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oz

Bu calismada, akut yliksek doz fruktozla beslenen sigcanlarda oksidatif stres ve lipid profillerinin
sigan hipotalamusu Uzerine etkileri ve bu etkilerinde Leflunomid’in olasi katkisinin incelenmesi
amagclanmistir. Calismaya 12-16 haftalik, 250-300 g agirligindaki 48 Spraque Dawley erkek sigan-
lar dahil edilmis ve rastgele 6 gruba ayrilmistir. (Grup 1 (Kontrol); Grup 2 karboksimetil selliloz
(CMC)+kontrol; Grup 3 (Leflunomid), Grup 4 (Akut yiiksek doz fruktoz), Grup 5 (Akut yliksek doz
fruktoz+CMC), Grup 6 (Akut ylksek doz fruktoz+ Leflunomid). Akut yliksek doz fruktoz gruplari
siganlarin 48 saat aglig takiben 24 saat boyunca %63'lik fruktoz ¢ozeltisi ile beslenmeleri sag-
lanarak olusturulmustur. Leflunomid ise suda ¢oziinmedigi igin %1’lik CMC ¢dzeltisi iginde ¢oziil-
miusttr ve 10 mg/kg/gin Leflunomid sabah aksam oral yolla uygulanmistir. 72 saatin sonunda
sicanlar genel anestezi altinda sakrifiye edilmis ve hipotalamus dokusu ¢ikarilmistir. Elde edilen
hipotalamus dokusundan dusuk yogunluklu lipoprotein (LDL), total kolesterol, total antioksi-
dan-oksidan (TAS-TOS), oksidatif stres indeksi (OSi) diizeyleri solid faz sandwich (ELISA) prensibine
dayanan hazir dlgctim kitleri kullanilarak belirlenmistir. TAS diizeyinde gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamistir. TOS ve OSIi diizeylerinde, 4. grupta 1. gruba gore anlamli artis tespit edilmis-
tir (P <,001). Tedavi gruplarina bakildiginda leflunomid uygulanan gruplarda istatistiksel olarak
anlamli azalma gorilmdistur (P <,05). LDL ve total kolesterol diizeylerinde ise 6. grupta 4. gruba
gore istatistiksel olarak anlamli dlizeyde azalma tespit edilmistir (P <,05). Bu galismada, ylksek
fruktozla beslenen sigcanlarda, oksidatif stresin ve lipit profilinin azalmasinda Leflunomid’in dnemi
belirlenmistir. Sonug olarak, Leflunomid oksidatif strese bagli gelisen beyin hasarinin azalmasinda
umut vaat edici olabilir.

Anahtar Kelimer: Fruktoz, LDL, leflunomid, oksidatif stres, total kolesterol

ABSTRACT

This study aimed to investigate the effects of oxidative stress and lipid profiles on the hypothala-
mus of rats fed with acute high-dose fructose and the possible contribution of leflunomide to
these effects. Totally 48 Spraque—Dawley male rats 12-16 weeks old, weighing 250-300 g were
included and were randomly divided into 6 groups; group 1: control, group 2: carboxymethyl
cellulose+control, group 3: leflunomide, group 4: acute high-dose fructose, group 5: acute high-
dose fructose+carboxymethyl cellulose, and group 6: acute high-dose fructose+leflunomide.
Acute high-dose fructose groups were given 63% fructose solution for 24 hours after 48 hours of
fasting. Since leflunomide is not soluble in water, it was dissolved in 1% carboxymethyl cellulose
solution and 10 mg/kg/day of leflunomide was administered orally in the morning and evening.
After 72 hours, the rats were sacrificed under general anesthesia and the hypothalamus tissue
was removed. The low-density lipoprotein (LDL), total cholesterol, total antioxidant-oxidant sta-
tus (TAS-TOS), and oxidative stress index (OSI) levels were determined from the obtained hypo-
thalamus tissue using commercial kits based on enzyme-linked immunosorbent assay method.
There was no significant difference between the groups in total antioxidant level. A significant
increase was found in the TOS and OSI levels in fourth group vs first group (P <0.001). In the
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treatment groups, a statistically significant decrease was observed with leflunomide (P <.05). A statistically significant decrease
was detected in LDL and total cholesterol levels in sixth group versus fourth group (P <.05). In this study, the importance of
Leflunomide in reducing oxidative stress and lipid profile in high fructose-fed rats was determined. In conclusion, Leflunomide may

be promising in reducing brain damage due to oxidative stress.

Keywords: Fructose, LDL, Leflunomide, oxidative stress, total cholesterol

GiRiS

Fruktoz tlketimi son iki ylizyilda blyUk 6lclide, endistriyel yiye-
cek ve iceceklerde bulunan sakkaroz veya yiksek fruktozlu misir
surubunun tiketimi nedeniyle artmistir.' 1900 yilindan dnce fruk-
toz tiketimi esas olarak giinde yaklasik 15 g meyve ve sebze ali-
mindan geliyorken, bu deder glinimtizde 55 gr/glini gegmistir.?
Fruktoz, glukozdan endojen olarak aldoz rediiktaz (AR)-sorbitol
dehidrojenaz (SDH) yolunun aktivasyonu ile dretilir ve serbest
fruktoz tlketiminde olusan artisa karsilik, sakkaroz tiiketiminde
azalma gergeklesmektedir.® Bununla birlikte fruktoz diger besin-
lerle birlikte genel olarak asiri enerji alimina katkida bulunarak
obezite gelisiminde rol oynayabilmektedir.*

Fruktozla beslenen sican, diyete bagh metabolik bozukluklari
incelemek igin yaygin olarak kullanilan bir hayvan modelidir.® Lite-
ratlirde hayvan galigmalarinda uzun sireli ylksek fruktoz ile bes-
lenmenin obezite, insllin direnci, hepatik steatosiz ve sistemik
inflamasyona neden olabildigi gosterilmistir.” Ek olarak, ylksek
fruktoz alimi, hepatik de novo lipogenezi, trigliserit sekresyonunu
ve intrahepatik yag konsantrasyonlarini arttirmaktadir.* Bununla
birlikte son yillarda elde edilen veriler dogrultusunda litera-
tlrde, fruktoz aliminin beyin Uzerindeki zararl etkilerine dikkat
cekilmektedir.

Beyin viicuttaki kolesterolden en zengin organdir ve kolesterolin
blytk bir kismi beyinde sentezlenir. Lipid homeostazi &zellikle
néronlarin - fonksiyonlarinda/fonksiyonlarinin  reglilasyonunda,
sinaptik ¢iktilarin diizenlenmesinde ve lipit tirevli ikinci haberci-
lerin saliniminda 6nemli rol oynar.? Lipid homeostazinda meydana
gelen bozukluklar ile Huntington hastaligi, Alzheimer hastaligy,
Parkinson hastaligi ve duygudurum bozukluklari gibi ¢esitli beyin
hastaliklarinin gelisebilecedi onceki ¢alismalarda gdosterilmistir.®
Alzheimer ve diger nérodejeneratif hastaliklarda beyin kolesterol
yikimi artar ve bu hastaliklarin patogenezinde lipitlerin dnemli rol
oynadidi one surllmektedir.® Hipotalamus, merkezi sinir siste-
minde (MSS), periferik organlardan kaynaklanan beslenmeyle ilgili
bilgileri entegre eden dnemli bir alandir.”

Yiksek fruktozlu diyet, nérodejeneratif hastaliklarin patogene-
zinde rol oynayan hipotalamik astrogliyoza ve noroinflamasyona
neden olmaktadir."? Hipotalamusta yiksek fruktoza bagh olarak
oksidatif stres gelisir ve hipotalamik norojenez bozulur.” Yapilan
calismalarin sonuglari dogrultusunda, bu alandaki inflamatuvar
yanitin néral hasara neden oldugu ve noropeptid iletimini etki-
ledigi, boylece obezite ve obezite iligkili metabolik bozukluklarla
sonuclandigi gosterilmistir.'4®

Leflunomid 1998'de FDA onayi almis bir 6n ilag olup, badirsak
submukozas! ve karacigerde aktif metaboliti olan malononit-
riloamid’e dondstr. Bu metabolit pirimidin sentezinde rol alan
dihidrorotat dehidrogenaz’i inhibe ederek T hiicre proliferasyo-
nunu engeller.'® Karaciger hasarinda gelisen inflamasyon ile oksi-
datif stresi azaltici etkisi bulunmaktadir. inflamasyon sirasinda
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sitokinler salinir ve oksidatif stresi aktive eder ve boylece bu iki
sistem birbirini etkiler."”

Leflunomid’in gesitli dokularda antiinflamatuar ve antioksidan
etkisi bilinmesine ragmen, hipotalamusta gelisen oksidatif stres
ve inflamasyon Uzerine etkinligi bilinmemektedir. Bu nedenle,
bu calismada akut yiksek fruktozla beslenen siganlarda Lef-
lunomid’in hipotalamusta gelisebilecek olasi oksidatif stresin
giderilmesif/azaltiimasi/iyilestirilmesi Uzerindeki etkilerinin ince-
lenmesi amaglanmistir.

MATERYAL VE METOT

Kimyasallar

Dustik yogunluklu lipoprotein (LDL) Kolesterol ELISA Kit ve Total
kolesterol ELISA Kit (Elabscience), Total Oksidant Status (TOS)
Assay Kit ve Total Antioksidant Status (TAS) Assay Kit (REL ASSAY),
CMC (Sigma Aldrich), Leflunomid (Arava) firmasindan temin edildi.

Deney Gruplarinin Olusturulmasi ve Tedavi Uygulanmasi

Bu calisma icin gerekli etik izin igin Pamukkale Universitesi Deney
Hayvan Etik Kuruluna bagvurulmus ve 10.02.2022 tarih ve PAU-
HADYEK-2021/51 sayil etik kurul onayr alinmistir. Pamukkale
Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuvar’'ndan alinan 48 tane
12-16 haftalik 250-300 g agirligindaki Spraque Dawley erkek
sican calisma slresince standart sartlar altinda havalandirila-
rak, sabit i1sili odalarda, %50 nem ortaminda, 12 saatlik aydinlk-
karanlik siklusu bulunan laboratuvar kosullarinda barindirilarak,
Ozel hazirlanmis kafeslerde tutulmus ve veteriner hekim kontrolG
altinda bakilmistir. Sicanlar rastgele segilerek 6 esit gruba ayril-
mis ve deney prosediri baslatiimistir.

Deneysel akut ylksek doz fruktoz modeli, sicanlarin 48 saat aglidi
takiben 24 saat boyunca igme sulari yerine %63’IUk fruktoz ¢ozel-
tisi ile beslenmeleri saglanarak olusturulmustur.®® Leflunamid ise
suda ¢oziinmedigdiicin %1 lik karboksimetil seltil6z (CMC) ¢ozeltisi
icinde ¢ozUlmustur.

Grup 1 (Kontrol; n:8): midahale

uygulanmamistir.

Sicanlara  herhangi

Grup 2 (CMC kontrol; n:8): 48 saat normal beslenen sican-
lara 3mlL/kg/gliin %1 CMC c¢ozeltisi sabah aksam oral yolla
uygulanmistir.

Grup 3 (Leflunomid; n:8): 48 saat normal beslenen siganlara
10 mg/kg/glin Leflunomid sabah aksam oral yolla uygulanmistir.

Grup 4 (Akut yiiksek doz fruktoz; n:8): Sicanlar 48 saat agligi
takiben 24 saat boyunca icme suyu yerine %63’lik fruktoz ¢ozel-
tisi ile beslenmistir.

Grup 5 (Akut yliksek doz fruktoz+CMC; n:8): Sicanlar 48 saat
achgr takiben, 24 saat boyunca icme suyu yerine %63’lik fruktoz
¢Ozeltisi ile beslenmis ve 3mL/kg/glin %1 CMC c¢ozeltisi sabah
aksam oral yolla uygulanmistir.
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Grup 6 (Akut yliksek doz fruktoz+Leflunomid; n:8): Sicanlar
48 saat agh§i takiben, 24 saat boyunca igme suyu yerine %63’lik
fruktoz ¢ozeltisi ile beslenmis ve 10 mg/kg/glin Leflunomid sabah
aksam oral yolla uygulanmistir.

72 saatin sonunda tim siganlarin agirliklari ve fruktoz tiketim
miktarlari olgtlerek siganlar 30 mg/kg ketamine hydrochloride
(Ketalar, Parke-Davis, istanbul, Tiirkiye) ve 6 mg/kg %2’lik xylazine
hydrochloride (Rompun, Bayer, istanbul, Tiirkiye) kombinasyonu-
nun i.p. olarak uygulanmasiyla saglanan genel anestezi altinda
dekapitasyon ile sakrifiye edilmistir. Daha sonra sakrifiye edilen
siganlarin hipotalamuslari alinarak ELISA galismalari icin deney
glintine kadar —80°C derin dondurucuda saklanmistir.

Hipotalamus Doku Homojenizasyonu

100 mg hipotalamus dokusu phosphate buffer saline (pH 7,2)
icerisinde homojenize edilerek, 4°C’de 10 000 rpm hizda 20 dk
siiresince santrifiij edilmistir. Elde edilen siipernatant ELISA
olctimleriigin kullanilmistir.

TOS, TAS ve OSi diizeylerinin Olgiilmesi

TOS Olglimii

Homojenize edilen hipotalamus dokusundan elde edilen siiper-
natantin TOS dizeyi Rel Assay Total Antioksidan Status ticari kiti
kullanilarak 6lgiimastdr.

Olgiim 6rnegin igindeki oksidanlarin Fe* kompleksini Fe**e
dontstirerek asidik bir ortamda kromojen ile reaksiyona gir-
mesini saglamaslyla absorbans artisina neden olmasi prensi-
bine dayanir. Spektrofotometrik olarak izlenen absorbans artisi
ornekteki oksidan molekdllerle dogru orantilidir. Renk degisikligi
530 nm dalga boyunda 6lgllerek dederlendirilmistir. Olgiim hid-
rojen peroksit ile kalibre edilmis ve sonuglar pmol H,O, Equiv/L
olarak ifade edilmistir.

TAS Olctimii

Homojenize edilen hipotalamus dokusundan elde edilen stper-
natantin TAS dizeyi Rel Assay Total Antioksidan Status ticari kiti
kullanilarak 6lgiimastdr.

Olgim drnedin igindeki tim antioksidanlarin  mavi-yesil
2,2-azino-bis (3-etilbenz-iazoline-6-silfonik asid) (ABTS) radi-
kalini renksiz redikte ABTS haline getirmesi prensibine dayanir.
Ornegin icerdigi antioksidan diizeyi ile absorbans degeri oran-
tilidir. Renk degisikligi, 660 nm dalga boyunda 6lgtlerek deger-
lendirilmis ve sonuglar mmol Trolox equivalent/L olarak ifade
edilmistir.

0si Olgtimii

TOS'un TAS’a béltinmesiyle bulunan degerin 100 ile carpilmasiyla
elde edilen oksidatif stres indeksi, oksidatif stres derecesinin bir
gostergesidir.

OSI=TOS (pmol H,0, equiv. /L) /TAS (umol Trolox equiv. /L) x 100.

LDL Kolesterol ve Total Kolesterol Diizeylerinin Olgiimii
Homojenize edilen hipotalamus dokusundan elde edilen stper-
natantin LDL kolesterol ve total kolesterol diizeyleri, solid faz san-
dwich enzim immunoassay (ELISA) yontemine dayanan sican LDL
kolesterol ve total kolesterol hazir 6lgtim kiti kullanilarak belirlen-
mistir. LDL kolesterol ve total kolesterol analizlerinden elde edilen
sonuglari pg/mL olarak rapor edilmistir.

istatistiksel Analiz
Galismada genis etki blyUklugu (f= 0,7) elde edilecegi varsayilarak
yapilan gli¢ analizi sonucunda, en az 48 sigan kullanildiginda (her

grup igin en az 8 sigan) %95 giivenle %80 gl¢ elde edilebilecedi
hesaplanmistir. Her grup icin 8, toplamda 48 siganla galigmaya
baslanmasina karar verilmistir.

Elde edilen veriler SPSS 21.0 (IBM SPSS Statistics 21 software
(Armonk, NY: IBM Corp.)) paket programiyla analiz edimistir.
Surekli ve kategorik degiskenler sirasiyla “ortalama + standart
sapma olarak verilmistir. Gruplar arasi TOS, TAS ve OSi analizleri
One-Way Anova post hoc Tukey testi ile incelenmistir. Gruplar
arasli total ve LDL kolesterol analizleri igin ise incelenen degis-
kenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile belir-
lenmis, parametrik test varsayimlari saglanmadiginda bagimsiz
grup farkhliklarini karsilastirmak icin Kruskal Wallis Varyans
Analizi (Post hoc olarak Bonferroni dlizeltmeli Mann Whitney
U testi) yapilmistir. istatistiksel anlamlilik P <,05 olarak kabul
edilmistir.

BULGULAR

TOS, TAS ve OSi Sonuglari

TOS sonuglari ortamdaki oksidan ve serbest radikal seviyelerini
gOsterir. TOS dlizeyinde 4. grupta 1. gruba gore istatiksel olarak
anlamli artis tespit edilmistir (P =,001). Tedavi uygulanan grup-
lara bakildiginda TOS dizeyinde azalma tespit edilmistir. Bu
azalma 3. grupta 1. gruba gore, 6. grupta 4. gruba gore istatiksel
olarak anlamli diizeye ulagmistir (Sirasiyla P =,009 ve P =,001)
(Sekil 1).

TAS dlzeyine bakildiginda 4. grupta 1. gruba gore azalmis fakat
istatiksel olarak anlamli dlizeye ulasamamistir (P >,05). Tedavi
uygulanan gruplara bakildiginda TAS diizeyinde artis tespit edil-
mis ancak bu artis istatiksel olarak anlamli diizeye ulagamamistir
(P > ,05) (Sekil 2).

OSi diizeyine bakildiginda 4. grupta 1. gruba gore istatiksel olarak
anlaml artis tespit edilmistir (P =,001). Tedavi uygulanan grup-
larda OSIi diizeyinde azalma gériilmiistiir. Bu azalma 6. grupta 4.
gruba gore istatiksel olarak anlamli dlizeye ulagmistir (P =,001)
(Sekil 3).

Total Kolesterol ve LDL Kolesterol Diizeyleri

Total kolesterol diizeyine bakildiginda 4. grupta 1. gruba gore art-
mis fakat istatiksel olarak anlamli diizeye ulagsamamistir (P =,258).
Tedavi gruplarina bakildiginda, Total kolesterol diizeyinde azalma
gorulmuUstlr. Bu azalma 6. grupta 4. gruba gore istatiksel olarak
anlamli diizeye ulagmistir (P =,048) (Sekil 4).

90 -
80 -
70 4
60 -
50
40
30
20 A
10 A
0

TOS pmol H,O0, Equiv./L

Grupl Grup2  Grup3

Grup 4

GrupS  Grup6

Sekil 1. Deney gruplarinin TOS sonuglari. (Sonuglar ortalama + standard
sapma olarak verilmistir; n=8; *: P <,001 dlizeyinde 4. gruptan fark;

#: P <,001 dizeyinde 1. gruptan fark; ##: P <,01 diizeyinde 1.

gruptan fark).
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Sekil 3. Deney gruplarinin OSI sonuglari. (Sonuglar ortalama =+ standard
sapma olarak verilmistir; n=8; *: P <,001 dlizeyinde 4. gruptan fark;
#: P <,001 dlizeyinde 1. gruptan fark).
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Sekil 4. Deney gruplarinin Total Kolesterol diizeyleri (Sonuglar ortalama =
standard sapma olarak verilmistir; n=8; **: P <,05 diizeyinde 4. gruptan
fark).

LDL kolesterol diizeyine bakildiginda ise 4. grupta 1. gruba gére
artmis fakat istatiksel olarak anlamli dizeye ulasamamistir
(P =1196). Tedavi gruplarina bakildiginda, Total kolesterol diize-
yinde azalma gorilmustlr. Bu azalma 6. grupta 4. gruba gore
istatiksel olarak anlamli diizeye ulagsmistir (P =,013) (Sekil 5).
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LDL Cholesterol (ug/ml)

Grupl Grup2 Grup3
Sekil 5. Deney gruplarinin LDL Kolesterol diizeyleri (Sonuglar ortalama +
standard sapma olarak verilmistir; n=8; **: P <,05 dlizeyinde 4. gruptan
fark).

TARTISMA

Son yillarda misir nisastasinin ekstraksiyonu ile elde edilen gli-
kozun fruktoza enzimatik izomerizasyonunu gerceklestiren tek-
niklerin gelistirilmesi ile friktoz tlketimi artmistir. Artan fruktoz
tlketimi dislipidemi, kilo alimi, viseral yaglanma, insilin duyar-
lihginda ve oksidatif streste artma gibi gesitli biyolojik etkilere
neden olabildigi gosterilmistir.’® Ginimizde romatizmal hasta-
liklarin tedavisinde kullanilan leflunomidin; antioksidan, antiinf-
lamatuar gibi cesitli farmakolojik etkilere sahip oldugu yapilan
calismalarda bildirilmistir.2%-22 Fakat leflunomidin ylksek doz fruk-
tozla beslenmede hipotalamusta olusturdugu oksidatif stres ve
lipit profili izerine etkisini inceleyen herhangi calisma literatirde
mevcut degildir. Bu galisma, akut ylksek doz fruktozla beslenen
siganlarin hipotalamusunda leflunomidin etkinliginin incelenmesi
bakimindan literattirde bir ilktir. Calismamizda, akut yliksek doz
fruktozla beslenmenin hipotalamus dokusunda oksidatif strese
neden oldugu tespit edilmistir. Bu etki TOS seviyesini artma-
sindan kaynaklanmaktadir. Verilerimiz, periferik etkilerinin yani
sira akut ylksek fruktoz tiketiminin santral olarak da metabo-
lik hasara neden olabilecegdini géstermektedir. Bununla birlikte
akut fruktoz uygulanmasi ile kolesterol ve LDL dlizeylerinde artig
gozlenmisg, ancak bu degisim istatistiksel olarak énemli dizeye
ulasamamistir. Ayrica ¢alismamizda tim bu artiglarin leflunomid
uygulanmasi ile ortadan kalktigi gézlemlenmistir

GUnldk ihtiyacin Ustlinde -diger bir deyisle- ylksek dlizeyde
beslenme enerji alimi ve harcanmasi arasindaki dengeyi bozar.2®
Gelisen bu dengesizlik sonucunda adipositlerde trigliserit sayi-
sinin arttigl ve buna bagl olarak adipositlerde blylime mey-
dana geldigi bilinmektedir.*?* Adipositlerde buytime, hipoksi,
makrofaj infiltrasyonu ve IL-6 ile TNF-a saliniminin artmasi
sonucunda sistemik inflamasyon gelisebilmektedir.?® Yapilan
bir calismada %60 fruktoz tiketen siganlarda %10 fruktoz tike-
ten sicanlara kiyasla kolesterol, HDL, LDL, trigliserit ve insllin
dlzeylerinin daha yuksek oldugu gosterilmistir.?® Literatlrden
elde edilen veriler fruktozun lipid profillerini olumsuz olarak
etkiledigini gostermektedir. Sistemik olarak artan serbest yag
asitleri ve proinflamatuvar sitokinler sadece periferik dokulari
degil ayni zamanda hipotalamus dokusunun da lipid profillerini
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etkilemektedir. Yapilan bagka bir galigmada ise 8 hafta boyunca
kronik olarak %20 dlizeyde fruktoz igeren sivi ile beslenen sigan-
larda hiperinsilinemi, hiperleptinemi, dislipidemi ve steatozis
gibi periferik etkiler gorillrken, bunlara ek olarak hipotalamik
inflamasyon ve hipotalamik glukoz, enerji homeostazisi ile besin
aliminda disregllasyon saptanmistir.?” Bu bulgular fruktozun
hipotalamus Uzerinde olusturdugu hasar ve buna bagh olarak
besin aliminin etkilenmesi Uzerindeki 6nemine dikkatleri ¢ek-
mistir. Bu ¢alismada da, literatiirle uyumlu olarak %63 oraninda
uygulanan fruktozun hipotalamus dokusunda lipid profil dlizey-
lerini arttirdidi tespit edilmistir (Sekil 4-5).

Artmis fruktoz tiiketimine bagli olarak yag asitleri ile TNF-a sevi-
yesi artar ve bunun sonucunda endoplazmik retikulum stresi
indUklenerek mitokondriyal disfonksiyon ile reaktif oksijen tir-
lerinin (ROS) artmasina neden olur.2® Bu sonuglar fruktoza bagli
olarak artmigs ROS’un oksidatif strese neden oldugunu goster-
mektedir.?® Serbest yag§ asitlerinin ve proinflamatuar sitokinlerin
sistemik artiglari sadece periferik dokulari etkilemekle kalmaya-
rak, ayni zamanda hipotalamusta da strese neden olabilmektedir.
Serbest yag asitlerinin ve proinflamatuar sitokinlerin artigi, hipo-
talamik IKKB/NF-kB yolagini aktive ederek oksidatif stres artisina
neden olur.?® Bu verilerle paralel olarak, %20’lik fruktoz iceren sivi
ile beslenen siganlarda hipotalamik IKKB/NF-kB yolak aktivasyonu
ile beyinde oksidatif stres markerlerinin arttigi gozlemlenmistir.’
Elden edilen literatilr bilgileri 1siginda, fruktoz tiketiminin siste-
mik oksidatif strese neden olarak oksidan seviyesini arttirabildigi
gosterilmistir. Bu ¢alismada literatlr bilgisine ek olarak, ¢cok yUk-
sek diizeyde (%63’lUk) fruktozla beslenen sicanlarin hipotalamus
dokusunda TOS diizeyi ve OSi arttigi ve fruktozun oksidatif stresi
indUkledigi gosterilmistir.

Leflunomid, oral uygulamadan sonratamamen farmakolojik olarak
aktif a-siyanoenol, A77 1726'ya (teriflunomid) donusturdlen bir 6n
ilagtir®" Latchoumycandane ve ark. tarafindan yapilan galigmada
leflunomidin 30 pM konsantrasyona kadar koruyucu etkiye sahip
oldugu, bu konsantrasyonun hicreler i¢in toksik olmadigi géste-
rilmistir.2° Leflunomid’in bifazik etkisi olup farklh stres kosullarinda
etkisi degisebilmektedir ve bu nedenle literatiirde genel olarak bu
farkl etkilerinin mekanizmalari arastiriimistir.?2 Bunlara ek olarak
literattirde Leflunomid’in antioksidan etkisi hakkinda sinirli sayida
¢alisma bulunmaktadir. Yapilan bir calismada hayvanlara Lefluno-
mid uygulanmasi ile artmis oksidatif stres seviyelerinde azalma,
tlkenmis hepatik antioksidan enzimlerinde ve nétrofil aktivas-
yonunda artis gézlenmistir®2 Manna ve ark. Leflunomid’in TNF ile
indiklenen ROS olusumunu ve lipid peroksidasyonunu baskila-
didini géstermislerdir? Yao ve ark. ise karacigerde Leflunomid’in
proinflamatuvar sitokinleri azaltarak antioksidan kapasiteyi art-
tirdigini bulmuslardir® Leflunomid’in antioksidan aktiviteyi art-
tirmasi ROS’a neden olan Urinleri inhibe etmesine baglanmistir.
Son yillarda Leflunomid’in antioksidan etkinligi arastirmacilarin
ilgi odagdi haline gelmistir. Calismamizda da Leflunomid’in oksi-
datif stresi azalttigi akut yiksek doz fruktozla beslenen siganla-
rin hipotalamusunda gosterilmistir. Ayni zamanda Leflunomid’in
yuksek doz fruktozun hipotalamusta neden oldugu lipit profilin-
deki bozulmaya kargi dlizenleyici rol oynadigi tespit edilmistir.

Sonug olarak; Akut yiiksek doz fruktoz ile beslenmenin hipota-
lamusta oksidatif stresi arttirdidi ve bu artisin Leflunomid uygu-
lanmasi ile ortadan kalktigr gozlemlenmistir. Ayrica Leflunomid’in
lipid profilleri Gzerine de olumlu etkileri tespit edilmistir. Verileri-
miz, bir on ilag olan Leflunomid’in ylksek dlizeyde fruktoza maruz

kalmaya bagl gelisen hasarlarin tedavisinde umut vaat edici
oldugunu gostermekte olup, bu konuda daha ileri galigmalara
gereksinim oldugu distnilmustdr.
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