ve 50 °C’de 36 giin
depolama sonrasinda baslangigta 20 ppm olan hidroksimetilfurfural seviyesinin 2404
ppm’e kadar c¢iktig1 tespit edilmistir (LeBlanc ve ark., 2009). Dolayisiyla gidalarda
tatlandiric1 olarak kullanilan YFMS ‘un depolama sartlar1 ¢ok iyi kontrol edilmelidir.
Yapilan bazi arastirmalarda (Blaise ve ark., 2009; Ruiz-Matute ve ark., 2010) YFMS ,
sakkaroz ve dogal ¢icek nektariyla beslenmis ve bu arilardan elde edilen ballarin
karbonhidrat kompozisyonu ve hidroksimetilfurfural oranlar1 karsilastirimstir.
YFMS’lu ballarin fruktoz igerigi ve hidroksimetilfurfural igerigi anlamli diizeyde
yiiksek ¢ikmig, bunun da hem insan saghigi tizerindeki olumsuzluklar hem de toplu ar1

oliimleri ile baglantili oldugu vurgulanmustir.

Yiiksek fruktozlu misir surubu daha ekonomik ve {iriin kalitesi bakimimdan daha
fonksiyonel oldugu icin, 6zellikle 1980°den sonra islenmis gidalarda 6nemli derecede
sakkarozun yerini almaya baslamustir. ik baslarda fazla iizerinde durulmazken son

yillarda hemen hemen biitlin tath gidalarin birlesimine giren bu tatlandiricinin saghk



iizerine etkisi sorgulanmaya baslanmis ve bu konuda yapilan arastrmalarm sayisi

artmistir (Karaoglu, 2011).

Giinliik diyette bal ve meyvelerden dogal olarak alinan serbest fruktoz; enerji
alimmin bir kismini olusturmaktadir. Meyve ya da bal ile alinan fruktoz, YFMS’ undan
alinan fruktoz ile ayni1 olumsuz metabolik etkilere sahip olmamaktadir. Ciinkii kimyasal
olarak ayni yapiya sahip olsalar da, YFMS’ undaki fruktoz ile meyve ve balda dogal
olarak bulunan fruktoz aymi degildir (Tappy ve ark., 2010). YFMS’undaki fruktoz
serbest iken meyve ve balda dogal olarak bulunan fruktoz diger sekerlere baghdir ve
lifli maddeler, yag asitleri, vitaminler ve mineralleri i¢eren kompleks bir yapinin
pargasidir. Meyvelerdeki fruktozun ¢ogu L-fruktoz formunda iken YFMS unda farkh
bir izomer olan D-fruktoz formunda bulunmaktadir. Bu nedenle, YFMS’ undaki fruktoz
Krebs dongiistinde enerji iiretiminden ziyade karacigerde trigliserid ve viicut yagina

dontismektedir (Morell ve Nagel, 2009).

Yine yapilan caligmalarda, 6zellikle kizartilmis gidalarda, akrilamid olusumu ile
fruktoz miktar1 arasinda pozitif korelasyon bulunurken, yar1 yariya glukoz ve fruktoz
iceren sakkaroz miktarlar1 ile akrilamid olusumu arasindaki iliski onemsiz diizeyde
¢ikmistir. Bu nedenle 1s1l igleme tabi tutulan gidalarda tatlandirici olarak daha ziyade
sakkarozun tercih edilmesi bu anlamda 6énemli gériilmektedir. Fruktoz glukozdan yedi
kat daha hizli kahverengilesmektedir. Bu da hem protein kalitesinin diismesine hem de
viicutta protein toksisitesine neden olmaktadir. Clinkii asir1 kahverengilesme, amino asit
kaybma neden olmakta ve protein sindirilebilirligini disiirmektedir. Maillard
reaksiyonu olarak adlandirilan bu durum sonucunda olusan Maillard {iriinleri amino asit
metabolizmasi ve ¢inko gibi besin elementlerinin alimmni engelledigi gibi, ileri Maillard

iirlinleri mutajenik ve karsinojenik etkiye sahip olabilmektedir (Dills, 1993).

2.6. Fruktoz ve Obezite

Yiiksek fruktoz diyetiyle beslenen hayvanlarda kilo alim1 ve obezitenin olustugu
gozlemlense de (Kanarek ve Orthen-Gambill, 1982; Rizkalla ve ark., 1993) insanlarda
bunun gosterilebildigi ¢alismalar nisbeten azdir. Diyetsel fruktozun insanlarda kilo
alimi lizerindeki etkisini rapor etmis ii¢ adet ¢alisma vardir. 3 hafta boyunca HFSC ile

tatlandirilmis 1150 gram icecek alan erkek ve kadin goniillillerde sadece aspartam ile
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tatlandirilmis  ayni  miktar igecegi alanlara gore anlamli olarak kilo artisi
gozlemlenmistir. (Tordoff ve Alleva, 1990). Ayn1 sonug 11’1 tip 2 diyabet, 3’0 tip 1
diyabetli 14 orta yasl erkek hastanin 24 hafta boyunca diyetlerine 50-60 gram d-fruktoz
ilave etmeleri ile de bulunmustur (Anderson ve ark., 1989). 2002’de yapilan bir
caligmada ise % 50 fruktoz igeren sakkaroz ile suni tatlandirici igeren diyetin etkileri
orta kilolu goniilliiler tizerinde incelenmis ve 10 haftalik siire sonunda viicut agirligi,
yag kiitlesi ve kan basincinin sakkaroz alan grupta belirgin olarak arttig1 tespit edilmistir
(Astrup ve ark., 2002). Bunun nedenlerinden biri de fruktozun kilo kontroliinde 6nemli
rol oynayan insiilin ve leptin hormonundan bagimsiz hareket etmesidir. Bilindigi iizere
fruktoz, glukozdan farkli olarak pankreatik beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunu
uyarmamaktadir (Grant ve ark., 1980; Curry DL, 1989). Bunun nedeni de beta
hiicrelerinde fruktozu tasiyan GLUTS’in konsantrasyonlarmin disiikliigiidiir (Sato ve

ark., 1996).

Cok yakin zamanda yapilan ¢alismalarda da fruktozun obezite ile olan iliskisi
ortaya konulmaya c¢alisilmistir. Bocarsly ve arkadaslarmin (2010)’da yaptiklari
arastirmada, belli siirelerde farelere YFMS ve sakkaroz verilmis ve farelerin viicut
agirhigl, yag ve trigliserid lizerine etkisi arastirilmistir. Arastirma sonucunda zengin
YFMS ile beslenen farelerde anormal agirlik artisi, yiiksek trigliserid seviyesi ve
abdominal yag birikimi gosterdikleri belirtilerek YFMS’un asir1 tiikketiminin obezitede

onemli bir faktor oldugu vurgulanmaistir.

Viicuda alinan glikozun fazlasi daha sonra enerji olarak kullanilmak iizere
glikojen olarak depolanmaktadir. Oysa viicuda alman asir1 fruktozun fazlasi yaga
doniistiiriilmekte oldugundan YFMS (fruktoz) ile katkilanmis gidalarin asir1 tiikketiminin
onemli derecede sismanlik nedeni oldugu acik¢a ortaya konulmustur (Ruediger, 2010).
Bunun nedeni glukozdan farkli olarak metabolizmada hiz kisitlayict fosfofruktokinaz
basamagmi atlayan fruktozun yiiksek konsantrasyonlarmin, kontrolsiiz bir asetil-
koenzim A kaynagi olmalaridir. Gergekten de insanlarda yapilan fruktoz metabolizmasi
caligmalarinda fazla fruktoz alimmin artmis de-novo sentezi ve dolayisiyla lipogenez ile
sonug¢landigini gosterirken (Schwarz ve ark., 1993; Schwarz ve ark., 1994) es kalorideki

glukoz aliminda bu durum olugsmamaktadir (Hellerstein ve ark., 1996).
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Tim bu nedenlerden dolayr fruktozun glukozdan daha lipojenik oldugu, asir1
tiiketiminin hiperlipidemiye (Jeppesen ve ark., 1995) ve insiilin rezistansi ile tip 2

diyabete yol agabilecegi dnemle vurgulanmistir (Abraha ve ark., 1998).

2.7. Fruktoz, Insiilin Direnci ve Hiperglisemi

Insiilin pankreasin Langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinden salgilanir ve
kan sekerini diigiiren tek hormon olarak bilinir. Pek ¢cok metabolik siire¢ ve besin insiilin
salgisini etkileyebilir ancak asil uyaran kan glukoz diizeylerindeki yiikselmedir.
Insiilinin karbonhidrat metabolizmas: ile ilgili temel gorevleri, fazla glukozun ¢izgili
kas ve karacigerde glikojen ve yag dokusunda lipid olarak depo ettirmektir (Curry,
1989).

Insiilin sekresyonu en az iki temel mekanizmadan dolay1 viicut agirligi ve enerji
metabolizmasi iizerine giiclii etkiler gdsterir. Insiilin santral sinir sistemi (SSS) iizerine
direkt etki ile besin alimin1 durduran (doyma hissi) bir etkiye sahiptir (Schwartz ve ark.,
2000). Ayrica insiilin yag hiicrelerinde, leptin salgilanmasini arttirir (Havel, 2002).
Leptin yag dokusunun iirettigi en 6nemli enerji metabolizmasi diizenleyici hormondur
ve SSS’ni organizmanin yag olarak depoladigi enerji hakkinda bilgilendirir. Leptin
enerji fazlahigi durumunda salgilanir, salgisi insiilin diizeylerinden onemli Olgiide

etkilenir ve doyma hissini olusturarak besin alimin1 kisitlar (Ahima, 2006).

Fruktozdan zengin diyetle beslenen kemirgenlerde (Reiser ve Hallfrisch, 1977;
Hallfrisch ve ark., 1979 Zavaroni ve ark., 1980) ve kopeklerde (Martinez ve ark., 1994)

insiiline direng¢ olusmustur.

Thorburn ve ark. (1989) da enerjisinin % 35’ini 4 hafta boyunca fruktoz olarak
alan sicanlarda insiilin hassasiyetinin azaldigni hepatik insiilin aktivitesinin ve tiim
viicutta glukoz kullaniminin bozuldugunu bildirmislerdir. Bir ¢alismada bir grup
hamstera 2 hafta boyunca karbonhidrat kaynagi olarak fruktoz, diger gruba ise ayni siire
boyunca sakkaroz (% 50 glukoz-% 50 fruktoz) verilmistir. Sonrasinda her iki gruba
intravendz yoldan glukoz uygulanmis ve fruktozla beslenen grupta glukozun kandaki
seviyesinin sakkaroz alan gruba gore daha ge¢ normale indigi goriilmistiir (Kasim-
Karakas ve ark., 1996).
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Fruktoz kisa siireli uygulamalarda insiilin sekresyonunu uyarmazken (Curry,
1989), deney hayvanlarinda uzun siire uygulanan fruktoz obezite, insiilin rezistansi ve
kompensatuvar (dengeleyici) hiperinsiilinemiye yol a¢maktadir (Thorburn ve ark.,
1989).

Blakely ve arkadaslarmin (1981) yaptig1 bir calismada 15 ay boyunca nisasta ile
beslenen sicanlar ile enerji ithtiyacinin % 15’ini fuktoz olarak alan sicanlarda kilo alim1
yoniinden fark bulunmazken, fruktozla beslenen grubun aglik plazma insiilin ve glukoz
degerlerinin diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli Olglide yiiksek oldugu

bildirilmistir.

Diyetsel fruktozun insanlarda insiilin etkisi iizerine olan ¢aligma sayis1 fazla
degildir. 1980°’de Beck-Nielsen ve arkadaslar1 asir1 sakkaroz tiiketiminden sonra olusan
azalmig insiilin hassasiyetinin Sakkarozun bilesenlerinden fruktoz ya da glukozdan
hangisine ait oldugunu arastrmigslardir. Arastiricilar 7 giinliik yiiksek glukoz diyetinin
insiilin hassasiyetinde bir etkisi olmadigni, ancak fruktoz komponentinin ise hem
insiilinin reseptor baglanmasinda hem de insiilin hassasiyetinde azalmaya yol agtigini

rapor etmiglerdir.

Bir baska grup arastirici da diyetin enerji iceriginin % 15’inin fruktozdan
olusmast durumunda hem normal hem de hiperinsiilinemik erkeklerde glukoz
metabolizmasini bozarak istenmeyen degisikliklere yol a¢tigmi bulmuslardir (Hallfrisch
ve ark., 1983b). Insiilin direncinin artan viicut yag kiitlesi (Jequier ve Tappy, 1999),
artan hiicre i¢i non-esterifiye lipid igerigi (Virkamaki ve ark., 2001), artan VLDL
triagilgliserol seviyeleri (Bieger ve ark., 1984; Arner , 2001 ) ile iliskili olduguna dair
caligmalar mevcuttur. Organ cevresi yaglanmasi (abdominal yaglanma) sonucu portal
vene verilen artmis non-esterifiye yag asitleri ayrica karbonhidrat metabolizmasin1 da
bozmaktadir. Konsantrasyonu artmis olan bu yag asitleri hepatik glukoz iiretimini
arttrmakta (Rebrin ve ark., 1995; Steil ve ark., 1998) {istelik B hiicre fonksiyonlar1
iizerinde toksik etki gostermektedir (Bergman ve Ader, 2000). insiilin direncine yol
acan baska bir potansiyel mekanizma ise adiposit proteini olan adiponektininin azalmis
konsantrasyonlaridir. Ciinkii bu hormonun dolasimda azalmis olan konsantrasyonlari
viicut yag kiitlesinden bagimsiz olarak direkt insiilin direnci ile iligkili bulunmustur

(Weyer ve ark., 2001; Havel, 2002)
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Insiilin direncinin basta metabolik sendrom ve tip 2 diyabet olmak iizere bir¢ok
kronik hastaligin patogenezinde ortak bir fizyopatolojik siire¢ oldugu bildirilmektedir
(Isomaa, 2003; Reaven, 2005a; Reaven, 2005b).

2.8. Fruktoz ve Hiperlipidemi

Diyete eklenen fruktozun kemirgenlerde hiperlipidemi olusturdugunu gésteren
cok sayida arastirma mevcuttur (Herman ve ark., 1970; Storlien ve ark., 1993; Okazaki
ve ark., 1994; Inoue ve ark., 1995).

Herman ve arkadaglar1 (1970), fruktozla beslenen sicanlarin serum
triacilgliserollerini yliksek seviyede bulmuslardir. Bu yiikseklik fruktoz verilmesine
devam edilen 100 giin boyunca devam etmis ve fruktoz diyeti kesilerek yerine normal
(standart) beslenme konulunca derhal diismiistiir. Ayn1 arastirmacilar ayrica karacigerin
alman karbonhidratlar1 yaga metabolize etme konusunda fruktoz i¢in yatkinligi
oldugunu ¢iinkii insanlarda yiiksek sakkaroz diyetinin artmis serum triagilgliserol
konsantrasyonlarina yol agtigini1 ancak ayni miktardaki glukozun bu etkiyi yapmadigini
rapor etmislerdir. Daha once de belirtildigi gibi iki monosakkarit olan glukoz ve
fruktoz organizmada farkli metabolize edilir. Hellerstein (1996) insanlarda normal
kosullarda glukozdan olusturulan de-novo lipid sentezinin ¢ok diisiik miktarlarda

oldugunu gostermistir.

Fruktoz, bir disakkarit olan sakkarozun kan triagilgliserollerine yaptigi olumsuz
etkiden sorumlu bileseni olarak kabul edilmektedir (Reiser, 1985). Beltsville Human
Nutrition aragtirma merkezinde sakkarozun metabolik etkileri i¢in yapilan yogun
arastirmalar sonucunda bilim insanlar1 6zellikle fruktoza odaklanmuglardir. Hallfrisch ve
arkadaslar1 (1983a) yilinda 12’si hiperinsiilinemik, 12’si kontrol olmak tizere toplam 24
kigiye diyetlerinde alacaklari enerjinin sirasiyla % 0, % 7,5 ve % 15’1 fruktozdan
olusmak tizere 5 haftalik beslenme programi uygulamiglardir. % 7,5 ve % 15 enerjiyi
fruktozdan alan gruplarda total plazma kolesterolii ile LDL kolesterolii anlaml
diizeylerde artmig bulunmustur. Ayni1 ¢alismada hiperinsiilinemik kisilerde de fruktoz
yiizdesi arttikga plazma triagilgliserol konsantrasyonlarinin da 0 nisbette artigi

belirtilmistir.
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1989°da yapilan bir bagka ¢alismada ise bir grubu hiperinsiilinemik 10 erkekten
diger grubu saglikli 11 erkekten olusan 2 grup iizerinde 5 haftalik bir ¢alisma
yapilmustir. Iki gruptaki kisilerin bir kismina enerjinin % 20’sini karsilayacak fruktoz
verilirken diger kismina bu diyete es kalorideki nisasta verilmistir. Her iki grupta da
fruktoz alan kisilerde trigliserid ve kolesterol konsantrasyonlar1 nisasta alanlara gore
artmig bulunmustur. Ayrica hem hiperinsiilinemik hem nonhiperinsiilinemik gruplarin
her ikisinde de fruktoz alan kisilerin kardiyovaskiiler risk faktorlerinde istenmeyen

degisiklikler olmustur (Reiser ve ark., 1989) .

24 saat siiren bir arastirmada normal kilo ve normal trigliserid diizeyleri olan
kadin deneklere 3 6glin yemek diizeni igerisinde enerjinin % 30’una tekabiil edecek
sekilde fruktoz vererek glukoz icerikli diyetle karsilastirilmigtir. Plazma trigliserid
konsantrasyonlar1 fruktoz alan grupta ani yiikselme gostererek glukoz grubuna gore ¢ok
daha yiiksek seviyelere ¢ikmustir. Ustelik bu deneklerin ertesi sabahki aclik plazma

trigliserid seviyeleri de normalin Gstiinde seyretmistir (Teff ve ark., 2002) .

Karbonhidratlardan kaynaklanan hiperlipidemiyi etraflica tartisan bir makalede,
insanlardaki muhtemel biyolojik mekanizmalar ele alinmustir. Arastiricilar karbonhidrat
tiiketimi sonrasi olusan hiperlipidemiden, artan trigliserid sentezi yaninda, baz1 kisilerde
de azalan trigliserid yikimmm sorumlu oldugu sonucuna varmiglardir (Parks ve
Hellerstein, 2000). Triagilgliseroliin artan sentezi primer olarak VLDL (gok diisiik
dansiteli lipoprotein) saliverilmesinin artmasi ile paraleldir. Triagilgliserol yikiminin
azalmasi ise lipoprotein lipaz aktivitesindeki azalma ile iliskili olabilmektedir (Teff ve
ark., 2002). Sozii edilen bu aragtirmalar gerek kemirgen deney hayvanlarinda gerekse
insanlarda yapilan ¢alismalar fruktoz diyetinin hiperlipidemi ve anormal lipid

profillerine yol actigina vurgu yapmaktadir.
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2.9. Hipertansiyon

Viicutta organ ve dokularin beslenmesi ve oksijen temini, kalbin pompaladig1
kanin hedef dokulara ulagmasi ile gergeklesmektedir. Kalbin dakikadaki atim sayisi
cesitli mekanizmalarla ayarlanir ve viicudun kan ihtiyacina gore artar veya azalir.
Erigkin yasta kalbin dakikadaki atim sayisi, istirahat halinde iken 60-100 arasinda
degisir. Sol ventrikiiliin kasilmasi ile aortaya atilan kanm atardamar duvarmna yaptigi
basmnca kan basinci (KB) denir. Kan basinci sistolik basing (biiyiik tansiyon) ve
diastolik basing (kii¢iik tansiyon) olarak iki degerden olusur. Sol ventrikiiliin
kasilmasiyla pompalanan kanmn o anda damar c¢eperine yaptigi basinca sistolik,
gevsedigi zaman atardamardaki kan kitlesinin yaptigi daha diisiik basinca diastolik kan
basinct denir (Bilir ve ark.,2003). Bir baska ifade ile hipertansiyon, kan basincinin
beyin, kalp, retina ve bobrek damarlarinda hedef organ hasar1 olusturma riskini artiran
diizeylere  yilikselmesidir. Kan basmnci  diizeyi  yiikseldik¢e aterosklerotik
kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler,  kalp yetmezligi ve bobrek yetmezligi gibi
hastaliklara bagli morbidite ve mortalite riski de artar. Risk artiran diizey her bireyde
farkli olabilir. Ancak genel olarak toplum ele alindiginda, sistolik kan basincinin 140
mm Hg, diastolik kan basincinin da 90 mm Hg iizerinde olmasi hipertansiyon olarak

tanimlanmaktadir (Candan, 2003).

Hipertansif hastalarda sistolik kan basinci, diastolik kan basinci veya ikisi
beraber yiikselmis olabilir. Sik goriilen sistolik kan basmci ve diastolik kan basincinin
beraber yiikselmesidir. Heyecanlanma, korku ve egzersizin neden oldugu arteriyel kan
basincindaki gegici yiikselmeler hipertansiyon olarak kabul edilemez. Hipertansiyon
tanisi i¢in sistolik ve diastolik tansiyondan birisinin normalden yiiksek olmasi yeterlidir.
Gerek sistolik tansiyon gerekse de diastolik tansiyonun yiiksek olmasi 6nemlidir. Bazi
hastalarca diastolik tansiyondaki yiiksekligin 6nemsenmemesi yanlis bir durumdur
(Anonim, 1993).

Kan basinci formiile edilirse; KB (Kan Basinci)=Kan Voliimii x Total

periferik damar direnci

Periferik Direng (Damar duvarinin direnci); Damarlarin vazokonstriiksiyonu

(daralmasi) ile orantili olarak degisir.
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Kan voliimii; kalbin bir defada pompaladigi kan hacmidir (Birol ve ark.,1993).

Siklikla, belirli bir zaman siirecinde arteriyel kan basmcinin 140/90 mm Hg
iizerinde Olgiilmesi durumunda hipertansiyondan s6z edilmektedir. Hipertansiyon,
yalnizca bir hastalik degildir, birgok durumun bir arada oldugu bir sendromdur. Bugiin
icin, 18 yas ve iizerindeki kisilerde kan basincinin optimal 120/80 mm Hg'nin ve normal
130/85 mm Hg'nin altinda olmasi gerektigi bildirilmistir. Tedavi edilmemis ya da
kontrol altma alinmamis hipertansiyon, baslica saglik sorunlarindan birisidir. Gelismis
ilkelerde ve pek cok gelismekte olan iilkede hipertansiyon, toplam hastalik yiikii
icerisinde % 4,5'lik bir paya sahiptir (WHO, 1999).

Amerika’da niifusun % 24", Tiirkiye'de ise % 37'si hipertansiyon hastasidir
(Ozkan, 2008). Hipertansiyon hastalarmin yalnizca % 53'iine ilag tedavisi baslanmakta
ve tani konan hipertansiyon hastalarinin da ancak % 27'sinde yiiksek tansiyon kontrol
altinda (140/90 mm Hg’nin altinda) tutulabilmektedir. Dolayisiyla hastalarin daha

biiyiik gogunlugunda kan basinci kontrol altina alinamamaktadir (Burt ve ark.,1995).

2.10. Hipertansiyonun Siniflandirilmasi

Eriskinlerde kan basinci derecesinin smiflandirilmasi niteldir. Ancak, pratikte
hekimlerin tedaviye yaklasimina kolaylik saglamak i¢in kan basmci derecelerinin

dikkate alinmas1 yararhdir.

2.10.1. Kan basincina gore Siniflandirma

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO), hipertansiyon igin
sistolik kan basincinin iist sinirin1 140 mm Hg, diastolik kan basmcinin iist sinrini ise
90 mm Hg olarak kabul etmektedir. Bu bilgilere gore belirtilen bu degerlerden birinin

yiiksek olmasi1 durumunda hipertansiyondan s6z edilir (Yesevi ve ark., 2003).

JNC (Birlesik Ulusal Komite) nin VII. bildirisine gore (18 yas ve lizeri eriskinlerde) kan

basmcinin siniflandirilmasi asagidaki tablodaki gibidir:
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Kan Basinci Sistolik KB Diastolik KB

Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120 - 139 veya 80 - 89
Evre 1 hipertansiyon 140 — 159 veya 90 -99
Evre 2 hipertansiyon >160 veya > 100

Tablo 1. INC’ye goére kan basinct simiflandiriimasi JNC (Joint National Committee, Birlesik
Ulusal Komite) VII. Bildirisi (Choloanion ve ark., 2003; Golino ve Trimarco, 2003).

Bu smiflandirma, iki ya da daha ¢ok sayidaki hekim ziyareti sirasinda, uygun
sekilde Ol¢iilmiis kan basinct degerinin ortalamasina dayanilarak yapilmistir. JNC’ nin
VI. bildirisinden farkli olarak, bu smiflandirma sistemine prehipertansiyon olarak
tanimlanan yeni bir kategori eklenmis ve evre 2 ve evre 3 hipertansiyon birlestirilmistir

(Choloanion ve ark., 2003; Golino ve Trimarco, 2003).

Prehipertansiyonlu hastalarda hipertansiyon gelisme riski artmustir; kan basinci
130/80 mm Hg ile 139/89 mm Hg arasinda olan kisilerde hipertansiyon riski, daha
diistik kan basinct degerleri olanlara gore iki kat yiiksektir. JNC VII. Bildirisinde
hipertansiyon tanimimi sadelestirmek igin yalniz kan basinci degerlerini dikkate alan
sade bir siniflandirma 6nerilirken, ESH/ESC 2003 (Avrupa Hipertansiyon Dernegi ve
Avrupa Kardiyoloji Dernegi) kilavuzunda kan basinci smiflandirmasi ile birlikte
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de yer aldigi prognostik risk siniflandirmalarina yer

verilmistir (Vason ve ark., 2001).

2.10.2. Klinik siniflandirma

Klinik degerlendirmede bir yaklagim; sistolik ya da diastolik kan basincindaki

yiikseklige gore olgular1 gruplandirilmaktadir (Cebeci ve Kas, 1997; Emsal, 2000).

Buna gore;
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« Sistolik hipertansiyon: Diastolik tansiyonun normal olmasma karsin sistolik
kan basmcinin artmasi durumudur. Sistolik kan basinci 140 mm Hg veya daha yiiksek

diastolik kan basmci 90 mm Hg’nin altindaki degerleri gosterir.

» Diastolik hipertansiyon: Sistolik kan basinci 140 mm Hg’nin altinda diastolik

kan basinc1 90 mm Hg veya daha yiiksek degerleri gosterir.

» Sistolodiastolik hipertansiyon: Her iki basmcimn da yiiksek oldugu durumdur.
Sistolik kan basincmin 140 mm Hg, diastolik kan basincmin 90mm Hg veya daha

yiiksek oldugu kan basinci degerlerini gosterir.
2.10.3. Organ hasarlarinin derecesine gore simflandirma

WHO uzmanlar1 hipertansiyonun hedef organlarda yaptig1 hasarlarin
yaygimmhigma gore hipertansiyon i¢in ayri bir tasnif yapmistir. Kardiyovaskiiler risk
faktorleri ya da hedef organ hasarinin olup olmadigina gore hastalar {ic gruba

ayrilmaktadir (Kulan ve ark., 1994; Candan, 2003).
Evre 1. Organik degisikliklere iliskin objektif bulgular yoktur.
Evre II. Asagidaki organ tutulum belirtilerinden en az birisi vardir;
* Sol ventrikiil hipertrofisi,
* Retinal arterlerde fokal ve/veya yaygin daralma,
* Plazma kreatininde artma (1,2 — 2,0 mg/ dL),
* Arterosklerotik plak varlig.
Evre II1. Hipertansif hastaliga bagli ¢esitli organ hasarlar1 sonucu hem
semptom hem de asagidaki belirtiler vardir;
» Kalp: Sol kalp yetmezligi, anjina pektoris, miyokard infarktiisd,
* Beyin: Serebral, serebellar veya beyin sap1 kanamasi, inme, gegici iskemik

atak, hipertansif ensefolopati,
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* GOz dibi: Papilla 6deminin eslik ettigi veya etmedigi retinal kanama ve
Eksuda,
* Damarlar: Dissekan anevrizma, semptom veren tikayici arter hastalig1,

* Bobrek: Plazma kreatinin konsantrasyonu > 2,0 mg/dl, bobrek yetmezligi.

2.10.4. Etyolojiye gore siniflandirma

» Esansiyel hipertansiyon (Primer hipertansiyon): Mevcut hipertansiyon
hastalarinin % 95’1 bu gruptadir. Sebebi belli olmayan ve diastolik arter basincmin da
yiiksekligi 1ile karakterize, genetik, klinik, patolojik ve prognostik bakimlardan
ozellikleri olan bir hipertansiyon tablosudur. Toplum diizeyinde hipertansiyon
gelisiminde en onemli faktorlerin fazla kalori, yiliksek tuz alimi, diisiik potasyum alima,
fiziksel inaktivite, asir1 alkol tiiketimi ve psiko-sosyal stres oldugu bilinmektedir.
Esansiyel hipertansiyon gelisimindeki faktorlerin O6nlenebilir olmasi, toplumda son
derece yaygm olmasi ve tekrar kontroliinii saglamak icin yogun gaba gerektirmesi
nedeniyle halk sagligi ¢alismalar1 ag¢isindan 6nemlidir (Burak ve ark., 1997; Seyrek,
1999).

« Sekonder hipertansiyon: Belirli bir nedene bagli gelisen hipertansiyon
tiirlidlir. Mevcut hastalarin % 5’1 bu gruptadir. Tedavisinde belirlenen etken bazen
kolayca ortadan kaldirilabilir. Bazen de medikal veya cerrahi tedavi gerektirir. Sekonder
hipertansiyon bobrek, kalp, endokrin, norolojik ve wvaskiiler hastaliklara sekonder

goriilebilen hipertansiyondur (Oparil ve Calhoun, 1997).

2.11. Fruktoz ve Hipertansiyon:

Insiilin rezistans1 ve hiperlipidemiye benzer sekilde, ¢ok sayida bilimsel
aragtirma yiiksek fruktoz diyetinin kemirgenler (Dai ve McNeill, 1995) ve kopekler
(Martinez ve ark., 1994) gibi deney hayvanlarinda hipertansiyon olusturdugunu
gostermistir. Diger bazi arastirmalar da laboratuvar hayvanlarina standart yem yerine
fruktozdan zengin diyet verilince sistolik kan basinci (lyer ve Katovich, 1994; Verma ve
ark., 1994; lyer ve Katovich, 1996a; Juan ve ark., 1998; Galipeau ve ark., 2001 ) ve

20



ortalama arter basincint (Hsieh ve ark., 2005) 4-8 hafta gibi bir periyod igerisinde
yiikselttigini bildirmislerdir. Fruktozla beslemenin yol agtig1 etkiler konsantrasyon ve
zaman bagimli olmaktadir (Dai ve McNeill, 1995). S6yle ki uzun dénem kronik
uygulamadaki kan basinc etkileri tartismalidir. Siganlar 24 hafta ve sonrasinda devam
eden fruktoz diyetiyle yiikselmis kan basinci sergilerken bu etki 40. haftadan sonra
devam etmemistir (Takagawa ve ark., 2001). Yaklasik 12 ay siiren bir bagka ¢alismada
ise fruktozla beslenen siganlar sadece 3 ay siiresince yiiksek kan basinci seviyeleri
gostermistir (Park ve Meyer, 1992). Bu anlamda bakildiginda fruktozla beslenen
sicanlar metabolik sendrom ve sistolik hipertansiyon arastirmalari i¢in ihtiya¢ duyulan

bir model teskil etmektedir (Hwang ve ark., 1987).

Insanlardaki etkilerine gelince, ¢ok yakin zamanda NHANES (Ulusal Saghk ve
Beslenme Inceleme ve Arastirmalari)’ in nciiliigiinde yiiriitiilen ve 2003-2006 yillarini
kapsayan 4528 yetigskinin dahil edildigi bir arastirma yapilmistir. Bu kapsamli ve uzun
siiren arastirma sonucu giinde 74 gram ve lizerinde fruktoz tiiketiminin bu kisilerde
tansiyonlar1 140/90 mm Hg’ ya esit ya da daha st seviyelere ¢ikardig: tespit edilmistir
(Jalal ve ark., 2009).

Bilim insanlar1 yiiksek fruktozla beslenmenin hipertansiyona yol agmasi ile ilgili
cesitli arastirmalar yaparak birgok patofizyolojik mekanizma 6ne stirmiislerdir. Yapilan
arastirmalara bakildigi zaman iizerinde durulan mekanizmalarin bir¢ogunun ¢ikis
noktasinin insiilin direnci oldugu diisiiniilmektedir. Daha once de belirtildigi tizere
insiilin direnci viicut dokularinmn insiilin etkisine yanit vermemesi durumudur. Insiilin
direncinin hipertansiyon ve obezite ile birlikte genetik olarak belirlendigi, insiilin
direncine 6zgili bir gen olmadigi, fakat insiilin etkisini kontrol eden gen veya genler
grubu olabilecegi ileri siiriilmektedir (Biihler ve ark., 1990). Hipertansif kisilerde
cogunlukla glukoz intoleransi ve hiperinsiilinemi tespit edilmektedir (Stamler ve ark.,
1975 ; Lucas ve ark., 1985; Modan ve ark., 1985). Hipertansiyon etyolojisinde insiilin
direncinin rol oynadigmi gosteren indirekt bulgular tespit edilmistir. Ornegin obez
kisilerde hipertansiyonun sik goriilmesinde bu kisilerin hiperinsiilinemik oluglar1 dnemli

rol oynamaktadir (Christensen ve ark., 1980).

Insiilin direnci ve hipertansiyon arasindaki iliskiyi arastwrmak igin yapilan bir

caligmada fruktozdan zengin diyetle beslenen Spraque Dawley farelerinde insiilin
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direnci ile hipertansiyonun paralel gelistigi gosterilmistir (Zavaroni ve ark., 1980). Bu
sonucu destekler nitelikte bir baska aragtrmada da yine fruktozla beslenen Spraque
Dawley farelerinden egzersiz yaptirilan grupta, yaptirilmayan gruba kiyasla insiilin
direnci ve hiperinsiilineminin dolayisiyla hipertansiyonun daha ge¢ olustugu
bildirilmistir (Reaven ve ark, 1988). Ayrica genetik olarak spontan hipertansif farelerde
insiilin direnci ve hiperinsiilineminin hipertansiyona eslik ettigi ispatlanmigtir (Mondon
ve Reaven, 1988). Hipertansiflerde insiilin direncine obezite ve diyabetten bagimsiz
olarak siklikla rastlanmaktadir (Van-Itallie, 1985). Nitekim Krotkiewski ve arkadaslar
(1979) tarafindan hiperinsiilinemik obez hipertansiflerde fiziksel aktivite ile kiloda
herhangi bir degisiklik olmaksizin insiilin ve kan basinci diizeylerinin diisiiriilebilecegi
gosterilmistir. Artmis insiilin seviyelerinin kan basinci diizenlenmesi iizerindeki roliine
gelince sempatik sinir sisteminin artmis aktivasyonu ilk goéze g¢arpan etmenlerden
olmustur. Sempatik sinir sisteminin artmis insiilin seviyeleri tarafindan stimiile edilmesi
hipertansiyona yol acan Onemli bir sinyaldir. Plazma insiilin konsantrasyonunun
yiikselmesi ile plazma katekolamin konsantrasyonunda da artis olmakta, bu da kan
basincmin yiikselmesine yol agabilmektedir (Christensen ve ark., 1980). Bu durumda
ise damarlarda vazokonstriikksiyon olmakta ve dolayisiyla insiiline duyarli dokulara
daha az kan akis1 gerceklesmektedir (Rattigan ve ark., 1999). Bu bulgu sempatik sinir
sisteminin kronik aktivasyonunun fruktozun yol ac¢tig1 metabolik bozukluklarda primer
tetikleyici unsur oldugunu diisiindiirmektedir. Bunu destekleyen 6énemli bir ¢alisma da
deney hayvanlarma kimyasal sempatektomi yapildigi zaman hiperinsiilinemi ve
hipertansiyon olusmadigmin gosterildigi bir arastirmadir (Verma ve ark., 1999). Yine
sempatik aktiviteyi azaltan reseptOr antagonistleri moxonidine (Rosen ve ark., 1997)
veya rilmenidine (Penicaud ve ark., 1998) sicanlarda fruktoz verilmesi sonucu olusan
hiperinsiilinemi ve hipertansiyonu 6nlemislerdir. Ilging olarak bir a-2 adrenoseptdr
agonisti olan klonidin ile tedavi fruktozla beslenen sicanlarda, hiperinsiilinemiyi
diizeltmeden katekolamin saliverilmesini inhibe ederek kan basmcindaki artisin 6niine

gecmistir (Hwang ve ark., 1987).

Fruktozla beslenen sicanlarin idrarlarinda artmis adrenalin ve noradrenalin
diizeyleri tespit edilmistir (Kamide ve ark., 2002). Bir baska arastirmada da yine bu
hayvan modelinde periferik damarlarda noradrenaline karsi olusan vazokonstriiktor

yanitlarda azalmalar gozlemlenmistir (Bunnag ve ark., 1997). Arastiricilar buradan
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artan sempatik sinir sistemi katekolaminlerine karsin, damarlarda dengeleyici yonde

reseptor sayisi, sikligi ve duyarliliginda azalma gelistigi sonucuna varmistir (Sun ve

Hanig, 1983; Hogikyan ve Supiano, 1994).

Damarlardaki endotel tabakadan saliverilen ve kuvvetli bir vazokonstriiktor olan
endotelin-1 (ET-1) damar diiz kaslarinda uzun siireli daralma meydana getirir (Perez ve
ark., 2005). Insiiline cevap olarak hem ET-1 (Oliver ve ark., 1991; Frank ve ark., 1993;
Wolpert ve ark., 1993) hem de ET-1 reseptorii olan ETA (Wolpert ve ark., 1993) nin
sekresyon ve ekspresyonlar1 artmustir. Ustelik kronik hiperinsiilinemisi olan siganlarm
ET-1 seviyeleri artmis bulunmustur. Bunun da hiperinsiilinemi ile hipertansiyon
arasindaki iliskiyi kuran baska bir mekanizma oldugu diistiniilmektedir (Verma ve ark.,
1995).

Kan basmcmnin dengelenmesinde 6nemli bir mediatdr olan renin anjiotensin
sisteminin asir1 aktive olmasmin da fruktozun yol actigi hipertansiyonda katkilar:
oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin rezistans1 bu sistemi asir1 aktive ederek anjiotensin-II
olusumunu arttirmakta, olusan bu anjiotensin-I1 de vazokonstriiktor etkileri ile insiiline
duyarli dokulara giden kan akimimi azaltarak daha fazla insiilin direnci olusturmak
suretiyle kisir dongiiye yol agmaktadir (Iyer ve Katovich, 1996b). Siganlara anjiotensin-
II infiize edilmesi damarlarda endotel doku hasarina (Diep ve ark., 2002), hepatik
insiilin direncine ve kan basmcinda yilikselmeye (Rao, 1994) yol agarak bu hipotezi
desteklemektedir. Fruktoz hipertansif siganlarda renin-anjiotensin sisteminin roliinii
aragtiran bir c¢alisma, plazma renin aktivitesinin yukarida s6zii edilen olumsuz
degisikliklerde bir katkis1 olmadigini rapor etmistir (Hwang ve ark., 1989). Reninin tam
tersine anjiotensin-l1l1 ve anjiotensin-1 reseptoriiniin ise artan doku diizeyleri tespit
edilmistir (Giacchetti ve ark., 2000; Shinozaki ve ark., 2004; lyer ve ark., 1996a,
1996b; Nyby ve ark., 2007). Fruktoz hipertansif hayvan modellerinde renin anjiotensin
sistemini anjiotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri ya da anjiotensin reseptor
antagonistleri ile bloke etmek hipertansiyon gelisimini dnlemistir (limura ve ark., 1995;
Navarro ve ark., 1995; lyer ve Katovich, 1996b; Higashiura ve ark., 2000; Kamide ve
ark., 2002; Uchida ve ark., 2002; Shinozaki ve ark., 2004). Bu inhibitorlerin
kullaniimas: kan basincinda diisiise neden olmanin yani sira insiilin hassasiyetinde de

diizelme meydana getirmistir (Kobayashi ve ark., 1993; Navarro ve ark., 1995; lyer ve
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Katovich, 1996b; Higashiuro ve ark., 2000; Uchida ve ark., 2002). U¢ farkli ACE
inhibitoriiniin etkilerini kargilastiran bir arastirmada antihipertansif etki esit derecede
bulunurken insiilin duyarliligmin farkli derecelerde diizeldigi tespit edilmistir (Erlich ve

Rosenthal, 1995).

ACE inhibitorleri, fruktozla olusturulan hiperinsiilinemi ve hipertansiyonu iki
mekanizma ile diizeltmektedirler. Bunlardan ilki; ACE aracili anjiotensin II iretimini
azaltmak, ikincisi ise bradikininlerin yikimini engellemek suretiyle yar1 omiirlerini

uzatarak endotel aracili vazodilatasyon saglamaktir (Wiemer ve ark., 1991).

Damar diiz kas hiicrelerinden sentezlenerek saliverilen major vazodilator
prostaglandinlerden ikisi prostaglandin 12 (PGI2) ve prostaglandin E2 (PGE2) iken
primer vazokonstriiktor prostanoid ise Tromboksan A2 (TxA2)’dir (Sellers ve Stallone,
2008). Prostanoid iiretilen arasidonik asit yolagindaki sikloksijenaz (COX) enzimi
aktivitesi ve bu enzimin aracilik ettigi metabolitlerdeki degisiklikler de insiilin rezistansi
ve hipertansiyona yol acan baska bir siipheli yolaktrr. Insiilinin koroner kan
damarlarinda TxA2’ye verilen vazokonstriikktor yanitlar1 arttirdigi rapor edilmis
(Yanagisawa-Miwa ve ark., 1990), buradan yola c¢ikilarak da fruktozla beslenen
sicanlarda hiperinsiilinemi ile hipertansiyon arasindaki iliskinin TxA2 ile baglantili
olabilecegi disliniilmiistiir (Galipeau ve ark., 2001). Bunu destekleyen bir ¢alismada
tromboksan sentaz inhibitorii olan dezmegrelin fruktozla beslenen siganlara verilmesi
ile yiiksek kan basmci olusumu engellenmistir (Galipeau ve ark., 2001; Jiang ve ark.,
2007). Fruktozla beslenen siganlarmn aortik dokularinda indiiklenebilir COX2 enzimi
ekspresyonlarinda artig gorillmiistiir (Song ve ark., 2004; Jiang ve ark., 2007). Buna
ilave olarak selektif bir COX2 inhibitorii olan celecoxib bu hayvanlarda kan basincini
diisiirerek insiilin hassasiyetini diizeltmistir, ayn1 sonug¢ selektif COX1 inhibitdrii olan
piroxicam ile alimamamustir (Hsich ve ark., 2008). Cesitli ¢alismalar fruktozla beslenen
sican arterlerinde prostaglandin iiretiminde farkliliklar bulmuslardir. Uzun dénem
fruktozla beslenmenin ardindan sigan aortas1 diisiik seviyede PGI2 salgilarken
mezenterik arter yataklar1 daha yiiksek seviyede PGI2 tiretmislerdir (Puyo ve ark., 2004;
Peredo ve ark., 2006). Sican aortalarina fruktoz perfiizyonu da azalan PGI2 olusumuna

neden olmaktadir (Peredo ve ark., 2006). Bu ve benzeri ¢alismalar sonugta arasidonik
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asit yolagi da denilen COX ve COX aracili metabolitlerin fruktozla beslenen

sicanlardaki hipertansiyon patogenezine etkisi olduguna dikkat ¢gekmektedir.

Arasidonik asit yolagindan baska EDRF (Endotel kaynakli gevsetici faktor) de
denilen ve damar endotelinden saliverilen nitrik oksit (NO) yolagindaki defektlerin de
insiilin direnci ve hipertansiyon ile iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Schiffrin, 1994;
De Meyer ve Herman, 1997). Bu hipotezi destekleyen bir ¢alisma NO sentezinin
inhibisyonunun siganlarda yiikselmis kan basinci ile sonuglandigini kanitlamistir (Rees
ve ark., 1989). Cesitli deneysel hipertansif hayvan modellerinde (Lockette ve ark.,
1986; Luscher ve Vanhoutte, 1986) ve hipertansif insanlarda (Panza ve ark., 1990;
Panza ve ark., 1993) azalmis NO iiretimi rapor edilmistir. Saglikli siganlardan alinan
izole mezenterik damar yataklar1 fruktoz ile perfiize edilince endotel kaynakli
gevsemelerde bozulmalar olmustur (Richey ve ark., 1998). Endotelyal nitrik oksit
sentaz enzimi (eNOS) kofaktorii olan terahidrobiopterin seviyelerinin fruktozla
beslenen siganlarda diistiigii gézlemlenmistir (Shinozaki ve ark., 1999). Fruktozla
beslenen sicanlara sildenafil vermek suretiyle NO {iretimini arttirarak insiilin direnci ve
hipertansiyonun Oniine ge¢ilmis ve damarlarin asetilkoline verdigi gevseme yanitlari
diizelmistir (Behr-Roussel ve ark., 2008). Bu c¢alismalar 1s1iginda hipertansiyon
patogenezinde NO yolagi da etkisi olabilecek muhtemel mekanizmalara dahil edilmistir.
Fruktoz metabolizmasi agiklanirken belirtildigi tizere fruktoz, glukoz metabolizmasini
fosfofruktokinaz basamaginda atlar, hemen karacigere almir ve glikolitik yolakta
inorganik fosfat hiicrelerini tiiketir. Bu da fosfofruktokinaz enziminin inhibisyonuna yol
acar ve bu enzimin inhibisyonu da glukozun glikolitik yolaktan, polyol yolagina
kaymasma sebep olur. Glukozun polyol yolagina kaymasi daha ¢ok fruktoz iiretimine
ve gliseraldehit, gliseraldehit-3-fosfat, dihidroksiaseton fosfat gibi ara metabolit
olusumuna ve nihayet son iriin olarak yiiksek oranda reaktif bir ketoaldehit olan
metilglioksal olusumuna neden olur. Olusan metilglioksal glikolitik yolagi inhibe eder
ve sonrasinda daha fazla insiilin rezistansi ile asir1 aldehit tiretimine neden olur (Brandt
ve Siegel, 1979; Leoncini ve ark., 1989; Philips ve ark., 1993).

Metilglioksal normal fizyolojik kosullarda glutatyon konsantrasyonlar: yeterli
iken, glutatyon bagimli glioksalaz sistemi ile laktata metabolize olur, yani metilglioksal

olarak birikmez. Fakat yiiksek fruktoz diyeti ya da diisiik endojen glutatyon seviyeleri
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veya her iki durumun beraber seyretmesi durumunda reaktif metabolit aldehit olusumu
kacinilmazdir. Aldehit birikiminin zararlarmma gelinecek olursa, aldehitler proteinlerin
stlfidril ve amino gruplar1 ile non enzimatik olarak reaksiyona girerek bu bilesiklerin
fonksiyonlarmi inhibe ederler. Protein silfidril gruplart damarlarm L-tipi kalsiyum
kanallarmin ¢aligmasi igin gereklidir (Zaidi ve ark., 1989; Murphy ve ark., 1990).

Aldehitlerin siilfidril gruplarma baglanmas1 sonucu damarlardaki kalsiyum
kanallarinin hasar gérmesi ile hiicre i¢i kalsiyum seviyeleri ylikselir ve bu da artan
periferik damar direnci ve hipertansiyona yol agar (Vasdev ve ark., 1996a; 1996b;
Vasdev ve ark., 1997).

Metabolik aldehitler ayrica endotel proteinlerini de inaktive ederek endotel
fonksiyonlarimim degisimine ve NO sentezinin inhibisyonuna neden olur (Brandwein ve
ark., 1981; Degenhardt ve ark., 1998).

Wistar Kyoto siganlara metilglioksal verildiginde serum NO seviyelerinin
diistiigi, hiicre i¢i kalsiyum seviyelerinin arttigi ve bobrek damarlarinda bozulmalar ile
hipertansiyon gelistigi rapor edilmistir. Yiiksek fruktozla beslenen sicanlarda
(diyetindeki enerjinin % 10’unu fruktozdan alan) doku aldehitlerinin yiikseldigi ve
hipertansiyon gelistigi gosterilmistir (Vasdev ve ark., 1998a). Doku aldehitleri ayrica
esansiyel hipertansiyon ve insiilin direncine model olan spontan hipertansif siganlarda

(SHR) da yiiksek bulunmustur (Vasdev ve ark., 1996b).

Organizmada artan aldehit diizeyleri oksidatif strese de sebep olmaktadir.
Metilglioksalin sican damar diiz kas hiicrelerinde oksidatif strese yol agtigi
gosterilmistir (Wu ve Juurlink, 2002). Hamster pankreatik hiicrelerinin, fruktozla
inkiibasyonu sonucu hidrojen peroksit seviyeleri artarak lipid peroksidasyonu meydana
gelmistir. Bunun da artan metilglioksal seviyelerinden kaynaklanabilecegi One
striilmistiir (Suzuki ve ark., 2000). Fruktozla beslenen siganlarda, spontan hipertansif
sicanlarda ve hipertansif insanlardaki artmis oksidatif stres, lipid peroksidasyonu ile
reaktif aldehit miktarinda artisa neden olabilmektedir (Uysal ve ark., 1986; Janero ve
Burghardt, 1989; Surya ve ark., 1990; Kumar ve Das, 1993; Jun ve ark., 1996; Koska
ve ark., 1999). Linolenik asit gibi yag asitlerinin peroksidasyonu 4-hidroksipentenal, 4-

hidroksiheksenal, 4-hidroksinoneal ve malonilaldehit gibi aldehitlerin olusumuna sebep
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olur (Benedetti ve ark., 1980; Poli ve ark., 1985; Dargel, 1992). Bu yiiksek reaktif
aldehitler glikolitik yolaktaki anahtar enzimleri inhibe ederek daha da fazla aldehit

olusumuna sebep olarak kisir dongii yaratmaktadir (Uchida ve Stadtman, 1993).

Normal fizyolojik kosullarda, aldehitler siilfidril grubu igeren sistein gibi
molekiillere baglanarak dokularda diisiik seviyede tutulur. Sistein bilindigi iizere
glutatyon prekiirsoriidiir. Glutatyon (gama-glutamil sistein glisin) bir tripeptittir ve
sisteinin non-protein formunun % 90’m1 olusturur, sistein ayrica metilglioksalin
enzimatik katabolizmasmin kofaktoriidiir (Meister ve ark., 1986; Thornalley, 1993;
Parks ve Hellerstein, 2000). Sistein, insiilin direncinin eslik ettigi hipertansiyonda bir
antioksidan olarak rol almakta, oksidatif stresi azaltmakta ve sonrasinda lipid
peroksidasyonuna bagli aldehit olusumunu 6nlemektedir (Ferrari ve ark., 1991). Fruktoz
hipertansif Wistar Kyoto siganlarin bir tiyol bilesigi olan ve sistein amino asit analogu
olan N-asetil sistein ile tedavi edilmesi, plazma insiilinini diisiirmiis, doku aldehitlerini
ve kan basmcini normalize etmis ve bobrek damarlarindaki olumsuzluklar1 diizeltmistir
(Vasdev ve ark., 1998b). N-asetil sisteinin (NAC) spontan hipertansif sicanlarda da
doku aldehitlerinin diizeylerini azaltarak hipertansiyonu onledigi gosterilmistir (Vasdev
ve ark., 1996b). NAC’den baska a-lipoik asit (Vasdev ve ark., 2000a; 2000b; Vasdev
ve ark., 2003), E vitamini (Vasdev ve ark., 2002; Vasdev ve ark., 2003) ve C vitamini
(Vasdev ve ark., 2001; Vasdev ve ark., 2002) gibi antioksidanlarin da fruktozun yol
actig1 insiilin direnci, doku aldehitytlikselmesi, lipid peroksidasyonu ve hipertansiyonu
onledigi cesitli calismalarda dogrulanmistir. Boylelikle oksidatif stres ve asir1 aldehit
tiretiminin esansiyel hipertansiyon kontroliinde 6nemli rolii oldugu kanaatine varilmistir

(Vasdev ve ark., 1997).

Kan basinci kontroliinde 6nemli organlardan olan bobrekler tizerine de fruktozun
olas1 toksik etkilerini incelemek {izere gesitli caligmalar yapilmistir. Siganlara yemle %
60 ya da igme suyunda % 10 fruktoz uygulanmasi hipertansiyon, hiperinsiilinemi ve
hipertrigliseridemi ile sonuglanirken (Sanchez-Lozada ve ark., 2007) ayni zamanda
bobrek hipertrofisi, glomeruler hipertansiyon, kortikal vazokonstrikksiyon ve
preglomeriiler damarlarda hasar olusmustur. Ustelik normal siganlarda fruktoz,
proksimal tiibiillerde hiperplazi ve tubular hiicrelerde hasar olusturmustur (Nakayama

ve ark., 2010). Renal dokuda olusan hasarin vazokonstriiksiyona neden olan
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stimiilasyona yol acarak sonucta sistemik hipertansiyona sebep oldugu gosterilmistir
(Johnson ve ark., 2002). Bunu daha da kotiilestiren tablo insiilin hormonunun da bébrek
proksimal tubuluslarindan sodyum ve su absorbsiyonunu arttirarak hipertansiyon

olusumuna yaptigi negatif etkidir (Baret-Connor, 1985).

Diger sekerlerden farkli olarak fruktozun ayrica iirik asit sentezini arttirma
ozelligi vardw. Hiperlirisemi metabolik sendrom (obezite, hiperinsiilinemi,
hipertansiyon, hiperglisemi ve beraberinde gelisen kardiyovaskiiler hastaliklar biitiinii)
gelisimindeki 6nemli faktorlerden biridir (Nakagawa ve ark., 2005). Bu hipotezi
destekler nitelikte bir ¢alismada si¢anlara bir iiricase inhibitérii olan oksonik asit
uygulanmasi sonucu hiperiirisemi olustugu, bunun da hipertansiyon ile sonu¢landigi
gosterilmistir (Mazzali ve ark., 2001). Fruktozla beslenen si¢anlarda artmis lirik asit
seviyeleri tespit edilmistir (Cavarape ve ark., 2001; Nakagawa ve ark., 2005; Sanchez-
Lozada ve ark., 2007; Sanchez-Lozada ve ark., 2008). Bu uygulamadaki iirik asit
seviyelerini diisiirlis, hiperlipidemi, hiperinsiilinemi, ve hipertansiyon gelisimini
onlemistir (Nakagawa ve ark., 2006; Sanchez-Lozada ve ark., 2008). Urik asit
seviyelerini ksantin oksidaz inhibitorleri febuksostat (Sanchez-Lozada ve ark., 2008) ve
allopurinol veya iirikoziirik bir ajan olan benzbromarone (Nakagawa ve ark., 2006) ile
diisiirmek de ayni olumlu sonuglar1 vermistir. Urik asitin hipertansiyon patogenezindeki
rolii ile ilgili {ic mekanizma one siiriilmiistiir. Urik asit, endotel NO etkinligini
azaltabilmekte (Khosla ve ark., 2005), renin-anjiotensin sistemini aktive edebilmekte
(Mazzali ve ark., 2001) ya da damar diiz kas hiicrelerindeki enflamatuvar mediatorleri

arttirarak direkt etki yapmaktadir (Kang ve ark., 2005).

Stiphesiz ki insiilin direnci ile hipertansiyon arasindaki iliskide atlanmamasi
gereken 6nemli bir husus da insiilin hormonunun bizzat kendisinin biiyiime faktorleri
arasinda yer almasidir. Bu 6zelligi ile damar diiz kas hiicrelerinde hipertrofi ve hiicre
cogalmasim tetikledigi, damar i¢ ¢eperinde daralma (stenoz) yaparak hipertansiyon
olusumuna zemin hazirladig1 gosterilmistir (Stout ve ark., 1975). Fruktozun insiilin
direnci, hipertansiyon ve hiperlipidemiye sebep olmasi iligkisinde cinsiyetin rolii de
arastirilmistir. Disi siganlarin fruktozun olumsuz etkilerine erkek sicanlara gore daha

direng¢li oldugu goriilmiis, bunun sebebinin de disi sicanlardaki &strojen hormonunun
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koruyucu etkileri ile ilgili oldugu diislinilmiistiir (Galipeau ve ark., 2002). Fruktozun

hipertansiyona yol agma mekanizmalar1 Sekil 2°de verilmistir.

FRUKTOZ VE FRUKTOZA BAGLI INSULIN ETKILERINDEKI YETERSIZLIK

N

*LIPOGENEZ
*DISLIPIDEMI
*ARTMIS YAG
DOKUSU

*ARTMIS RENIN
ANJIOTENSIN
ALDOSTERON
SISTEMI

*H[PERGLISEMI
*ARTMIS
OKSIDATIF
STRES

*ARTMIS SSS
AKTIVASYONU

*HIPERURISEMI
*RENAL
BOZUKLUKLAR

NV

*INSULIN REZISTANSI VE

HIPERINSULINEMI

*BOZULMUS ENDOTEL YANITLAR
*VAZOKONSTRUKSIYON
*ARTMIS SODYUM VE SU TUTULUMU

HIPERTANSIYON

Sekil 2. Fruktozun hipertansiyona yol agma mekanizmalar1
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2.12. Civan Perg¢emi (Achillea millefolium)

Civan percemi (Achillea millefolium) Compositac (Asterace) familyasindan;
yoresel olarak akbasli, barsamaotu, binbir yaprakotu, marsamaotu, beyaz civan per¢emi,
sar1 civan percemi ve kandilcicegi diye de anilan bir bitkidir. Hayatimizdan ayri
diistinemeyecegimiz bu sifali bitki diinyada 6zellikle kuzey yarimkiirede genis yayilim
gostermektedir. Tiirkiye'de 40 kadar civan pergemi tiirii bulunmakta ve bunlarin birgogu
tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Tirlerine gére 5-100 cm yiikseklikte olmakla beraber
geneli 30-60 cm uzunlukta, yapraklar yiinlii gibi tiiylii ve par¢ali daha ¢ok govdenin alt
bolimiinde agisal olarak dizilmis halde bulunur ve bu haliyle egrelti otunu andirir.
Cigekleri beyaz, fildisi beyazi, soluk sar1 veya altin sarisi rengindedir. Cok yillik ve otsu
bir bitkidir. Bitki; cayirlarda, dar tarla yollarinda, yol kiyilarinda ve tahil tarlalarinin
kenarlarinda kiimeler halinde yetisir. Glinesli havalarda ¢evresine aromali keskin bir
koku yayar. Aslinda ¢icekleri, giinesin en etkili oldugu saatlerde toplamak gerekir,
¢linkii o siralarda eterli yaglar1 ve sifali giicii doruk noktasinda olur (Baytop, 1984).
Genellikle Mayis-Ekim aylar1 arasinda cigeklenen bitkinin ¢igekleri tepede diizlemsel
bir basglikta demet halinde toplanmis sekildedir (Gleason, 1952, ; Hutchens, 1969;
Roland ve Smith, 1969; Weiner, 1972).

Sekil 3. Civan per¢emi bitkisinin dogadaki goriintiisii

Achillea tiirleri birbirlerine c¢ok benzedikleri i¢in pratikte teshisleri zor
olabilmektedir. Neyse ki taksonomik problemlerin bir¢ogu biyosistematik arastirmalarla
coziilebilmektedir. Avrupa’da ¢ok fazla yayilim gosteren diploid, tetraploid, hekzaploid
ve oktoploid formlardadir (Ehrendorfer, 1952). En ¢ok bulunan Achillea millefolium
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tiirli ise 2n=54 kromozom sayisi1 ile hekzaploid formda olup bu 6zelligi ile kuzeydogu
Amerika’da yetisen 2n=36 kromozomlu tetraploid Achillea lanulosa’dan rahatlikla
ayrilabilir (Mulligan ve Bassett, 1959).

Birbirlerine bu kadar benzeyen ¢ok sayida alt tiirlerin olmasi sebebiyle ugucu
yaglarindaki kimyasal kompozisyonlarinin farkliligma da sasirmamak gerekir
(Oswiecimska, 1973, 1974; Shalabi ve Verzar-Petri, 1979). Ne yazik ki bitkinin
kimyasal igerigini arastiran arastiricilarin ¢ogu calistiklar1 alt tiirden 6rnek numune
arsivlemedikleri i¢in, tam olarak hangi alt tiirden bahsedildigi cogu zaman netlik
kazanmamustir. Neredeyse yapilan tiim ¢alismalar ‘Achillea millefolium’ adi altinda
rapor edildiginden ve taksonomik ayirim yapilmadigi igin tekrarlanabilirliklerine
bakilamamigtir (Chandler ve ark., 1982).

2.13. Civan Perceminin Etnobotanigi

Civan per¢emi (Achillea millefolium) ‘ne tarinte Troya savasindan giliniimiize
popiiler bir halk ilact olarak basvurulmustur. Yunan kahramani Achilles, savasta
yaralanan askerlerine kanamalar1 durdurucu olarak bu bitkinin yapraklarini
kullanmalarin1 soyledigi i¢in bitki jenerik adini bu komutandan alarak ‘Achillea’
olmustur. Millefolium kelimesi ise ¢ok ince ve hassas ayrilmis yapraklar nedeniyle ¢ok

yaprakli anlaminda konulmustur. Ingiltere’de yaygmn olarak ‘yarrow’ adiyla

bilinmektedir (Leyel, 1972; Grieve, 1974; Hylton, 1974).

Civan pergeminin yara iyilestirmedeki etkisi tarihsel siire¢ igerisinde bu bitkinin
‘kahramanlarin yapragi, militari otu, kanama otu, asker bitkisi, yara bitkisi’ gibi
isimlerle anilmasmna sebep olmustur (Leyel, 1972; Grieve, 1974). Son konulan isim
(yara-yaralanma otu) esasen Amerikan Sivil Savasi sirasinda siklikla kullanildigi igin
verilmigtir. Bitki burun kanamalarini durdurmak i¢in de siklikla kullanilmistir (Angier,
1978). Bitkiye yapraklarindaki buruk tadindan dolay1’yasli adam biberi’ de denilmistir
(Grieve, 1974).

Civan percemi ¢aglar boyu tedavi edici degeri ile popiilaritesini slirdiirmiistiir.
Bitkinin nitelikleri ilk olarak Dioscorides tarafindan kayit altina almmistir (Kremers,

1921) ve sonrasinda birgok bitki kitab1 ve tip kaynaklarina ge¢mistir (Levy, 1966;
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Hutchens, 1969; Tobe, 1969; Leyel, 1972; Weiner, 1972; Krochmal ve Krochmal, 1973;
Grieve, 1974; Hylton, 1974; Lewis ve Elvin-Lewis, 1977; Moerman, 1977; Angier,
1978; Thomson, 1978).

Kurutulmus yapraklar ve ¢igekli baglar 1836 ile 1882 yillar1 arasinda ABD
Farmakopesi’nde tonik, stimulan ve emmenagog olarak yer almistir (Vogel, 1970).
Achillea millefolium halen Avusturya, Macaristan, Polonya ve Isvigre farmakopelerinde
yer alirken, ugucu yagr Roman Farmakope’si ve Ekstra Farmakope’de listelenmistir
(Wade, 1977). Bazi kaynaklar Amerikan versiyonu olan Achillea lanulosa’nin Avrupa
versiyonu olan Achillea millefolium’dan tibbi anlamda daha potent (gii¢lii) oldugunu
belirtmislerdir (Vogel, 1970; Millspaugh, 1974).

2.14. Civan Per¢eminin Tarihi Siire¢te Kullanim Alanlar

Bitki; Hindistan kokenli Kuzey Amerika’lilar tarafindan ¢ok genis spektrumda
kullanilmistir. En popiiler kullanim alanlarim1 yara ve burkulmalari, 6demli dokulari,
kanamali yaralarin, trtiker ve diger kasmtili cilt hastaliklarin tedavi etmesi
olusturmustur. Bitki; ayrica ¢ok kullanilan bir ates diisiiriicii olarak soguk algmhiginda
da yaygin olarak kullanilmistir. Ayrica lokal anestezik ve antiinflamatuvar etkisi oldugu
da bildirilmistir. Amerika’da yasayan Hindistanlilarin kullandig1 varyete daha c¢ok
Achillea lanulosa olsa da Avrupalilarin kullandigi Achillea millefolium ile kullanim
alanlar1 agisindan fazla bir farklilik yoktur (Chandler, 1982). Tablo 2’de tarihsel siiregte
Kuzey Amerika’da yasayan Hindularin bitkiyi hangi amaclarla kullandiklar1 yer

almaktadir.
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Tablo 2. Civan pergeminin Kuzey Amerikali Hindular tarafindan kullanilis alanlari

(Chandler ve ark., 1982)

Abortif Hemoroid

Analjezik Sindirim bozuklugu
Idrarda kanama Bébrek rahatsizliklar
Yaniklar Laksatif

Soguk alginligi Karaciger hastaliklari
Boyun kramplar1 Uyku bozukluklar1
Dermatolojik hastaliklar Bogaz agrilan

Kulak agrisi Stimulan, tonik

Ates diisiirticii Odemli dokular

Bas agris1 Dis agrilari

Hemoraji (kanama) Yaralar

Bu etnik halk disinda daha bir¢ok topluluk ve halklar da bu bitkiyi genis 6lgiide
kullanmiglardir. Bitki; genelde dahili olarak gay, harici olarak da losyon, pomad veya
lapa seklinde kullanilmistir (Levy, 1966; Hutchens, 1969; Tobe, 1969; Grieve, 1974;
Millspaugh, 1974). Diger halklar da genelde Hindistanlilarin kullandiklar1 alanlarda
kullanmis olsalar da tam tersi durumlar da s6z konusudur. Ornegin yara iyilestirici etki
birgok topluluk tarafindan ortak bir tedavi alani iken Hindular bitkiyi emenagog etki
icin kullanmamiglardir. Oysa ki diger halklar, bitkiyi bu amagla da siklikla
kullanmiglardir (Chandler ve ark., 1982). Bitki; atesi diisiirme, diyare, dizanteri
tedavisi, sinir ve kas hastaliklarin1 tedavi edici olarak {in kazanmistir. Ayrica baska
bitkilerle (melisa, nane vs) kombine edilerek de ¢esitli hastaliklarda kullanilmistir
(Racz-Kaotilla ve ark., 1968; Hutchens, 1969; Grieve, 1974; Angier, 1978). Tablo 3’te
Hindistanlilar disindaki topluluklarin bitkiyi tarihsel siirecte hangi amaglarla

kullandiklar1 verilmektedir.
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Tablo 3. Civan per¢eminin tarihsel siiregte diger topluluklarca kullanim alanlari

(Chandler ve ark., 1982)

Abortif Amenore
Anemi Antihelmentik
Antiinflamatuar Antispazmolitik
Antiviral Yanik

Sugicegi Soguk algilig
Kontraseptif Diyaforetik
Diyare Ditiretik
Dizanteri Dispepsi
Kulak agrist Adet soktiiriicli
Epilepsi Fistiil

Ates distiriicii Hemoraji

Basg agrisi Hipertansiyon
Hemoroidler Grip

Histeri Lokore
Laksatif Melankoli
Kizamik Asabiyet
Menoraji Pnémoni
Kizariklik Romatizma
Stimulan Bogaz agrisi
Dis agrist Tonik

Ulser Tiiberkiiloz
Yaralar Uriner inkontinans

Tibbi uygulamalar yaninda Civan per¢emine ilging kullanim sahalarinda da
rastlanmistir. Civan pergcemi torenlerde tiitsii olarak (Vogel, 1970; Moerman, 1977),
enfiye (Hylton, 1974), icecek olarak (Hutchens, 1969), ara sira tar¢in ve kiigiik
Hindistan cevizi yerine baharat ve bira mayalamak amaciyla da kullanilmistir (Hylton,
1974). Bu yontemle iiretilen biranin sarhosluk verici etkisinin daha yiiksek oldugu iddia
edilmistir (Millspaugh, 1974). Civan per¢ceminin sa¢ temizliginde kullanildig1 ve

ozellikle sariginlarda saglari parlatarak ve uzamasmi stimiile ederek bakim yaptigi

34



soylenmistir (Lewis ve Elvin-Lewis, 1977). Bu sebeple sampuan olarak kullanildig: ve
kelligi 6nledigi rapor edilmistir (Leyel, 1972; Grieve, 1974; Hylton, 1974).

Civan per¢cemi ayni zamanda tohum ¢imlenmesini inhibe eden maddeler igerir
(Klosa, 1949) . Antibakteriyel (Klosa, 1949; Bishop ve MacDonalt, 1951) 6zelligi yani
sira, sivrisinek larvalari i¢in toksiktir (Lalonde ve ark., 1980). Ugucu yagi erkek hamam
boceklerinde seks feromonlari etkisi uyandirmistir (Bowers ve Bodenstein, 1971). Bitki
ayrica giizel goriinimii, uzun siire dokiilmeden dayanan c¢icekleri ve sivrisinekleri
uzaklastiran etkisi ile bahgelerin vazge¢ilmez tamamlayicilarindandir (Hylton, 1974).
Cigekler taze ya da kurutulmus olarak ¢igek aranjmanlarina estetik katkilar yapmak icin

de kullanilir (Hylton, 1974; McAllistar, 1980).

2.15. Civan Perceminin Fitokimyasi

Hoffman’in 1719 yilinda bitkiden mavimsi renkte bir ugucu yag izole etmesi
Civan per¢emi ile ilgili kimyasal analizlerin baslangicidir (Hoffman, 1719). Miller 1916
yilinda bu konuda bir makale yazdiginda bitkinin sadece asetik asit ve cineol isimli iki
bilesigi biliniyordu (Miller, 1916). O zamandan giiniimiize bir¢ok arastirict1 Civan
perceminin kimyasal bilesenleri lizerine arastirmalar yaparak 120’nin lizerinde bilesik

tamimlamiglardir (Chandler ve ark, 1982).

1700’Li yillarda birgok arastirmaci Achillea millefolium’dan mavimsi bir ugucu yag
elde edildigini bildirmelerine ragmen (Hoffman, 1719; Neumans, 1752; Lewi, 1753)
Bley, bu bitkiden ilk kez ugucu yag elde eden arastirici olarak kayitlara gegmistir
(Chandler ve ark, 1982).

Seskiterpen laktonlar i¢eren bu ugucu yag bilim adamlarmni bu bitki iizerinde
calisma konusunda ¢ekici kilmistir. Bu ilgi ayn1 zamanda yagin mavimtirak rengine ve
farmakolojik etkilerine baglanmustir. Arastiricilar ayrica kromozom sayilar1 ile yagin
igerigi arasindaki korelasyona bakmugslardir (Oswiecimska, 1973, 1974; Falk ve ark.,
1974; Shalabi ve Verzar-Petri, 1979). Ugucu yagin mavimsi rengi azulen ve buna
benzeyen kamazulenden kaynaklanmaktadir (Graham, 1933; Reid, 1958; Pinder, 1960;
Geissman ve Griffin, 1971; Griffin ve ark., 1971). Baz1 arastiricilar azulenin ugucu

yagn antienflamatuvar etkisinden sorumlu bileseni oldugunu rapor ederken (Haggag ve
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ark., 1975), bazilar1 ise boyle bir etkinin olmadigini iddia etmislerdir (Martin-Smith ve
Khatoon, 1963; Sticher, 1977). Bir derlemede yazarlar, antienflamatuvar etki olsa da
bunun tedavi degerinin 6nemli diizeyde olmadigi sonucuna varmislardir (Martin-Smith
ve Khatoon, 1963). Sonraki yillarda arastiricilar aksine, ugucu yagin hatir1 sayilir bir
antienflamatuvar aktivitesi oldugunu bunun da azulen benzeri bilesikler ile (Jakovlev ve
Schlichtegroll, 1969; Sticher, 1977) ¢igekli bas kismindan elde edilen ve suda eriyebilen
bir glikoproteinden (Goldberg ve ark., 1969) kaynaklandigini bildirmislerdir. 1970’lerde
bitkinin taksonomik teshisleri saglikli yapilamadigindan azulen gibi bilesiklerin
hekzaploid olanlarda bulunmadigy, tetraploid olanlarda var oldugu ya da bunun tam tersi
seklinde birbiriyle ¢elisen galigmalar rapor edilmistir (Oswiecimskai, 1973; Falk ve ark.,
1974; Haggag ve ark., 1975; Shalabi ve Verzer-Petri, 1979; Verzer-Petri ve ark.,
1979a). Birbiriyle gelisen bu sonuglarin muhtemel nedenleri ugucu yagdaki dogal
varyasyonlar ile bitkinin kullanildig:1 bolimleri (Racz-Kotilla ve Racz, 1969; Yaskonis,
1971), bitkinin yas1 (Ruminska, 1970), toplanma mevsimi (Racz- Kotilla ve Racz, 1969;
Yaskonis, 1971; Verzar-Petri ve Shalaby, 1977b; Kowal ve Pic, 1980), ¢evresel kosullar
(Verzar-Petri ve Shalaby, 1977b; Kowal ve Pic, 1980) ve ucucu yag miktar1 ile
ayristirilan azulen arasindaki ters orantidir (Racz- Kotilla ve Racz, 1969; Popescu ve
Winand, 1977; Popescu ve Katz, 1978). Azulenle ilgili birbiriyle ¢elisen tiim bilimsel
arastirma sonuglarma ragmen ugucu yag kozmetik ve dermatolojik preparatlarda genis
Olciide kullanilmistir (Bergwein, 1968). Ucucu yag bilesikleri olan seskiterpen laktonlar
azulenlerin prekiirsorleri olduklarindan (Smolenski ve ark., 1967; Tillyaev ve ark.,1973;
Verzer-Petri ve ark., 1979a), antimikrobiyal (Herout, 1971; Lee ve ark., 1977; Mitscher,
1975; Sticher, 1977) ve sistotoksik ve antikanser aktivitelerinden dolay1 (Herout, 1971;
Kupchan, 1975; Sticher, 1977; Cordell, 1978) etraflica incelenmistir. Ugucu yagdaki

mevcut bilesenler ile seskiterpen laktonlarin listesi Tablo 4’de gosterilmektedir.
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Tablo 4. Civan per¢gemi bitkisinin ugucu yag igerigi ve seskiterpen laktonlar1 (Chandler

ve ark., 1982)

Ucucu yag icerigi Ucgucu yag icerigi
Allo-osimen Allo-osimen izomer
Azulene Borneol

Bornil asetat Butirik asit
A-kadinen Kampen

Kamfor Karyofillen
Kamazulen Kamazulen karboksilik asit
1,8-Sineol Kopaen

Kuminik aldehid p-simen

Ojenol Farnesen

Furfural Furfuril-alkol
Humulen Izoartemsi keton

Izobutil asetat

Izovalerik asit

Limonen Mentol
Mirsen a-Pinen
fl-Pinen Sabinen
Salisilik asit

Seskiterpen lakton

Seskiterpen lakton

8-Asetoksiartabsin

Asetilbalkanolid

Ahillisin

Anhillin

8-Anelooksiartabsin

Austrisin

Balkanolid 2,3Dihidrodeasetoksimatrisin
Hidroksiahillin Lokodin

Millefin Millefolit

Proazulenler y-Terpinen

c~-Terpinen Terpinolen

Terpinen-4-ol Trisiklen

a-Tujon

Hoerhammer (1961), Civan per¢emi’nden flavanoidleri

izole eden

ik

aragtiricidir ve ayn1 zamanda Civan pergemi ve diger bircok bitkinin gozlemlenmis

37



spazmolitik aktivitesini flavanoidlere baglamistir. Arastirmacilar sonraki yillarda c-
glikozilflavonlarin kemotaksonomik dnemleri oldugunu da goéstermistir (Valant, 1978;

Valant ve ark., 1980). Civan per¢emi’nin flavanoidleri Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Civan per¢emi igerigindeki flavanoidler (Chandler ve ark., 1982)

Flavanoid

Apigenin

Artemetin
5-Hidroksi-3,6,7,4'- tetrametoksiflavon

Luteolin

Kuersetin glikozid

Apigenin glikozidleri

Kastisin

fzorhamnetin

Luteolin glikozidleri

Rutin (ramnozid)

Tanimlanamayanlar

Flavanoidlerden bagka Civan per¢emi’nden g¢esitli temel bilesikler izole
edilmistir. Achilleine adi1 verilen alkaloidi ilk izole eden Zanon isimli arastiricidir
(Chandler ve ark.,1982). Sonralar1 bu alkaloid daha kapsamli arastirilarak aktif bir
hemostatik (kanama durdurucu) ajan oldugu bildirilmistir (Miller ve Chow, 1954). Bu
tarihten sonra da calismalar devam etmis ve cok sayida baska bazik maddeler de
bulunmustur (Pailer ve Kump, 1959, 1960; Ivanov ve Yankov, 1967). Civan

per¢emi’nde bulunan alkaloid ve bazik bilesikler Tablo 6’ da verilmistir.
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Tablo 6. Civan per¢emi igerigindeki alkaloidler (Chandler ve ark., 1982)

Alkaloidler
Ahisein

Anhilletin

Betain

Betonisin (Ahillein)
Kolin

Homostashidrin
Moskatin
Stachidrin

Trigonellin

Tanimlanamayan bazlar

Civan per¢emi ‘nde sterol ve triterpenleri arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur.
Bazi makalelerde bu sinif bilesiklerin mevcut oldugu bildirilirken (Kaspryzk ve
Kozierwska, 1966; Chandler ve Hooper, 1979) sadece bir makale bu bilesiklerin
olmadigint bildirmistir (Wall ve ark., 1959). Saponinlerin oldugunu gosteren
aragtirmalar da vardir (Wagner, 1941; Tillyaev ve ark., 1973). Sterol ve triterpenlerin
dogasini arastiran iki adet arastirmada, bir stigmasterol olan a-sitosterol (Gisvold, 1935)
ve B-sitosterol ve onun asetat tuzlari olan fitol ve diol tespit edilmistir (Ivanov ve
Yankov, 1967). Siniflanabilir yapilar disinda Civan per¢cemi’nden ¢ok sayida baska

bilesikler de izole edilmistir. Bunlar Tablo 7’ de verilmistir.
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Tablo 7. Civan per¢emi igerisindeki ¢esitli fitokimyasal maddeler (Chandler ve ark.,
1982)

Asitler Karbonhidratlar
Amino asitler Alditoller

Yag asitleri Viburnitol
Akonitik (Ahelleik) asit Sakkaritler
Askorbik asit Karotenoidler
Kafeik asit Kumarinler
Folik asit Yag alkolleri
Salisilik asit Hidrokarbonlar
Stiksinik asit Proteinler
Protein-karbonhidrat kompleksi Mineraller
Recgineler Poliasetilenler
Tanenler Poliaminler
Aldehitler Tiopenamidler
Siyanojenik bilesikler

2.16. Civan Percemi Uzerine Yapilan Giincel Arastirmalar

Giliniimiiz  arastiricilart  tarihteki kullanim alanlarim1  ¢esitli  ¢alismalarla
desteklemiglerdir. Yakin zamanda yapilan arastrmalarda da Civan per¢emi’nin
gastrointestinal rahatsizliklarda (Benedek ve Kopp, 2007; Nemeth ve Bernath, 2008),
karaciger ve safra kesesi hastaliklarinda (Miraldi ve ark., 2001), menstriiel
diizensizliklerde (Newall ve ark., 1996), yiiksek ateste (Blumenthal ve ark., 2000),
kanamali yaralarda (Aljancic ve ark., 1999), Helikobakter pilori eradikasyonunda
(Mahady ve ark., 2005), kardiyovaskiiler hastaliklarda (Font Quer, 1988; Martinez,
1996) kullanildig1, ayrica anti-enflamatuar (Benedek ve ark., 2007), analjezik (Pires ve
ark., 2009), antibakteriyel (Unlii ve ark., 2002; Candan ve ark., 2003), anti iilser
(Cavalcanti ve ark., 2006), antifungal (Stojanovich ve ark., 2005) anti paraziter
(Murnigsih ve ark., 2005), antispazmotik ve hepatoprotektif (YYaeessh ve ark., 2006;
Lemmens-Gruber ve ark., 2006), antioksidan (Konyalioglu ve Karamenderes, 2005),
anksiyolitik (Molina-Hernandez ve ark., 2004) etkileri oldugu tekrarlanmistir.

Igeriginde bulunan flavanoidlerden artemetin (5-hidroksi-3,6,7,3,4-entametoksiflavon),
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biyolojik etkilerinden dolay1 oldukga ilgi cekmis ve antioksidan (Dugas ve ark., 2000),
anti-enflamatuvar (Sertie ve ark., 1990), hiicre bdliinmesini inhibe edici (Li ve ark.,
2005) ve lipooksigenaz enzimini inhibe edici (Chondhary ve ark., 2009) etkileri oldugu
bildirilmistir. Cok yakin bir tarihte de bu flavanoid hem oral hem de intravenéz yoldan
sicanlara uygulanmis ve siganlarin kan basinglarmi diisirmiistiir ( Souza ve ark., 2011).
Bu ¢aligmay1 yapan arastiricilar hipotansif etkinin, daha 6nce baska flavanoidlerin ACE
aktivitesini inhibe ettigini gosteren bir ¢ok arastirma (Kameda ve ark., 1987; Wagner,
1993; Lacaille ve ark., 2001; Actis-Goretta ve ark., 2003; Oh ve ark., 2004) ile benzer

sonucu tasidigini ifade etmislerdir.

2.17. Civan Per¢eminin Toksisitesi

Civan percemi genellikle zehirlenmeye yol agmayan bir bitki olarak kabul
edilmistir (Kingsbury, 1964) ve bir¢ok klasik kitapta insanlar1 zehirleyen bitkiler
listesinde yer almamistir. Ne var ki 1942°de bir buzagimnin bitkiyi tiiketmesinden sonra
oldigii rapor edildiginden (Hurst, 1942), o yillarda bitki igerigindeki baz1 bilesenlerden

dolay1 sakmilmasi gereken bitkiler arasinda listelenmistir (Szcawinski ve Turner, 1978).

Bazi bireyler Civan per¢emi ekstraktlarina karsi pozitif allerjik test reaksiyonu
gostermistir (Mathias ve ark., 1979). Bu hassasiyet diger Compositae familyasi
iyeleriyle de c¢arpraz reaksiyon vermistir (Hausen ve ark., 1975; Hausen, 1979).
Bitkinin ge¢mis ¢alismalarda dermatite yol a¢tig1 (Philadelphy, 1928; Gans, 1929) hatta
irritasyon yapmayan konsantrasyonlarda bile hassasiyet arttirici oldugu bildirilmistir
(Shelmire, 1939; Mackoff ve Dahl, 1951). Alerjik kontakt dermatite sebep olan
bilesiklerin seskiterpen laktonlarin bir alt grubu olan guaianolidlerden 6zellikle de alfa-
peroksiachifolidden ileri geldigi belirtilmistir (Hausen ve ark., 1975, 1991; Hausen,
1979; Evans ve Schmidt, 1980; Riicker ve ark., 1991, 1994). Baska bir ¢alisma ise
sadece a-metilen-a-lakton igerenlerin dermatit olusturdugunu iddia etmistir (Rodriguez
ve Mitchell, 1976). Chandler ve arkadaslar1 (1982) ise Civan pergeminde bu bilesenin

olduguna iligkin kesin bir bulgu olmadigin1 bildirmislerdir.

Kemirgen ve kanatlilarda yapilan in-vivo ¢alismalarm ¢ogu kisa periyotlu olsa
da civan pergeminin toksik olmadigimi gostermistir. Bir ¢alismada siganlara akut olarak

civan pergemi sulu ekstrakti oral yoldan 10 g/kg ve intraperitonal olarak 3 g/kg verilisi
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ile higbir 6liim tesbit edilememistir (Cavalcanti ve ark., 2006). Baska bir grup arastirici
uzun siiren bir toksisite ¢alismasinda ise siganlara 90 giin boyunca Civan pergemi sulu
ekstraktin1 oral gavajla 1,2 g/kg/giin olarak vermis, ¢alismada tiim biyokimyasal,
histopatolojik arastirmalar ve otopsi yapilmig ancak anormal sperm miktarinda artis
hari¢ istatistiksel olarak anlamli bir toksisiteye rastlanamamistir. (Dalsenter ve ark.,
2004). Bitki; baska erkek kemirgenlerde de spermatogenez {lizerine etki etmistir.
Farelere 200 mg/kg/giin intraperitonal olarak verilen etanolik ekstrakt ile 300
mg/kg/glin oral olarak verilen alkolik ekstrakt spermatogenezi bozmus; germ

hiicrelerde nekrozu igeren degisikliklere yol agmistir (Montanari ve ark., 1998).

Buna karsin disi gebe si¢anlara iki hafta boyunca bitkinin etanolik ekstresi oral
yoldan 2,8 g/kg/giin olarak uygulanmis ve maternal toksisiteye ait bulgu gdzlenmemistir
(Boswell-Ruys ve ark., 2003). Civan percemi igerigindeki apigenin gibi bazi
flavonoidlerin Ostrojenik aktivitesi olmasi sebebiyle Van Meeuwen ve arkadaslari
(2007) bu bilesenlerin gida takviyesi olarak alinmasi durumunda meme kanserini
tetikleyebilecegini soylemislerdir. Ancak olgunlagsmamis disi Wistar siganlara bitkinin
3 giin uygulanmasi ile higbir uterotrofik etki rapor edilmemistir (Dalsenter ve ark.,
2004). Bu konuda yapilan baska ¢alisma olmadigi ve siiphe edilen bu flavonlarin
herhangi bir gida takviyesinde bulunmamasi sebebiyle su anda bitki i¢in Karsinojenik

denilmesi uygun goriilmemektedir (Applequist ve Moerman, 2011).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec

Indirek kan basinci 8l¢iim cihazi (NIBP 200-A Non-Invasive Indirect Blood
Pressure System, MAY -Ankara)

Hassas terazi

Jelli vakumlu biyokimya tiipleri
Eppendorf tiipleri

Enjektorler (2cc ve Scc)

Insiilin enjektorleri

Terazi

Cesitli boyutlarda otomatik mikropipetler
Mikropipet uglar

Santrifiij cihaz1 (Niive NF 800)
Oral gavaj aplikatorii

Meziir

Beher

Erlen

Cam baget

Su banyosu (Selecta P)

Derin dondurucu (Bosch)

Termometre
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Cam huni

Stizgeg kagitlar

Distile su

Manyetik karistirict

Biyokimya ve eppendorf tiip raklar1

Elektrikli bitki 6giitme degirmeni

3.1.1. Canh geregler

Caligmada 270-280 gram agirliginda 12 haftalik 50 adet erkek Wistar Albino

siganlar kullanildi.

3.3.2. Kimyasal geregler

D-Fruktoz (Merck)

Ketamin HCI (Pfizer)

Etil alkol (% 70)

Ogiitiilmiis Achillea millefolium cigekleri

Mikropellet sican yemi
3.2. Yontem

3.2.1. Etik kurul onay1 ve deney gruplarinin saglanmasi

Calismada YYU Deney Hayvanlar1 Uretim Laboratuvar’ndan temin edilen 270-
280 gram agirhigindaki 50 adet erkek Wistar Albino sicanlar kullanildi. Siganlara,
standart sartlarda (12 saat aydinlik, 12 saat karanlik peryotta, havalandirmali, sabit 1s1l1
ve sabit nem oranl odalarda) 6zel kafeslerde bakildi. Siganlara, sinirsiz (ad-libitum)

pellet yem ve igcme suyu verildi. Calisma oncesi ‘Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan
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Deneyleri Yerel Etik Kurul’’undan izin almarak (2009 tarih ve 300-0081 sayi) tiim
deney prosediirleri etik kurul iiyeleri gozetiminde, kurulun prensiplerine titizlikle

uyularak gergeklestirildi.
3.2.2 Deneysel protokol

Caligmaya baslamadan dnce siganlar beden agirlig1 ve kan basinci dlglimlerine
gore her grupta 10 adet olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Birinci grup kontrol grubu olarak
kabul edildi ve bu grup tiim ¢alisma siiresince (12 hafta) sadece standart pellet yem ve
suyla beslendi. Ikinci grup, fruktoz-kontrol grubu olarak kabul edildi. Bu gruba 12 hafta
boyunca standart pellet yem ve hipertansiyon, hiperinsiilinemi,  hiperglisemi,
hiperlipidemi ile obezite olusturulmak amaciyla igme sularinda 12 hafta boyunca % 10
d-fruktoz verildi (Hwang ve ark., 1987; Nakazono ve ark., 1991; Galipeau ve ark.,
2002; Song ve ark., 2004). Tedavi yapilan 3, 4 ve 5. gruplara standart pellet yem ve
yine hipertansiyon, hiperinsiilinemi, hiperglisemi, hiperlipidemi ve obezite
olusturulmak amaciyla igme sularinda 12 hafta boyunca % 10 d-fruktoz verildi (Hwang
ve ark., 1987; Nakazono ve ark., 1991; Galipeau ve ark., 2002; Song ve ark., 2004). Bu
¢ gruba 8. haftadan sonra 4 hafta boyunca (¢alisma bitimine kadar) d-fruktoz

uygulamasi devam ederken civan per¢cemi sulu ekstrakti uygulandi.

3. gruba 8. haftadan sonra her giin oral gavaj yoluyla civan per¢cemi sulu

ekstrakti 70 mg/kg dozunda uygulandi.

4. gruba 8. haftadan sonra her giin oral gavaj yoluyla civan pergemi sulu

ekstrakt1 140 mg/kg dozunda uyguland:.

5. gruba 8. haftadan sonra her giin oral gavaj yoluyla civan percemi sulu

ekstrakt1 210 mg/kg dozunda uygulandi..

Siganlarin ¢alisma baglangici, 8. hafta sonu, 10. hafta sonu ve 12. hafta
(¢alisma bitimi) sonunda beden agirliklar1 ve kan basinglar1 6lgiildii, kan numuneleri

alindi.
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3.2.3. Kan basinci dlgiimleri

Calismaya alinan si¢anlarin ¢alisma baslangici, 8. hafta, 10.hafta ve 12. hafta
sonunda kuyruklarindan indirek tail-cuff yontemiyle kan basinglart dlgiimii yapildi
(NIBP 200-A Non-Invasive Indirect Blood Pressure system, MAY-Ankara). Bunun igin
siganlar sessiz bir laboratuvar ortaminda her biri tek basina, cihaza baghh muhafaza ve
stabilizasyon kabinine konularak kuyruklarina cuff ve sensor takildi. Burada ortama
adapte olup kuyruk venleri 1s1 yardimiyla (36 ° C) dilate olan rahat siganlarm her
birinden en az 5 adet olmak iizere sistolik kan basmci 6l¢iimii alinarak kaydedildi, en

diistik ve en yiiksek deger ihmal edilerek diger ii¢ degerin ortalamasi hesaplandi.

Sekil 4. indirek kan basinc1 dl¢iim cihazi

3.2.4. Kan érneklerinin alinmasi

Baslangic haftasi, 8. hafta, 10. hafta ve 12. hafta sonunda si¢anlar ketamin ile
hafif anestezi altinda iken kalpten usuliine uygun olarak yaklagik 2 cc kan alindi. Alinan
kanlar jelli vakumlu biyokimya tiiplerine konularak 2500 devirde yaklagik 10 dakika

santrifiij edilerek otomatik pipetlerle serumlar1 ayrilmak suretiyle numaralandirilmig
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eppendorf tiiplere konuldu. Buradan ivedilikle -20° C’deki derin dondurucuya

aktarilarak ol¢iim giiniine kadar muhafazasi saglandi.

3.2.5. Bitki materyali temini ve sulu ekstraktin hazirlanmasi

Bu calismanm bitki materyalini olusturan Achillea millefolium bitkisi Van
yoresinden (B9 Van: Mollakasim koyili kuzey yamaglari, 1820 m yiikseklik) Mayis-
Haziran aylarinda 6glen saatlerinde toplandi. Bitkinin teshisi Yiiziinciiy1l Universitesi
Fen Fakiiltesi Biyoloji Bolimii tarafindan yapilarak Achillea millefolium L. Subsp.
millefolium (Asteraceae) oldugu tespit edildi ve F11301 herbaryum numarasi ile
argivlendi. Civan per¢emi (Achillea millefolium) gicekleri kurutularak cam kavanozlarda
calisma zamanina kadar karanlik ve serin ortamda korundu. Kurutulan ¢igekler
calisgmada kullanilacagi esnada elektrikli bitki 6giitme degirmeninde ogiitiilerek, ince
toz haline getirildi. Sulu ekstraktin verimlilik hesab1 i¢in, toz bitki tartilip iizerine
kaynatilmig ve 70°C ye sogutulmus distile su (1: 5 w/v) ilave edildi. 70° C’deki su
banyosunda yaklasik 20 dakika ara sira karigtirilarak bekletilen karisim soguduktan
sonra cam huniden siizge¢ kagidi yardmmyla siiziildi. Siziinti vakumla
yogunlastirilarak liyofilize edildi. Bitki kalintis1 (liyofilizat) hassas olarak tartildi ve

kalmtimin, kullanilan kuru toz miktarina orani hesaplandi.

Calismadaki tedavi uygulamas: siiresince her giin kuru toz bitki ve kaynatilarak
70°C ye sogutulmus distile su (1: 5 w/v) ile taze ekstrakt hazirlandi. 70° C’deki su
banyosunda yaklasik 20 dakika ara sira karistirilarak, oda 1sisinda sogutulduktan sonra
stiziilen ekstraktin, 1 ml’sindeki bitki kalintis1 (liyofilizasyon sonucu elde edilen orana
gbre) mg olarak hesaplandi. Buna gore sicanlarin beden agirligi dikkate alinarak 3. grup
70 mg/kg, 4. grup 140 mg/kg, 5.grup ise 210 mg/kg dozundaki civan pergemi sulu
ekstrakt ile 4 hafta boyunca hergiin ayni saatte oral gavaj yoluyla tedavi edildi.

3.2.6. Glukoz ol¢iimii

Calismadan temin edilen serum oOrneklerinde glukoz 6l¢iimleri, Cobas Integra

400 Plus-Roche marka analiz cihazinda Cobas Integra glukoz kiti kullanilarak yapild.
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3.2.7. Trigliserid ol¢iimii

Calismadan temin edilen serum 6rneklerinde trigliserid 6l¢iimleri, Cobas Integra
400 Plus-Roche marka analiz cihazinda Cobas Integra trigliserid kiti kullanilarak

yapildi
3.2.8. Insiilin hormonu 6l¢iimii

Calismadan temin edilen serum Orneklerinde insiilin hormonu diizeyleri; Linco
Rat/Mouse insulin eliza kiti kullanilarak Roche marka mikroeliza cihazinda

gergeklestirildi.

3.2.9. istatistiksel analizler

Aragtirmadaki degiskenlere iliskin sonuglar ortalama + standart hata olarak
verildi. Bu sonuglarin istatistiksel analizi tek yonli ANOVA ve sonrasinda gruplar
arasindaki istatistiksel farkliliklarin 6nem kontrolii Duncan ¢oklu karsilastirma testi ile

yapild1. Istatististiksel analizler p < 0.05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada siganlara igme sularinda verilen % 10 D-fruktozun olusturacagi
metabolik degisiklikler ve bu degisiklikler tizerine Civan per¢emi bitkisinin olas1 tedavi

edici etkileri arastirildi.

4.1. Fruktoz Uygulamasi ve Civan percemi Tedavisinin Beden Agirhg:

Uzerine Etkileri

Calismada planlandig1 sekilde kontrol grubu disinda fruktoz diyeti uygulanan
diger 4 grupta siganlarin beden agirliklar1 8. hafta sonunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide artmis bulundu. 8. hafta sonunda baslayarak 3. 4. ve
5. gruplara uygulanan ve 4 hafta siiren Civan percemi tedavisi sicanlarm beden
agirhiklarin1 azaltmada etkili olamadi, bir baska deyisle fruktozla olusturulan kilo

artigii diizeltemedi. Sonuglar Tablo 8’de sunuldu.

Tablo 8. Siganlarin beden agirligimin haftalar ve gruplara gére gram cinsinden degerleri

Gruplar n | Baslangic 8. Hafta 10. Hafta 12. Hafta

1. Kontrol 10 | 275,14+6,94 | 283,57+8,10 | 294,00+3,10 | 296,14+3,81
2. YF 10 | 267,43+8,42 | 319,86+3,28% | 327,43+6,91% | 330,29+5,46°
3. YF+C.P_70 |10 273,29+9,79 | 332,86+11,492 | 328,14+10,61? | 328,43+5,08°
4. YF+C.P_140 | 10 | 276,00+9,28 | 318,29+3,912 | 331,57+3,682 | 329,57+5,182
5. YF+C.P_210 | 10 | 273,09+6,35 | 322,71+7,94® | 329,43+6,62° | 325,57+11,012

K=Kontrol, YF=Yiiksek Fruktoz, YF+C.P_70=fruktoz+70 mg/kg Civan pergemi alan grup,
YF+C.P_140=Fruktoz+140 mg/kg Civan per¢emi alan grup, YF+C.P_210 =Fruktoz+210 mg/kg
Civan per¢emi alan grup. Sonuglar ortalama + ortalama standart hata olarak verildi. P < 0.05

anlamliliginda degerlendirildi. a=aymi1 hafta sonuglarinda kontrol grubundan anlamli olarak

farklilik.
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4.2. Fruktoz Uygulamasi1 ve Civan Percemi Tedavisinin Achk Plazma

Glukoz Diizeyleri Uzerine Etkileri

Calismada kontrol grubu disinda diger 4 gruba uygulanan fruktoz diyeti ile 8.

hafta sonunda kontrol grubu disindaki diger 4 grubun aglik plazma glukozu diizeyleri

istatistiksel olarak anlamli 6lglide artarak hiperglisemi olustu. 8. hafta sonunda baslayip

3. 4. ve 5. gruplara 4 hafta boyunca uygulanan Civan per¢emi tedavisi olusan

hiperglisemiyi diizeltmede yetersiz kaldi. Sonuglar Tablo 9’da verildi.

Tablo 9. Sicanlarin aglhik plazma glukoz diizeylerinin haftalar ve gruplara gére mg/dL

cinsinden degerleri

Grup n Baslangi¢ 8. Hafta 10. Hafta 12. Hafta
1.K 10 119,71+6,00 | 118,86+6,22 | 119,72+4,85 | 118,14+46,47
2.YF 10 119,57+6,30 | 146,29+4,82* | 170,5749,67* | 173,29+13,05?
3.YF+C.P_70 |10 119,57+5,42 | 152,71+7,42* | 158,57+48,37* | 159,86+9,23*
4YF+C.P_140 | 10 119,86+4,41 | 142,57+5,20* | 163,86+7,20* | 163,43+5,71*
5YF+C.P_210 | 10 118,29+4,94 | 141,14+3,61* | 163,71+8,91* | 169,43+9,75*

K=Kontrol, YF=Yiiksek Fruktoz, YF+C.P_70=fruktoz+70 mg/kg Civan per¢emi alan grup,
YF+C.P_140=Fruktoz+140 mg/kg Civan per¢emi alan grup, YF+C.P_210 =Fruktoz+210 mg/kg

Civan per¢emi alan grup. Sonuglar ortalama+ortalama standart hata olarak verildi. P < 0.05

anlamhiliginda degerlendirildi. a=aymi hafta sonuglarinda kontrol grubundan anlamli olarak

farklilik.
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4.3. Fruktoz Uygulamas1 ve Civan Percemi Tedavisinin Achk Plazma

Insiilin Diizeyleri Uzerine Etkileri

Calismada kontrol grubu disinda diger 4 gruba uygulanan fruktoz diyeti ile 8.
hafta sonunda kontrol grubu disindaki diger 4 grubun aglik plazma insiilini diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli olgiide artarak hiperinsiilinemi meydana geldi. 8. hafta
sonunda baslayip 3. 4. ve 5. gruplara 4 hafta boyunca uygulanan Civan per¢emi tedavisi

olusan hiperinsiilinemiyi diizeltmede yetersiz kaldi. Sonuglar Tablo 10°da verildi.

Tablo 10. Siganlarin aglik plazma insiilin diizeylerinin haftalar ve gruplara gore ng/mL

cinsinden degerleri

Grup n | Baslangi¢ 8. Hafta 10. Hafta 12. Hafta

1.K 10 | 0,229+0,18 0,243+0,20 0,257+0,30 0,243+0,20
2.YF 10 | 0,243+0,20 0,486+0,262 0,600+0,432 0,614+0,402
3.YF+C.P_70 |10 |0,242+0,20 0,529+0,362 0,557+0,292 0,586+0,342
4YF+C.P_140 | 10 | 0,243+0,29 0,457+0,292 0,586+0,342 0,571+0,422
5YF+C.P_210 | 10 | 0,229+0,18 0,443+0,372 0,587+0,342 0,600+0,442

K=Kontrol, YF=Yiiksek Fruktoz, YF+C.P_70=fruktoz+70 mg/kg Civan per¢emi alan grup,
YF+C.P_140=Fruktoz+140 mg/kg Civan per¢emi alan grup, YF+C.P_210 =Fruktoz+210 mg/kg
Civan per¢cemi alan grup. Sonuglar ortalamatortalama standart hata olarak verildi. P < 0.05
anlamlhiliginda degerlendirildi. a=ayn1 hafta sonuglarinda kontrol grubundan anlamli olarak

farklilik.

4.4.Fruktoz Uygulamas1 ve Civan Percemi Tedavisinin Achk Plazma

Trigliserid Diizeyleri Uzerine Etkileri

Calismada kontrol grubu disinda diger 4 gruba uygulanan fruktoz diyeti ile 8.
hafta sonunda kontrol grubu digindaki diger 4 grubun aclik plazma trigliserid diizeyleri

anlamli 6l¢lide artarak hipertrigliseridemi meydana geldi. 8. hafta sonunda 3. 4. ve 5.
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gruplara uygulanan Civan per¢emi tedavisi, uygulama dozu ve zamana bagimli olarak
aclik plazma trigliserid diizeylerini anlamli 6lgiide disiirdii. 10. Hafta sonunda 70 ve
140 mg/kg dozu alan 3.ve 4. gruplarda trigliserid seviyeleri fruktoz frubuna gore
anlamli olarak diistii, ancak bu diisiis kontrol seviyelerinde olmadi. 210 mg/kg dozunu
alan 5.grupta ise diistis kontrol seviyelerinde gergeklesti. 12. Hafta sonu itibariyle ise 70
mg/kg alan 3. gruptaki TG seviyeleri yine fruktoz grubundan anlamli oranda azalmis
bulunurken kontrol seviyelere ulasamadi. 140 mg/kg alan 4. gruptaki diisme kontrol
seviyelerinde, 210 mg/kg dozun, TG diizeylerinde yaptig1 azalmalar ise kontrol

seviyelerin de altinda oldu. Sonuglar Tablo 11°de verildi.

Tablo 11. Siganlarin aglik plazma trigliserid diizeylerinin haftalar ve gruplara gore

mg/dL cinsinden degerleri

Grup n Baslangig¢ 8. Hafta 10. Hafta 12. Hafta

1.K 10 | 77,29+5,53 | 74,57+8,94 76,14+6,36 76,57+7,57
2.YF 10 | 77,43+6,70 | 140,71+10,12* | 140,57+14,56° 141,57+6,36
3.YF+C.P_70 |10 |76,57+6,37 | 140,29+6,10° 99,00+1,41*"¢ 92,57+1,83*%¢
4YF+C.P_140 |10 |77,14+4,46 | 146,57+6,04* 83,57+1,58*"¢ 74,43+1,19°%°
5.YF+C.P_ 210 |10 |77,57+6,48 | 14529+1520° 61,43+1,79"¢1 56,00+1,66*"¢

K=Kontrol, YF=Yiiksek Fruktoz, YF+C.P_70=fruktoz+70 mg/kg Civan pergemi alan grup,
YF+C.P_140=Fruktoz+140 mg/kg Civan per¢emi alan grup, YF+C.P_210 =Fruktoz+210 mg/kg
Civan pergcemi alan grup. Sonuglar ortalamatortalama standart hata olarak verildi. P < 0.05
anlamhiliginda degerlendirildi. a=aymi hafta sonuglarinda kontrol grubundan anlamli olarak
farklilik. b=ayni hafta sonuclar1 arasinda YF grubundan anlamli olarak farklilik. c= aymi hafta
sonuglar1 arasinda YF+C.P_70 grubundan anlamli olarak farklilik. d= aym hafta sonuglari
arasinda YF+C.P_140 grubundan anlaml olarak farklilik e=YF+C.P_210 grubundan anlamli
olarak farklilik
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4.5. Fruktoz Uygulamasi ve Civan Per¢emi Tedavisinin Sistolik Kan Basinci

Diizeyleri Uzerine Etkileri

Calismada kontrol grubu disinda diger 4 gruba uygulanan fruktoz diyeti ile 8.
hafta sonunda kontrol grubu disindaki diger 4 grubun sistolik kan basinci diizeyleri
anlamli 6l¢iide artarak hipertansiyon olustu. 8. hafta sonunda baslayip 4 hafta boyunca
3. 4. ve 5. gruplara uygulanan Civan pergemi tedavisi olusan hipertansiyonu basarili bir
bi¢cimde diisiirerek hem 10. hem de 12. haftalardaki 6lgtimlerde her ii¢ dozda da kontrol
diizeylere indirdi. Sonuglar Tablo 12’ de verildi.

Tablo 12. Siganlarin sistolik kan basinci diizeylerinin haftalar ve gruplara gore mm Hg

cinsinden degerleri

Grup n Baslangic | 8. Hafta 10. Hafta 12. Hafta
1.K 10 127,99+3,69 | 131,23+2,81 | 121,59+3,29 | 115,89+2,35
2.YF 10 126,47+1,90 | 160,01+3,992 | 154,73+4,762 | 165,16+5,372

3.YF+C.P_70 |10 128,13+4,29 | 160,24+5,10% | 128,00+4,67 | 122,90+0,94

4.YF+C.P_140 | 10 127,92+6,40 | 161,11+5,75% | 122,36+0,91 | 117,94+2,52

5.YF+C.P_210 | 10 127,36+1,94 | 165,34+2,83% | 129,94+2,59 | 118,50+3,02

K=Kontrol, YF=Yiiksek Fruktoz, YF+C.P_70=fruktoz+70 mg/kg Civan per¢emi alan
grup, YF+C.P_140=Fruktoz+140 mg/kg Civan per¢emi alan grup, YF+C.P_210
=Fruktoz+210 mg/kg Civan per¢emi alan grup. Sonuglar ortalama+ortalama standart
hata olarak verildi. P < 0.05 anlamliliginda degerlendirildi. a=ayn1 hafta sonuglarinda

kontrol grubundan anlamli olarak farklilik.
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5. TARTISMA VE SONUC

Tiim canlilar gibi modern insan da genetik olarak atalarinin yasadigi cevresel
sartlara uyumlu durumdadir. Bununla birlikte pek ¢ok veri, insanoglunun son {i¢ yiiz
yilda biiyilk bir ¢evresel kalici degisim ile karsilastigini gostermektedir. Boylece
modern insan, ¢evre-gen uyumsuzlugu ortaminda yasamakta ve pek ¢ok kronik hastalik
(diyabet, hipertansiyon, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar) ile karsilagsmaktadir
(Korkmaz ve Topal, 2006). Cevre-gen uyumsuzlugu, toplumsal a¢idan bakildiginda
“uygarlik ¢ag1 hastaliklar1” olarak da adlandirilabilir (Boaz, 2002; Gould, 2002; Hedley
ve ark., 2004) .

Mevcut ¢alismada tablo 8, 9, 10, 11, ve 12 incelendiginde, i¢me sularinda % 10
D-fruktoz uygulamasi yapilan siganlarda, 8. hafta sonunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli 6lciide agirlik artis, yiiksek glukoz, yiiksek insiilin ve yiiksek
trigliserid seviyeleri ile hipertansiyon olustugu goriilmektedir. Bu bulgular daha 6nce bu
deneysel modeli kullanan diger arastirmacilarin sonuglari ile de uyumludur (Hwang ve
ark., 1987; Nakazono ve ark., 1991; Galipeau ve ark., 2002; Song ve ark., 2004).
Mevcut bulgular, ucuz olmasi nedeniyle gida sanayinin tatlandirici olarak ilk tercihi
olan, yiiksek fruktozlu misir surubunun insan saghgi {izerinde olusturabilecegi
olumsuzluklara isaret etmesi agisindan da 6nem arz etmektedir. Bu bulgularin toplum
saghigindaki etkileri gozlemlerle, istatistikler ve arastirmalarla da agikgca ortaya
konmustur. Ingiltere’de 1815 yilinda kisi basmna diisen yillik rafine seker tiiketimi
sadece 6,8 kg iken, 1970 yilinda 54.5 kg’a yiikselmistir (Cleave, 1974). ABD’de bu
rakam 1970 yilinda 55,5 kg iken, sadece 30 yil iginde 69,1 kg’a firlamistir (US
Department of Agriculcture, 2004). Benzer tiiketim rakamlar1 Hollanda, isveg, Norveg
gibi diger endiistrilesmis iilkelerde de elde edilmistir (Ziegler, 1967). Oysa atalarimiz,
seker ihtiyaglarini bal, pekmez gibi rafine olmayan tiriinlerle kargilamiglardir. Ayrica bu
irlinlerin sinirli olmalar1 ve mevsimsel bulunabilirlikleri tiiketimlerini kisitlamistir.
Avustralya yerlilerinde bu rakam yillik 2 kg olarak hesaplanmistir (Meehan, 1982).
Paraguay kizilderililerinde de sekerlerin giinliik kalori aliminin sadece %3’{linii

karsiladig1 bilinmektedir (Hawkes ve ark., 1982).
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Bu derece yiiksek rafine seker tilketimi ve yasam tarzi ile ilgili kronik hastaliklar
toplum sagligini ciddi anlamda tehdit etmektedir. 20 yasin iizerindeki her dort
Amerikali’dan {igli asir1 kilolu veya sismandir (Hedley ve ark., 2004). Yillik obezite ile
iligkili 6lim sayis1 300 bine yakimdir (Allison ve ark., 1999). 280 milyon niifusa sahip
ABD’nde, 64 milyon kisi kalp-damar hastaligi, 50 milyon kisi hipertansiyon, 11 milyon
kisi diyabet ve 37 milyon kisi de kan yag tablosu bozuklugu ile yasamaktadir. Tani
konmamis diyabetlilerin sayismin mevcutlarin en az iki kat1 oldugu tahmin edilmektedir
(American Heart Association, 2003). Kanser vakalar1 kalp-damar hastaliklarindan sonra
ikinci ana 6liim nedenidir ve tiim 6limlerin %25’ini olusturur. Tiim kanserlerin en az
ticte birinin beslenme ve sismanlik ile iliskili oldugu bilinmektedir (American Cancer
Society, 2004).

Cocuklar igin de durum farkli degildir. Diinyay1 saran fast-food, ¢ikolata-
sekerleme vb. tiiketim kiltlirii, en ¢ok c¢ocuklar1 etkilemistir. Ekonomik diizeyinden
bagimsiz olarak tiim c¢ocuklar Onceki nesillerdeki yasitlarina gore ozellikle basit
karbohidratlardan zengin daha fazla enerji almakta ve daha az hareket etmektedir.
Boylece obezite, hiperlipidemi ve hipertansiyon bir eriskin hastaligi olmaktan ¢ikmis ve
tiim yasam donemlerinin sorunu haline gelmistir. Son yillarda ¢esitli makalelerde daha
cocukluk yasinda obezite ve buna bagl tansiyon artis1 ve kalp hastaliklar1 bildirilmeye

baslanmistir (Hedley ve ark., 2004).

Calismada gozlemlendigi lizere igme sularinda D-fruktoz alan sigcanlarda olusan
bu metabolik ve biyokimyasal degisimlerin bir arada bulunmasinin toplumda rastlanan
tablosu ‘metabolik sendrom’ olarak tanimlanmistir. Metabolik sendrom; insiilin
rezistansi, abdominal obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi ve sonucunda
koroner kalp hastalig1 ile karakterize kompleks bir hastaliklar biitiiniidiir. Son yillarda,
diinya genelinde degisen beslenme ve hareket aliskanligi nedeniyle, metabolik sendrom
vakalarinin sayisinda belirgin bir artig gozlenmektedir. Metabolik sendrom; sendrom X

insiilin rezistan sendromu ve Olim dortlisii olarak da adlandirilmaktadir (Kaplan,
1989).

Tablo 8, 9 ve 10 incelendiginde, sirasiyla sicanlarda olusan kilo artisi, artmis
plazma glukoz ve artmis plazma insiilin diizeyleri tizerinde, Achillea millefolium bitkisi

ile yapilan tedavinin iyilestirici etkisi olmadig1 goriilmektedir. Buradaki ana neden
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insiilin etkileri lizerinde yogunlagsmaktadir. S6yle ki Achillea millefolium bitkisi insiilin
diizeyleri ve etkileri lizerinde olumlu etki saglamadig1 i¢in obezite ve hiperglisemiyi de
diizeltememistir. Gegmisten giliniimiize saglik otoriteleri tarafindan, fruktozla beslenme
sonucu plazma glukoz seviyelerinde ¢ok az yiikkselme olacagi diisiincesi ile, diyabetik
hastalara fruktoz tavsiye edilmistir. Fakat sonrasinda giinlik alimm artmasi ve uzun
stireli kullanimda durumun hi¢ de tahmin edildigi gibi olmadig1 anlasilmistir. Yapilan
arastirmalar sonucu fruktozun kisa siireli kullanimda insiilin salgilanmasini uyarmazken
(Curry, 1989), uzun siire ve yilksek miktarlardaki kullaniminin artan plazma
trigliseridlerine, karacigerde yaglanmaya, hiperglisemiye, insiilin direncine ve hatta

hipertansiyona yol agtig1 gosterilmistir ( Havel, 2005 Le Ka, 2007).

Kilo artigi, insiilin rezistans1 ve hiperglisemiye yol agan nedenler bir arada
incelenecek olunursa; fruktoz, glukozdan farkli olarak enerji ve kilo kontroliinii
denetleyen iki hormon olan insiilin ve leptin salgilanmasini uyarmamaktadir. Bu etkinin
pankreasin beta hiicrelerinde fruktozu hiicre i¢ine alan GLUT 5’in disik
konsantrasyonlarindan  (Sato ve ark., 1996), ve fruktozun, glukozun aksine insiilin
salgilanmasini uyaran gastrik inhibitdr peptid olusumunu uyarmamasindan (Ganda ve
ark., 1979; Rayner ve ark., 2000; Teff ve ark., 2004) kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.
Insiilinin kilo kontrolii iizerine olan etkisi santral sinir sistemi araciligyla olmaktadir.
Insiilin burada kendine &zgii reseptorler ile fazla yeme istegini baskilar ve enerji
tiketimini arttirr (Woods ve ark., 1996; Schwartz ve ark., 2000). Farelerde
noronlardaki insiilin reseptorlerinin blokasyonu sonrasi hiperfaji (asir1 yeme) ve obezite
meydana gelmistir (Briining ve ark., 2000). Dolayisiyla fruktoz diyetinin, santral sinir
sisteminde insiilin ya da insiilin sinyalleme mekanizmalarinda glukoz benzeri etkiler
olusturamadigindan kilo ve enerji kontroliinii bozacagi ve doyma hissini
baskilayamayacagi, acikma hissini arttiracagi sonucuna varilmistir (Schwartz ve ark.,
1999). Levine (1986) ise fruktozun obeziteye glukozdan daha fazla yol agtigini, bunun
bir nedeninin de fruktozun termogenezi uyarmamasit oldugunu bildirmistir.
Dolasimdaki insiilin konsantrasyonlariin azalmasi, fruktozla beslenen sicanlarda hem
kilo artiginin tetiklenmesi hem de hepatik glukoz iiretiminin baskilanmasinda yetersizlik
anlamma gelir. Yani, organizmada glikojen sentezi yapilamamakta, glukoneogenez
baskilanamamakta, baska bir deyisle insiilin etkileri goriilememektedir. Fruktozla

beslenen sicanlarin karacigerlerinin kontrol sicanlara gore daha fazla glukoz
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olusturdugu ve dolayisiyla hiperglisemiye sebep oldugu gozlemlenmistir (Tobey ve
ark., 1982). Fruktozun glikolizdeki hiz kisitlayic1 fosfofruktokinaz basamagini atlamasi
ve negatif feedback mekanizmalarmin ¢calismamasi sonucu olusan trioz fosfatlarin laktat
ve glukoza doniismesi de bu hiperglisemi tablosuna katki yapmaktadir (Mayes, 1993).
Ara tiriinler olan trioz fosfatlarin 6nemli bir miktar1 da karacigerde de-novo lipogenezi
sentezi ile triagilgliserollere doniigmekte (Parks ve ark., 2008) bu da aglik trigliserid
seviyelerini arttirmaktadir (Havel, 2005).

Organizmada insiilin konsantrasyonlarinin azalmasi ya da insiilin etkisinin
yetersiz kalmas1 durumunda meydana gelen hiperglisemi ve obezite gibi olumsuzluklar
sonucunda dengeleyici hiperinsiilinemi gelismesi kaginilmazdir. Ozellikle organ ¢evresi
yaglanmasi ile iliskili obezite, hiperinsiilinemi ve hiperglisemi arasindaki iliskide, artan
yag kiitlesi sebebiyle olusan non-esterifiye yag asitleri dikkat ¢ekmektedir (Jequier ve
Tappy, 1999). Yag dokusundan dolasima verilen bu asitlerin kas dokusu hiicrelerinin
lipid igerigini arttirmak (Virkamaki ve ark., 2001), portal vene gegerek hepatik glukoz
iiretimini ve dolayisiyla hiperglisemiyi tetiklemek (Rebrin ve ark., 1995; Steil ve ark.,
1998) ve zaman igerisinde pankreas beta hiicre fonksiyonlarina toksik etki gostermek
(Bergman ve Ader, 2000) suretiyle insiilin hassasiyetini azalttig1 diisiiniilmektedir.
Adipositlerle insiilin direnci arasindaki diger bir muhtemel mekanizma ise bir adiposit
hormonu olan adiponektin ile ilgilidir. Bu hormonun iiretimi, insiilin hassasiyet
arttiricis1 olarak bilinen peroxisome proliferator-activated reseptor gamma tarafindan
uyarilir. Adiponektin, dolasimdaki yag asitleri konsantrasyonunu diisiirerek ve yag
oksidasyonunu arttirarak insiilin etkilerine katkida bulunur. Net etkisi karacigerde
trigliserid olusumunu azaltmak ve insiilin hassasiyetini arttrmak seklindedir (Yamauchi
ve ark., 2002). Kronik fruktoz tiikketimi hedef dokularin adiponektine yanitlarmni

azaltarak insiilin rezistansina olumsuz katki sunmaktadir (Havel, 2002).

Bu veriler 151g1nda yiiksek fruktozla beslenme sonucu insiilin konsantrasyonu ya
da sinyal mekanizmalarindaki eksikliklerin adipoz doku artisi, obezite ve
hiperglisemiye, olusan hiperglisemi ve artmis adipoz doku kiitlesinin de insiilin direnci
ve hiperinsiilinemiye yol actigi seklinde i¢ige gegmis kiswr bir dongii s6z konusu
olmaktadir. Dolayisiyla mevcut ¢alismanin 8. haftasindan sonra Achillea millefolium ile

yapilan 4 haftalik tedavi, bitki igerigindeki aktif bilesenlerin muhtemelen insiilin
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diizeyleri ya da hedef dokularin insiiline duyarlilig1 tizerine etki yapmamasi nedeniyle

birbirine yakin iligkili bu li¢ metabolik sorunu ¢ézememistir.

Metabolik sendrom olarak adlandirilan  hipertansiyon, insiilin  direnci,
hiperglisemi, hiperlipidemi ve bunlarla iliskili komplikasyonlar1 diizeltmek amaciyla,
cesitli ilaglar iretilerek kullanima sunulmustur. Bu baglamda hipertansiyon ilgi
anlaminda ilk swradadir. Cilinkii komplikasyonlar1 nedeniyle diinyada onlenebilir 6lim
nedenleri i¢inde bir numarali risk faktoridiir (Abaci ve ark., 2007). Gelismis iilkelerde
ve pek ¢ok gelismekte olan iilkede hipertansiyon, toplam hastalik yiikii icerisinde %
4,5’ lik paya sahiptir. ABD’de niifusun % 24°ii, Tirkiye’de ise % 37’si hipertansiyon
hastasidir. Hipertansiyon hastalariin yalnizca % 53’iine ila¢ baslanmakta ve tani konan
hipertansiyon hastalariin % 27’sinde yiiksek tansiyon kontrol altinda (140/90 mm Hg
altinda) tutulabilmektedir. Hastalarin % 69’unda ise kan basmct kontroli

saglanamamaktadir (Onat ve ark., 2002; Abac1 ve ark., 2007).

Mevcut ¢alismada olusturulan hipertansiyon iizerine Achillea millefolium sulu
ekstraktinin etkisine gelince, Tablo 12 incelendiginde, ti¢ farkli dozda verilen Achillea
millefolium sulu ekstraktinin kan basmcini disiiriicii etkisi son derece basarili
goriilmektedir. Tedavinin ikinci ve dordiincii haftas1 sonunda yapilan kan basinci
Olgtimlerinde, Achillea millefolium sulu ekstrakti, uygulanan ti¢ farkli dozu arasinda
herhangi bir farklilik olmaksizin, hipertansiyonu normalize ederek kontrol seviyelerine
indirmistir. Bu yiiz giildiiriicti sonug, mevcut calismanimn yapildig1 ¢ok yakin tarihlerde,
bu konuda yapilan ve bitkinin antihipertansif etkileri oldugunu gosteren iki ¢calisma ile
de uyumludur (Khan ve Gilani, 2010; Souza ve ark., 2011). Khan ve Gilani (2010)
yaptiklart arastirmada anestezi altindaki si¢anlarm jugular veninden Achillea
millefolium’un methanol-su ekstraktindan enjekte ederek kan basmcmi diisiiriicti etkiyi
gostermislerdir. Ayni arastirmada Achillea millefolium ekstrakti, in-vitro ortamda farkl
vazokonstiiktor maddelere maruz birakilan tavsan aortasina uygulanarak vazodilatasyon
mekanizmalar aydinlatilmaya ¢aligilmistir. Sonugta, bu etkinin kalsiyum kanal blokaji
ve endotel bagiml gevsetici faktorler ile ilgili oldugu aciklanmistir. Birgok bilimsel
makalede c¢esitli flavanoidlerin kardiyovaskiiler sistemde vazodilatasyon (Lemos ve
ark., 1999; Ajay ve ark., 2003; Ajay ve ark., 2007; Dong ve ark., 2009), antioksidan
(Heim ve ark., 2002; Engler ve ark., 2004; Modak ve ark., 2005; Prasad ve ark., 2009;
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Wang ve ark., 2010) ve antihipertansif (Cho ve ark., 2007; Magos ve ark., 2008)
aktiviteleri oldugu bilgisi yer almistir. Buradan yola ¢ikan Souza ve arkadaslar1 (2011)
yaptiklar1 ¢aligmada, bitki igerigindeki flavanoidlerden biri olan artemetin iizerinde
yogunlasarak bu flavanoidi ekstraksiyon ile izole etmis ve anestezi altindaki siganlara
intravendz yolla uygulamiglardir. S6zii edilen ¢aligmada ayrica bitkinin hidroetanolik,
butanolik, diklorometan, etil asetat ekstraktlari ve artemetin, akut olarak oral yolla da
uygulanmis ve gerek intravendz, gerekse oral alimlarda kan basmcinda diisiis
kaydedilmistir. Arastiricilar bu etkinin ACE inhibisyonundan kaynaklandigini
bildirmektedir. Bununla birlikte flavanoidlerin ACE aktivitesini inhibe ettigini rapor
eden ¢ok sayida arastirict da bulunmaktadir (Kameda ve ark., 1987; Wagner, 1993;
Lacaille ve ark., 2001; Actis-Goretta ve ark., 2003; Oh ve ark., 2004) .

Calismadaki bulgularin aksine, fruktozla beslenen sicanlarda insiilin rezistansini
diizeltmenin, olusan hipertansiyonu da tedavi ettigini ve bu iki durumun birbiriyle
baglantili oldugunu gosteren gok sayida ¢alisma vardir (Reaven ve ark, 1988; Bhanot ve
ark., 1994; Lee ve ark., 1994; Verma ve ark., 1994; Chen ve ark., 1996; Verma ve ark.,
2000). Mevcut ¢alismada Achillea millefolium’un tansiyon diisiiriicii etkisinin bu yolla
olmadig1 agiktir, ¢ilinkii olusan hiperinsiilinemiyi diizeltememistir. Buna benzer bir
sonu¢ Bidens pilosa yapraklarindan elde edilen ekstraktlarn fruktoz hipertansif
sicanlarda olusan hipertansiyonu, hiperinsiilinemiyi etkilemeden diisiirdligiinii gosteren
bir ¢alismadan da eclde edilmistir (Dimo ve ark.,, 200la). Civan per¢eminin
centaureidin, casticin, apigenin, luteolin, rutin, quercetin, acacetin, isorhamnetin ve
artemetin gibi birgok biyoaktif flavanoid icerdigi yapilan ¢alismalarla goésterilmistir
(Guedon ve ark., 1993; Teske ve Trentini, 1997; Csupor-Loffler ve ark., 2009). Onceki
paragrafta yer aldigi lizere diger arastwrmalarda flavanoidlerin, kardiyovaskiiler
sistemdeki olumlu etkileriyle uyumlu olarak mevcut ¢alismada goriilen antihipertansif
etkinin de, bitki icerigindeki aktif flavanoidlerden kaynaklandig1 soylenebilir. Souza ve
arkadaglarmm (2011) arastirmasina dayanarak, bu etkinin biiylik 6l¢iide artemetin adli
flavanoide bagl oldugu da disiiniilebilir. Genel olarak flavanoidlerin antioksidan
molekiiller oldugu bildirildiginden, mevcut c¢alismadaki antihipertansif etkide,
antioksidan mekanizmalarm da roli olabilecegini soylemek yanlis olmaz. Soyle ki;
yapilan bir¢cok calisma, antioksidanlarla yapilan tedavilerin fruktozla olusturulmus

hipertansiyonu diizelttigini gdstermistir. Ornek verilecek olunursa, fruktoz hipertansif
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Wistar Kyoto siganlarin bir tiyol bilesigi olan ve sistein amino asit analogu olan N-asetil
sistein ile tedavi edilmesi, plazma insiilinini diisiirmiis, doku aldehitlerini ve kan
basincini normalize etmis ve bobrek damarlarindaki olumsuzluklar1 diizeltmistir
(Vasdev ve ark., 1998b). N-asetil sisteinin (NAC), spontan hipertansif siganlarda da
doku aldehitlerinin diizeylerini azaltarak hipertansiyonu 6nledigi gosterilmistir (Vasdev
ve ark., 1996b). NAC’den baska a-lipoik asit (Vasdev ve ark., 2002; Vasdev ve ark.,
2003), E vitamini(Vasdev ve ark., 2002; Vasdev ve ark., 2003) ve C vitamini (Vasdev
ve ark., 2001; Vasdev ve ark., 2002) gibi antioksidanlarin da fruktozun yol a¢tig1 insiilin
direnci, doku aldehit yiikselmesi, lipid peroksidasyonu ve hipertansiyonu onledigi
cesitli caligmalarda dogrulanmistir. Tirkiye’de yetisen ¢esitli Achillea tiirleri lizerinde
yapilan bir arastirmada da bu bitkilerin igeriginde bulunan fenol bilesikleri ve
flavanoidlerin, organizmadaki antioksidan enzim sistemleri {izerine olumlu etkileri
oldugu ve oksidatif hasara karsi koruyucu oldugu bildirilmistir (Konyalioglu ve
Karamenderes, 2005).

Cinsiyet hormonlarinin da siganlarda fruktozla olusturulan hipertansiyon tizerine
etkileri arastirilmistir. Disi sicanlarin, fruktozun olumsuz etkilerine erkek sicanlara gore
daha direngli oldugu goriilmiis, bunun sebebinin de, disi sicanlardaki Ostrojen
hormonunun koruyucu etkileri ile ilgili oldugu diistiniilmiistiir (Galipeau ve ark., 2002).
Yine fruktozla beslenen erkek siganlara uygulanan estradiol tedavisi testosteron
seviyelerini azaltmak suretiyle kan basincinda kismen diisiise neden olmus, fakat
normalize edememistir (Vasudevan ve ark., 2005). Mevcut ¢alismada Civan per¢cemi
bitkisinin kan basincin1 normalize etmesinde, kismen, bitki igerigindeki dstrojen benzeri
maddelerin koruyucu etkileri sorumlu olabilir. Bunu destekleyen onemli bulgular,
bitkinin tarihsel siiregte bir¢ok menstriiel problemleri tedavi edici olarak kullanilmasi
(Newall ve ark., 1996) ve yakin zamandaki bir ¢alismada, bitki igeriginde bulunan
apigenin ve luteolinin, in-vitro ortamda kuvvetli Ostrojenik etkileri oldugunun

gosterilmesidir (Innocenti ve ark., 2007).

Organizmada yliksek insiilin diizeyleri bobreklerin proximal tubuluslarmndan sivi
reabsorbsiyonunun artmasina neden olur (Reaven, 1988). Bu etkinin de, hipertansiyona
katki yapan mekanizmalar arasinda olabilecegi varsayilmaktadir. Civan percemi

bitkisinin halk arasinda diiliretik olarak kullanildig1 da kayitlarda yer almaktadir
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(Baquar, 1989; Usmanghani ve ark., 1997). Bu bulgular da, ¢alismadaki antihipertansif
etkinin kismen diliretik etki araciligi ile olabilecegini diistindiirmektedir. Fruktoz,
onceki boliimlerde de deginildigi {izere SSS aktivasyonu ve katekolamin saliverilmesini
arttirarak hipertansiyona yol agmaktadir. Bir -2 adrenoseptor agonisti olan klonidin ile
tedavinin, fruktozla beslenen siganlarda, hiperinsiilinemiyi diizeltmeden katekolamin
saliverilmesini inhibe ederek kan basincindaki artis1 onledigi gosterilmistir (Hwang ve
ark., 1987). Mevcut ¢alismada uygulanan tedavinin de, insiilin diizeylerini diistirmeden
yiikksek tansiyonu diisirmesi, bitki igerigindeki aktif maddelerin katekolamin

saliverilmesini 6nlemis olabilecegi ithtimalini de akla getirmektedir.

Yapilan caligmada tablo 11 incelendiginde, 4 hafta boyunca yapilan Civan
pergemi tedavisinin, yiiksek trigliserid seviyelerini, doza ve siireye bagimli olarak
disiirdiigti goriilmektedir. Tedavinin 2. haftasi sonunda (¢aligmanin 10. haftasi) 70 ve
140 mg/kg doz alan gruplarda trigliserid seviyeleri fruktoz grubuna gore anlaml olarak
diismiis ancak kontrol seviyelere inmemistir, buna karsm 210 mg/kg alan gruptaki
diisme kontrol seviyelerde olmustur. Tedavinin 4. haftasi sonunda (¢alismanin 12.
haftasi) ise 70 mg/kg Achillea millefolium verilen gruptaki trigliserid seviyeleri fruktoz
grubuna goére anlamli olarak diiserken, 140 mg/kg dozundaki diisiis kontrol seviyelerde
olmustur. Bu hafta sonu itibariyle en yiiksek doz olan 210 mg/kg dozdaki diisiis olduk¢a
belirgin olup, kontrol seviyelerinin de altindadir. Onceki béliimlerde de bahsedildigi
tizere basit karbonhidrat tiiketiminin yol agtig1 hipertrigliseridemi, hem asir1 diizeyde
trigliserid iiretimi hem de trigliseridlerin yikimindaki azalmadan kaynaklanmaktadir
(Kazumi ve ark., 1986; Parks ve Hellerstein, 2000). Buradaki temel sorunlar arasinda
fruktozun karacigerde lipogenezde rol alan enzimlerde indiikksiyon yapmasi ve lipid
sentezinde prekiirsor madde olan gliserol-3-fosfat iiretimine yol agmasi (Thorburn ve
ark., 1989), insiilin etkilerindeki yetersizlik sonucu hepatik glukoz ve non-esterifiye yag
asiti sentezinin baskilanamamasi1 (Tobey ve ark., 1982; Jequier ve Tappy, 1999) ve
karacigerde ¢ok disiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) olusumu ile yine bu
lipoproteinin yikimi arasinda dengesizlik (Lee ve ark., 1994; Vasdev ve ark., 1994,
Sambandam ve ark., 1997) olusmasi sayilabilir. Artan VLDL diizeylerinin ise serbest
yag asiti ve trigliserid olusumunu tetikleyerek kas ve diger dokularda insiilin direnci
meydana getirdigi gosterilmistir (Zammit ve ark., 2001). VLDL’nin agir1 iiretimine

katki yapan diger bir faktor de fruktozun lipid peroksidasyonu iizerine olan olumsuz
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etkisidir. Fruktozla beslenen siganlarda artmis oxidatif strese ve azalmig antioxidan
sistem aktivitelerine rastlanirken bu hayvanlara fruktoz yerine baldaki dogal fruktoz
verilmeye baglandiginda oxidatif stresin azalarak plazma nitrit ve nitrat seviyelerinde
diistis kaydedilmistir (Busserolles ve ark., 2002). Ayni1 etki oligofruktoz verilisi ile de
gosterilmistir. Oligofruktoz fruktoz tiiketiminin yol agtigi hipertrigliseridemiyi ve
hepatik trigliserid birikimini 6nlemistir. Fruktozun peroksdatif etkisinin de oligofruktoz
tarafindan azaltilarak bu sayede koruyucu antioksidan etkileri oldugu rapor edilmistir
(Busserolles ve ark., 2003). Fruktozla beslenen siganlara kuvvetli bir antioksidan olan
alfa lipoik asit verilmesi bu hayvanlarda olusan trigliserid ylikselmesini, artmis lipojenik
enzim aktiviteleri ve VLDL iiretimini ve lipoprotein lipaz aktivitesindeki azalmalar1
diizeltmistir (Thirunavukkarasu ve ark., 2004). Yine fruktozun siganlarda yol ag¢tigi
hipertrigliseridemi, bu hayvanlara lipoksigenaz enzim inhibitorleri verildiginde kismen

diizeltilmistir (Kelley ve ark., 2004).

Mevcut calismada goriilen trigliserid seviyelerindeki diisiisiin, Civan per¢emi
icerigindeki antioksidan flavanoidlerden (Heim ve ark., 2002; Engler ve ark., 2004;
Modak ve ark., 2005; Prasad ve ark., 2009; Wang ve ark., 2010) ya da lipoksigenaz
enzimini inhibe ettigi gosterilen artemetin adli flavanoidden (Choudhary ve ark., 2009)
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. Bu bulgular Asterace familyasindaki baska bir
Achillea tirti olan ve Achillea millefolium ile ortak kimyasal igerige sahip Achillea
wilhelmsii iizerinde yapilan arastirma sonucu ile de uyumludur. Arastirmada
hipertansiyonu ve hiperlipidemisi olan 120 erkek ve kadin goniilliiye bu bitkinin alkolik
ekstraktlar1 uygulanmis ve kan basinci ve lipid diizeylerinde diisiis kaydedilmistir
(Asgary ve ark., 2000). Yapilan arastirmalar, saponin igeren bitkilerin yedirildigi veya
saponin ekstrakti verilen insan ve ¢esitli deney hayvanlarinda lipid metabolizmasinin
etkilendigini gostermistir. Whitehead ve arkadaslar1 (1981) da saponinlerin, karaciger
lipid ve plazma trigliserid konsantrasyonlarimi azalttigini, ancak karaciger kolesterol ve
plazma yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyini ise etkilemedigini gostermislerdir.
Civan per¢eminin saponinler igerdigini rapor eden ¢aligmalarin olmasi (Wagner, 1941,
Tillyaev ve ark., 1973), trigliserid diisiiriicii etkide bu biyolojik aktif maddelerin de roli
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu etkiye katki sunabilecek bir bagka olas1 mekanizma
da bitki igeriginde bulunan apigenin ve luteolin (Innocenti ve ark., 2007) gibi

fitodstrojenlerin varlig olabilir. Ciinkii fruktozun yol ac¢tig1 hipertrigliseridemi disilerde
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erkeklere gore anlamli Glglide diisiikk seyretmistir, bu da 0&strojenlerin koruyucu
etkilerine baglanmistir (Couchepin ve ark., 2008; Stanhope ve ark., 2008).  Onceki
paragrafta belirtildigi iizere karacigerde ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)
olusumu ile yine bu lipoproteinin yikimi arasindaki dengesizlik (Lee ve ark., 1994,
Vasdev ve ark.,1994; Sambandam ve ark., 1997) hipertrigliseridemi olusmasina sebep
olan mekanizmalar arasinda yer almaktadir. Civan percemi igeriginde bulunan biyolojik
aktif maddeler muhtemelen bu dengeyi pozitif yonde degistirmis olabilir. Yani
karacigerde trigliserid sentezinde gorev alan enzimleri inhibe ederek, trigliserid ve
dolayisiyla VLDL olusumunu azaltmak ya da lipoprotein lipaz enzimini aktive ederek,
VLDL yikimint arttirmak ve boylelikle trigliseridlerin hedef dokularca depolanmasini
saglamak suretiyle etki gOstermis olabilir. Bu iki olas1 mekanizma hiperlipidemik
sicanlarda hipertrigliseridemiyi diizelten diger bazi bitki ve endojen aktif maddeler i¢cin
diger arastirmacilarin da tahmin ettigi mekanizmalar arasindadir (Dimo ve ark., 2001a;

Nandhini ve ark., 2002; Kumar ve ark., 2008).

Mevcut calismada, Civan per¢ceminin trigliserid diisiiriicii etkisi insiilin direncini
diizeltmek yoluyla olmamistir. Buna benzer sonuglar bagka c¢alismalarda da
gozlemlenmistir. Hipertrigliseridemisi olan 24 kisiye 3 ay boyunca uygulanan
gemfibrozil tedavisi plazma trigliseridleri ve non esterifiye yag asitleri seviyelerinde
belirgin diisme saglarken, plazma insiilin ve glukoz seviyelerini diistirmemistir (Jeng ve
ark., 1996). Bu gozlemin tam tersi ise farkli iki ¢alismada gosterilmistir. Soyle ki bir
ACE inhibit6rii olan losartan (Navarro-Cid ve ark., 1996) ve bir antihipertansif bitki
olan Dorstenia psilurus ekstrakti (Dimo ve ark., 2001b), fruktoz hipertansif siganlarda
plazma insiilin  diizeylerini  diisliriirken,  trigliserid seviyelerinde  diizelme
saglayamamustir. Bu sonuglar hipertrigliseridemideki diizelmelerin, insiilin direncinin

diigtiriilmesi ile mutlak suretle iliskili olmadigin1 géstermektedir.

Mevcut caliymadan elde edilen sonucglar geleneksel tipta tansiyon diistiriicii
amagla kullanilan Civan pergemi bitkisinin, bu etkisinin var oldugunu desteklemektedir.
Fruktozla olusturulan hipertansiyon bu bitki ile tedavinin ardindan sistolik kan basincini
kontrol seviyelerine indirmistir. Bu sonu¢ pratikte azimsanamayacak kadar onemli
goriinmektedir, c¢ilinki yapilan c¢aligmalar hipertansif insanlarda ortalama kan

basincimdaki 5 mm Hg’lik diigmenin inmeye bagh dliimleri % 14, koroner olaylara bagh
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Oliimleri ise % 9 oraninda azalttigin1 gostermistir (Stamler, 1991; Whelton ve ark.,
2002; Chobanian ve ark., 2003).  Calisma ayrica bitkinin 6nemli 6lgiide trigliserid
seviyelerini diistirticii etkileri olduguna da isaret etmistir. Hali hazirda kullanilan birgok
lipid disiiriicii ilacin ¢esitli yan etkileri oldugu dikkate alindiginda bu etki daha da 6nem
arzetmektedir. Piyasadaki mevcut statinlerin karaciger enzimlerinde yiikselme, safra
asiti arttiricilart olan kolestiramin ve kolestipoliin gastrointestinal yan etkilere,
fibratlarin ise gastrit, karm agrisi, diyare, dermatit, bulanik gérme ve basagrisina yol
actig1 bildirilmistir (Casdorph, 1976; Frick ve Nikkila, 1987; Chattopadhyaya ve ark.,
1996). Civan per¢ceminin sulu ekstrakti ile yapilan toksisite ¢alismalar1 ise, deney
hayvanlarina kronik uygulanan 1200mg/kg dozun dahi ciddi yan etkiler olusturmadigini

gostermistir (Cavalcanti ve ark., 2006).

Diinya Saglik Orgiitii WHO), diinya niifusunun dortte iigiiniin kendi geleneksel
kiiltiirlerindeki bitkisel orjinli ilaglart kullandigini, Amerikan halkinin ise % 80’inin
bitkisel ilag¢ aldigin1 saptamistir. Amerika’da receteli ila¢ kullanan her 5 yetiskinden biri
ya bitkisel ilag ya da megavitamin ilavesi almaktadir. Yine WHO (1999) arastirmasi
sonuglarma gore diinyada bitkisel ilaglarin sayis1 2 bin civarinda iken, tedavi amach
kullanilan bitkilerin sayis1 20 bini bulmaktadir.  Bitkisel ilaglarin Tiirkiye’deki
durumuna gelince Tiirkiye’de tedavi amacghi kullanilan bitkilerin sayisi 5 bin
civarindadir. (Tirk ve Stiner, 2008). Bitkisel ilaglara yonelisin sebepleri
multifaktoriyeldir. Tibbi tedavide hayal kiriklig1i yasamak, doktor-hasta iliskisinde
giivensizlik, ilag yan etkileri, tibbi tedavi licretlerinin yiiksek olusu, dogal, yan etkisiz
iirlinler ad1 altinda kampanyalar ve reklamlar yapan pazarlamacilarin etkisinde kalmak
en Onemlileridir (Kabalak, 2002). 1996 verilerine gore Tiirkiye’de bitkisel ilaglar
toplam ila¢ pazarinda % 7’lik paya sahip olup, doktorlar tarafindan kabul goren bu
preparatlardan 6-7 tanesi bu paym % 30’unu olusturmaktadir. Bitkisel ilag kullanimimin
son yillarda hizla artmasi lizerine 1999°da Resmi Gazete’de ‘Tibbi Farmasdotik
Ruhsatlandirma  Yonetmeligi’nde Degisiklik  Yapilmasmna Dair Y o6netmelik’
yaymlanmistir. Buna ragmen bizde bitkisel ilaglarla tedavi cogu kez eczaci ya da doktor
olmayan ama kendisini herbalist, bitki 6zli uzmani, lokman hekim gibi isimlerle tanitan
kisilerce; yan etki, toksisite ve ilag etkilesimi bilinmeden kontrolsiizce uygulanmaktadir.
Son yillarda yerli iiretim yaninda bir¢ok yabanci firma bitkisel iiriinleri, beslenme

destekleri ve vitaminleri ile Tiirkiye piyasasinda yerini almistir. Ancak bu iiriinlerin de
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ilag etkilesimleri ve toksisiteleri bilinmeden satisina ve kullanimina bir denetim
getirilememistir (Tirk ve Siiner, 2008). Bitkisel iirlinlerin dogal olmalar1 nedeniyle

mutlaka giivenilir olduguna dair inang, tehlikeli ve dogru olmayan bir kabullenmedir
(Kabalak, 2002).

Calismada kullanilan fruktoz ¢ozeltisinin yol agtigi olumsuz metabolik
sonuclar, Ozellikle ¢ocuklar ve gengler arasinda yaygm olan ve yiikselen bir egilim
gosteren sekerli icecek ya da mesrubat tiiketiminin neden oldugu sonuglar ile ortiismesi
acisindan da Onemlidir. Artan mesrubat tiiketiminin, modern diinyada hizla artan
cocukluk ve gencglik donemi kronik hastaliklarinda da O6nemli rol oynadigi farkli
iilkelerde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarla ortaya konmustur (Malik ve ark., 2006;
Tam ve ark., 2006; Moreno ve ark., 2007; Ochoa ve ark., 2007). Amerika Birlesik
Devletleri'nde geng¢ popiilasyonun siit tikketimi, 1965-1996 yillar1 arasmda %36
azalirken ayn1 zaman zarfinda sekerli icecek tiiketimi erkeklerde % 287, kizlarda % 224
artmustir. (Cavadini ve ark., 2000). Bu nedenlerle hazir gida sektoriiniin tim
engellemelerine ve ebeveynlerin bilingsiz itirazlarina ragmen (Lustig, 2006;
Fleischhacker, 2007) okullarda fast food tiirii yiyeceklerin yaninda fruktozdan zengin
iceceklerin satilmasina da ciddi kisitlamalar getirilmistir (James ve Kerr, 2005; Sharma,
2006; Mello ve ark., 2007). Ulkemizde de 2010 yil1 itibariyle Saglik Bakanlig1 ile Milli
Egitim Bakanliginin yaptiklari isbirligi ile baslatilan ‘Beslenme dostu okul’ kampanyasi
kapsaminda 2011-2012 egitim ve Ogretim yilinda, okul kantin isletmecileri ve 16
milyon 6grenciyi yakindan ilgilendiren yeni bir uygulamanin devreye sokulmasi karar1
almistir. Bakanlik yetkilileri, Temmuz 2011 de yaptiklar1 agiklamada, okullarda
obeziteyi engellemek ve Ogrencileri bilingli beslenmeye tesvik etmek ig¢in, iki
bakanligin yapacagi ortak uygulama kapsaminda, okul kantinlerindeki hamburger tipi
fast food gida, kolali icecek, hazir meyve sulari, enerji icecekleri, kizartma ve cips tipi
tirlinlerin 6grencilere satilmayacagini, bunun yerine siit, ayran, yogurt ve tane ile meyve
satiginin zorunlu hale gelecegini ve yapilacak denetimlerle, sagliga zararli gida satan

okul kantini isletmecilerinin s6zlesmelerinin feshedilecegini duyurmuslardir.

Tiim bu dnlemlerden de anlagilmalidir ki modern insan toplam enerji tiikketimini
anlamli sekilde kisitlamali ve enerji kaynaklarmi gézden gegirmelidir. Mutlaka hareket

etmeli ve atalarmin beslenme aligkanliklarmi benimsemeye caligmalidir. Bilim diinyas1

65



son 50 yildir artan bir hizla ortalama dmrii uzatmaya ve popiiler deyimle ‘anti-aging’
metodlariyla gen¢ kalmaya yonelik caligmalar yapmaktadir. Ancak su ana kadar
bilimsel olarak omrii uzattig1 ispat edilen tek yontem ‘kalori kisitlamas1® dir. Saghkli
beslenme ve hareket aligkanligi yasam siiresini uzatmaktan ¢ok saglikli yaslanma igin

onemli bir tercihtir (Korkmaz ve Topal, 2006).

Sonug olarak ¢aligmadan elde edilen sonuglar civan pergemi bitkisi i¢erigindeki
biyolojik aktif maddelerin yeni antihipertansif ve antihiperlipidemik ilaglarin
gelistirilmesinde kaynak molekiiller olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir. Halk
arasinda alternatif tedavi ya da medikal tedaviye destek amaciyla kullanilabilmesi i¢in
ise daha kapsamli ¢aligmalarla etki mekanizmalarmin aydinlatilmasi, yan etkilerinin ve

ilag etkilesimlerinin arastirilmasina gereksinim vardir.
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OZET

Bozkurt NG. Sicanlarda Fruktoz ile Olusturulan Hipertansiyon Uzerine Civan
percemi (Achillea millefolium) bitkisinin etkileri. YYU Saghk Bilimleri Enstitiisii
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dah, Doktora tezi, Van, 2013. Civan per¢emi
geleneksel tipta kardiyovaskiiler hastaliklar da dahil olmak tizere birgok hastaligi tedavi etmek
i¢in kullanilmigtir. Bu galismada D-fruktozla beslenen si¢anlarda olugsan metabolik bozukluklar
tizerinde Civan pergemi bitkisinin etkilerininin arastirilmas: amag¢landi. Calismada 50 adet erkek
Wistar Albino sigan kullanildi. Siganlar 10’ar adetlik 5 gruba ayrildi. Bir grup kontrol grubu
olarak kabul edildi, diger 4 gruba ise i¢gme sularinda 12 hafta boyunca % 10 D- fruktoz verildi.
Fruktoz verilen siganlarda kilo artisi, hipertansiyon, hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve
hipertrigliseridemi olustu. Fruktozla beslenen bu doért gruptan birine tedavi uygulanmazken
diger li¢ gruba fruktozla birlikte 8. haftadan itibaren 4 hafta boyunca her giin Civan pergemi
bitkisinin sulu ekstraktinin ti¢ farkli dozu oral gavajla verildi. Calisma baslangici, 8., 10. ve 12.
hafta sonunda siganlarin beden agirliklar1 6l¢iildii, kuyruktan in-direkt tail cuff metoduyla
sistolik kan basinglar1 kaydedildi ve kan ornekleri alindi. Civan per¢emi tedavisi Kilo artisi,
hiperglisemi ve hiperinsiilinemiyi diizeltemedi ancak sistolik kan basinci ve plazma trigliserid
seviyelerini 10. ve 12. haftalardaki 6lgtimlerde anlaml dlgiide diisiirdi. (p < 0.05). Bitkinin kan
basincini diistiriicti etkisi her ti¢ dozda da kontrol seviyelerde iken trigliserid diisiiriicii etki ise
doz ve zamana bagimli olarak degiskenlik gosterdi. Bu sonuglar Civan per¢emi bitkisi
icerigindeki biyolojik aktif maddelerin yeni antihipertansif ve antihiperlipidemik ilaglar
gelistirilmesinde kaynak olusturabilecegini gostermektedir. Ancak etki mekanizmalarini,
muhtemel yan etkilerini ve gida ve ilag etkilesimlerini aydinlatici daha kapsamli ¢alismalara
gereksinim vardir.

Anahtar soézciikler: Hipertansiyon, fruktoz, yiiksek fruktozlu musir surubu, Civan perc¢emi,
hiperlipidemi
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SUMMARY

Bozkurt NG. The effects of Achillea millefolium on the fructose induced
hypertension in rats. Yiiziincii Y1l University, Institute of Health Sciences. Ph. D Thesis in
Department Pharmacology and Toxicology, Van, 2013. Achillea millefolium has been used in
folk medicine to treat various diseases including cardiovascular disorders. The present study
was aimed to evaluate the effects of Achillea millefolium on fructose induced metabolic
disorders in rats. 50 male Wistar Albino rats were used. Rats were devided into 5 groups. Each
group contained 10 rats. One group accepted as control group, when the other four groups were
given %10 D-fructose in drinking water during 12 weeks. Fructose-fed rats showed
hypertension, hyperglycemia, hypertriglyceridemia, hyperinsulinemia and body weight gain.
Among the four groups given fructose, one was not treated whereas the other three groups were
treated daily with three different doses of aqueous extract of Achillea millefolium by oral
gavage. Body weights of rats were measured, systolic blood pressures from the tails by indirect
tail-cuff method were recorded and the blood samples were collected at the weeks of 0, 8,10 and
12. Achillea millefolium treatment did not have any beneficial effects on fructose induced
metabolic disorders such as body weight gain, hyperglycemia or hyperinsulinemia but
significantly (p < 0.05) normalized systolic blood pressure and plasma triglyceride levels at
the weeks of 10 and 12 . Blood pressure lowering effect was observed at all doses similar to
controls while the triglyceride reductions changed in a dose and time dependent manner. These
results taken together show that the biologically active ingredients of Achillea millefolium can
be used as sources to develop new antihypertensive and antihyperlipidemic drugs. But more
comprehensive studies are needed to explain the mechanisms of its actions, possible side effects
and food and drug interactions.

Key Words: Hypertension, fructose, high fructose corn syrup, Achillea millefolium,
hyperlipidemia
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OZGECMIS

Uzm. Ecz. Nojdar Gonca Bozkurt 1975 yilinda Van’in Baskale ilgesinde dogdu.
[Ikogrenimini Van Indnii Ilkokulu’nda, orta ve lise 6grenimini Vangdli Anadolu
Lisesi’nde tamamladi. 1996 yilinda Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nden
mezun oldu. Aym iniversitenin Farmakoloji Anabilim Dali’nda Yiiksek Lisansimni
tamamladiktan sonra 1999 yilinda Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi’nde Eczaci olarak calismaya basladi. 2004 yilinda Yiziincii Yil
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali’nda doktora
O0grenimi yapmaya hak kazandi. 2006 yilinda hastane eczaciligi gorevinden eczane
eczacilig1 yapmak i¢in ayrildi. Halen bu gorevine devam etmektedir. Van Eczac1 Odast

Haysiyet Divani iiyesidir. Yabanci dili Ingilizcedir. Evli ve ii¢ cocuk annesidir
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