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1. GİRİŞ 

Yüksek tansiyon, obezite ve bunlarla ilişkili olan insülin direnci ile hiperlipidemi 

toplumumuzda yaygın olarak görülen, yaşam kalitesini düşüren, felç kalmaya ve hatta 

ölümlere yol açabilen hastalıklar arasındadır. ( Bresler ve ark., 96; De Fronzo ve Pato, 

1996; De Fronzo, 1997; Ginsberg, 1999). Ne yazık ki gelişen teknoloji ve bu konuda 

üretilen yüzlerce ilaca rağmen hastalığın tam anlamıyla tedavi edilmesi mümkün 

olamamakta ya da başka bir deyişle sonucu değiştirememektedir. Şüphesiz ki hastalığın 

oluşumunda yaşam biçimimiz atlanamayacak kadar önemlidir. Şöyle ki; geçmişte 

atalarımızın beslenme düzeninin ve hareketli yaşamının tam tersi olarak insanoğlu  

bugün, az aktiviteli bir hayat tarzı içerisinde yer almakla beraber gıdalarında kompleks 

karbonhidratlardan çok kan şekerini çok hızlı yükselten yani glisemik indeksi yüksek 

basit şekerlere maruz kalmaktadır. Özellikle endüstride tatlandırıcı olarak kullanılan 

glukoz ve fruktoz gibi birçok basit şeker bunlardan ikisidir. Yüksek miktarda fruktoz 

içeren mısır şurupları ucuz olması nedeniyle gıda sanayi üreticilerinin ilk tercihi 

olmaktadır. Neredeyse tükettiğimiz tüm meşrubatlarda, kek, pasta ve bazı ekmeklerde, 

şekerleme, lokum, ketçap, salata sosları ve çocuklara özel geliştirilmiş ürünlerde 

(meyveli yoğurt, aromalı süt, çikolata, gofret, dondurma vs) yüksek fruktozlu mısır 

şurubu yer almaktadır (Hanover ve White, 1993). 

Son yıllarda çeşitli makalelerde, daha çocukluk yaşında obezite ve buna bağlı 

tansiyon artışı ve kalp hastalıkları bildirilmeye başlanmıştır. Bunun sebepleri arasında, 

hareketsiz yaşamın yanı sıra fast food denen ayakta atıştırma ve bol meşrubat tüketimi 

ile alınan yüksek fruktoz miktarları dikkat çekmektedir (Hedley ve ark; 2004). 

İçme suyuna fruktoz eklenen sıçanlarda yüksek kan basıncı, obezite, insülin 

direnci ve hiperlipidemi meydana gelmektedir (Hwang ve ark., 1987; Nakazono ve ark., 

1991; Galipeau ve ark., 2002; Song ve ark., 2004). Bu, hem yüksek miktarda  fruktoza 

maruz kalmanın etkilerini görmek bakımından hem de bu etkileri önleyici ya da geri 

döndürücü ilaç ve benzeri alternatif  bitkisel karışım, element, vitamin vs nin araştırılıp 

bulunabilmesi bakımından ideal bir deneysel model oluşturmaktadır (Bhanot ve ark., 

1994;  Faure ve ark., 1997;  Dongzhe ve ark., 2005; Hsieh ve ark., 2008). 
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 Sıçanlarda fruktozla oluşturulan obezite, hiperlipidemi, hiperinsülinemi ve 

hipertansiyonu önlemek ya da tedavi etmek için denenen birçok madde ya da bitki 

ekstresi bu olumsuzlukların tamamını bir arada düzeltememekte veya kısmen 

değiştirebilmekte, yani kontrol (sağlıklı) düzeylerine indirememektedir (Balaraman ve 

ark., 2006; Ketan ve ark., 2007). 

Bu deneysel hayvan modelinde araştırılmak istenen Civan perçemi (Achillea 

millefolium), geleneksel tıpta çoğunlukla kanamayı durdurucu, kadınlarda menstruel 

problemleri giderici ve tansiyonu düşürmek amacıyla çay şeklinde tüketilmektedir 

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

Bu çalışmada Civan perçemi (Achillea millefolium) bitkisinin ilk kez fruktoz 

hipertansif hayvan modeli üzerinde sistolik kan basıncı, kan şekeri, insülin ve trigliserid 

düzeyleri üzerine etkilerinin gözlemlenmesi planlanmıştır. Bu sayede bitkinin bu 

konuda etkilerinin olup olmadığı netlik kazanacak, olumlu etki görüldüğü takdirde yan 

etkisi az, ucuz, kolay ulaşılır bir alternatif tedavi seçeneği olarak yerini alacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Karbonhidratlara Genel  Bakış 

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

da keton türevleri veya bu türevlerin hidrolizi ile oluşan bileşiklerdir (Montgomery ve 

ark., 2000; Carl ve Edward, 2005; Smith ve ark., 2007) . 

Karbonhidratlar, genellikle üç büyük sınıfa ayrılarak incelenirler: 1) 

Monosakkaritler 2) Disakkaritler 3) Polisakkaritler
 
(Carl ve Edward, 2005) 

Monosakkaritler, bir veya daha fazla hidroksil gruplu ya aldehit ya da keton 

yapısında en basit karbonhidratlardır. Reaktif gruplarına göre; aldozlar (aldehit grubu 

içerenler), ketozlar (keton grubu içerenler) ve karbon zincirinin uzunluğuna göre; 

triozlar, tetrozlar, pentozlar, heksozlar, heptozlar diye sınıflandırılırlar. Doğada ve 

organizmada en yaygın bulunan monosakkaritler; trioz, pentoz ve heksozlardır. 

Heksozlardan en fazla bulunanları da glukoz, fruktoz, galaktoz ve mannozdur. Kan 

şekeri deyince, bir aldoheksoz olan glukoz anlaşılır. Disakkaritler, İki monosakkaritin 

bir su kaybederek glikozidik bağla kovalent olarak bağlanması sonucu oluşmuş 

bileşiklerdir. En yaygın disakkaritler; maltoz, laktoz ve sakkarozdur. Polisakkaritler, 

pek çok sayıda monosakkarit veya monosakkarit türevi molekülün art arda O-glikozid 

bağları vasıtasıyla bağlanması suretiyle oluşmuş molekül yapısındaki 

karbonhidratlardır. Polisakkaritler birbirlerinden zincirleri boyunca tekrarlayan 

monosakkarit ünitelerinin benzerliği, bu üniteleri bağlayan bağların tipi ve dallanma 

derecesi bakımından farklıdırlar. Başlıca örneklerinden olan nişasta, bitki hücrelerindeki 

depo polisakkarittir. Glikojen ise hayvan hücrelerinin temel depo polisakkaritidir. 

Glikojen, özellikle karaciğerde ve kasta boldur; karaciğerin yaş ağırlığının % 7’sini 

oluşturur. Genel olarak polisakkaritler tatsız iken monosakkaritler oldukça tatlıdır 

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

2.2. Karbonhidrat Metabolizması   

Karbonhidratlar günlük diyetin büyük bir kısmını oluşturur. Günde yaklaşık 300 

g karbonhidrat alınır. Bunun büyük bir bölümünü nişasta (~160 g) ve sakkaroz (~120 g) 
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oluşturur. Ayrıca bir miktar laktoz (~30 g), glukoz ve fruktoz (~10 g) da alınmaktadır 

(Carl ve Edward, 2005).  

Diyette bulunan polisakkaritler ve disakkaritlerdeki glikozidik bağlar sindirim 

kanalında özel glikozidazlarla parçalanır ve böylece karbonhidratlar sindirilirler. 

Karbonhidratların sindiriminde etkili olan enzimler, karbonhidratlardaki α ve β-

glikozidik bağlarına ve şeker sayısına özeldirler. Tükürük α-amilazı, pankreas α-amilazı 

ve ince bağırsak 1,6-glikozidazı etkisiyle gerçekleşen karbonhidrat sindirimi sonunda 

ince bağırsak lümeni içinde maltoz, izomaltoz, laktoz ve sakkaroz disakkaritleri ile 

glukoz, fruktoz ve galaktoz gibi monosakkaritler oluşur. Disakkaritler, ince bağırsak 

epitel hücresi zarında yerleşik uygun disakkaridazlar (maltaz, izomaltaz, sakkaraz ve 

laktaz) tarafından tutulurlar; geçiş sırasında hidrolizlenerek monosakkaritlere ayrılırlar 

ve böylece oluşan monosakkaritler ince bağırsak epitel hücresi içine ve oradan kana 

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

Kan şekeri deyince sıklıkla glukoz anlaşılır. Vücutta bazı olaylar kana glukoz 

verici olurken bazı olaylar kandan glukoz alıcı olur. Kana glukoz veren olaylar; 

bağırsaktan karbonhidrat emilimi, glikojenoliz (glikojenden glukozun oluşumu olayı), 

glukoneojenez (karbonhidrat olmayan bileşiklerden hücre içinde glukoz biyosentezi) 

dir. Kandan glukoz alan olaylar; glukozun indirekt oksidasyonu,  glukozun önce 

pirüvata dönüşümü (glikoliz) sonra pirüvatın anaerobik koşullarda laktata dönüşümü, 

aerobik koşullarda ise sitrik asit döngüsünde yıkılımı, glukozun direkt oksidasyonu 

(glukozun pentoz fosfat yolunda yıkılımı, glukozun glukuronik asit yolunda yıkılımı, 

glikojenez (glukozdan glikojen sentezi), liponeojenez (glukozun yağ asitlerine ve yağa 

dönüşümü), glukozdan diğer monosakkaritlerin ve kompleks karbonhidratların 

oluşumu, kan glukoz düzeyinin böbrek eşiği olan %160-180 mg’ı aştığı durumlarda 

idrarla glukoz atılımı  (glukozüri) dir (Carl ve Edward, 2005). 

2.3. Bir Monosakkarit Fruktoz 

İnsan diyetinde önemli yer tutan iki basit şeker glukoz ve fruktoz benzer 

kimyasal formüle sahiptir (C6H12O6) ve bitkisel kaynaklı karbonhidratların temel 

yapısını oluşturur. Bitkilerde, karbohidratlar basitçe glukoz, fruktoz ve bu iki molekülün 

birleşmesi ile ortaya çıkan sakkaroz halinde bulunur. Sakkaroz bitkisel nişastada en çok 
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bulunan disakkarit türüdür ve son derece ucuz ve kolay bir enzimatik yöntemle basit iki 

bileşenine (glukoz ve fruktoz) ayrılabilir (Bhosale ve ark.,1996). 

Besinlerle alınan fruktoz ince bağırsak epitelinin fırçamsı kenarlarında bulunan 

özel taşıyıcı protein yardımıyla emilir. Glukoz taşıyıcıları ailesine ait bu membran 

proteini fruktoza özgüldür ve glukoz transporter 5 (GLUT5) olarak bilinir. İnce 

bağırsaktan başka eritrositler, testis ve böbrekler de GLUT5’e sahiptir. Böbrekler ince 

bağırsaklar gibi ultrafiltratın içindeki fruktozu reabsorbe ederek kana kazandırırlar. 

Testis ve eritrositler ise fruktozu enerji amaçlı kullanırlar (Burant ve ark., 1992; Concha 

ve ark., 1997; Medina ve Owen, 2002) . Genellikle santral sinir sistemi (SSS) enerji 

kaynağı olarak glukoz kullanmakla birlikte, az miktarda da fruktoz  kullandığı 

bilinmektedir (Funari ve ark., 2007). Fruktoz sperm motilitesi için önemli bir unsurdur 

ve erkek tipi infertilite vakalarının bir kısmı seminal sıvıdaki düşük fruktoz düzeyleri ile 

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

2.4. Fruktoz Metabolizması 

İnsanlarda açlık kan fruktozu genel olarak 1mg/dL düzeylerindedir (Macdonald 

ve ark., 1978). Bağırsak hücresine alınan fruktoz daha sonra enterositin 

basolateralindeki GLUT2 taşıyıcıları üzerinden kana verilir. Buradan portal sisteme 

geçen fruktoz temel hedef organı olan karaciğerde metabolize edilir (Havel, 2005). 

Fruktozun karaciğer metabolizması glukoz ile temel bir takım farklılıklar gösterir. En 

temel farklılık fruktozun insülin salgılanmasını etkilememesi ve dolayısıyla insülin ve 

diğer hız kısıtlayıcı mekanizmaların devre dışı kalmasıdır. Bu farklılık sonuç olarak 

karaciğerde aşırı derecede trigliserid üretimine yol açmaktadır.  Karaciğerde glukoz ve 

fruktozun metabolizması arasındaki farklılıklar ve oluşum mekanizmaları Şekil 1’de 

özetlenmiştir. 
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Şekil 1. Karaciğerde fruktoz ve glukoz metabolizmasının karşılaştırılması (Karaoğlu, 

2011) 

Fruktoz karaciğerde fruktokinaz enzimi ile fosforile edilerek fruktoz-1-fosfata 

dönüştürülür. Bu molekülden gliseraldehit, dihidroksiaseton fosfat ve gliseraldehit-3-

fosfat üretilir. Bu üç karbonlu moleküller daha sonra, glukoneogenez ile glukoza veya 

de novo trigliserid (TG) sentezine yönlendirilir.  Fruktoz metabolizmasının bu özelliği 

glukoz metabolizmasına tamamen zıttır (Mayes, 1993). Karaciğerde glukoz öncelikle 

glukokinaz ile glukoz-6-fosfata fosforile olur. Takiben fruktoz-6-fosfat ve sonrasında 

fruktoz 1,6-bifosfata dönüştürülür. Bu dönüşümün hızı, ATP ve sitrat tarafından inhibe 

edilebilen ve glikolizin temel hız kısıtlayıcı basamağı olan fosfofruktokinaz tarafından 

düzenlenir. Fruktoz 1,6-bifosfat, Krebs döngüsüne girmeden hemen önce piruvata 

dönüştürülür. Glukozun piruvata hepatik dönüşümü insülin tarafından 

düzenlenmektedir. Bu sürece ters olarak fruktozun trioz fosfatlara dönüşümü hız 

kısıtlayıcı fosfofruktokinaz basamağını atlayan ve insülinden bağımsız olarak 

gerçekleşen hızlı bir süreçtir. Böylece fruktoz kaynaklı ara metabolitler direkt olarak 

glikoliz basamaklarına dahil olur. Bu nedenle fruktoz kaynaklı üç karbonlu moleküller 

önünde sonunda gliserol ve yağ asidi sentezi için kullanılır ve trigliserid oluşumuna 

neden olur. Öte yandan fruktoz matabolizmasının hız kısıtlayıcı fosfofruktokinaz 
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basamağını pas geçmesi, temel anabolik hormon olan insülin ile düzenlenen glikojen ve 

yağ depolanmasının düzenini bozar ve metabolizmayı bulandırır (Rutledge ve Adeli, 

2007) . 

Üretilen trigliserid karaciğer tarafından çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) 

olarak paketlenir ve kana verilir. VLDL kanda bulunduğu süre içerisinde lipoprotein 

lipaz tarafından non-esterifiye yağ asitlerine (NEFA)  ve monoaçil gliserole hidrolize 

edilir. Yağ dokusu bu ara ürünleri alarak yeniden TG sentezler ve depo eder.  Bu 

metabolik süreç nedeniyle yüksek düzeyde fruktoz tüketimi kan yağ asiti düzeylerini 

yükseltir ve insülinden bağımsız yağ depolanmasına neden olarak şişmanlığa yol açar. 

Üstelik son çalışmalar yüksek fruktoz tüketiminin özellikle abdominal bölgede yağ 

depolanmasına neden olarak kronik hastalık riskini beklenenden daha hızlı yükselttiğini 

göstermiştir (Stanhope ve Havel, 2008) .  

2.5. Fruktozun Diyetsel Kaynakları ve Endüstride Kullanılan Yüksek 

Fruktozlu Mısır Şurubu 

Fruktoz doğada en çok sebze, meyve ve balda bulunması yanısıra günlük 

beslenmemizde en çok rolü bulunan, işlenmiş gıdalar ile alınan endüstriyel kaynaklı 

fruktozdur. Bu kapsamda en önemli fruktoz kaynağı hazır gıda üretiminde yaygın 

olarak kullanılan yüksek fruktozlu mısır şurubudur ( Yüksek fruktozlu mısır şurubu–

YFMŞ). Tarihçesine kısaca göz atılacak olunursa ilk olarak nişastadan asit ile hidrolize 

edilmesi yolu ile tatlı bir madde elde edilmesi 1811 yılına dayanmaktadır. Daha sonra 

1831 yılında bu yeni teknolojiyi kullanarak günlük 115 litre şurup üretimi yapabilen bir 

Amerikan şurup işletmesi kurulmuştur (BeMiller ve Whistler, 2009) . 1970’lere kadar 

çok düşük miktarlarda üretilen nişasta bazlı tatlandırıcıların 1976 yılından sonra üretim 

miktarları önemli derecede artmıştır. 2000’li yıllarda ABD’de YFMŞ üretimi 8,5 

milyon ton ile şeker sektöründeki pazar payını % 45’in üzerine çıkarmıştır (Toprak, 

2007).  HFSC üretimine bakıldığında, üretimde kullanılan hammaddenin bolluğu ve 

gelişmiş üretim teknolojisinden dolayı ABD’nin ilk sırayı aldığı görülmektedir. Üretim 

miktarı bakımından ABD’yi Japonya, Kanada ve Avrupa Birliği ülkeleri takip 

etmektedir (Thomas, 1985). 2006 yılı itibarı ile dünyada YFMŞ üretimi yaklaşık 12,5 

milyon ton iken ülkemizde 2010 yılı itibarı ile 400 bin ton civarındadır.  
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Avrupa Birliği ülkelerinde nişasta bazlı şeker için ortalama % 2’lik kota 

bulunurken, şeker pancarından şeker üretiminde birinci ve ikinci sırayı paylaşan 

ülkelerden Fransa’da bu oran  % 0,42 iken Almanya’da ise % 0,89’dur. Türkiye’de ise 

2001 yılında çıkarılan şeker yasası ile nişasta bazlı şeker kotası % 10 olarak belirlenmiş 

ve Bakanlar Kurulu’na bu miktarı % 50 artırma ve azaltma yetkisi verilmiştir. Bakanlar 

Kurulu da bu yetkiye dayanarak nişasta bazlı şeker kotasını % 50 arttırarak % 15’e 

çıkarmıştır. Bir taraftan, tarımsal alanlarımızın da oldukça uygun olduğu ve yeterli 

fabrikanın bulunduğu şeker pancarından şeker üretiminin kısıtlanması, diğer taraftan dış 

ülkelerden güvenirliği tam olarak tespit edilmeden ithal edilen mısırdan üretilen nişasta 

bazlı şeker kotasının arttırılması oldukça düşündürücüdür (Karaoğlu, 2011). 

1970’den 1990 yılına kadar yüksek fruktozlu mısır şurubu tüketimi % 1000’den 

daha fazla artmış ve günümüzde kullanılan toplam tatlandırıcılar içinde yaklaşık % 

40’lık bir paya sahip olmuştur (Ross ve ark., 2009; Bocarsly ve ark., 2010). Doğal 

olarak yüksek fruktozlu mısır şurubu kullanımındaki bu artışa sakkaroz miktarındaki 

azalış eşlik etmiştir. YFMŞ’nun sakkaroza göre daha fazla tercih edilmesinin başlıca 

nedeni ekonomik olarak daha hesaplı ve fonksiyonel olarak daha üstün özelliklere sahip 

olmasıdır. Ancak fruktozun bu denli yaygınlaşmasının başka bir nedeni de sakkarozdan 

daha güçlü bir tatlandırıcı olmasıdır. Sakkaroz 100 birim tatlılığa sahipken, bu değer 

fruktoz için 173 birim ve glukoz için sadece 74 birimdir (Bray ve ark., 2004).  Batı 

ülkelerinde 1970’li yıllarda kişi başına yıllık tüketim 0,5 kg iken bu rakam 2000’li 

yıllarda 35 kg’ı geçmiştir. Günümüzde kullandığımız gıdaların % 40’ından fazlasında 

YFMŞ bulunabilmektedir (LeBlanc ve ark., 2009). Temel kullanım alanları gazlı 

içecekler başta olmak üzere tüm tatlandırılmış hazır içecekler, çikolata, kek, şekerleme 

türleri, reçel, marmelat, bisküvi, dondurma ve diğer jöle türü yiyeceklerdir. Tadını 

fruktozdan alan yiyecek ve içecekler  insülin salgısına sebep olmadığı için doyma 

hissini geciktirmekte, daha çok tüketilmesine neden olmakta ve ikinci acıkma hissini 

öne çekmektedir (Wolf ve ark., 2008).   

Buna paralel olarak da insanların günlük tükettiği fruktoz miktarında önemli 

derecede artma meydana gelmektedir.  Örneğin ABD’de günlük fruktoz tüketim 

miktarının çocuklarda yaklaşık 55 g ve gençlerde 73 g olduğu bildirilmektedir (Vos ve 

ark., 2008). Halk sağlığı açısından YFMŞ kullanımı hakkında üç büyük endişe 
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bulunmaktadır. Bunlardan ilki obezite, kardiyovasküler hastalıklar ve diğer metabolik 

sendromlardaki muhtemel rolüdür. İkincisi: üretimi süresince YFMŞ ‘un civa 

kontaminasyonudur. Üçüncüsü ise koloni bozukluğuna olan muhtemel zararından 

dolayı bal arılarına olan toksisitesidir. ABD’de yapılan YFMŞ üretimlerinde eser 

miktarda civa kontaminasyonları tespit edilmiştir. YFMŞ üretiminde kullanılan kostik 

soda (NaOH) genellikle civa hücreleri kullanan klor alkali işletmelerde üretilmektedir. 

Civa bilindiği üzere kuvvetli bir nörotoksin olan ağır metallerdendir. ABD’de yapılan 

bir araştırmada, incelenen 20 YFMŞ ‘unun 9’unda 0.065 ile 0.570 µg/g oranında civa 

saptanmıştır. Günlük yaklaşık olarak bir insanın 50 g YFMŞ tükettiği düşünülürse, 

insan vücuduna bu yolla önemli miktarda civa girdiği söylenebilir. Bu özellikle 

çocuklarda daha tehlikeli sonuçlar doğurmaktadır (Parker ve ark., 2010). 

YFMŞ bir takım avantajlarından dolayı arıları beslemede de 

kullanılabilmektedir. Ancak YFMŞ ile beslenen kolonilerde ölümlerin ve yapılan şurup 

analizlerinde hidroksimetilfurfural seviyesinin yüksek olduğu tespit edilmiştir. YFMŞ 

üretiminde kullanılan asit ile hidroliz işleminin buna neden olduğu düşünülmektedir. 

YFMŞ ‘un yüksek sıcaklık gibi uygun olmayan depolamaya tabi tutulması da YFMŞ’un 

fruktoz içeriği ve pH’sından dolayı hidroksimetilfurfural oluşumuna neden olmaktadır 

(Ruiz-Matute ve ark., 2010). %55 fruktoz içeren YFMŞ ‘un 40 °C ve 50 °C’de 36 gün 

depolama sonrasında başlangıçta 20 ppm olan hidroksimetilfurfural seviyesinin 2404 

ppm’e kadar çıktığı tespit edilmiştir (LeBlanc ve ark., 2009). Dolayısıyla gıdalarda 

tatlandırıcı olarak kullanılan YFMŞ ‘un depolama şartları çok iyi kontrol edilmelidir. 

Yapılan bazı araştırmalarda  (Blaise ve ark., 2009; Ruiz-Matute ve ark., 2010)  YFMŞ , 

sakkaroz ve doğal çiçek nektarıyla beslenmiş ve bu arılardan elde edilen balların 

karbonhidrat kompozisyonu ve hidroksimetilfurfural oranları karşılaştırılmıştır. 

YFMŞ’lu balların fruktoz içeriği ve hidroksimetilfurfural içeriği anlamlı düzeyde 

yüksek çıkmış, bunun da hem insan sağlığı üzerindeki olumsuzluklar hem de toplu arı 

ölümleri ile bağlantılı olduğu vurgulanmıştır.   

Yüksek fruktozlu mısır şurubu daha ekonomik ve ürün kalitesi bakımından daha 

fonksiyonel olduğu için, özellikle 1980’den sonra işlenmiş gıdalarda önemli derecede 

sakkarozun yerini almaya başlamıştır. İlk başlarda fazla üzerinde durulmazken son 

yıllarda hemen hemen bütün tatlı gıdaların birleşimine giren bu tatlandırıcının sağlık 
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üzerine etkisi sorgulanmaya başlanmış ve bu konuda yapılan araştırmaların sayısı 

artmıştır (Karaoğlu, 2011). 

Günlük diyette bal ve meyvelerden doğal olarak alınan serbest fruktoz; enerji 

alımının bir kısmını oluşturmaktadır. Meyve ya da bal ile alınan fruktoz, YFMŞ’undan 

alınan fruktoz ile aynı olumsuz metabolik etkilere sahip olmamaktadır. Çünkü kimyasal 

olarak aynı yapıya sahip olsalar da, YFMŞ’ undaki fruktoz ile meyve ve balda doğal 

olarak bulunan fruktoz aynı değildir (Tappy ve ark., 2010). YFMŞ’undaki fruktoz 

serbest iken meyve ve balda doğal olarak bulunan fruktoz diğer şekerlere bağlıdır ve 

lifli maddeler, yağ asitleri, vitaminler ve mineralleri içeren kompleks bir yapının 

parçasıdır. Meyvelerdeki fruktozun çoğu L-fruktoz formunda iken YFMŞ’unda farklı 

bir izomer olan D-fruktoz formunda bulunmaktadır. Bu nedenle, YFMŞ’undaki fruktoz 

Krebs döngüsünde enerji üretiminden ziyade karaciğerde trigliserid ve vücut yağına 

dönüşmektedir (Morell ve Nagel, 2009). 

Yine yapılan çalışmalarda, özellikle kızartılmış gıdalarda, akrilamid oluşumu ile 

fruktoz miktarı arasında pozitif korelasyon bulunurken,  yarı yarıya glukoz ve fruktoz 

içeren sakkaroz miktarları ile akrilamid oluşumu arasındaki ilişki önemsiz düzeyde 

çıkmıştır. Bu nedenle ısıl işleme tabi tutulan gıdalarda tatlandırıcı olarak daha ziyade 

sakkarozun tercih edilmesi bu anlamda önemli görülmektedir. Fruktoz glukozdan yedi 

kat daha hızlı kahverengileşmektedir. Bu da hem protein kalitesinin düşmesine hem de 

vücutta protein toksisitesine neden olmaktadır. Çünkü aşırı kahverengileşme, amino asit 

kaybına neden olmakta ve protein sindirilebilirliğini düşürmektedir. Maillard 

reaksiyonu olarak adlandırılan bu durum sonucunda oluşan Maillard ürünleri amino asit 

metabolizması ve çinko gibi besin elementlerinin alımını engellediği gibi, ileri Maillard 

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

2.6. Fruktoz ve Obezite 

Yüksek fruktoz diyetiyle beslenen hayvanlarda kilo alımı ve obezitenin oluştuğu 

gözlemlense de (Kanarek ve Orthen-Gambill, 1982; Rizkalla ve ark., 1993) insanlarda 

bunun gösterilebildiği çalışmalar nisbeten azdır. Diyetsel fruktozun insanlarda kilo 

alımı üzerindeki etkisini rapor etmiş üç adet çalışma vardır. 3 hafta boyunca HFSC ile 

tatlandırılmış 1150 gram içecek alan erkek ve kadın gönüllülerde sadece aspartam ile 
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tatlandırılmış aynı miktar içeceği alanlara göre anlamlı olarak kilo artışı 

gözlemlenmiştir. (Tordoff ve Alleva, 1990). Aynı sonuç 11’i tip 2 diyabet, 3’ü tip 1 

diyabetli 14 orta yaşlı erkek hastanın 24 hafta boyunca diyetlerine 50-60 gram d-fruktoz 

ilave etmeleri ile de bulunmuştur (Anderson ve ark., 1989). 2002’de yapılan bir 

çalışmada ise % 50 fruktoz içeren sakkaroz ile suni tatlandırıcı içeren diyetin etkileri 

orta kilolu gönüllüler üzerinde incelenmiş ve 10 haftalık süre sonunda vücut ağırlığı, 

yağ kütlesi ve kan basıncının sakkaroz alan grupta belirgin olarak arttığı tespit edilmiştir 

(Astrup ve ark., 2002). Bunun nedenlerinden biri de fruktozun kilo kontrolünde önemli 

rol oynayan insülin ve leptin hormonundan bağımsız hareket etmesidir. Bilindiği üzere 

fruktoz, glukozdan farklı olarak pankreatik beta hücrelerinden insülin sekresyonunu 

uyarmamaktadır (Grant ve ark., 1980; Curry DL, 1989). Bunun nedeni de beta 

hücrelerinde fruktozu taşıyan GLUT5’in konsantrasyonlarının düşüklüğüdür (Sato ve 

ark., 1996).  

Çok yakın zamanda yapılan çalışmalarda da fruktozun obezite ile olan ilişkisi 

ortaya konulmaya çalışılmıştır. Bocarsly ve arkadaşlarının (2010)’da yaptıkları 

araştırmada, belli sürelerde farelere YFMŞ ve sakkaroz verilmiş ve farelerin vücut 

ağırlığı, yağ ve trigliserid üzerine etkisi araştırılmıştır. Araştırma sonucunda zengin 

YFMŞ ile beslenen farelerde anormal ağırlık artışı, yüksek trigliserid seviyesi ve 

abdominal yağ birikimi gösterdikleri belirtilerek YFMŞ’un aşırı tüketiminin obezitede 

önemli bir faktör olduğu vurgulanmıştır. 

Vücuda alınan glikozun fazlası daha sonra enerji olarak kullanılmak üzere 

glikojen olarak depolanmaktadır. Oysa vücuda alınan aşırı fruktozun fazlası yağa 

dönüştürülmekte olduğundan YFMŞ (fruktoz) ile katkılanmış gıdaların aşırı tüketiminin 

önemli derecede şişmanlık nedeni olduğu açıkça ortaya konulmuştur (Ruediger, 2010). 

Bunun nedeni glukozdan farklı olarak metabolizmada hız kısıtlayıcı fosfofruktokinaz 

basamağını atlayan fruktozun yüksek konsantrasyonlarının, kontrolsüz bir asetil-

koenzim A kaynağı olmalarıdır. Gerçekten de insanlarda yapılan fruktoz metabolizması 

çalışmalarında fazla fruktoz alımının artmış de-novo sentezi ve dolayısıyla lipogenez ile 

sonuçlandığını gösterirken (Schwarz ve ark., 1993; Schwarz ve ark., 1994) eş kalorideki 

glukoz alımında bu durum oluşmamaktadır (Hellerstein ve ark., 1996). 



 12 

Tüm bu nedenlerden dolayı fruktozun glukozdan daha lipojenik olduğu, aşırı 

tüketiminin hiperlipidemiye (Jeppesen ve ark., 1995) ve insülin rezistansı ile tip 2 

diyabete yol açabileceği önemle vurgulanmıştır (Abraha ve ark., 1998).  

2.7. Fruktoz, İnsülin Direnci ve Hiperglisemi 

İnsülin pankreasın Langerhans adacıklarındaki beta hücrelerinden salgılanır ve 

kan şekerini düşüren tek hormon olarak bilinir. Pek çok metabolik süreç ve besin insülin 

salgısını etkileyebilir ancak asıl uyaran kan glukoz düzeylerindeki yükselmedir. 

İnsülinin karbonhidrat metabolizması ile ilgili temel görevleri, fazla glukozun çizgili 

kas ve karaciğerde glikojen ve yağ dokusunda lipid olarak depo ettirmektir (Curry, 

1989). 

İnsülin sekresyonu en az iki temel mekanizmadan dolayı vücut ağırlığı ve enerji 

metabolizması üzerine güçlü etkiler gösterir. İnsülin santral sinir sistemi (SSS) üzerine 

direkt etki ile besin alımını durduran (doyma hissi) bir etkiye sahiptir (Schwartz ve ark., 

2000). Ayrıca insülin yağ hücrelerinde, leptin salgılanmasını arttırır (Havel, 2002). 

Leptin yağ dokusunun ürettiği en önemli enerji metabolizması düzenleyici hormondur 

ve SSS’ni organizmanın yağ olarak depoladığı enerji hakkında bilgilendirir. Leptin 

enerji fazlalığı durumunda salgılanır, salgısı insülin düzeylerinden önemli ölçüde 

etkilenir ve doyma hissini oluşturarak besin alımını kısıtlar (Ahima, 2006).  

Fruktozdan zengin diyetle beslenen kemirgenlerde (Reiser ve Hallfrisch, 1977; 

Hallfrisch ve ark., 1979  Zavaroni ve ark., 1980) ve köpeklerde (Martinez ve ark., 1994) 

insüline direnç oluşmuştur.  

Thorburn ve ark. (1989) da enerjisinin % 35’ini 4 hafta boyunca fruktoz olarak 

alan sıçanlarda insülin hassasiyetinin azaldığını hepatik insülin aktivitesinin ve tüm 

vücutta glukoz kullanımının bozulduğunu bildirmişlerdir. Bir çalışmada bir grup 

hamstera 2 hafta boyunca karbonhidrat kaynağı olarak fruktoz, diğer gruba ise aynı süre 

boyunca sakkaroz (% 50 glukoz-% 50 fruktoz) verilmiştir. Sonrasında  her iki gruba 

intravenöz yoldan glukoz uygulanmış ve fruktozla beslenen grupta  glukozun kandaki 

seviyesinin sakkaroz alan gruba göre daha geç normale indiği görülmüştür (Kasim-

Karakas ve ark., 1996).  
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Fruktoz kısa süreli uygulamalarda insülin sekresyonunu uyarmazken (Curry,  

1989), deney hayvanlarında uzun süre uygulanan fruktoz obezite, insülin rezistansı ve 

kompensatuvar (dengeleyici) hiperinsülinemiye yol açmaktadır (Thorburn ve ark., 

1989).  

Blakely ve arkadaşlarının (1981) yaptığı bir çalışmada 15 ay boyunca nişasta ile 

beslenen sıçanlar ile enerji ihtiyacının % 15’ini fuktoz olarak alan sıçanlarda kilo alımı 

yönünden fark bulunmazken, fruktozla beslenen grubun açlık plazma insülin ve glukoz 

değerlerinin diğer gruba göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek olduğu 

bildirilmiştir.  

Diyetsel fruktozun insanlarda insülin etkisi üzerine olan çalışma sayısı fazla 

değildir. 1980’de Beck-Nielsen ve arkadaşları aşırı sakkaroz tüketiminden sonra oluşan 

azalmış insülin hassasiyetinin sakkarozun bileşenlerinden fruktoz ya da glukozdan 

hangisine ait olduğunu araştırmışlardır. Araştırıcılar 7 günlük yüksek glukoz diyetinin 

insülin hassasiyetinde bir etkisi olmadığını, ancak fruktoz komponentinin ise hem 

insülinin reseptör bağlanmasında hem de insülin hassasiyetinde azalmaya yol açtığını 

rapor etmişlerdir. 

Bir başka grup araştırıcı da diyetin enerji içeriğinin % 15’inin fruktozdan 

oluşması durumunda hem normal hem de hiperinsülinemik erkeklerde glukoz 

metabolizmasını bozarak istenmeyen değişikliklere yol açtığını bulmuşlardır (Hallfrisch 

ve ark., 1983b). İnsülin direncinin artan vücut yağ kütlesi (Jequier ve Tappy, 1999), 

artan hücre içi non-esterifiye lipid içeriği (Virkamaki ve ark., 2001), artan VLDL 

triaçilgliserol seviyeleri (Bieger ve ark., 1984; Arner , 2001 ) ile ilişkili olduğuna dair 

çalışmalar mevcuttur. Organ çevresi yağlanması (abdominal yağlanma) sonucu portal 

vene verilen artmış non-esterifiye yağ asitleri ayrıca karbonhidrat metabolizmasını da 

bozmaktadır. Konsantrasyonu artmış olan bu yağ asitleri hepatik glukoz üretimini 

arttırmakta (Rebrin ve ark., 1995; Steil ve ark., 1998) üstelik β hücre fonksiyonları 

üzerinde toksik etki göstermektedir (Bergman ve Ader, 2000). İnsülin direncine yol 

açan başka bir potansiyel mekanizma ise adiposit proteini olan adiponektininin azalmış 

konsantrasyonlarıdır. Çünkü bu hormonun dolaşımda azalmış olan konsantrasyonları 

vücut yağ kütlesinden bağımsız olarak direkt insülin direnci ile ilişkili bulunmuştur 

(Weyer ve ark., 2001; Havel, 2002) 



 14 

İnsülin direncinin başta metabolik sendrom ve tip 2 diyabet olmak üzere birçok 

kronik hastalığın patogenezinde ortak bir fizyopatolojik süreç olduğu bildirilmektedir 

(Isomaa, 2003; Reaven, 2005a; Reaven, 2005b).  

2.8. Fruktoz ve Hiperlipidemi 

Diyete eklenen fruktozun kemirgenlerde  hiperlipidemi oluşturduğunu gösteren 

çok sayıda araştırma mevcuttur (Herman ve ark., 1970; Storlien ve ark., 1993; Okazaki 

ve ark., 1994; Inoue ve ark., 1995). 

Herman ve arkadaşları (1970), fruktozla beslenen sıçanların serum 

triaçilgliserollerini yüksek seviyede bulmuşlardır. Bu yükseklik fruktoz verilmesine 

devam edilen 100 gün boyunca devam etmiş ve fruktoz diyeti kesilerek yerine normal 

(standart) beslenme konulunca derhal düşmüştür. Aynı araştırmacılar ayrıca karaciğerin 

alınan karbonhidratları yağa metabolize etme konusunda fruktoz için yatkınlığı 

olduğunu çünkü insanlarda yüksek sakkaroz diyetinin artmış serum triaçilgliserol 

konsantrasyonlarına yol açtığını ancak aynı miktardaki glukozun bu etkiyi yapmadığını 

rapor etmişlerdir.  Daha önce de belirtildiği gibi iki monosakkarit olan glukoz ve 

fruktoz organizmada farklı metabolize edilir. Hellerstein (1996) insanlarda normal 

koşullarda glukozdan oluşturulan de-novo lipid sentezinin çok düşük miktarlarda 

olduğunu göstermiştir. 

Fruktoz, bir disakkarit olan sakkarozun kan triaçilgliserollerine yaptığı olumsuz 

etkiden sorumlu bileşeni olarak kabul edilmektedir (Reiser, 1985). Beltsville Human 

Nutrition araştırma merkezinde sakkarozun metabolik etkileri için yapılan yoğun 

araştırmalar sonucunda bilim insanları özellikle fruktoza odaklanmışlardır. Hallfrisch ve 

arkadaşları (1983a) yılında 12’si hiperinsülinemik, 12’si kontrol olmak üzere toplam 24 

kişiye diyetlerinde alacakları enerjinin sırasıyla % 0, % 7,5 ve % 15’i fruktozdan 

oluşmak üzere 5 haftalık beslenme programı uygulamışlardır. % 7,5 ve % 15 enerjiyi 

fruktozdan alan gruplarda total plazma kolesterolü ile LDL kolesterolü anlamlı 

düzeylerde artmış bulunmuştur. Aynı çalışmada hiperinsülinemik kişilerde de fruktoz 

yüzdesi arttıkça plazma triaçilgliserol konsantrasyonlarının da o nisbette artığı 

belirtilmiştir. 
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1989’da yapılan bir başka çalışmada ise bir grubu hiperinsülinemik 10 erkekten 

diğer grubu sağlıklı 11 erkekten oluşan 2 grup üzerinde 5 haftalık bir çalışma 

yapılmıştır. İki gruptaki kişilerin bir kısmına enerjinin % 20’sini karşılayacak fruktoz 

verilirken diğer kısmına bu diyete eş kalorideki nişasta verilmiştir. Her iki grupta da 

fruktoz alan kişilerde trigliserid ve kolesterol konsantrasyonları nişasta alanlara göre 

artmış bulunmuştur. Ayrıca hem hiperinsülinemik hem nonhiperinsülinemik grupların 

her ikisinde de fruktoz alan kişilerin kardiyovasküler risk faktörlerinde istenmeyen 

değişiklikler olmuştur (Reiser ve ark., 1989) .  

24 saat süren bir araştırmada normal kilo ve normal trigliserid düzeyleri olan 

kadın deneklere 3 öğün yemek düzeni içerisinde enerjinin % 30’una tekabül edecek 

şekilde fruktoz vererek glukoz içerikli diyetle karşılaştırılmıştır. Plazma trigliserid 

konsantrasyonları fruktoz alan grupta ani yükselme göstererek glukoz grubuna göre çok 

daha yüksek seviyelere çıkmıştır. Üstelik bu deneklerin ertesi sabahki açlık plazma 

trigliserid seviyeleri de normalin üstünde seyretmiştir (Teff ve ark., 2002) .  

Karbonhidratlardan kaynaklanan hiperlipidemiyi etraflıca tartışan bir makalede, 

insanlardaki muhtemel biyolojik mekanizmalar ele alınmıştır.  Araştırıcılar karbonhidrat 

tüketimi sonrası oluşan hiperlipidemiden, artan trigliserid sentezi yanında, bazı kişilerde 

de azalan trigliserid yıkımının sorumlu olduğu sonucuna varmışlardır (Parks ve 

Hellerstein, 2000). Triaçilgliserolün artan sentezi primer olarak VLDL (çok düşük 

dansiteli lipoprotein) salıverilmesinin artması ile paraleldir. Triaçilgliserol yıkımının 

azalması ise lipoprotein lipaz aktivitesindeki azalma ile ilişkili olabilmektedir (Teff ve 

ark., 2002). Sözü edilen bu araştırmalar gerek kemirgen deney hayvanlarında gerekse 

insanlarda yapılan çalışmalar fruktoz diyetinin hiperlipidemi ve anormal lipid 

profillerine yol açtığına vurgu yapmaktadır.  
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2.9. Hipertansiyon 

Vücutta organ ve dokuların beslenmesi ve oksijen temini, kalbin pompaladığı 

kanın hedef dokulara ulaşması ile gerçekleşmektedir. Kalbin dakikadaki atım sayısı 

çeşitli mekanizmalarla ayarlanır ve vücudun kan ihtiyacına göre artar veya azalır. 

Erişkin yaşta kalbin dakikadaki atım sayısı, istirahat halinde iken 60-100 arasında 

değişir. Sol ventrikülün kasılması ile aortaya atılan kanın atardamar duvarına yaptığı 

basınca kan basıncı (KB) denir. Kan basıncı sistolik basınç (büyük tansiyon) ve 

diastolik basınç (küçük tansiyon) olarak iki değerden oluşur. Sol ventrikülün 

kasılmasıyla pompalanan kanın o anda damar çeperine yaptığı basınca sistolik, 

gevşediği zaman atardamardaki kan kitlesinin yaptığı daha düşük basınca diastolik kan 

basıncı denir (Bilir ve ark.,2003). Bir başka ifade ile hipertansiyon, kan basıncının 

beyin, kalp, retina ve böbrek damarlarında hedef organ hasarı oluşturma riskini artıran 

düzeylere yükselmesidir. Kan basıncı düzeyi yükseldikçe aterosklerotik 

kardiyovasküler, serebrovasküler,  kalp yetmezliği ve böbrek yetmezliği gibi 

hastalıklara bağlı morbidite ve mortalite riski de artar. Risk artıran düzey her bireyde 

farklı olabilir. Ancak genel olarak toplum ele alındığında, sistolik kan basıncının 140 

mm Hg, diastolik kan basıncının da 90 mm Hg üzerinde olması hipertansiyon olarak 

tanımlanmaktadır (Candan, 2003). 

Hipertansif hastalarda sistolik kan basıncı, diastolik kan basıncı veya ikisi 

beraber yükselmiş olabilir. Sık görülen sistolik kan basıncı ve diastolik kan basıncının 

beraber yükselmesidir. Heyecanlanma, korku ve egzersizin neden olduğu arteriyel kan 

basıncındaki geçici yükselmeler hipertansiyon olarak kabul edilemez. Hipertansiyon 

tanısı için sistolik ve diastolik tansiyondan birisinin normalden yüksek olması yeterlidir. 

Gerek sistolik tansiyon gerekse de diastolik tansiyonun yüksek olması önemlidir. Bazı 

hastalarca diastolik tansiyondaki yüksekliğin önemsenmemesi yanlış bir durumdur 

(Anonim, 1993). 

Kan basıncı formüle edilirse; KB (Kan Basıncı)=Kan Volümü x Total 

periferik damar direnci 

 Periferik Direnç (Damar duvarının direnci); Damarların vazokonstrüksiyonu 

(daralması) ile orantılı olarak değişir.  
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Kan volümü;  kalbin bir defada pompaladığı kan  hacmidir (Birol ve ark.,1993). 

Sıklıkla, belirli bir zaman sürecinde arteriyel kan basıncının 140/90 mm Hg 

üzerinde ölçülmesi durumunda hipertansiyondan söz edilmektedir. Hipertansiyon, 

yalnızca bir hastalık değildir, birçok durumun bir arada olduğu bir sendromdur. Bugün 

için, 18 yaş ve üzerindeki kişilerde kan basıncının optimal 120/80 mm Hg'nın ve normal 

130/85 mm Hg'nın altında olması gerektiği bildirilmiştir. Tedavi edilmemiş ya da 

kontrol altına alınmamış hipertansiyon,  başlıca sağlık sorunlarından birisidir. Gelişmiş 

ülkelerde ve pek çok gelişmekte olan ülkede hipertansiyon, toplam hastalık yükü 

içerisinde % 4,5'lik bir paya sahiptir (WHO, 1999). 

Amerika’da nüfusun % 24'ü, Türkiye'de ise % 37'si hipertansiyon hastasıdır 

(Özkan, 2008). Hipertansiyon hastalarının yalnızca % 53'üne ilaç tedavisi başlanmakta 

ve tanı konan hipertansiyon hastalarının da ancak % 27'sinde yüksek tansiyon kontrol 

altında (140/90 mm Hg’nın altında) tutulabilmektedir. Dolayısıyla hastaların daha 

büyük çoğunluğunda kan basıncı kontrol altına alınamamaktadır (Burt ve ark.,1995). 

2.10. Hipertansiyonun Sınıflandırılması 

Erişkinlerde kan basıncı derecesinin sınıflandırılması niteldir. Ancak, pratikte 

hekimlerin tedaviye yaklaşımına kolaylık sağlamak için kan basıncı derecelerinin 

dikkate alınması yararlıdır. 

2.10.1. Kan basıncına göre sınıflandırma 

Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization, WHO), hipertansiyon için 

sistolik kan basıncının üst sınırını 140 mm Hg, diastolik kan basıncının üst sınırını ise 

90 mm Hg olarak kabul etmektedir. Bu bilgilere göre belirtilen bu değerlerden birinin 

yüksek olması durumunda hipertansiyondan söz edilir (Yesevi ve ark., 2003). 

JNC (Birleşik Ulusal Komite) nin VII. bildirisine göre (18 yaş ve üzeri erişkinlerde) kan 

basıncının sınıflandırılması aşağıdaki tablodaki gibidir:  
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Kan Basıncı                            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.  JNC’ye göre kan basıncı sınıflandırılması JNC (Joint National Committee, Birleşik 

Ulusal Komite) VII. Bildirisi (Choloanion ve ark., 2003; Golino ve Trimarco, 2003). 

Bu sınıflandırma, iki ya da daha çok sayıdaki hekim ziyareti sırasında, uygun 

şekilde ölçülmüş kan basıncı değerinin ortalamasına dayanılarak yapılmıştır. JNC’ nin 

VI. bildirisinden farklı olarak, bu sınıflandırma sistemine prehipertansiyon olarak 

tanımlanan yeni bir kategori eklenmiş ve evre 2 ve evre 3 hipertansiyon  birleştirilmiştir  

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

Prehipertansiyonlu hastalarda hipertansiyon gelişme riski artmıştır; kan basıncı 

130/80 mm Hg ile 139/89 mm Hg arasında olan kisilerde hipertansiyon riski, daha 

düşük kan basıncı değerleri olanlara göre iki kat yüksektir. JNC VII. Bildirisinde 

hipertansiyon tanımını sadeleştirmek için yalnız kan basıncı değerlerini dikkate alan 

sade bir sınıflandırma önerilirken, ESH/ESC 2003 (Avrupa Hipertansiyon Derneği ve 

Avrupa Kardiyoloji Derneği)  kılavuzunda kan basıncı sınıflandırması ile birlikte 

kardiyovasküler risk faktörlerinin de yer aldığı prognostik risk sınıflandırmalarına yer 

verilmiştir (Vason ve ark., 2001). 

2.10.2. Klinik sınıflandırma 

Klinik değerlendirmede bir yaklaşım; sistolik ya da diastolik kan basıncındaki 

yüksekliğe göre olguları gruplandırılmaktadır (Cebeci ve Kas, 1997; Emsal, 2000). 

Buna göre; 
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• Sistolik hipertansiyon: Diastolik tansiyonun normal olmasına karşın sistolik 

kan basıncının artması durumudur. Sistolik kan basıncı 140 mm Hg veya daha yüksek 

diastolik kan basıncı 90 mm Hg’nin altındaki değerleri gösterir. 

• Diastolik hipertansiyon: Sistolik kan basıncı 140 mm Hg’nin altında diastolik 

kan basıncı 90 mm Hg veya daha yüksek değerleri gösterir. 

• Sistolodiastolik hipertansiyon: Her iki basıncın da yüksek olduğu durumdur. 

Sistolik kan basıncının 140 mm Hg, diastolik kan basıncının 90mm Hg veya daha 

yüksek olduğu kan basıncı değerlerini gösterir.   

      2.10.3. Organ hasarlarının derecesine göre sınıflandırma 

WHO uzmanları hipertansiyonun hedef organlarda yaptığı hasarların 

yaygınlığına göre hipertansiyon için ayrı bir tasnif yapmıştır. Kardiyovasküler risk 

faktörleri ya da hedef organ hasarının olup olmadığına göre hastalar üç gruba 

ayrılmaktadır (Kulan ve ark., 1994; Candan, 2003). 

Evre I. Organik değişikliklere ilişkin objektif bulgular yoktur. 

Evre II. Aşağıdaki organ tutulum belirtilerinden en az birisi vardır; 

• Sol ventrikül hipertrofisi, 

• Retinal arterlerde fokal ve/veya yaygın daralma, 

• Plazma kreatininde artma (1,2 – 2,0 mg/ dL), 

• Arterosklerotik plak varlığı. 

Evre III. Hipertansif hastalığa bağlı çeşitli organ hasarları sonucu hem 

semptom hem de aşağıdaki belirtiler vardır; 

• Kalp: Sol kalp yetmezliği, anjina pektoris, miyokard infarktüsü, 

• Beyin: Serebral, serebellar veya beyin sapı kanaması, inme, geçici iskemik 

atak, hipertansif ensefolopati, 
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• Göz dibi: Papilla ödeminin eşlik ettiği veya etmediği retinal kanama ve 

Eksuda, 

• Damarlar: Dissekan anevrizma, semptom veren tıkayıcı arter hastalığı, 

• Böbrek: Plazma kreatinin konsantrasyonu > 2,0 mg/dl, böbrek yetmezliği. 

2.10.4. Etyolojiye göre sınıflandırma 

• Esansiyel hipertansiyon (Primer hipertansiyon): Mevcut hipertansiyon 

hastalarının % 95’i bu gruptadır. Sebebi belli olmayan ve diastolik arter basıncının da 

yüksekliği ile karakterize, genetik, klinik, patolojik ve prognostik bakımlardan 

özellikleri olan bir hipertansiyon tablosudur. Toplum düzeyinde hipertansiyon 

gelişiminde en önemli faktörlerin fazla kalori, yüksek tuz alımı, düşük potasyum alımı, 

fiziksel inaktivite, aşırı alkol tüketimi ve psiko-sosyal stres olduğu bilinmektedir. 

Esansiyel hipertansiyon gelişimindeki faktörlerin önlenebilir olması, toplumda son 

derece yaygın olması ve tekrar kontrolünü sağlamak için yoğun çaba gerektirmesi 

nedeniyle halk sağlığı çalışmaları açısından önemlidir (Burak ve ark., 1997; Seyrek, 

1999). 

• Sekonder hipertansiyon: Belirli bir nedene bağlı gelişen hipertansiyon 

türüdür. Mevcut hastaların % 5’i bu gruptadır. Tedavisinde belirlenen etken bazen 

kolayca ortadan kaldırılabilir. Bazen de medikal veya cerrahi tedavi gerektirir. Sekonder 

hipertansiyon böbrek, kalp, endokrin, nörolojik ve vasküler hastalıklara sekonder 

görülebilen hipertansiyondur (Oparil ve Calhoun, 1997). 

2.11. Fruktoz ve Hipertansiyon: 

İnsülin rezistansı ve hiperlipidemiye benzer şekilde, çok sayıda bilimsel 

araştırma yüksek fruktoz diyetinin kemirgenler (Dai ve McNeill, 1995) ve köpekler 

(Martinez ve ark., 1994) gibi deney hayvanlarında hipertansiyon oluşturduğunu 

göstermiştir. Diğer bazı araştırmalar da laboratuvar hayvanlarına standart yem yerine 

fruktozdan zengin diyet verilince sistolik kan basıncı (Iyer ve Katovich, 1994; Verma ve 

ark., 1994; Iyer ve Katovich, 1996a; Juan ve ark., 1998; Galipeau ve ark., 2001 ) ve 
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ortalama arter  basıncını (Hsieh ve ark., 2005) 4-8 hafta gibi bir periyod içerisinde 

yükselttiğini bildirmişlerdir. Fruktozla beslemenin yol açtığı etkiler konsantrasyon ve 

zaman bağımlı olmaktadır (Dai ve McNeill, 1995). Şöyle ki uzun dönem kronik 

uygulamadaki kan basıncı etkileri tartışmalıdır. Sıçanlar 24 hafta ve sonrasında devam 

eden fruktoz diyetiyle yükselmiş kan basıncı sergilerken bu etki 40. haftadan sonra 

devam etmemiştir (Takagawa ve ark., 2001). Yaklaşık 12 ay süren bir başka çalışmada 

ise fruktozla beslenen sıçanlar sadece 3 ay süresince yüksek kan basıncı seviyeleri 

göstermiştir (Park ve Meyer, 1992). Bu anlamda bakıldığında fruktozla beslenen 

sıçanlar metabolik sendrom ve sistolik hipertansiyon araştırmaları için ihtiyaç duyulan 

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

İnsanlardaki etkilerine gelince, çok yakın zamanda NHANES (Ulusal Sağlık ve 

Beslenme İnceleme ve Araştırmaları)’ in öncülüğünde yürütülen ve 2003-2006 yıllarını 

kapsayan 4528 yetişkinin dahil edildiği bir araştırma yapılmıştır. Bu kapsamlı ve uzun 

süren araştırma sonucu günde 74 gram ve üzerinde fruktoz tüketiminin bu kişilerde 

tansiyonları 140/90 mm Hg’ ya eşit ya da daha üst seviyelere çıkardığı tespit edilmiştir 

(Jalal ve ark., 2009). 

Bilim insanları yüksek fruktozla beslenmenin hipertansiyona yol açması ile ilgili 

çeşitli araştırmalar yaparak birçok patofizyolojik mekanizma öne sürmüşlerdir. Yapılan 

araştırmalara bakıldığı zaman üzerinde durulan mekanizmaların birçoğunun çıkış 

noktasının insülin direnci olduğu düşünülmektedir. Daha önce de belirtildiği üzere 

insülin direnci vücut dokularının insülin etkisine yanıt vermemesi durumudur. İnsülin 

direncinin hipertansiyon ve obezite ile birlikte genetik olarak belirlendiği, insülin 

direncine özgü bir gen olmadığı, fakat insülin etkisini kontrol eden gen veya genler 

grubu olabileceği ileri sürülmektedir (Bühler ve ark., 1990). Hipertansif kişilerde 

çoğunlukla glukoz intoleransı ve hiperinsülinemi tespit edilmektedir (Stamler ve ark., 

1975 ; Lucas ve ark., 1985; Modan ve ark., 1985). Hipertansiyon etyolojisinde insülin 

direncinin rol oynadığını gösteren indirekt bulgular tespit edilmiştir. Örneğin obez 

kişilerde hipertansiyonun sık görülmesinde bu kişilerin hiperinsülinemik oluşları önemli 

rol oynamaktadır (Christensen ve ark., 1980).  

İnsülin direnci ve hipertansiyon arasındaki ilişkiyi araştırmak için yapılan bir 

çalışmada fruktozdan zengin diyetle beslenen Spraque Dawley farelerinde insülin 
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direnci ile hipertansiyonun paralel geliştiği gösterilmiştir (Zavaroni ve ark., 1980). Bu 

sonucu destekler nitelikte bir başka araştırmada da yine fruktozla beslenen Spraque 

Dawley farelerinden egzersiz yaptırılan grupta, yaptırılmayan gruba kıyasla insülin 

direnci ve hiperinsülineminin dolayısıyla hipertansiyonun daha geç oluştuğu 

bildirilmiştir (Reaven ve ark, 1988). Ayrıca genetik olarak spontan hipertansif farelerde 

insülin direnci ve hiperinsülineminin hipertansiyona eşlik ettiği ispatlanmıştır (Mondon 

ve Reaven, 1988). Hipertansiflerde insülin direncine obezite ve diyabetten bağımsız 

olarak sıklıkla rastlanmaktadır (Van-Itallie, 1985). Nitekim Krotkiewski ve arkadaşları 

(1979) tarafından hiperinsülinemik obez hipertansiflerde fiziksel aktivite ile kiloda 

herhangi bir değişiklik olmaksızın insülin ve kan basıncı düzeylerinin düşürülebileceği 

gösterilmiştir.  Artmış insülin seviyelerinin kan basıncı düzenlenmesi üzerindeki rolüne 

gelince sempatik sinir sisteminin artmış aktivasyonu ilk göze çarpan etmenlerden 

olmuştur. Sempatik sinir sisteminin artmış insülin seviyeleri tarafından stimüle edilmesi 

hipertansiyona yol açan önemli bir sinyaldir.  Plazma insülin konsantrasyonunun 

yükselmesi ile plazma katekolamin konsantrasyonunda da artış olmakta, bu da kan 

basıncının yükselmesine yol açabilmektedir (Christensen ve ark., 1980).  Bu durumda 

ise  damarlarda   vazokonstrüksiyon olmakta ve dolayısıyla insüline duyarlı dokulara 

daha az kan akışı  gerçekleşmektedir (Rattigan ve ark., 1999). Bu bulgu sempatik sinir 

sisteminin kronik aktivasyonunun fruktozun yol açtığı metabolik bozukluklarda primer 

tetikleyici unsur olduğunu düşündürmektedir. Bunu destekleyen önemli bir çalışma da 

deney hayvanlarına kimyasal sempatektomi yapıldığı zaman hiperinsülinemi ve 

hipertansiyon oluşmadığının gösterildiği bir araştırmadır (Verma ve ark., 1999). Yine 

sempatik aktiviteyi azaltan reseptör antagonistleri moxonidine (Rosen ve ark., 1997) 

veya rilmenidine (Penicaud ve ark., 1998) sıçanlarda fruktoz verilmesi sonucu oluşan 

hiperinsülinemi ve hipertansiyonu önlemişlerdir. İlginç olarak bir α-2 adrenoseptör 

agonisti olan klonidin ile tedavi fruktozla beslenen sıçanlarda, hiperinsülinemiyi 

düzeltmeden katekolamin salıverilmesini inhibe ederek kan basıncındaki artışın önüne 

geçmiştir (Hwang ve ark., 1987).  

Fruktozla beslenen sıçanların idrarlarında artmış adrenalin ve noradrenalin 

düzeyleri tespit edilmiştir (Kamide ve ark., 2002). Bir başka araştırmada da yine bu 

hayvan modelinde periferik damarlarda noradrenaline karşı oluşan vazokonstrüktör 

yanıtlarda azalmalar gözlemlenmiştir (Bunnag ve ark., 1997). Araştırıcılar buradan 
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artan sempatik sinir sistemi katekolaminlerine karşın, damarlarda dengeleyici yönde 

reseptör sayısı, sıklığı ve duyarlılığında azalma geliştiği sonucuna varmıştır (Sun ve 

Hanig, 1983; Hogikyan ve Supiano, 1994).  

Damarlardaki endotel tabakadan salıverilen ve kuvvetli bir vazokonstrüktör olan 

endotelin-1 (ET-1)  damar düz kaslarında uzun süreli daralma meydana getirir (Perez ve 

ark., 2005). İnsüline cevap olarak hem ET-1 (Oliver ve ark., 1991; Frank ve ark., 1993; 

Wolpert ve ark., 1993) hem de ET-1 reseptörü olan ETA (Wolpert ve ark., 1993) nın 

sekresyon ve ekspresyonları artmıştır. Üstelik kronik hiperinsülinemisi olan sıçanların 

ET-1 seviyeleri artmış bulunmuştur. Bunun da hiperinsülinemi ile hipertansiyon 

arasındaki ilişkiyi kuran başka bir mekanizma olduğu düşünülmektedir (Verma ve ark., 

1995). 

Kan basıncının dengelenmesinde önemli bir mediatör olan renin anjiotensin 

sisteminin aşırı aktive olmasının da fruktozun yol açtığı hipertansiyonda katkıları 

olduğu düşünülmektedir. İnsülin rezistansı bu sistemi aşırı aktive ederek anjiotensin-II 

oluşumunu arttırmakta, oluşan bu anjiotensin-II de vazokonstrüktör etkileri ile insüline 

duyarlı dokulara giden kan akımını azaltarak daha fazla insülin direnci oluşturmak 

suretiyle kısır döngüye yol açmaktadır (Iyer ve Katovich, 1996b). Sıçanlara anjiotensin-

II infüze edilmesi damarlarda endotel doku hasarına (Diep ve ark., 2002), hepatik 

insülin direncine ve kan basıncında yükselmeye (Rao, 1994) yol açarak bu hipotezi 

desteklemektedir. Fruktoz hipertansif sıçanlarda renin-anjiotensin sisteminin rolünü 

araştıran bir çalışma, plazma renin aktivitesinin yukarıda sözü edilen olumsuz 

değişikliklerde bir katkısı olmadığını rapor etmiştir (Hwang ve ark., 1989).  Reninin tam 

tersine anjiotensin-II ve anjiotensin-1 reseptörünün ise artan doku düzeyleri tespit 

edilmiştir (Giacchetti ve ark., 2000; Shinozaki ve ark., 2004;  Iyer ve ark., 1996a, 

1996b; Nyby ve ark., 2007). Fruktoz hipertansif  hayvan modellerinde  renin anjiotensin 

sistemini anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri ya da anjiotensin reseptör 

antagonistleri ile bloke etmek hipertansiyon gelişimini önlemiştir (Iimura ve ark., 1995; 

Navarro ve ark., 1995; Iyer ve Katovich, 1996b; Higashiura ve ark., 2000; Kamide ve 

ark., 2002; Uchida ve ark., 2002; Shinozaki ve ark., 2004). Bu inhibitörlerin 

kullanılması  kan basıncında düşüşe neden olmanın yanı sıra insülin hassasiyetinde de 

düzelme meydana getirmiştir (Kobayashi ve ark., 1993; Navarro ve ark., 1995; Iyer ve 
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Katovich, 1996b; Higashiuro ve ark., 2000;  Uchida ve ark., 2002). Üç farklı ACE 

inhibitörünün etkilerini karşılaştıran bir araştırmada antihipertansif etki eşit derecede 

bulunurken insülin duyarlılığının farklı derecelerde düzeldiği tespit edilmiştir (Erlich ve 

Rosenthal, 1995).   

ACE inhibitörleri, fruktozla oluşturulan hiperinsülinemi ve hipertansiyonu iki 

mekanizma ile düzeltmektedirler. Bunlardan ilki; ACE aracılı anjiotensin II üretimini 

azaltmak, ikincisi ise bradikininlerin yıkımını engellemek suretiyle  yarı ömürlerini 

uzatarak  endotel aracılı  vazodilatasyon  sağlamaktır (Wiemer ve ark., 1991). 

Damar düz kas hücrelerinden sentezlenerek salıverilen major vazodilatör 

prostaglandinlerden ikisi prostaglandin I2 (PGI2) ve prostaglandin E2 (PGE2) iken 

primer vazokonstrüktör prostanoid ise Tromboksan A2 (TxA2)’dir (Sellers ve Stallone, 

2008). Prostanoid üretilen araşidonik asit yolağındaki sikloksijenaz (COX) enzimi 

aktivitesi ve bu enzimin aracılık ettiği metabolitlerdeki değişiklikler de insülin rezistansı 

ve hipertansiyona yol açan başka bir şüpheli yolaktır. İnsülinin koroner kan 

damarlarında TxA2’ye verilen vazokonstrüktör yanıtları arttırdığı rapor edilmiş 

(Yanagisawa-Miwa ve ark., 1990), buradan yola çıkılarak da fruktozla beslenen 

sıçanlarda hiperinsülinemi ile hipertansiyon arasındaki ilişkinin TxA2 ile bağlantılı 

olabileceği düşünülmüştür (Galipeau ve ark., 2001). Bunu destekleyen bir çalışmada 

tromboksan sentaz inhibitörü olan dezmegrelin fruktozla beslenen sıçanlara verilmesi 

ile yüksek kan basıncı oluşumu engellenmiştir (Galipeau ve ark., 2001; Jiang ve ark., 

2007). Fruktozla beslenen sıçanların aortik dokularında indüklenebilir COX2 enzimi 

ekspresyonlarında artış görülmüştür (Song ve ark., 2004; Jiang ve ark., 2007). Buna 

ilave olarak selektif bir COX2 inhibitörü olan celecoxib bu hayvanlarda kan basıncını  

düşürerek insülin hassasiyetini düzeltmiştir, aynı sonuç selektif COX1 inhibitörü olan 

piroxicam ile alınamamıştır (Hsieh ve ark., 2008). Çeşitli çalışmalar fruktozla beslenen 

sıçan arterlerinde prostaglandin üretiminde farklılıklar bulmuşlardır. Uzun dönem 

fruktozla beslenmenin ardından sıçan aortası düşük seviyede PGI2 salgılarken 

mezenterik arter yatakları daha yüksek seviyede PGI2 üretmişlerdir (Puyo ve ark., 2004; 

Peredo ve ark., 2006). Sıçan aortalarına fruktoz perfüzyonu da azalan PGI2 oluşumuna 

neden olmaktadır (Peredo ve ark., 2006). Bu ve benzeri çalışmalar sonuçta araşidonik 
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asit yolağı da denilen COX ve COX aracılı metabolitlerin fruktozla beslenen 

sıçanlardaki hipertansiyon patogenezine etkisi olduğuna dikkat çekmektedir.  

Araşidonik asit yolağından başka EDRF (Endotel kaynaklı gevşetici faktör) de 

denilen ve damar endotelinden salıverilen nitrik oksit (NO)  yolağındaki defektlerin de 

insülin direnci ve hipertansiyon ile ilişkili olabileceği öne sürülmüştür (Schiffrin, 1994; 

De Meyer ve Herman, 1997). Bu hipotezi destekleyen bir çalışma NO sentezinin 

inhibisyonunun sıçanlarda yükselmiş kan basıncı ile sonuçlandığını kanıtlamıştır (Rees 

ve ark., 1989). Çeşitli deneysel hipertansif hayvan modellerinde (Lockette ve ark., 

1986; Luscher ve Vanhoutte, 1986) ve hipertansif insanlarda (Panza ve ark., 1990; 

Panza ve ark., 1993) azalmış NO üretimi rapor edilmiştir. Sağlıklı sıçanlardan alınan 

izole mezenterik damar yatakları fruktoz ile perfüze edilince endotel kaynaklı 

gevşemelerde bozulmalar olmuştur (Richey ve ark., 1998). Endotelyal nitrik oksit 

sentaz enzimi (eNOS) kofaktörü olan terahidrobiopterin seviyelerinin fruktozla 

beslenen sıçanlarda düştüğü gözlemlenmiştir (Shinozaki ve ark., 1999). Fruktozla 

beslenen sıçanlara sildenafil vermek suretiyle NO üretimini arttırarak insülin direnci ve 

hipertansiyonun önüne geçilmiş ve damarların asetilkoline verdiği gevşeme yanıtları 

düzelmiştir (Behr-Roussel ve ark., 2008). Bu çalışmalar ışığında hipertansiyon 

patogenezinde NO yolağı da etkisi olabilecek muhtemel mekanizmalara dahil edilmiştir. 

Fruktoz metabolizması açıklanırken belirtildiği üzere fruktoz, glukoz metabolizmasını 

fosfofruktokinaz basamağında atlar, hemen karaciğere alınır ve glikolitik yolakta 

inorganik fosfat hücrelerini tüketir. Bu da fosfofruktokinaz enziminin inhibisyonuna yol 

açar ve bu enzimin inhibisyonu da glukozun glikolitik yolaktan, polyol yolağına 

kaymasına sebep olur. Glukozun polyol yolağına kayması daha çok fruktoz üretimine 

ve gliseraldehit, gliseraldehit-3-fosfat, dihidroksiaseton fosfat gibi ara metabolit 

oluşumuna ve nihayet son ürün olarak yüksek oranda reaktif bir ketoaldehit olan 

metilglioksal oluşumuna neden olur. Oluşan metilglioksal glikolitik yolağı inhibe eder 

ve sonrasında daha fazla insülin rezistansı ile aşırı aldehit üretimine neden olur (Brandt 

ve Siegel, 1979; Leoncini ve ark., 1989; Philips ve ark., 1993). 

Metilglioksal normal fizyolojik koşullarda glutatyon konsantrasyonları yeterli 

iken, glutatyon bağımlı glioksalaz sistemi ile laktata metabolize olur, yani metilglioksal 

olarak birikmez. Fakat yüksek fruktoz diyeti ya da düşük endojen glutatyon seviyeleri 
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veya her iki durumun beraber seyretmesi durumunda reaktif metabolit aldehit oluşumu 

kaçınılmazdır. Aldehit birikiminin zararlarına gelinecek olursa, aldehitler proteinlerin 

sülfidril ve amino grupları ile non enzimatik olarak reaksiyona girerek bu bileşiklerin 

fonksiyonlarını inhibe ederler. Protein sülfidril grupları damarların  L-tipi kalsiyum 

kanallarının çalışması için gereklidir (Zaidi ve ark., 1989; Murphy ve ark., 1990). 

Aldehitlerin sülfidril gruplarına bağlanması sonucu damarlardaki kalsiyum 

kanallarının hasar görmesi ile hücre içi kalsiyum seviyeleri yükselir ve bu da  artan 

periferik damar direnci ve hipertansiyona yol açar (Vasdev ve ark., 1996a; 1996b; 

Vasdev ve ark., 1997).  

Metabolik aldehitler ayrıca endotel proteinlerini de inaktive ederek endotel 

fonksiyonlarının değişimine ve NO sentezinin inhibisyonuna neden olur (Brandwein ve 

ark., 1981; Degenhardt ve ark., 1998).  

Wistar Kyoto sıçanlara metilglioksal verildiğinde serum NO seviyelerinin 

düştüğü, hücre içi kalsiyum seviyelerinin arttığı ve böbrek damarlarında bozulmalar ile 

hipertansiyon geliştiği rapor edilmiştir. Yüksek fruktozla beslenen sıçanlarda 

(diyetindeki enerjinin % 10’unu fruktozdan alan) doku aldehitlerinin yükseldiği ve 

hipertansiyon geliştiği gösterilmiştir (Vasdev ve ark., 1998a). Doku aldehitleri ayrıca 

esansiyel hipertansiyon ve insülin direncine model olan spontan hipertansif sıçanlarda 

(SHR) da yüksek bulunmuştur (Vasdev ve ark., 1996b). 

Organizmada artan aldehit düzeyleri oksidatif strese de sebep olmaktadır. 

Metilglioksalin sıçan damar düz kas hücrelerinde oksidatif strese yol açtığı 

gösterilmiştir (Wu ve Juurlink, 2002). Hamster pankreatik hücrelerinin, fruktozla 

inkübasyonu sonucu hidrojen peroksit seviyeleri artarak lipid peroksidasyonu meydana 

gelmiştir. Bunun da artan metilglioksal seviyelerinden kaynaklanabileceği öne 

sürülmüştür (Suzuki ve ark., 2000). Fruktozla beslenen sıçanlarda, spontan hipertansif 

sıçanlarda ve hipertansif insanlardaki artmış oksidatif stres,  lipid peroksidasyonu ile 

reaktif aldehit miktarında artışa 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 yağ asitlerinin peroksidasyonu 4-hidroksipentenal, 4-

hidroksiheksenal, 4-hidroksinoneal ve malonilaldehit gibi aldehitlerin oluşumuna sebep 
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olur (Benedetti ve ark., 1980; Poli ve ark., 1985; Dargel, 1992). Bu yüksek reaktif 

aldehitler glikolitik yolaktaki anahtar enzimleri inhibe ederek daha da fazla aldehit 

oluşumuna sebep olarak kısır döngü yaratmaktadır (Uchida ve Stadtman, 1993). 

Normal fizyolojik koşullarda, aldehitler sülfidril grubu içeren sistein gibi 

moleküllere bağlanarak dokularda düşük seviyede tutulur.  Sistein bilindiği üzere 

glutatyon prekürsörüdür. Glutatyon (gama-glutamil sistein glisin) bir tripeptittir ve 

sisteinin non-protein formunun % 90’ını oluşturur, sistein ayrıca metilglioksalin 

enzimatik katabolizmasının kofaktörüdür (Meister ve ark., 1986; Thornalley, 1993; 

Parks ve Hellerstein, 2000). Sistein, insülin direncinin eşlik ettiği hipertansiyonda bir 

antioksidan olarak rol almakta, oksidatif stresi azaltmakta ve sonrasında lipid 

peroksidasyonuna bağlı aldehit oluşumunu önlemektedir (Ferrari ve ark., 1991). Fruktoz 

hipertansif  Wistar Kyoto sıçanların bir tiyol bileşiği olan ve sistein amino asit analoğu 

olan N-asetil sistein ile tedavi edilmesi, plazma insülinini düşürmüş, doku aldehitlerini 

ve kan basıncını normalize etmiş ve böbrek damarlarındaki olumsuzlukları düzeltmiştir 

(Vasdev ve ark., 1998b). N-asetil sisteinin (NAC) spontan hipertansif sıçanlarda da 

doku aldehitlerinin düzeylerini azaltarak hipertansiyonu önlediği gösterilmiştir (Vasdev 

ve ark., 1996b). NAC’den başka α-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 antioksidanların da fruktozun yol 

açtığı insülin direnci, doku aldehityükselmesi, lipid  peroksidasyonu ve hipertansiyonu 

önlediği çeşitli çalışmalarda doğrulanmıştır. Böylelikle oksidatif stres ve aşırı aldehit 

üretiminin esansiyel hipertansiyon kontrolünde önemli rolü olduğu kanaatine varılmıştır 

(Vasdev ve ark., 1997). 

Kan basıncı kontrolünde önemli organlardan olan böbrekler üzerine de fruktozun 

olası toksik etkilerini incelemek üzere çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Sıçanlara yemle  % 

60 ya da içme suyunda % 10 fruktoz uygulanması hipertansiyon, hiperinsülinemi ve 

hipertrigliseridemi ile sonuçlanırken (Sanchez-Lozada ve ark., 2007) aynı zamanda 

böbrek hipertrofisi, glomeruler hipertansiyon, kortikal vazokonstrüksiyon ve 

preglomerüler damarlarda hasar oluşmuştur. Üstelik normal sıçanlarda fruktoz, 

proksimal tübüllerde hiperplazi ve tubular hücrelerde hasar oluşturmuştur (Nakayama 

ve ark., 2010). Renal dokuda oluşan hasarın vazokonstrüksiyona neden olan 
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stimülasyona yol açarak sonuçta sistemik hipertansiyona sebep olduğu gösterilmiştir 

(Johnson ve ark., 2002). Bunu daha da kötüleştiren tablo insülin hormonunun da böbrek 

proksimal tubuluslarından sodyum ve su absorbsiyonunu arttırarak hipertansiyon 

oluşumuna yaptığı negatif etkidir (Baret-Connor, 1985).  

Diğer şekerlerden farklı olarak fruktozun ayrıca ürik asit sentezini arttırma 

özelliği vardır. Hiperürisemi metabolik sendrom (obezite, hiperinsülinemi, 

hipertansiyon,  hiperglisemi ve beraberinde gelişen kardiyovasküler hastalıklar bütünü) 

gelişimindeki önemli faktörlerden biridir (Nakagawa ve ark., 2005). Bu hipotezi 

destekler nitelikte bir çalışmada sıçanlara bir üricase inhibitörü olan oksonik asit 

uygulanması sonucu hiperürisemi oluştuğu, bunun da hipertansiyon ile sonuçlandığı 

gösterilmiştir (Mazzali ve ark., 2001). Fruktozla beslenen sıçanlarda artmış ürik asit 

seviyeleri tespit edilmiştir (Cavarape ve ark., 2001; Nakagawa ve ark., 2005; Sanchez-

Lozada ve ark., 2007; Sanchez-Lozada ve ark., 2008). Bu uygulamadaki ürik asit 

seviyelerini düşürüş, hiperlipidemi, hiperinsülinemi, ve hipertansiyon gelişimini 

önlemiştir (Nakagawa ve ark., 2006; Sanchez-Lozada ve ark., 2008). Ürik asit 

seviyelerini ksantin oksidaz inhibitörleri febuksostat (Sanchez-Lozada ve ark., 2008) ve 

allopurinol veya ürikozürik bir ajan olan benzbromarone (Nakagawa ve ark., 2006) ile 

düşürmek de aynı olumlu sonuçları vermiştir. Ürik asitin hipertansiyon patogenezindeki 

rolü ile ilgili üç mekanizma öne sürülmüştür. Ürik asit, endotel NO  etkinliğini 

azaltabilmekte (Khosla ve ark., 2005), renin-anjiotensin sistemini aktive edebilmekte 

(Mazzali ve ark., 2001) ya da damar düz kas hücrelerindeki enflamatuvar mediatörleri 

arttırarak direkt etki  yapmaktadır (Kang ve ark., 2005). 

Şüphesiz ki insülin direnci ile hipertansiyon arasındaki ilişkide atlanmaması 

gereken önemli bir husus da insülin hormonunun bizzat kendisinin büyüme faktörleri 

arasında yer almasıdır. Bu özelliği ile damar düz kas hücrelerinde hipertrofi ve hücre 

çoğalmasını tetiklediği, damar iç çeperinde daralma (stenoz) yaparak hipertansiyon 

oluşumuna zemin hazırladığı gösterilmiştir (Stout ve ark., 1975). Fruktozun insülin 

direnci, hipertansiyon ve hiperlipidemiye sebep olması ilişkisinde cinsiyetin rolü de 

araştırılmıştır. Dişi sıçanların fruktozun olumsuz etkilerine erkek sıçanlara göre daha 

dirençli olduğu görülmüş, bunun sebebinin de dişi sıçanlardaki östrojen hormonunun 
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koruyucu etkileri ile ilgili olduğu düşünülmüştür (Galipeau ve ark., 2002). Fruktozun 

hipertansiyona yol açma mekanizmaları Şekil 2’de verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. Fruktozun hipertansiyona yol açma mekanizmaları 

 

 

FRUKTOZ VE FRUKTOZA BAĞLI  İNSÜLİN ETKİLERİNDEKİ YETERSİZLİK 

*LİPOGENEZ 

*DİSLİPİDEMİ 

*ARTMIŞ YAĞ  

DOKUSU 

*ARTMIŞ RENİN 

ANJİOTENSİN 

ALDOSTERON 

SİSTEMİ 

*HİPERGLİSEMİ 

*ARTMIŞ         

OKSİDATİF 

STRES  

*ARTMIŞ SSS 

AKTİVASYONU 

*HİPERÜRİSEMİ 

*RENAL    

BOZUKLUKLAR 

*İNSÜLİN REZİSTANSI VE  

HİPERİNSÜLİNEMİ 

*BOZULMUŞ ENDOTEL YANITLAR  

*VAZOKONSTRÜKSİYON 

*ARTMIŞ SODYUM VE SU TUTULUMU 

HİPERTANSİYON 
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2.12. Civan Perçemi (Achillea millefolium)  

Civan perçemi (Achillea millefolium) Compositae (Asterace) familyasından; 

yöresel olarak akbaşlı, barsamaotu, binbir yaprakotu, marsamaotu, beyaz civan perçemi, 

sarı civan perçemi ve kandilçiçeği diye de anılan bir bitkidir. Hayatımızdan ayrı 

düşünemeyeceğimiz bu şifalı bitki dünyada özellikle kuzey yarımkürede geniş yayılım 

göstermektedir. Türkiye'de 40 kadar civan perçemi türü bulunmakta ve bunların birçoğu 

tedavi amacıyla kullanılmaktadır. Türlerine göre 5-100 cm yükseklikte olmakla beraber 

geneli 30-60 cm uzunlukta, yapraklar yünlü gibi tüylü ve parçalı daha çok gövdenin alt 

bölümünde açısal olarak dizilmiş halde bulunur ve bu haliyle eğrelti otunu andırır. 

Çiçekleri beyaz, fildişi beyazı, soluk sarı veya altın sarısı rengindedir. Çok yıllık ve otsu 

bir bitkidir. Bitki; çayırlarda, dar tarla yollarında, yol kıyılarında ve tahıl tarlalarının 

kenarlarında kümeler halinde yetişir. Güneşli havalarda çevresine aromalı keskin bir 

koku yayar. Aslında çiçekleri, güneşin en etkili olduğu saatlerde toplamak gerekir, 

çünkü o sıralarda eterli yağları ve şifalı gücü doruk noktasında olur (Baytop, 1984). 

Genellikle Mayıs-Ekim ayları arasında çiçeklenen bitkinin çiçekleri tepede düzlemsel 

bir başlıkta demet halinde toplanmış şekildedir (Gleason, 1952, ; Hutchens, 1969; 

Roland ve Smith, 1969; Weiner, 1972). 

 

Şekil 3. Civan perçemi bitkisinin doğadaki görüntüsü 

Achillea türleri birbirlerine çok benzedikleri için pratikte teşhisleri zor 

olabilmektedir. Neyse ki taksonomik problemlerin birçoğu biyosistematik araştırmalarla 

çözülebilmektedir. Avrupa’da çok fazla yayılım gösteren diploid, tetraploid, hekzaploid 

ve oktoploid formlardadır (Ehrendorfer, 1952). En çok bulunan Achillea millefolium 
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türü ise 2n=54 kromozom sayısı ile hekzaploid formda olup bu özelliği ile kuzeydoğu 

Amerika’da yetişen 2n=36 kromozomlu tetraploid Achillea lanulosa’dan rahatlıkla 

ayrılabilir (Mulligan ve Bassett, 1959). 

Birbirlerine bu kadar benzeyen çok sayıda alt türlerin olması sebebiyle uçucu 

yağlarındaki kimyasal kompozisyonlarının farklılığına da şaşırmamak gerekir 

(Oswiecimska, 1973, 1974; Shalabi ve Verzar-Petri, 1979). Ne yazık ki bitkinin 

kimyasal içeriğini araştıran araştırıcıların çoğu çalıştıkları alt türden örnek numune 

arşivlemedikleri için, tam olarak hangi alt türden bahsedildiği çoğu zaman netlik 

kazanmamıştır. Neredeyse yapılan tüm çalışmalar ‘Achillea millefolium’ adı altında 

rapor edildiğinden ve taksonomik ayırım yapılmadığı için tekrarlanabilirliklerine 

bakılamamıştır (Chandler ve ark., 1982).  

2.13.  Civan Perçeminin Etnobotaniği 

Civan perçemi (Achillea millefolium) ‘ne tarihte Troya savaşından günümüze 

popüler bir halk ilacı olarak başvurulmuştur. Yunan kahramanı Achilles, savaşta 

yaralanan askerlerine kanamaları durdurucu olarak bu bitkinin yapraklarını 

kullanmalarını söylediği için bitki jenerik adını bu komutandan alarak ‘Achillea’ 

olmuştur. Millefolium kelimesi ise çok ince ve hassas ayrılmış yapraklar nedeniyle çok 

yapraklı anlamında konulmuştur. İngiltere’de yaygın olarak ‘yarrow’ adıyla 

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

 Civan perçeminin yara iyileştirmedeki etkisi tarihsel süreç içerisinde bu bitkinin 

‘kahramanların yaprağı, militari otu, kanama otu, asker bitkisi, yara bitkisi’ gibi 

isimlerle anılmasına sebep olmuştur (Leyel, 1972; Grieve, 1974).  Son konulan isim 

(yara-yaralanma otu) esasen Amerikan Sivil Savaşı sırasında sıklıkla kullanıldığı için 

verilmiştir.  Bitki burun kanamalarını durdurmak için de sıklıkla kullanılmıştır (Angier, 

1978).  Bitkiye yapraklarındaki buruk tadından dolayı’yaşlı adam biberi’ de denilmiştir 

(Grieve, 1974). 

Civan perçemi çağlar boyu tedavi edici değeri ile popülaritesini sürdürmüştür. 

Bitkinin nitelikleri ilk olarak Dioscorides tarafından kayıt altına alınmıştır (Kremers, 

1921) ve sonrasında birçok bitki kitabı ve tıp kaynaklarına geçmiştir (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). 

Kurutulmuş yapraklar ve çiçekli başlar 1836 ile 1882 yılları arasında ABD 

Farmakopesi’nde tonik, stimulan ve emmenagog olarak yer almıştır (Vogel, 1970). 

Achillea millefolium halen Avusturya, Macaristan, Polonya ve İsviçre farmakopelerinde 

yer alırken, uçucu yağı Roman Farmakope’si ve Ekstra Farmakope’de listelenmiştir 

(Wade, 1977).  Bazı kaynaklar Amerikan versiyonu olan Achillea lanulosa’nın Avrupa 

versiyonu olan Achillea millefolium’dan tıbbi anlamda daha potent (güçlü) olduğunu 

belirtmişlerdir (Vogel, 1970; Millspaugh, 1974). 

 

2.14. Civan Perçeminin Tarihi Süreçte Kullanım Alanları 

Bitki; Hindistan kökenli Kuzey Amerika’lılar tarafından çok geniş spektrumda 

kullanılmıştır. En popüler kullanım alanlarını yara ve burkulmaları, ödemli dokuları, 

kanamalı yaraların, ürtiker ve diğer kaşıntılı cilt hastalıkların tedavi etmesi 

oluşturmuştur. Bitki; ayrıca çok kullanılan bir ateş düşürücü olarak soğuk algınlığında 

da yaygın olarak kullanılmıştır. Ayrıca lokal anestezik ve antiinflamatuvar etkisi olduğu 

da bildirilmiştir. Amerika’da yaşayan Hindistanlıların kullandığı varyete daha çok 

Achillea lanulosa olsa da Avrupalıların kullandığı Achillea millefolium ile kullanım 

alanları açısından fazla bir farklılık yoktur (Chandler, 1982).  Tablo 2’de tarihsel süreçte 

Kuzey Amerika’da yaşayan Hinduların bitkiyi hangi amaçlarla kullandıkları yer 

almaktadır.  
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Tablo 2.  Civan perçeminin Kuzey Amerikalı Hindular tarafından kullanılış alanları 

(Chandler ve ark., 1982) 

Abortif Hemoroid 

Analjezik Sindirim bozukluğu 

İdrarda kanama Böbrek rahatsızlıkları 

Yanıklar Laksatif 

Soğuk algınlığı Karaciğer hastalıkları 

Boyun krampları Uyku bozuklukları 

Dermatolojik hastalıklar Boğaz ağrıları 

Kulak ağrısı Stimulan, tonik 

Ateş düşürücü Ödemli dokular 

Baş ağrısı Diş ağrıları 

Hemoraji (kanama) Yaralar 

 

Bu etnik halk dışında daha birçok topluluk ve halklar da bu bitkiyi geniş ölçüde 

kullanmışlardır. Bitki; genelde dahili olarak çay, harici olarak da losyon, pomad veya 

lapa şeklinde kullanılmıştır (Levy, 1966; Hutchens, 1969; Tobe, 1969; Grieve, 1974; 

Millspaugh, 1974). Diğer halklar da genelde Hindistanlıların kullandıkları alanlarda 

kullanmış olsalar da tam tersi durumlar da söz konusudur. Örneğin yara iyileştirici etki 

birçok topluluk tarafından ortak bir tedavi alanı iken Hindular bitkiyi emenagog etki 

için kullanmamışlardır. Oysa ki diğer halklar, bitkiyi bu amaçla da sıklıkla 

kullanmışlardır (Chandler ve ark., 1982). Bitki;  ateşi düşürme, diyare, dizanteri 

tedavisi, sinir ve kas hastalıklarını tedavi edici olarak ün kazanmıştır. Ayrıca başka 

bitkilerle (melisa, nane vs) kombine edilerek de çeşitli hastalıklarda kullanılmıştır 

(Racz-Kotilla ve ark., 1968; Hutchens, 1969; Grieve, 1974; Angier, 1978). Tablo 3’te 

Hindistanlılar dışındaki toplulukların bitkiyi tarihsel süreçte hangi amaçlarla 

kullandıkları verilmektedir. 

 

 

 



 34 

Tablo 3. Civan perçeminin tarihsel süreçte diğer topluluklarca kullanım alanları 

(Chandler ve ark., 1982) 

Abortif                                Amenore 

Anemi                                  Antihelmentik 

Antiinflamatuar  Antispazmolitik 

Antiviral  Yanık 

Suçiçeği Soğuk algınlığı 

Kontraseptif Diyaforetik 

Diyare Diüretik 

Dizanteri Dispepsi 

Kulak ağrısı Adet söktürücü 

Epilepsi Fistül 

Ateş düşürücü  Hemoraji 

Baş ağrısı Hipertansiyon 

Hemoroidler Grip 

Histeri Lökore 

Laksatif Melankoli 

Kızamık Asabiyet 

Menoraji Pnömoni 

Kızarıklık Romatizma 

Stimulan Boğaz ağrısı 

Diş ağrısı Tonik 

Ülser Tüberküloz  

Yaralar Üriner inkontinans 

 

Tıbbi uygulamalar yanında Civan perçemine ilginç kullanım sahalarında da 

rastlanmıştır. Civan perçemi törenlerde tütsü olarak (Vogel, 1970; Moerman, 1977), 

enfiye (Hylton, 1974), içecek olarak (Hutchens, 1969), ara sıra tarçın ve küçük 

Hindistan cevizi yerine baharat ve bira mayalamak amacıyla da kullanılmıştır (Hylton, 

1974). Bu yöntemle üretilen biranın sarhoşluk verici etkisinin daha yüksek olduğu iddia 

edilmiştir (Millspaugh, 1974). Civan perçeminin saç temizliğinde kullanıldığı ve 

özellikle sarışınlarda saçları parlatarak ve uzamasını stimüle ederek bakım yaptığı 
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söylenmiştir (Lewis ve Elvin-Lewis, 1977). Bu sebeple şampuan olarak kullanıldığı ve 

kelliği önlediği rapor edilmiştir (Leyel, 1972; Grieve, 1974; Hylton, 1974). 

Civan perçemi aynı zamanda tohum çimlenmesini inhibe eden maddeler içerir 

(Klosa, 1949) . Antibakteriyel (Klosa, 1949; Bishop ve MacDonalt, 1951) özelliği yanı 

sıra, sivrisinek larvaları için toksiktir (Lalonde ve ark., 1980). Uçucu yağı erkek hamam 

böceklerinde seks feromonları etkisi uyandırmıştır (Bowers ve Bodenstein, 1971). Bitki 

ayrıca güzel görünümü, uzun süre dökülmeden dayanan çiçekleri ve sivrisinekleri 

uzaklaştıran etkisi ile bahçelerin vazgeçilmez tamamlayıcılarındandır (Hylton, 1974). 

Çiçekler taze ya da kurutulmuş olarak çiçek aranjmanlarına estetik katkılar yapmak için 

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

2.15. Civan Perçeminin Fitokimyası 

Hoffman’ın 1719 yılında bitkiden mavimsi renkte bir uçucu yağ izole etmesi 

Civan perçemi ile ilgili kimyasal analizlerin başlangıcıdır (Hoffman, 1719). Miller 1916 

yılında bu konuda bir makale yazdığında bitkinin sadece asetik asit ve cineol isimli iki 

bileşiği biliniyordu (Miller, 1916). O zamandan günümüze birçok araştırıcı Civan 

perçeminin kimyasal bileşenleri üzerine araştırmalar yaparak 120’nin üzerinde bileşik 

tanımlamışlardır (Chandler ve ark, 1982).  

1700’lü yıllarda birçok araştırmacı Achillea millefolium’dan mavimsi bir uçucu yağ 

elde edildiğini bildirmelerine rağmen (Hoffman, 1719; Neumans, 1752; Lewi, 1753) 

Bley, bu bitkiden ilk kez uçucu yağ elde eden araştırıcı olarak kayıtlara geçmiştir 

(Chandler ve ark, 1982).  

Seskiterpen laktonlar içeren bu uçucu yağ bilim adamlarını bu bitki üzerinde 

çalışma konusunda çekici kılmıştır. Bu ilgi aynı zamanda yağın mavimtırak rengine ve 

farmakolojik etkilerine bağlanmıştır. Araştırıcılar ayrıca kromozom sayıları ile yağın 

içeriği arasındaki korelasyona bakmışlardır (Oswiecimska, 1973, 1974; Falk ve ark., 

1974; Shalabi ve Verzar-Petri, 1979). Uçucu yağın mavimsi rengi azulen ve buna 

benzeyen kamazulenden kaynaklanmaktadır (Graham, 1933; Reid, 1958; Pinder, 1960; 

Geissman ve Griffin, 1971; Griffin ve ark., 1971). Bazı araştırıcılar azulenin uçucu 

yağın antienflamatuvar etkisinden sorumlu bileşeni olduğunu rapor ederken (Haggag ve 
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ark., 1975), bazıları ise böyle bir etkinin olmadığını iddia etmişlerdir (Martin-Smith ve 

Khatoon, 1963; Sticher, 1977). Bir derlemede yazarlar, antienflamatuvar etki olsa da 

bunun tedavi değerinin önemli düzeyde olmadığı sonucuna varmışlardır (Martin-Smith 

ve Khatoon, 1963). Sonraki yıllarda araştırıcılar  aksine, uçucu yağın  hatırı sayılır bir  

antienflamatuvar aktivitesi olduğunu bunun da azulen benzeri bileşikler ile (Jakovlev ve 

Schlichtegroll, 1969; Sticher, 1977) çiçekli baş kısmından elde edilen ve suda eriyebilen 

bir glikoproteinden (Goldberg ve ark., 1969) kaynaklandığını bildirmişlerdir. 1970’lerde 

bitkinin taksonomik teşhisleri sağlıklı yapılamadığından azulen gibi bileşiklerin 

hekzaploid olanlarda bulunmadığı, tetraploid olanlarda var olduğu ya da bunun tam tersi 

şeklinde birbiriyle çelişen çalışmalar rapor edilmiştir (Oswiecimskai, 1973; Falk ve ark.,  

1974; Haggag ve ark., 1975; Shalabi ve Verzer-Petri, 1979; Verzer-Petri ve ark.,   

1979a). Birbiriyle çelişen bu sonuçların muhtemel nedenleri uçucu yağdaki doğal 

varyasyonlar ile bitkinin kullanıldığı bölümleri (Racz-Kotilla ve Racz, 1969; Yaskonis, 

1971), bitkinin yaşı (Ruminska, 1970), toplanma mevsimi (Racz- Kotilla ve Racz, 1969; 

Yaskonis, 1971; Verzar-Petri ve Shalaby, 1977b; Kowal ve Pic, 1980), çevresel koşullar 

(Verzar-Petri ve Shalaby, 1977b; Kowal ve Pic, 1980) ve uçucu yağ miktarı ile 

ayrıştırılan azulen arasındaki ters orantıdır (Racz- Kotilla ve Racz, 1969; Popescu ve 

Winand, 1977; Popescu ve Katz, 1978). Azulenle ilgili birbiriyle çelişen tüm bilimsel 

araştırma sonuçlarına rağmen uçucu yağ kozmetik ve dermatolojik preparatlarda geniş 

ölçüde kullanılmıştır (Bergwein, 1968). Uçucu yağ bileşikleri olan seskiterpen laktonlar 

azulenlerin prekürsörleri olduklarından (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 dolayı (Herout, 1971; 

Kupchan, 1975; Sticher, 1977; Cordell, 1978) etraflıca incelenmiştir. Uçucu yağdaki 

mevcut bileşenler ile seskiterpen laktonların listesi Tablo 4’de gösterilmektedir.   

 

 

 

 



 37 

Tablo 4. Civan perçemi bitkisinin uçucu yağ içeriği ve seskiterpen laktonları (Chandler 

ve ark., 1982) 

Uçucu yağ içeriği Uçucu yağ içeriği 

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  

Öjenol Farnesen  

Furfural  Furfuril-alkol  

Humulen  Izoartemsi keton  

Izobutil asetat  İzovalerik asit  

Limonen  Mentol  

Mirsen  a-Pinen  

fl-Pinen Sabinen  

Salisilik  asit   

Seskiterpen lakton Seskiterpen lakton 

8-Asetoksiartabsin  Asetilbalkanolid  

Ahillisin  Ahillin  

8-Anelooksiartabsin  Austrisin  

Balkanolid  2,3Dihidrodeasetoksimatrisin  

Hidroksiahillin  Lökodin 

Millefin  Millefolit  

Proazulenler  y-Terpinen  

c~-Terpinen Terpinolen  

Terpinen-4-ol  Trisiklen  

a-Tujon   

 

Hoerhammer (1961), Civan perçemi’nden flavanoidleri izole eden ilk 

araştırıcıdır ve aynı zamanda Civan perçemi ve diğer birçok bitkinin gözlemlenmiş 
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spazmolitik aktivitesini flavanoidlere bağlamıştır. Araştırmacılar sonraki yıllarda c-

glikozilflavonların kemotaksonomik önemleri olduğunu da göstermiştir (Valant, 1978; 

Valant ve ark., 1980). Civan perçemi’nin flavanoidleri Tablo 5’te verilmiştir. 

Tablo 5. Civan perçemi içeriğindeki flavanoidler (Chandler ve ark., 1982) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Flavanoidlerden başka Civan perçemi’nden çeşitli temel bileşikler izole 

edilmiştir. Achilleine adı verilen alkaloidi ilk izole eden Zanon isimli araştırıcıdır 

(Chandler ve ark.,1982). Sonraları bu alkaloid daha kapsamlı araştırılarak aktif bir 

hemostatik (kanama durdurucu) ajan olduğu bildirilmiştir (Miller ve Chow, 1954). Bu 

tarihten sonra da çalışmalar devam etmiş ve çok sayıda başka bazik maddeler de 

bulunmuştur (Pailer ve Kump, 1959, 1960; Ivanov ve Yankov, 1967). Civan 

perçemi’nde bulunan alkaloid ve bazik bileşikler Tablo  6’ da  verilmiştir. 

 

 

 

 

Flavanoid  

Apigenin  

Artemetin 

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

Luteolin  

Kuersetin glikozid  

Apigenin glikozidleri 

Kastisin  

İzorhamnetin  

Luteolin glikozidleri 

Rutin (ramnozid)  

Tanımlanamayanlar 
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Tablo 6. Civan perçemi içeriğindeki alkaloidler (Chandler ve ark., 1982) 

Alkaloidler  

Ahisein 

Ahilletin 

Betain  

Betonisin (Ahillein)  

Kolin 

Homostashidrin  

Moskatin  

Stachidrin  

Trigonellin 

Tanımlanamayan bazlar 

 

Civan perçemi ‘nde sterol ve triterpenleri araştıran az sayıda çalışma mevcuttur. 

Bazı makalelerde bu sınıf bileşiklerin mevcut olduğu bildirilirken (Kaspryzk ve 

Kozierwska, 1966; Chandler ve Hooper, 1979) sadece bir makale bu bileşiklerin 

olmadığını bildirmiştir (Wall ve ark., 1959). Saponinlerin olduğunu gösteren 

araştırmalar da vardır (Wagner, 1941; Tillyaev ve ark., 1973). Sterol ve triterpenlerin 

doğasını araştıran iki adet araştırmada, bir stigmasterol olan a-sitosterol (Gisvold, 1935) 

ve β-sitosterol ve onun asetat tuzları olan fitol ve diol tespit edilmiştir (Ivanov ve 

Yankov, 1967). Sınıflanabilir yapılar dışında Civan perçemi’nden çok sayıda başka 

bileşikler de izole edilmiştir. Bunlar Tablo 7’ de verilmiştir. 
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Tablo 7. Civan perçemi içerisindeki çeşitli fitokimyasal maddeler (Chandler ve ark., 

1982) 

Asitler Karbonhidratlar 

Amino asitler Alditoller 

Yağ asitleri Viburnitol 

Akonitik (Ahelleik) asit Sakkaritler 

Askorbik asit Karotenoidler 

Kafeik asit Kumarinler 

Folik asit Yağ alkolleri 

Salisilik asit Hidrokarbonlar 

Süksinik asit Proteinler 

Protein-karbonhidrat kompleksi Mineraller 

Reçineler Poliasetilenler 

Tanenler Poliaminler 

Aldehitler Tiopenamidler 

Siyanojenik bileşikler  

 

2.16. Civan Perçemi Üzerine Yapılan Güncel Araştırmalar 

Günümüz araştırıcıları tarihteki kullanım alanlarını çeşitli çalışmalarla 

desteklemişlerdir. Yakın zamanda yapılan araştırmalarda da Civan perçemi’nin 

gastrointestinal rahatsızlıklarda (Benedek ve Kopp, 2007; Nemeth ve Bernath, 2008), 

karaciğer ve safra kesesi hastalıklarında (Miraldi ve ark., 2001), menstrüel 

düzensizliklerde (Newall ve ark., 1996), yüksek ateşte (Blumenthal ve ark., 2000), 

kanamalı yaralarda (Aljancic ve ark., 1999), Helikobakter pilori eradikasyonunda 

(Mahady ve ark., 2005), kardiyovasküler hastalıklarda (Font Quer, 1988; Martinez, 

1996) kullanıldığı, ayrıca anti-enflamatuar (Benedek ve ark., 2007), analjezik (Pires ve 

ark., 2009), antibakteriyel (Ünlü ve ark., 2002; Candan ve ark., 2003),  anti ülser 

(Cavalcanti ve ark., 2006), antifungal (Stojanovich ve ark., 2005) anti paraziter 

(Murnigsih ve ark., 2005),  antispazmotik ve  hepatoprotektif (Yaeessh ve ark., 2006; 

Lemmens-Gruber ve ark., 2006), antioksidan (Konyalıoğlu ve Karamenderes, 2005), 

anksiyolitik (Molina-Hernandez ve ark., 2004) etkileri olduğu tekrarlanmıştır.  

İçeriğinde bulunan flavanoidlerden artemetin (5-hidroksi-3,6,7,3,4-entametoksiflavon), 
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biyolojik etkilerinden dolayı oldukça ilgi çekmiş ve antioksidan (Dugas ve ark., 2000), 

anti-enflamatuvar (Sertie ve ark., 1990), hücre bölünmesini inhibe edici (Li ve ark., 

2005) ve lipooksigenaz enzimini inhibe edici (Chondhary ve ark., 2009)  etkileri olduğu 

bildirilmiştir. Çok yakın bir tarihte de bu flavanoid hem oral hem de intravenöz yoldan  

sıçanlara uygulanmış ve sıçanların kan basınçlarını düşürmüştür ( Souza ve ark., 2011). 

Bu çalışmayı yapan araştırıcılar hipotansif etkinin, daha önce başka flavanoidlerin ACE 

aktivitesini inhibe ettiğini gösteren bir çok araştırma (Kameda ve ark., 1987; Wagner, 

1993; Lacaille ve ark., 2001; Actis-Goretta ve ark., 2003; Oh ve ark., 2004) ile benzer 

sonucu taşıdığını ifade etmişlerdir. 

2.17. Civan Perçeminin Toksisitesi  

Civan perçemi genellikle zehirlenmeye yol açmayan bir bitki olarak kabul 

edilmiştir (Kingsbury, 1964) ve birçok klasik kitapta insanları zehirleyen bitkiler 

listesinde yer almamıştır. Ne var ki 1942’de bir buzağının bitkiyi tüketmesinden sonra 

öldüğü rapor edildiğinden (Hurst, 1942), o yıllarda bitki içeriğindeki bazı bileşenlerden 

dolayı sakınılması gereken bitkiler arasında listelenmiştir (Szcawinski ve Turner, 1978). 

Bazı bireyler Civan perçemi ekstraktlarına karşı pozitif allerjik test reaksiyonu 

göstermiştir (Mathias ve ark., 1979). Bu hassasiyet diğer Compositae familyası 

üyeleriyle de çarpraz reaksiyon vermiştir (Hausen ve ark., 1975; Hausen, 1979). 

Bitkinin geçmiş çalışmalarda dermatite yol açtığı (Philadelphy, 1928; Gans, 1929) hatta 

irritasyon yapmayan konsantrasyonlarda bile hassasiyet arttırıcı olduğu bildirilmiştir 

(Shelmire, 1939; Mackoff ve Dahl, 1951). Alerjik kontakt dermatite sebep olan 

bileşiklerin seskiterpen laktonların bir alt grubu olan guaianolidlerden özellikle de alfa-

peroksiachifolidden ileri geldiği belirtilmiştir (Hausen ve ark., 1975, 1991; Hausen, 

1979; Evans ve Schmidt, 1980; Rücker ve ark., 1991, 1994). Başka bir çalışma ise 

sadece α-metilen-α-lakton içerenlerin dermatit oluşturduğunu iddia etmiştir (Rodriguez 

ve Mitchell, 1976). Chandler ve arkadaşları (1982) ise Civan perçeminde bu bileşenin 

olduğuna ilişkin kesin bir bulgu olmadığını bildirmişlerdir. 

Kemirgen ve kanatlılarda yapılan in-vivo çalışmaların çoğu kısa periyotlu olsa 

da civan perçeminin toksik olmadığını göstermiştir. Bir çalışmada sıçanlara akut olarak 

civan perçemi sulu ekstraktı oral yoldan 10 g/kg ve intraperitonal  olarak 3 g/kg verilişi 
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ile hiçbir ölüm tesbit edilememiştir (Cavalcanti ve ark., 2006). Başka bir grup araştırıcı 

uzun süren bir toksisite çalışmasında ise sıçanlara 90 gün boyunca civan perçemi sulu 

ekstraktını oral gavajla 1,2 g/kg/gün olarak vermiş, çalışmada tüm biyokimyasal, 

histopatolojik araştırmalar ve otopsi yapılmış ancak anormal sperm miktarında artış 

hariç istatistiksel olarak anlamlı bir toksisiteye rastlanamamıştır. (Dalsenter ve ark., 

2004). Bitki; başka erkek kemirgenlerde de spermatogenez üzerine etki etmiştir. 

Farelere 200 mg/kg/gün intraperitonal olarak verilen etanolik ekstrakt ile 300 

mg/kg/gün oral olarak verilen alkolik ekstrakt spermatogenezi bozmuş;  germ 

hücrelerde nekrozu içeren değişikliklere yol açmıştır (Montanari ve ark., 1998).  

Buna karşın dişi gebe sıçanlara iki hafta boyunca bitkinin etanolik ekstresi oral 

yoldan 2,8 g/kg/gün olarak uygulanmış ve maternal toksisiteye ait bulgu gözlenmemiştir 

(Boswell-Ruys ve ark., 2003). Civan perçemi içeriğindeki apigenin gibi bazı 

flavonoidlerin östrojenik aktivitesi olması sebebiyle Van Meeuwen ve arkadaşları 

(2007) bu bileşenlerin gıda takviyesi olarak alınması durumunda meme kanserini 

tetikleyebileceğini söylemişlerdir.  Ancak olgunlaşmamış dişi Wistar sıçanlara bitkinin 

3 gün uygulanması ile hiçbir uterotrofik etki rapor edilmemiştir (Dalsenter ve ark., 

2004). Bu konuda yapılan başka çalışma olmadığı ve şüphe edilen bu flavonların 

herhangi bir gıda takviyesinde bulunmaması sebebiyle şu anda bitki için karsinojenik 

denilmesi uygun görülmemektedir (Applequist ve Moerman, 2011). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.  Gereç 

İndirek kan basıncı ölçüm cihazı (NIBP 200-A Non-Invasive Indirect Blood 

Pressure System, MAY-Ankara)  

Hassas terazi 

Jelli vakumlu biyokimya tüpleri 

Eppendorf tüpleri 

Enjektörler (2cc ve 5cc) 

İnsülin enjektörleri  

Terazi 

Çeşitli boyutlarda otomatik mikropipetler  

Mikropipet uçları 

Santrifüj cihazı  (Nüve NF 800)  

Oral gavaj aplikatörü 

Mezür 

Beher 

Erlen 

Cam baget 

Su banyosu (Selecta P) 

Derin dondurucu (Bosch) 

Termometre 
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Cam huni 

Süzgeç kağıtları 

Distile su 

Manyetik karıştırıcı 

Biyokimya ve eppendorf tüp rakları 

Elektrikli bitki öğütme değirmeni 

3.1.1. Canlı gereçler 

Çalışmada 270-280 gram ağırlığında  12  haftalık 50 adet erkek Wistar Albino 

sıçanlar kullanıldı. 

3.3.2. Kimyasal gereçler 

D-Fruktoz (Merck) 

Ketamin HCl (Pfizer) 

Etil alkol (% 70) 

Öğütülmüş Achillea millefolium çiçekleri 

Mikropellet sıçan yemi 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Etik kurul onayı ve deney gruplarının sağlanması 

Çalışmada YYÜ Deney Hayvanları Üretim Laboratuvarı’ndan temin edilen 270-

280 gram ağırlığındaki 50 adet erkek Wistar Albino sıçanlar kullanıldı. Sıçanlara, 

standart şartlarda (12 saat aydınlık, 12 saat karanlık peryotta, havalandırmalı, sabit ısılı 

ve sabit nem oranlı odalarda) özel kafeslerde bakıldı. Sıçanlara, sınırsız (ad-libitum) 

pellet yem ve içme suyu verildi. Çalışma öncesi ‘Yüzüncü Yıl Üniversitesi Hayvan 
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Deneyleri Yerel Etik Kurul’’undan izin alınarak (2009 tarih ve 300-0081 sayı) tüm 

deney prosedürleri etik kurul üyeleri gözetiminde,  kurulun prensiplerine titizlikle 

uyularak gerçekleştirildi. 

3.2.2 Deneysel protokol 

 Çalışmaya başlamadan önce sıçanlar beden ağırlığı ve kan basıncı ölçümlerine 

göre her grupta 10 adet olacak şekilde 5 gruba ayrıldı. Birinci grup kontrol grubu olarak 

kabul edildi ve bu grup tüm çalışma süresince (12 hafta) sadece standart pellet yem ve 

suyla beslendi. İkinci grup, fruktoz-kontrol grubu olarak kabul edildi. Bu gruba 12 hafta 

boyunca standart pellet yem ve hipertansiyon, hiperinsülinemi,  hiperglisemi, 

hiperlipidemi ile obezite oluşturulmak amacıyla içme sularında 12 hafta boyunca % 10 

d-fruktoz verildi (Hwang ve ark., 1987; Nakazono ve ark., 1991; Galipeau ve ark., 

2002; Song ve ark., 2004). Tedavi yapılan 3, 4 ve 5. gruplara  standart pellet yem ve 

yine hipertansiyon, hiperinsülinemi,  hiperglisemi, hiperlipidemi ve obezite 

oluşturulmak amacıyla içme sularında 12 hafta boyunca % 10 d-fruktoz verildi (Hwang 

ve ark., 1987; Nakazono ve ark., 1991; Galipeau ve ark., 2002; Song ve ark., 2004). Bu 

üç gruba 8. haftadan sonra 4 hafta boyunca (çalışma bitimine kadar) d-fruktoz 

uygulaması devam ederken civan perçemi sulu ekstraktı uygulandı. 

3. gruba 8. haftadan sonra her gün oral gavaj yoluyla civan perçemi sulu 

ekstraktı 70 mg/kg dozunda uygulandı. 

4. gruba 8. haftadan sonra her gün oral gavaj yoluyla civan perçemi sulu 

ekstraktı 140 mg/kg dozunda uygulandı. 

5. gruba 8. haftadan sonra her gün oral gavaj yoluyla civan perçemi sulu 

ekstraktı 210 mg/kg dozunda uygulandı.. 

  Sıçanların çalışma başlangıcı, 8. hafta sonu, 10. hafta sonu ve 12. hafta 

(çalışma bitimi) sonunda beden ağırlıkları ve kan basınçları ölçüldü, kan numuneleri 

alındı. 
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3.2.3. Kan basıncı ölçümleri 

Çalışmaya alınan sıçanların çalışma başlangıcı, 8. hafta, 10.hafta ve 12. hafta 

sonunda kuyruklarından indirek tail-cuff yöntemiyle kan basınçları ölçümü yapıldı 

(NIBP 200-A Non-Invasive Indirect Blood Pressure system, MAY-Ankara). Bunun için 

sıçanlar sessiz bir laboratuvar ortamında her biri tek başına, cihaza bağlı muhafaza ve 

stabilizasyon kabinine konularak kuyruklarına cuff ve sensör takıldı. Burada ortama 

adapte olup kuyruk venleri ısı yardımıyla (36 ˚ C) dilate olan rahat sıçanların her 

birinden en az 5 adet olmak üzere sistolik kan basıncı ölçümü alınarak kaydedildi, en 

düşük ve en yüksek değer ihmal edilerek diğer üç değerin ortalaması hesaplandı. 

 

 

Şekil 4. İndirek kan basıncı ölçüm cihazı 

3.2.4. Kan örneklerinin alınması 

Başlangıç haftası, 8. hafta, 10. hafta ve 12. hafta sonunda sıçanlar ketamin ile 

hafif anestezi altında iken kalpten usulüne uygun olarak yaklaşık 2 cc kan alındı. Alınan 

kanlar jelli vakumlu biyokimya tüplerine konularak 2500 devirde yaklaşık 10 dakika 

santrifüj edilerek otomatik pipetlerle serumları ayrılmak suretiyle numaralandırılmış 
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eppendorf tüplere konuldu. Buradan ivedilikle -20˚ C’deki derin dondurucuya 

aktarılarak ölçüm gününe kadar muhafazası sağlandı. 

3.2.5. Bitki materyali temini ve sulu ekstraktın hazırlanması 

Bu çalışmanın bitki materyalini oluşturan Achillea millefolium bitkisi Van 

yöresinden (B9 Van: Mollakasım köyü kuzey yamaçları, 1820 m yükseklik) Mayıs-

Haziran aylarında öğlen saatlerinde toplandı. Bitkinin teşhisi Yüzüncüyıl Üniversitesi 

Fen Fakültesi Biyoloji Bölümü tarafından yapılarak Achillea millefolium L. Subsp. 

millefolium (Asteraceae) olduğu tespit edildi ve F11301 herbaryum numarası ile 

arşivlendi. Civan perçemi (Achillea millefolium) çiçekleri kurutularak cam kavanozlarda 

çalışma zamanına kadar karanlık ve serin ortamda korundu. Kurutulan çiçekler 

çalışmada kullanılacağı esnada elektrikli bitki öğütme değirmeninde öğütülerek, ince 

toz haline getirildi. Sulu ekstraktın verimlilik hesabı için, toz bitki tartılıp üzerine 

kaynatılmış ve 70˚C ye soğutulmuş distile su (1: 5 w/v) ilave edildi. 70˚ C’deki su 

banyosunda yaklaşık 20 dakika ara sıra karıştırılarak bekletilen karışım soğuduktan 

sonra cam huniden süzgeç kağıdı yardımıyla süzüldü. Süzüntü vakumla 

yoğunlaştırılarak liyofilize edildi. Bitki kalıntısı (liyofilizat) hassas olarak tartıldı ve 

kalıntının, kullanılan kuru toz miktarına oranı hesaplandı.  

Çalışmadaki tedavi uygulaması süresince her gün kuru toz bitki ve kaynatılarak 

70˚C ye soğutulmuş distile su (1: 5 w/v) ile taze ekstrakt hazırlandı. 70˚ C’deki su 

banyosunda yaklaşık 20 dakika ara sıra karıştırılarak, oda ısısında soğutulduktan sonra 

süzülen ekstraktın, 1 ml’sindeki bitki kalıntısı (liyofilizasyon sonucu elde edilen orana 

göre) mg olarak hesaplandı. Buna göre sıçanların beden ağırlığı dikkate alınarak 3. grup 

70 mg/kg,  4. grup 140 mg/kg, 5.grup ise 210 mg/kg dozundaki civan perçemi sulu 

ekstraktı ile 4 hafta boyunca hergün aynı saatte oral gavaj yoluyla tedavi edildi. 

3.2.6. Glukoz ölçümü 

Çalışmadan temin edilen serum örneklerinde glukoz ölçümleri, Cobas Integra 

400 Plus-Roche marka analiz cihazında Cobas Integra glukoz kiti kullanılarak yapıldı. 
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3.2.7. Trigliserid ölçümü  

Çalışmadan temin edilen serum örneklerinde trigliserid ölçümleri, Cobas Integra 

400 Plus-Roche marka analiz cihazında Cobas Integra trigliserid kiti kullanılarak 

yapıldı. 

3.2.8. İnsülin hormonu ölçümü 

Çalışmadan temin edilen serum örneklerinde insülin hormonu düzeyleri; Linco 

Rat/Mouse insülin eliza kiti kullanılarak Roche marka mikroeliza cihazında 

gerçekleştirildi.  

3.2.9. İstatistiksel analizler 

Araştırmadaki değişkenlere ilişkin sonuçlar ortalama + standart hata olarak 

verildi. Bu sonuçların istatistiksel analizi tek yönlü ANOVA ve sonrasında gruplar 

arasındaki istatistiksel farklılıkların önem kontrolü Duncan çoklu karşılaştırma testi ile 

yapıldı. İstatististiksel analizler  p < 0.05 anlamlılık düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışmada sıçanlara içme sularında verilen % 10 D-fruktozun oluşturacağı 

metabolik değişiklikler ve bu değişiklikler üzerine Civan perçemi bitkisinin olası tedavi 

edici etkileri araştırıldı.  

4.1. Fruktoz Uygulaması ve Civan perçemi Tedavisinin Beden Ağırlığı 

Üzerine Etkileri 

Çalışmada planlandığı şekilde kontrol grubu dışında fruktoz diyeti uygulanan 

diğer 4 grupta sıçanların beden ağırlıkları 8. hafta sonunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artmış bulundu. 8. hafta sonunda başlayarak 3. 4. ve 

5. gruplara uygulanan ve 4 hafta süren Civan perçemi tedavisi sıçanların beden 

ağırlıklarını azaltmada etkili olamadı, bir başka deyişle fruktozla oluşturulan kilo 

artışını düzeltemedi. Sonuçlar Tablo 8’de sunuldu. 

 

Tablo 8. Sıçanların beden ağırlığının haftalar ve gruplara göre gram cinsinden değerleri  

Gruplar  

 

n 

 

Başlangıç 

   

  

 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+3,28ª 327,43+6,91ª 330,29+5,46ª 

3. YF+C.P_70 10 273,29+9,79 332,86+11,49ª 328,14+10,61ª 328,43+5,08ª 

4. YF+C.P_140 10 276,00+9,28 318,29+3,91ª 331,57+3,68ª 329,57+5,18ª 

5. YF+C.P_210 10 273,09+6,35 322,71+7,94ª 329,43+6,62ª 325,57+11,01ª 

 

K=Kontrol, YF=Yüksek Fruktoz, YF+C.P_70=fruktoz+70 mg/kg Civan perçemi alan grup, 

YF+C.P_140=Fruktoz+140 mg/kg Civan perçemi alan grup, YF+C.P_210 =Fruktoz+210 mg/kg 

Civan perçemi alan grup. Sonuçlar ortalama + ortalama standart hata olarak verildi. P < 0.05 

anlamlılığında değerlendirildi. a=aynı hafta sonuçlarında kontrol grubundan anlamlı olarak 

farklılık. 
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4.2. Fruktoz Uygulaması ve Civan Perçemi Tedavisinin Açlık Plazma 

Glukoz Düzeyleri Üzerine Etkileri 

Çalışmada kontrol grubu dışında diğer 4 gruba uygulanan fruktoz diyeti ile 8. 

hafta sonunda kontrol grubu dışındaki diğer 4 grubun açlık plazma glukozu düzeyleri 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artarak hiperglisemi oluştu. 8. hafta sonunda başlayıp 

3. 4. ve 5. gruplara 4 hafta boyunca uygulanan Civan perçemi tedavisi oluşan 

hiperglisemiyi düzeltmede yetersiz kaldı. Sonuçlar Tablo 9’da verildi. 

 

Tablo 9. Sıçanların açlık plazma glukoz düzeylerinin haftalar ve gruplara göre mg/dL 

cinsinden değerleri  

 

Grup 

 

n 

 

Başlangıç 

 

8. Hafta 

 

10. Hafta 

 

12. Hafta 

 

1.K 

 

10 

 

119,71+6,00 

 

118,86+6,22 

 

119,72+4,85 

 

118,14+6,47 

 

2.YF 

 

10 

 

119,57+6,30 

 

146,29+4,82ª 

 

170,57+9,67ª 

 

173,29+13,05ª 

 

3.YF+C.P_70 

 

10 

 

119,57+5,42 

 

152,71+7,42ª 

 

158,57+8,37ª 

 

159,86+9,23ª 

 

4.YF+C.P_140 

 

10 

 

119,86+4,41 

 

142,57+5,20ª 

 

163,86+7,20ª 

 

163,43+5,71ª 

 

5.YF+C.P_210 

 

10 

 

118,29+4,94 

 

141,14+3,61ª 

 

163,71+8,91ª 

 

169,43+9,75ª 

 

K=Kontrol, YF=Yüksek Fruktoz, YF+C.P_70=fruktoz+70 mg/kg Civan perçemi alan grup, 

YF+C.P_140=Fruktoz+140 mg/kg Civan perçemi alan grup, YF+C.P_210 =Fruktoz+210 mg/kg 

Civan perçemi alan grup. Sonuçlar ortalama+ortalama standart hata olarak verildi. P < 0.05 

anlamlılığında değerlendirildi. a=aynı hafta sonuçlarında kontrol grubundan anlamlı olarak 

farklılık. 
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4.3. Fruktoz Uygulaması ve Civan Perçemi Tedavisinin Açlık Plazma 

İnsülin Düzeyleri Üzerine Etkileri 

 

Çalışmada kontrol grubu dışında diğer 4 gruba uygulanan fruktoz diyeti ile 8. 

hafta sonunda kontrol grubu dışındaki diğer 4 grubun açlık plazma insülini düzeyleri 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artarak hiperinsülinemi meydana geldi. 8. hafta 

sonunda başlayıp 3. 4. ve 5. gruplara 4 hafta boyunca uygulanan Civan perçemi tedavisi 

oluşan hiperinsülinemiyi düzeltmede yetersiz kaldı.  Sonuçlar Tablo 10’da verildi.  

Tablo 10. Sıçanların açlık plazma insülin düzeylerinin haftalar ve gruplara göre ng/mL 

cinsinden değerleri  

Grup n Başlangıç 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+0,26ª 0,600+0,43ª 0,614+0,40ª 

3.YF+C.P_70 10 0,242+0,20 0,529+0,36ª 0,557+0,29ª 0,586+0,34ª 

4.YF+C.P_140 10 0,243+0,29 0,457+0,29ª 0,586+0,34ª 0,571+0,42ª 

5.YF+C.P_210 10 0,229+0,18 0,443+0,37ª 0,587+0,34ª 0,600+0,44ª 

 

K=Kontrol, YF=Yüksek Fruktoz, YF+C.P_70=fruktoz+70 mg/kg Civan perçemi alan grup, 

YF+C.P_140=Fruktoz+140 mg/kg Civan perçemi alan grup, YF+C.P_210 =Fruktoz+210 mg/kg 

Civan perçemi alan grup. Sonuçlar ortalama+ortalama standart hata olarak verildi. P < 0.05 

anlamlılığında değerlendirildi. a=aynı hafta sonuçlarında kontrol grubundan anlamlı olarak 

farklılık. 

4.4.Fruktoz Uygulaması ve Civan Perçemi Tedavisinin Açlık Plazma 

Trigliserid Düzeyleri Üzerine Etkileri 

Çalışmada kontrol grubu dışında diğer 4 gruba uygulanan fruktoz diyeti ile 8. 

hafta sonunda kontrol grubu dışındaki diğer 4 grubun açlık plazma trigliserid düzeyleri 

anlamlı ölçüde artarak hipertrigliseridemi meydana geldi. 8. hafta sonunda 3. 4. ve 5. 
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gruplara uygulanan Civan perçemi tedavisi,  uygulama dozu ve zamana bağımlı olarak 

açlık plazma trigliserid düzeylerini anlamlı ölçüde düşürdü. 10. Hafta sonunda 70 ve 

140 mg/kg dozu alan 3.ve 4. gruplarda trigliserid seviyeleri fruktoz frubuna göre 

anlamlı olarak düştü, ancak bu düşüş kontrol seviyelerinde olmadı.  210 mg/kg dozunu 

alan 5.grupta ise düşüş kontrol seviyelerinde gerçekleşti. 12. Hafta sonu itibariyle ise 70 

mg/kg alan 3. gruptaki TG seviyeleri yine fruktoz grubundan anlamlı oranda azalmış 

bulunurken kontrol seviyelere ulaşamadı. 140 mg/kg alan 4. gruptaki düşme kontrol 

seviyelerinde, 210 mg/kg dozun, TG düzeylerinde yaptığı azalmalar ise kontrol 

seviyelerin de altında oldu. Sonuçlar Tablo 11’de verildi. 

Tablo 11. Sıçanların açlık plazma trigliserid düzeylerinin haftalar ve gruplara göre 

mg/dL cinsinden değerleri 

 

Grup 

 

n 

 

Başlangıç 

 

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 ª 

 

140,57+14,56ª 

 

141,57+6,36ª 

 

3.YF+C.P_70 

 

10 

 

76,57+6,37 

 

140,29+6,10 ª 

 

99,00+1,41
a,b,e

 

 

92,57+1,83
a,b,d,e

 

 

4.YF+C.P_140 

 

10 

 

77,14+4,46 

 

146,57+6,04ª 

 

83,57+1,58
a,b,e

 

 

74,43+1,19
b,c,e

 

 

5.YF+C.P_210 

 

10 

 

77,57+6,48 

 

145,29+15,20ª 

 

61,43+1,79
b,c,d

 

 

56,00+1,66
a,b,c,d

 

 

K=Kontrol, YF=Yüksek Fruktoz, YF+C.P_70=fruktoz+70 mg/kg Civan perçemi alan grup, 

YF+C.P_140=Fruktoz+140 mg/kg Civan perçemi alan grup, YF+C.P_210 =Fruktoz+210 mg/kg 

Civan perçemi alan grup. Sonuçlar ortalama+ortalama standart hata olarak verildi. P < 0.05 

anlamlılığında değerlendirildi. a=aynı hafta sonuçlarında kontrol grubundan anlamlı olarak 

farklılık. b=aynı hafta sonuçları arasında YF grubundan anlamlı olarak farklılık. c= aynı hafta 

sonuçları arasında YF+C.P_70 grubundan anlamlı olarak farklılık. d= aynı hafta sonuçları 

arasında YF+C.P_140 grubundan anlamlı olarak farklılık e=YF+C.P_210 grubundan anlamlı 

olarak farklılık 
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4.5. Fruktoz Uygulaması ve Civan Perçemi Tedavisinin Sistolik Kan Basıncı 

Düzeyleri Üzerine Etkileri  

  Çalışmada kontrol grubu dışında diğer 4 gruba uygulanan fruktoz diyeti ile 8. 

hafta sonunda kontrol grubu dışındaki diğer 4 grubun sistolik kan basıncı düzeyleri 

anlamlı ölçüde artarak hipertansiyon oluştu. 8. hafta sonunda başlayıp 4 hafta boyunca 

3. 4. ve 5. gruplara uygulanan Civan perçemi tedavisi oluşan hipertansiyonu başarılı bir 

biçimde düşürerek hem 10. hem de 12. haftalardaki ölçümlerde her üç dozda da kontrol 

düzeylere indirdi. Sonuçlar Tablo 12’ de verildi. 

 

Tablo 12. Sıçanların sistolik kan basıncı düzeylerinin haftalar ve gruplara göre mm Hg 

cinsinden değerleri 

 

Grup 

 

n 
 

Başlangıç 

 

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+3,99ª 

 

154,73+4,76ª 

 

165,16+5,37ª 

 

3.YF+C.P_70 

 

10 

 

128,13+4,29 

 

160,24+5,10ª 

 

128,00+4,67 

 

122,90+0,94 

 

4.YF+C.P_140 

 

10 

 

127,92+6,40 

 

161,11+5,75ª 

 

122,36+0,91 

 

117,94+2,52 

 

5.YF+C.P_210 

 

10 

 

127,36+1,94 

 

165,34+2,83ª 

 

129,94+2,59 

 

118,50+3,02 

 

K=Kontrol, YF=Yüksek Fruktoz, YF+C.P_70=fruktoz+70 mg/kg Civan perçemi alan 

grup, YF+C.P_140=Fruktoz+140 mg/kg Civan perçemi alan grup, YF+C.P_210 

=Fruktoz+210 mg/kg Civan perçemi alan grup. Sonuçlar ortalama+ortalama standart 

hata olarak verildi. P < 0.05 anlamlılığında değerlendirildi. a=aynı hafta sonuçlarında 

kontrol grubundan anlamlı olarak farklılık. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Tüm canlılar gibi modern insan da genetik olarak atalarının yaşadığı çevresel 

şartlara uyumlu durumdadır. Bununla birlikte pek çok veri, insanoğlunun son üç yüz 

yılda büyük bir çevresel kalıcı değişim ile karşılaştığını göstermektedir. Böylece 

modern insan, çevre-gen uyumsuzluğu ortamında yaşamakta ve pek çok kronik hastalık 

(diyabet, hipertansiyon, kanser, kardiyovasküler hastalıklar) ile karşılaşmaktadır 

(Korkmaz ve Topal, 2006). Çevre-gen uyumsuzluğu, toplumsal açıdan bakıldığında 

“uygarlık çağı hastalıkları” olarak da adlandırılabilir (Boaz, 2002; Gould, 2002; Hedley 

ve ark., 2004) . 

Mevcut çalışmada tablo 8, 9, 10, 11, ve 12 incelendiğinde,  içme sularında %  10 

D-fruktoz uygulaması yapılan sıçanlarda, 8. hafta sonunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde ağırlık artışı, yüksek glukoz, yüksek insülin ve yüksek 

trigliserid seviyeleri ile hipertansiyon oluştuğu görülmektedir. Bu bulgular daha önce bu 

deneysel modeli kullanan diğer araştırmacıların  sonuçları ile de uyumludur (Hwang ve 

ark., 1987; Nakazono ve ark., 1991; Galipeau ve ark., 2002; Song ve ark., 2004).  

Mevcut bulgular, ucuz olması nedeniyle gıda sanayinin tatlandırıcı olarak ilk tercihi 

olan, yüksek fruktozlu mısır şurubunun insan sağlığı üzerinde oluşturabileceği 

olumsuzluklara işaret etmesi açısından da önem arz etmektedir. Bu bulguların toplum 

sağlığındaki etkileri gözlemlerle, istatistikler ve araştırmalarla da açıkça ortaya 

konmuştur. İngiltere’de 1815 yılında kişi başına düşen yıllık rafine şeker tüketimi 

sadece 6,8 kg iken, 1970 yılında 54.5 kg’a yükselmiştir (Cleave, 1974). ABD’de bu 

rakam 1970 yılında 55,5 kg iken, sadece 30 yıl içinde 69,1 kg’a fırlamıştır (US 

Department of Agriculcture, 2004). Benzer tüketim rakamları Hollanda, İsveç, Norveç 

gibi diğer endüstrileşmiş ülkelerde de elde edilmiştir (Ziegler, 1967). Oysa atalarımız, 

şeker ihtiyaçlarını bal, pekmez gibi rafine olmayan ürünlerle karşılamışlardır. Ayrıca bu 

ürünlerin sınırlı olmaları ve mevsimsel bulunabilirlikleri tüketimlerini kısıtlamıştır. 

Avustralya yerlilerinde bu rakam yıllık 2 kg olarak hesaplanmıştır (Meehan, 1982). 

Paraguay kızılderililerinde de şekerlerin günlük kalori alımının sadece %3’ünü 

karşıladığı bilinmektedir (Hawkes ve ark., 1982). 
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Bu derece yüksek rafine şeker tüketimi ve yaşam tarzı ile ilgili kronik hastalıklar 

toplum sağlığını ciddi anlamda tehdit etmektedir. 20 yaşın üzerindeki her dört 

Amerikalı’dan üçü aşırı kilolu veya şişmandır (Hedley ve ark., 2004). Yıllık obezite ile 

ilişkili ölüm sayısı 300 bine yakındır (Allison ve ark., 1999). 280 milyon nüfusa sahip 

ABD’nde, 64 milyon kişi kalp-damar hastalığı, 50 milyon kişi hipertansiyon, 11 milyon 

kişi diyabet ve 37 milyon kişi de kan yağ tablosu bozukluğu ile yaşamaktadır. Tanı 

konmamış diyabetlilerin sayısının mevcutların en az iki katı olduğu tahmin edilmektedir 

(American Heart Association, 2003). Kanser vakaları kalp-damar hastalıklarından sonra 

ikinci ana ölüm nedenidir ve tüm ölümlerin %25’ini oluşturur. Tüm kanserlerin en az 

üçte birinin beslenme ve şişmanlık ile ilişkili olduğu bilinmektedir (American Cancer 

Society, 2004). 

Çocuklar için de durum farklı değildir. Dünyayı saran fast-food, çikolata-

şekerleme vb. tüketim kültürü, en çok çocukları etkilemiştir. Ekonomik düzeyinden 

bağımsız olarak tüm çocuklar önceki nesillerdeki yaşıtlarına göre özellikle basit 

karbohidratlardan zengin daha fazla enerji almakta ve daha az hareket etmektedir. 

Böylece obezite, hiperlipidemi ve hipertansiyon bir erişkin hastalığı olmaktan çıkmış ve 

tüm yaşam dönemlerinin sorunu haline gelmiştir. Son yıllarda çeşitli makalelerde daha 

çocukluk yaşında obezite ve buna bağlı tansiyon artışı ve kalp hastalıkları bildirilmeye 

başlanmıştır  (Hedley ve ark., 2004). 

Çalışmada gözlemlendiği üzere içme sularında D-fruktoz alan sıçanlarda oluşan 

bu metabolik ve biyokimyasal değişimlerin bir arada bulunmasının toplumda rastlanan 

tablosu ‘metabolik sendrom’ olarak tanımlanmıştır. Metabolik sendrom; insülin 

rezistansı, abdominal obezite, hiperlipidemi,  hipertansiyon, hiperglisemi ve sonucunda 

koroner kalp hastalığı ile karakterize kompleks bir hastalıklar bütünüdür. Son yıllarda, 

dünya genelinde değişen beslenme ve hareket alışkanlığı nedeniyle, metabolik sendrom 

vakalarının sayısında belirgin bir artış gözlenmektedir. Metabolik sendrom; sendrom X, 

insülin rezistan sendromu ve ölüm dörtlüsü olarak da adlandırılmaktadır (Kaplan, 

1989).  

Tablo 8, 9 ve 10 incelendiğinde, sırasıyla sıçanlarda oluşan kilo artışı, artmış 

plazma glukoz ve artmış plazma insülin düzeyleri üzerinde,  Achillea millefolium bitkisi 

ile yapılan tedavinin iyileştirici etkisi olmadığı görülmektedir. Buradaki ana neden 
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insülin etkileri üzerinde yoğunlaşmaktadır. Şöyle ki Achillea millefolium bitkisi insülin 

düzeyleri ve etkileri üzerinde olumlu etki sağlamadığı için obezite ve hiperglisemiyi de 

düzeltememiştir. Geçmişten günümüze sağlık otoriteleri tarafından, fruktozla beslenme 

sonucu plazma glukoz seviyelerinde çok az yükselme olacağı düşüncesi ile, diyabetik 

hastalara fruktoz tavsiye edilmiştir.  Fakat sonrasında günlük alımın artması ve uzun 

süreli kullanımda durumun hiç de tahmin edildiği gibi olmadığı anlaşılmıştır. Yapılan 

araştırmalar sonucu fruktozun kısa süreli kullanımda insülin salgılanmasını uyarmazken 

(Curry, 1989), uzun süre ve yüksek miktarlardaki kullanımının artan plazma 

trigliseridlerine, karaciğerde yağlanmaya, hiperglisemiye, insülin direncine ve hatta 

hipertansiyona yol açtığı gösterilmiştir ( Havel, 2005 Le Ka, 2007).  

Kilo artışı, insülin rezistansı ve hiperglisemiye yol açan nedenler bir arada 

incelenecek olunursa;  fruktoz,  glukozdan farklı olarak enerji ve kilo kontrolünü 

denetleyen iki hormon olan insülin ve leptin salgılanmasını uyarmamaktadır. Bu etkinin 

pankreasın beta hücrelerinde fruktozu hücre içine alan GLUT 5’in düşük 

konsantrasyonlarından   (Sato ve ark., 1996), ve fruktozun, glukozun aksine insülin 

salgılanmasını uyaran gastrik inhibitör peptid  oluşumunu uyarmamasından (Ganda ve 

ark., 1979; Rayner ve ark., 2000; Teff ve ark., 2004) kaynaklandığı düşünülmektedir. 

İnsülinin kilo kontrolü üzerine olan etkisi santral sinir sistemi aracılığıyla olmaktadır.  

İnsülin burada kendine özgü reseptörler ile fazla yeme isteğini baskılar ve enerji 

tüketimini arttırır (Woods ve ark., 1996; Schwartz ve ark., 2000).  Farelerde 

nöronlardaki insülin reseptörlerinin blokasyonu sonrası hiperfaji (aşırı yeme) ve obezite 

meydana gelmiştir (Brüning ve ark., 2000). Dolayısıyla fruktoz diyetinin, santral sinir 

sisteminde insülin ya da insülin sinyalleme mekanizmalarında glukoz benzeri etkiler 

oluşturamadığından kilo ve enerji kontrolünü bozacağı ve doyma hissini 

baskılayamayacağı, acıkma hissini arttıracağı sonucuna varılmıştır (Schwartz ve ark., 

1999). Levine (1986) ise fruktozun obeziteye glukozdan daha fazla yol açtığını, bunun 

bir nedeninin de fruktozun termogenezi uyarmaması olduğunu bildirmiştir.  

Dolaşımdaki insülin konsantrasyonlarının azalması, fruktozla beslenen sıçanlarda hem 

kilo artışının tetiklenmesi hem de hepatik glukoz üretiminin baskılanmasında yetersizlik 

anlamına gelir. Yani, organizmada glikojen sentezi yapılamamakta, glukoneogenez 

baskılanamamakta, başka bir deyişle insülin etkileri görülememektedir. Fruktozla 

beslenen sıçanların karaciğerlerinin kontrol sıçanlara göre daha fazla glukoz 
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oluşturduğu ve dolayısıyla hiperglisemiye sebep olduğu gözlemlenmiştir (Tobey ve 

ark., 1982). Fruktozun glikolizdeki hız kısıtlayıcı fosfofruktokinaz basamağını atlaması 

ve negatif feedback mekanizmalarının çalışmaması sonucu oluşan trioz fosfatların laktat 

ve glukoza dönüşmesi de bu hiperglisemi tablosuna katkı yapmaktadır (Mayes, 1993). 

Ara ürünler olan trioz fosfatların önemli bir miktarı da karaciğerde de-novo lipogenezi 

sentezi ile triaçilgliserollere dönüşmekte (Parks ve ark., 2008) bu da açlık trigliserid 

seviyelerini arttırmaktadır (Havel, 2005).  

Organizmada insülin konsantrasyonlarının azalması ya da insülin etkisinin 

yetersiz kalması durumunda meydana gelen hiperglisemi ve obezite gibi olumsuzluklar 

sonucunda dengeleyici hiperinsülinemi gelişmesi kaçınılmazdır. Özellikle organ çevresi 

yağlanması ile ilişkili obezite, hiperinsülinemi ve hiperglisemi arasındaki ilişkide, artan 

yağ kütlesi sebebiyle oluşan non-esterifiye yağ asitleri dikkat çekmektedir (Jequier ve 

Tappy, 1999). Yağ dokusundan dolaşıma verilen bu asitlerin kas dokusu hücrelerinin 

lipid içeriğini arttırmak (Virkamaki ve ark., 2001), portal vene geçerek hepatik glukoz 

üretimini ve dolayısıyla hiperglisemiyi tetiklemek (Rebrin ve ark., 1995; Steil ve ark., 

1998) ve zaman içerisinde pankreas beta hücre fonksiyonlarına toksik etki göstermek 

(Bergman ve Ader, 2000) suretiyle insülin hassasiyetini azalttığı düşünülmektedir. 

Adipositlerle insülin direnci arasındaki diğer bir muhtemel mekanizma ise bir adiposit 

hormonu olan adiponektin ile ilgilidir. Bu hormonun üretimi, insülin hassasiyet 

arttırıcısı olarak bilinen peroxisome proliferator-activated reseptör gamma tarafından 

uyarılır. Adiponektin, dolaşımdaki yağ asitleri konsantrasyonunu düşürerek ve yağ 

oksidasyonunu arttırarak insülin etkilerine katkıda bulunur. Net etkisi karaciğerde 

trigliserid oluşumunu azaltmak ve insülin hassasiyetini arttırmak şeklindedir (Yamauchi 

ve ark., 2002). Kronik fruktoz tüketimi hedef dokuların adiponektine yanıtlarını 

azaltarak insülin rezistansına olumsuz katkı sunmaktadır (Havel, 2002).  

Bu veriler ışığında yüksek fruktozla beslenme sonucu insülin konsantrasyonu ya 

da sinyal mekanizmalarındaki eksikliklerin adipoz doku artışı, obezite ve 

hiperglisemiye, oluşan hiperglisemi ve artmış adipoz doku kütlesinin de insülin direnci 

ve hiperinsülinemiye yol açtığı şeklinde içiçe geçmiş kısır bir döngü söz konusu 

olmaktadır. Dolayısıyla mevcut çalışmanın 8. haftasından sonra Achillea millefolium ile 

yapılan 4 haftalık tedavi, bitki içeriğindeki aktif bileşenlerin muhtemelen insülin 
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düzeyleri ya da hedef dokuların insüline duyarlılığı üzerine etki yapmaması nedeniyle 

birbirine yakın ilişkili bu üç metabolik sorunu çözememiştir.     

Metabolik sendrom olarak adlandırılan hipertansiyon, insülin direnci, 

hiperglisemi, hiperlipidemi ve bunlarla ilişkili komplikasyonları düzeltmek amacıyla, 

çeşitli ilaçlar üretilerek kullanıma sunulmuştur. Bu bağlamda hipertansiyon ilgi 

anlamında ilk sıradadır. Çünkü komplikasyonları nedeniyle dünyada önlenebilir ölüm 

nedenleri içinde bir numaralı risk faktörüdür (Abacı ve ark., 2007). Gelişmiş ülkelerde 

ve pek çok gelişmekte olan ülkede hipertansiyon, toplam hastalık yükü içerisinde % 

4,5’ lik paya sahiptir. ABD’de nüfusun % 24’ü, Türkiye’de ise % 37’si hipertansiyon 

hastasıdır. Hipertansiyon hastalarının yalnızca % 53’üne ilaç başlanmakta ve tanı konan 

hipertansiyon hastalarının % 27’sinde yüksek tansiyon kontrol altında (140/90 mm Hg 

altında) tutulabilmektedir. Hastaların % 69’unda ise kan basıncı kontrolü 

sağlanamamaktadır (Onat ve ark., 2002; Abacı ve ark., 2007).   

Mevcut çalışmada oluşturulan hipertansiyon üzerine Achillea millefolium sulu 

ekstraktının etkisine gelince, Tablo 12 incelendiğinde, üç farklı dozda verilen Achillea 

millefolium sulu ekstraktının kan basıncını düşürücü etkisi son derece başarılı 

görülmektedir. Tedavinin ikinci ve dördüncü haftası sonunda yapılan kan basıncı 

ölçümlerinde, Achillea millefolium sulu ekstraktı, uygulanan üç farklı dozu arasında 

herhangi bir farklılık olmaksızın, hipertansiyonu normalize ederek kontrol seviyelerine 

indirmiştir. Bu yüz güldürücü sonuç, mevcut çalışmanın yapıldığı çok yakın tarihlerde, 

bu konuda yapılan ve bitkinin antihipertansif etkileri olduğunu gösteren iki çalışma ile 

de uyumludur (Khan ve Gilani, 2010; Souza ve ark., 2011). Khan ve Gilani (2010)  

yaptıkları araştırmada anestezi altındaki sıçanların jugular veninden Achillea 

millefolium’un methanol-su ekstraktından enjekte ederek kan basıncını düşürücü etkiyi 

göstermişlerdir. Aynı araştırmada Achillea millefolium ekstraktı, in-vitro ortamda farklı 

vazokonstüktör maddelere maruz bırakılan tavşan aortasına uygulanarak vazodilatasyon 

mekanizmalar aydınlatılmaya çalışılmıştır. Sonuçta, bu etkinin kalsiyum kanal blokajı 

ve endotel bağımlı gevşetici faktörler ile ilgili olduğu açıklanmıştır. Birçok bilimsel 

makalede çeşitli flavanoidlerin kardiyovasküler 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 olduğu bilgisi yer almıştır.  Buradan yola çıkan Souza ve arkadaşları (2011) 

yaptıkları çalışmada, bitki içeriğindeki flavanoidlerden biri olan artemetin üzerinde 

yoğunlaşarak bu flavanoidi ekstraksiyon ile izole etmiş ve anestezi altındaki sıçanlara 

intravenöz yolla uygulamışlardır. Sözü edilen çalışmada ayrıca bitkinin hidroetanolik, 

butanolik, diklorometan, etil asetat ekstraktları ve artemetin, akut olarak oral yolla da 

uygulanmış ve gerek intravenöz, gerekse oral alımlarda kan basıncında düşüş 

kaydedilmiştir. Araştırıcılar bu etkinin ACE inhibisyonundan kaynaklandığını 

bildirmektedir. Bununla birlikte flavanoidlerin ACE aktivitesini inhibe ettiğini rapor 

eden çok sayıda araştırıcı da bulunmaktadır (Kameda ve ark., 1987; Wagner, 1993; 

Lacaille ve ark., 2001; Actis-Goretta ve ark., 2003; Oh ve ark., 2004) .  

Çalışmadaki bulguların aksine, fruktozla beslenen sıçanlarda insülin rezistansını 

düzeltmenin, oluşan hipertansiyonu da tedavi ettiğini ve bu iki durumun birbiriyle 

bağlantılı olduğunu gösteren çok sayıda çalışma vardır (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 çalışmada Achillea millefolium’un tansiyon düşürücü etkisinin bu yolla 

olmadığı açıktır, çünkü oluşan hiperinsülinemiyi düzeltememiştir. Buna benzer bir 

sonuç  Bidens pilosa yapraklarından elde edilen ekstraktların fruktoz hipertansif 

sıçanlarda oluşan hipertansiyonu, hiperinsülinemiyi etkilemeden düşürdüğünü gösteren 

bir çalışmadan da elde edilmiştir (Dimo ve ark., 2001a).  Civan perçeminin  

centaureidin, casticin, apigenin, luteolin, rutin, quercetin, acacetin, isorhamnetin ve 

artemetin gibi birçok biyoaktif flavanoid içerdiği yapılan çalışmalarla gösterilmiştir 

(Guedon ve ark., 1993; Teske ve Trentini, 1997; Csupor-Loffler ve ark., 2009). Önceki 

paragrafta yer aldığı üzere diğer araştırmalarda flavanoidlerin, kardiyovasküler 

sistemdeki olumlu etkileriyle uyumlu olarak mevcut çalışmada görülen antihipertansif 

etkinin de, bitki içeriğindeki aktif flavanoidlerden kaynaklandığı söylenebilir. Souza ve 

arkadaşlarının (2011) araştırmasına dayanarak, bu etkinin büyük ölçüde artemetin adlı 

flavanoide bağlı olduğu da düşünülebilir. Genel olarak flavanoidlerin antioksidan 

moleküller olduğu bildirildiğinden, mevcut çalışmadaki antihipertansif etkide, 

antioksidan mekanizmaların da rolü olabileceğini söylemek yanlış olmaz. Şöyle ki; 

yapılan birçok çalışma, antioksidanlarla yapılan tedavilerin fruktozla oluşturulmuş 

hipertansiyonu düzelttiğini göstermiştir. Örnek verilecek olunursa, fruktoz hipertansif 
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Wistar Kyoto sıçanların bir tiyol bileşiği olan ve sistein amino asit analoğu olan N-asetil 

sistein ile tedavi edilmesi, plazma insülinini düşürmüş, doku aldehitlerini ve kan 

basıncını normalize etmiş ve böbrek damarlarındaki olumsuzlukları düzeltmiştir 

(Vasdev ve ark., 1998b). N-asetil sisteinin (NAC), spontan hipertansif sıçanlarda da 

doku aldehitlerinin düzeylerini azaltarak hipertansiyonu önlediği gösterilmiştir (Vasdev 

ve ark., 1996b). NAC’den başka α-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 antioksidanların da fruktozun yol açtığı insülin 

direnci, doku aldehit yükselmesi, lipid  peroksidasyonu ve hipertansiyonu önlediği 

çeşitli çalışmalarda doğrulanmıştır. Türkiye’de yetişen çeşitli Achillea türleri üzerinde 

yapılan bir araştırmada da bu bitkilerin içeriğinde bulunan fenol bileşikleri ve 

flavanoidlerin, organizmadaki antioksidan enzim sistemleri üzerine olumlu etkileri 

olduğu ve oksidatif hasara karşı koruyucu olduğu bildirilmiştir (Konyalıoğlu ve 

Karamenderes, 2005).  

Cinsiyet hormonlarının da sıçanlarda fruktozla oluşturulan hipertansiyon üzerine 

etkileri araştırılmıştır. Dişi sıçanların, fruktozun olumsuz etkilerine erkek sıçanlara göre 

daha dirençli olduğu görülmüş, bunun sebebinin de, dişi sıçanlardaki östrojen 

hormonunun koruyucu etkileri ile ilgili olduğu düşünülmüştür (Galipeau ve ark., 2002). 

Yine fruktozla beslenen erkek sıçanlara uygulanan estradiol tedavisi testosteron 

seviyelerini azaltmak suretiyle kan basıncında kısmen düşüşe neden olmuş, fakat 

normalize edememiştir (Vasudevan ve ark., 2005). Mevcut çalışmada Civan perçemi 

bitkisinin kan basıncını normalize etmesinde, kısmen, bitki içeriğindeki östrojen benzeri 

maddelerin koruyucu etkileri sorumlu olabilir. Bunu destekleyen önemli bulgular,  

bitkinin tarihsel süreçte birçok menstrüel problemleri tedavi edici olarak kullanılması 

(Newall ve ark., 1996)  ve yakın zamandaki bir çalışmada, bitki içeriğinde bulunan 

apigenin ve luteolinin, in-vitro ortamda kuvvetli östrojenik etkileri olduğunun 

gösterilmesidir (Innocenti ve ark., 2007).  

Organizmada yüksek insülin düzeyleri böbreklerin proximal tubuluslarından sıvı 

reabsorbsiyonunun artmasına neden olur (Reaven, 1988). Bu etkinin de, hipertansiyona 

katkı yapan mekanizmalar arasında olabileceği varsayılmaktadır. Civan perçemi 

bitkisinin halk arasında diüretik olarak kullanıldığı da kayıtlarda yer almaktadır 
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(Baquar, 1989; Usmanghani ve ark., 1997). Bu bulgular da, çalışmadaki antihipertansif 

etkinin kısmen diüretik etki aracılığı ile olabileceğini düşündürmektedir. Fruktoz, 

önceki bölümlerde de değinildiği üzere SSS aktivasyonu ve katekolamin salıverilmesini 

arttırarak hipertansiyona yol açmaktadır. Bir α-2 adrenoseptör agonisti olan klonidin ile 

tedavinin, fruktozla beslenen sıçanlarda, hiperinsülinemiyi düzeltmeden katekolamin 

salıverilmesini inhibe ederek kan basıncındaki artışı önlediği gösterilmiştir  (Hwang ve 

ark., 1987). Mevcut çalışmada uygulanan tedavinin de, insülin düzeylerini düşürmeden 

yüksek tansiyonu düşürmesi, bitki içeriğindeki aktif maddelerin katekolamin 

salıverilmesini önlemiş olabileceği ihtimalini de akla getirmektedir. 

Yapılan çalışmada tablo 11 incelendiğinde, 4 hafta boyunca yapılan Civan 

perçemi tedavisinin, yüksek trigliserid seviyelerini, doza ve süreye bağımlı olarak 

düşürdüğü görülmektedir. Tedavinin 2. haftası sonunda (çalışmanın 10. haftası) 70 ve 

140 mg/kg doz alan gruplarda trigliserid seviyeleri fruktoz grubuna göre anlamlı olarak 

düşmüş ancak kontrol seviyelere inmemiştir,  buna karşın 210 mg/kg alan gruptaki 

düşme kontrol seviyelerde olmuştur. Tedavinin 4. haftası sonunda (çalışmanın 12. 

haftası) ise 70 mg/kg Achillea millefolium verilen gruptaki trigliserid seviyeleri fruktoz 

grubuna göre anlamlı olarak düşerken, 140 mg/kg dozundaki düşüş kontrol seviyelerde 

olmuştur. Bu hafta sonu itibariyle en yüksek doz olan 210 mg/kg dozdaki düşüş oldukça 

belirgin olup, kontrol seviyelerinin de altındadır. Önceki bölümlerde de bahsedildiği 

üzere basit karbonhidrat tüketiminin yol açtığı hipertrigliseridemi, hem aşırı düzeyde 

trigliserid üretimi hem de trigliseridlerin yıkımındaki azalmadan kaynaklanmaktadır 

(Kazumi ve ark., 1986; Parks ve Hellerstein, 2000). Buradaki temel sorunlar arasında 

fruktozun karaciğerde lipogenezde rol alan enzimlerde indüksiyon yapması ve lipid 

sentezinde prekürsör madde olan gliserol-3-fosfat üretimine yol açması (Thorburn ve 

ark., 1989), insülin etkilerindeki yetersizlik sonucu hepatik glukoz ve non-esterifiye yağ 

asiti sentezinin baskılanamaması (Tobey ve ark., 1982; Jequier ve Tappy, 1999) ve 

karaciğerde çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) oluşumu ile yine bu 

lipoproteinin yıkımı arasında dengesizlik (Lee ve ark., 1994; Vasdev ve ark., 1994; 

Sambandam ve ark., 1997) oluşması sayılabilir. Artan VLDL düzeylerinin ise serbest 

yağ asiti ve trigliserid oluşumunu tetikleyerek kas ve diğer  dokularda insülin direnci 

meydana getirdiği gösterilmiştir (Zammit ve ark., 2001). VLDL’nin aşırı üretimine 

katkı yapan diğer bir faktör de fruktozun lipid peroksidasyonu üzerine olan olumsuz 
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etkisidir. Fruktozla beslenen sıçanlarda artmış oxidatif strese ve azalmış antioxidan 

sistem aktivitelerine rastlanırken bu hayvanlara fruktoz yerine  baldaki doğal fruktoz 

verilmeye başlandığında oxidatif stresin azalarak plazma nitrit ve nitrat seviyelerinde 

düşüş kaydedilmiştir (Busserolles ve ark., 2002). Aynı etki oligofruktoz verilişi ile de 

gösterilmiştir. Oligofruktoz fruktoz tüketiminin yol açtığı hipertrigliseridemiyi ve 

hepatik trigliserid birikimini önlemiştir. Fruktozun peroksdatif etkisinin de oligofruktoz 

tarafından azaltılarak bu sayede koruyucu antioksidan etkileri olduğu rapor edilmiştir 

(Busserolles ve ark., 2003). Fruktozla beslenen sıçanlara kuvvetli bir antioksidan olan 

alfa lipoik asit verilmesi bu hayvanlarda oluşan trigliserid yükselmesini, artmış lipojenik 

enzim aktiviteleri ve VLDL üretimini ve lipoprotein lipaz aktivitesindeki azalmaları 

düzeltmiştir (Thirunavukkarasu ve ark., 2004). Yine fruktozun sıçanlarda yol açtığı 

hipertrigliseridemi, bu hayvanlara lipoksigenaz enzim inhibitörleri verildiğinde kısmen 

düzeltilmiştir (Kelley ve ark., 2004).  

Mevcut çalışmada görülen trigliserid seviyelerindeki düşüşün, Civan perçemi 

içeriğindeki 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 ettiği gösterilen artemetin adlı flavanoidden (Choudhary ve ark., 2009) 

kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Bu bulgular Asterace familyasındaki başka bir 

Achillea türü olan ve Achillea millefolium ile ortak kimyasal içeriğe sahip Achillea 

wilhelmsii üzerinde yapılan araştırma sonucu ile de uyumludur. Araştırmada 

hipertansiyonu ve hiperlipidemisi olan 120 erkek ve kadın gönüllüye bu bitkinin alkolik 

ekstraktları uygulanmış ve kan basıncı ve lipid düzeylerinde düşüş kaydedilmiştir 

(Asgary  ve ark., 2000).  Yapılan araştırmalar,  saponin içeren bitkilerin yedirildiği veya 

saponin ekstraktı verilen insan ve çeşitli deney hayvanlarında lipid metabolizmasının 

etkilendiğini göstermiştir. Whitehead ve arkadaşları (1981) da saponinlerin, karaciğer 

lipid ve plazma trigliserid konsantrasyonlarını azalttığını, ancak karaciğer kolesterol ve 

plazma yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) düzeyini ise etkilemediğini göstermişlerdir. 

Civan perçeminin saponinler içerdiğini rapor eden çalışmaların olması (Wagner, 1941; 

Tillyaev ve ark., 1973),  trigliserid düşürücü etkide bu biyolojik aktif maddelerin de rolü 

olabileceğini düşündürmektedir. Bu etkiye katkı sunabilecek bir başka olası mekanizma 

da bitki içeriğinde bulunan apigenin ve luteolin (Innocenti ve ark., 2007) gibi 

fitoöstrojenlerin varlığı olabilir. Çünkü fruktozun yol açtığı hipertrigliseridemi dişilerde 
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erkeklere göre anlamlı ölçüde düşük seyretmiştir, bu da östrojenlerin koruyucu 

etkilerine bağlanmıştır (Couchepin ve ark., 2008; Stanhope ve ark., 2008).   Önceki 

paragrafta belirtildiği üzere  karaciğerde çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) 

oluşumu ile yine bu lipoproteinin yıkımı arasındaki dengesizlik (Lee ve ark., 1994; 

Vasdev ve ark.,1994; Sambandam ve ark., 1997)  hipertrigliseridemi oluşmasına sebep 

olan mekanizmalar arasında yer almaktadır. Civan perçemi içeriğinde bulunan biyolojik 

aktif maddeler muhtemelen bu dengeyi pozitif yönde değiştirmiş olabilir. Yani 

karaciğerde trigliserid sentezinde görev alan enzimleri inhibe ederek, trigliserid ve 

dolayısıyla VLDL oluşumunu azaltmak ya da lipoprotein lipaz enzimini aktive ederek, 

VLDL yıkımını arttırmak ve böylelikle trigliseridlerin hedef dokularca depolanmasını 

sağlamak suretiyle etki göstermiş olabilir.  Bu iki olası mekanizma hiperlipidemik 

sıçanlarda hipertrigliseridemiyi düzelten diğer bazı bitki ve endojen aktif maddeler için 

diğer araştırmacıların da tahmin ettiği mekanizmalar arasındadır (Dimo ve ark., 2001a;  

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

Mevcut çalışmada, Civan perçeminin trigliserid düşürücü etkisi insülin direncini 

düzeltmek yoluyla olmamıştır. Buna benzer sonuçlar başka çalışmalarda da 

gözlemlenmiştir. Hipertrigliseridemisi olan 24 kişiye 3 ay boyunca uygulanan 

gemfibrozil tedavisi plazma trigliseridleri ve non esterifiye yağ asitleri seviyelerinde 

belirgin düşme sağlarken, plazma insülin ve glukoz seviyelerini düşürmemiştir (Jeng ve 

ark., 1996). Bu gözlemin tam tersi ise farklı iki çalışmada gösterilmiştir. Şöyle ki bir 

ACE inhibitörü olan losartan  (Navarro-Cid ve ark., 1996) ve bir antihipertansif bitki 

olan  Dorstenia psilurus ekstraktı (Dimo ve ark., 2001b), fruktoz hipertansif sıçanlarda 

plazma insülin düzeylerini düşürürken, trigliserid seviyelerinde düzelme 

sağlayamamıştır. Bu sonuçlar hipertrigliseridemideki düzelmelerin,  insülin direncinin 

düşürülmesi ile mutlak suretle ilişkili olmadığını göstermektedir.  

Mevcut çalışmadan elde edilen sonuçlar geleneksel tıpta tansiyon düşürücü 

amaçla kullanılan Civan perçemi bitkisinin, bu etkisinin var olduğunu desteklemektedir. 

Fruktozla oluşturulan hipertansiyon bu bitki ile tedavinin ardından sistolik kan basıncını 

kontrol seviyelerine indirmiştir. Bu sonuç pratikte azımsanamayacak kadar önemli 

görünmektedir, çünkü yapılan çalışmalar hipertansif insanlarda ortalama kan 

basıncındaki 5 mm Hg’lık düşmenin inmeye bağlı ölümleri % 14, koroner olaylara bağlı 
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ölümleri ise % 9 oranında azalttığını göstermiştir (Stamler, 1991; Whelton ve ark., 

2002; Chobanian ve ark., 2003).    Çalışma ayrıca bitkinin önemli ölçüde trigliserid 

seviyelerini düşürücü etkileri olduğuna da işaret etmiştir. Hali hazırda kullanılan birçok 

lipid düşürücü ilacın çeşitli yan etkileri olduğu dikkate alındığında bu etki daha da önem 

arzetmektedir. Piyasadaki mevcut statinlerin karaciğer enzimlerinde yükselme, safra 

asiti arttırıcıları olan kolestiramin ve kolestipolün gastrointestinal yan etkilere, 

fibratların ise gastrit, karın ağrısı, diyare, dermatit, bulanık görme ve başağrısına yol 

açtığı bildirilmiştir (Casdorph, 1976; Frick ve Nikkila, 1987; Chattopadhyaya ve ark., 

1996). Civan perçeminin sulu ekstraktı ile yapılan toksisite çalışmaları ise, deney 

hayvanlarına kronik uygulanan 1200mg/kg dozun dahi ciddi yan etkiler oluşturmadığını 

göstermiştir (Cavalcanti ve ark., 2006).   

 Dünya Sağlık Örgütü(WHO), dünya nüfusunun dörtte üçünün kendi geleneksel 

kültürlerindeki bitkisel orjinli ilaçları kullandığını, Amerikan halkının ise % 80’inin 

bitkisel ilaç aldığını saptamıştır. Amerika’da reçeteli ilaç kullanan her 5 yetişkinden biri 

ya bitkisel ilaç ya da megavitamin ilavesi almaktadır. Yine WHO (1999) araştırması 

sonuçlarına göre dünyada bitkisel ilaçların sayısı 2 bin civarında iken, tedavi amaçlı 

kullanılan bitkilerin sayısı 20 bini bulmaktadır.  Bitkisel ilaçların Türkiye’deki 

durumuna gelince Türkiye’de tedavi amaçlı kullanılan bitkilerin sayısı 5 bin 

civarındadır. (Türk ve Süner, 2008). Bitkisel ilaçlara yönelişin sebepleri 

multifaktöriyeldir. Tıbbi tedavide hayal kırıklığı yaşamak, doktor-hasta ilişkisinde 

güvensizlik, ilaç yan etkileri, tıbbi tedavi ücretlerinin yüksek oluşu, doğal, yan etkisiz 

ürünler adı altında kampanyalar ve reklamlar yapan pazarlamacıların etkisinde kalmak 

en önemlileridir (Kabalak, 2002). 1996 verilerine göre Türkiye’de bitkisel ilaçlar 

toplam ilaç pazarında % 7’lik paya sahip olup, doktorlar tarafından kabul gören bu 

preparatlardan 6-7 tanesi bu payın % 30’unu oluşturmaktadır. Bitkisel ilaç kullanımının 

son yıllarda hızla artması üzerine 1999’da Resmi Gazete’de ‘Tıbbi Farmasötik 

Ruhsatlandırma Yönetmeliği’nde Değişiklik Yapılmasına Dair Yönetmelik’ 

yayınlanmıştır. Buna rağmen bizde bitkisel ilaçlarla tedavi çoğu kez eczacı ya da doktor 

olmayan ama kendisini herbalist, bitki özü uzmanı, lokman hekim gibi isimlerle tanıtan 

kişilerce; yan etki, toksisite ve ilaç etkileşimi bilinmeden kontrolsüzce uygulanmaktadır. 

Son yıllarda yerli üretim yanında birçok yabancı firma bitkisel ürünleri, beslenme 

destekleri ve vitaminleri ile Türkiye piyasasında yerini almıştır. Ancak bu ürünlerin de 
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ilaç etkileşimleri ve toksisiteleri bilinmeden satışına ve kullanımına bir denetim 

getirilememiştir (Türk ve Süner, 2008). Bitkisel ürünlerin doğal olmaları nedeniyle 

mutlaka güvenilir olduğuna dair inanç, tehlikeli ve doğru olmayan bir kabullenmedir 

(Kabalak, 2002). 

   Çalışmada kullanılan fruktoz çözeltisinin yol açtığı olumsuz metabolik 

sonuçlar,  özellikle çocuklar ve gençler arasında yaygın olan ve yükselen bir eğilim 

gösteren şekerli içecek ya da meşrubat tüketiminin neden olduğu sonuçlar ile örtüşmesi 

açısından da önemlidir. Artan meşrubat tüketiminin, modern dünyada hızla artan 

çocukluk ve gençlik dönemi kronik hastalıklarında da önemli rol oynadığı farklı 

ülkelerde yapılan epidemiyolojik çalışmalarla ortaya konmuştur  (Malik ve ark., 2006; 

Tam ve ark., 2006; Moreno ve ark., 2007; Ochoa ve ark., 2007). Amerika Birleşik 

Devletleri’nde genç popülasyonun süt tüketimi, 1965-1996 yılları arasında %36 

azalırken aynı zaman zarfında şekerli içecek tüketimi erkeklerde % 287, kızlarda % 224 

artmıştır. (Cavadini ve ark., 2000). Bu nedenlerle hazır gıda sektörünün tüm 

engellemelerine ve ebeveynlerin bilinçsiz itirazlarına rağmen (Lustig, 2006; 

Fleischhacker, 2007) okullarda fast food türü yiyeceklerin yanında fruktozdan zengin 

içeceklerin satılmasına da ciddi kısıtlamalar getirilmiştir (James ve Kerr, 2005; Sharma, 

2006; Mello ve ark., 2007). Ülkemizde de 2010 yılı itibariyle Sağlık Bakanlığı ile Milli 

Eğitim Bakanlığının yaptıkları işbirliği ile başlatılan ‘Beslenme dostu okul’ kampanyası 

kapsamında 2011-2012 eğitim ve öğretim yılında, okul kantin işletmecileri ve 16 

milyon öğrenciyi yakından ilgilendiren yeni bir uygulamanın devreye sokulması kararı 

almıştır. Bakanlık yetkilileri, Temmuz 2011 de yaptıkları açıklamada, okullarda 

obeziteyi engellemek ve öğrencileri bilinçli beslenmeye teşvik etmek için, iki 

bakanlığın yapacağı ortak uygulama kapsamında, okul kantinlerindeki hamburger tipi 

fast food gıda,  kolalı içecek,  hazır meyve suları, enerji içecekleri, kızartma ve cips tipi 

ürünlerin öğrencilere satılmayacağını, bunun yerine süt, ayran, yoğurt ve tane ile meyve 

satışının zorunlu hale geleceğini ve yapılacak denetimlerle, sağlığa zararlı gıda satan 

okul kantini işletmecilerinin sözleşmelerinin feshedileceğini duyurmuşlardır.  

Tüm bu önlemlerden de anlaşılmalıdır ki modern insan toplam enerji tüketimini 

anlamlı şekilde kısıtlamalı ve enerji kaynaklarını gözden geçirmelidir. Mutlaka hareket 

etmeli ve atalarının beslenme alışkanlıklarını benimsemeye çalışmalıdır. Bilim dünyası 
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son 50 yıldır artan bir hızla ortalama ömrü uzatmaya ve popüler deyimle ‘anti-aging’ 

metodlarıyla genç kalmaya yönelik çalışmalar yapmaktadır. Ancak şu ana kadar 

bilimsel olarak ömrü uzattığı ispat edilen tek yöntem ‘kalori kısıtlaması’ dır. Sağlıklı 

beslenme ve hareket alışkanlığı yaşam süresini uzatmaktan çok sağlıklı yaşlanma için 

önemli bir tercihtir (Korkmaz ve Topal, 2006). 

Sonuç olarak çalışmadan elde edilen sonuçlar civan perçemi bitkisi içeriğindeki 

biyolojik aktif maddelerin yeni antihipertansif ve antihiperlipidemik ilaçların 

geliştirilmesinde kaynak moleküller olarak kullanılabileceğine işaret etmektedir. Halk 

arasında alternatif tedavi ya da medikal tedaviye destek amacıyla kullanılabilmesi için 

ise daha kapsamlı çalışmalarla etki mekanizmalarının aydınlatılması, yan etkilerinin ve 

ilaç etkileşimlerinin araştırılmasına gereksinim vardır.  
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ÖZET 

Bozkurt NG. Sıçanlarda Fruktoz ile Oluşturulan Hipertansiyon Üzerine Civan 

perçemi (Achillea millefolium) bitkisinin etkileri. YYÜ Sağlık Bilimleri Enstitüsü 
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalı, Doktora tezi, Van, 2013. Civan perçemi 

geleneksel tıpta kardiyovasküler hastalıklar da dahil olmak üzere birçok hastalığı tedavi etmek 

için kullanılmıştır. Bu çalışmada D-fruktozla beslenen sıçanlarda oluşan metabolik bozukluklar 
üzerinde Civan perçemi bitkisinin etkilerininin araştırılması amaçlandı. Çalışmada 50 adet erkek 

Wistar Albino sıçan kullanıldı. Sıçanlar 10’ar adetlik 5 gruba ayrıldı. Bir grup kontrol grubu 

olarak kabul edildi, diğer 4 gruba ise içme sularında 12 hafta boyunca % 10 D- fruktoz verildi. 

Fruktoz verilen sıçanlarda kilo artışı, hipertansiyon, hiperglisemi, hiperinsülinemi ve 
hipertrigliseridemi oluştu. Fruktozla beslenen bu dört gruptan birine tedavi uygulanmazken 

diğer üç gruba fruktozla birlikte 8. haftadan itibaren 4 hafta boyunca her gün Civan perçemi 

bitkisinin sulu ekstraktının üç farklı dozu oral gavajla verildi. Çalışma başlangıcı, 8. , 10. ve 12. 
hafta sonunda sıçanların beden ağırlıkları ölçüldü, kuyruktan in-direkt tail cuff metoduyla 

sistolik kan basınçları kaydedildi ve kan örnekleri alındı. Civan perçemi tedavisi kilo artışı, 

hiperglisemi ve hiperinsülinemiyi düzeltemedi ancak sistolik kan basıncı ve plazma trigliserid 
seviyelerini 10. ve 12. haftalardaki ölçümlerde anlamlı ölçüde düşürdü. (p < 0.05). Bitkinin kan 

basıncını düşürücü etkisi her üç dozda da kontrol seviyelerde iken trigliserid düşürücü etki ise 

doz ve zamana bağımlı olarak değişkenlik gösterdi.  Bu sonuçlar Civan perçemi bitkisi 

içeriğindeki biyolojik aktif maddelerin yeni antihipertansif ve antihiperlipidemik ilaçlar 
geliştirilmesinde kaynak oluşturabileceğini göstermektedir. Ancak etki mekanizmalarını, 

muhtemel yan etkilerini ve gıda ve ilaç etkileşimlerini aydınlatıcı daha kapsamlı çalışmalara 

gereksinim vardır.  

Anahtar sözcükler: Hipertansiyon, fruktoz, yüksek fruktozlu mısır şurubu, Civan perçemi, 

hiperlipidemi 
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SUMMARY 

Bozkurt NG. The effects of Achillea millefolium on the fructose induced 

hypertension in rats. Yüzüncü Yıl 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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