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Leflunomid Akut Yüksek Fruktoz ile 
Beslenen Sıçanların Hipotalamusunda 
Lipid Profillerini ve Oksidatif Stresi 
İyileştirir

Leflunomide Improves Lipid Profiles and 
Oxidative Stress in the Hypothalamus of Acute 
High-Fructose-Fed Rats

ÖZ

Bu çalışmada, akut yüksek doz fruktozla beslenen sıçanlarda oksidatif stres ve lipid profillerinin 
sıçan hipotalamusu üzerine etkileri ve bu etkilerinde Leflunomid’in olası katkısının incelenmesi 
amaçlanmıştır. Çalışmaya 12-16 haftalık, 250-300 g ağırlığındaki 48 Spraque Dawley erkek sıçan-
lar dahil edilmiş ve rastgele 6 gruba ayrılmıştır. (Grup 1 (Kontrol); Grup 2 karboksimetil selülöz 
(CMC)+kontrol; Grup 3 (Leflunomid), Grup 4 (Akut yüksek doz fruktoz), Grup 5 (Akut yüksek doz 
fruktoz + CMC), Grup 6 (Akut yüksek doz fruktoz + Leflunomid). Akut yüksek doz fruktoz grupları 
sıçanların 48 saat açlığı takiben 24 saat boyunca %63’lük fruktoz çözeltisi ile beslenmeleri sağ-
lanarak oluşturulmuştur. Leflunomid ise suda çözünmediği için %1’lik CMC çözeltisi içinde çözül-
müştür ve 10 mg/kg/gün Leflunomid sabah akşam oral yolla uygulanmıştır. 72 saatin sonunda 
sıçanlar genel anestezi altında sakrifiye edilmiş ve hipotalamus dokusu çıkarılmıştır. Elde edilen 
hipotalamus dokusundan düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL), total kolesterol, total antioksi-
dan-oksidan (TAS-TOS), oksidatif stres indeksi (OSİ) düzeyleri solid faz sandwich (ELİSA) prensibine 
dayanan hazır ölçüm kitleri kullanılarak belirlenmiştir. TAS düzeyinde gruplar arasında anlamlı fark 
saptanmamıştır. TOS ve OSİ düzeylerinde, 4. grupta 1. gruba göre anlamlı artış tespit edilmiş-
tir (P  < ,001). Tedavi gruplarına bakıldığında leflunomid uygulanan gruplarda istatistiksel olarak 
anlamlı azalma görülmüştür (P  < ,05). LDL ve total kolesterol düzeylerinde ise 6. grupta 4. gruba 
göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma tespit edilmiştir (P  < ,05). Bu çalışmada, yüksek 
fruktozla beslenen sıçanlarda, oksidatif stresin ve lipit profilinin azalmasında Leflunomid’in önemi 
belirlenmiştir. Sonuç olarak, Leflunomid oksidatif strese bağlı gelişen beyin hasarının azalmasında 
umut vaat edici olabilir.
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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 fruct​ose+c​arbox​ymeth​yl cellulose, and group 6: acute high-dose fruct​ose+l​eflun​omide​. 
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

GİRİŞ
Fruktoz tüketimi son iki yüzyılda büyük ölçüde, endüstriyel yiye-
cek ve içeceklerde bulunan sakkaroz veya yüksek fruktozlu mısır 
şurubunun tüketimi nedeniyle artmıştır.1 1900 yılından önce fruk-
toz tüketimi esas olarak günde yaklaşık 15 g meyve ve sebze alı-
mından geliyorken, bu değer günümüzde 55 gr/günü geçmiştir.2 
Fruktoz, glukozdan endojen olarak aldoz redüktaz (AR)-sorbitol 
dehidrojenaz (SDH) yolunun aktivasyonu ile üretilir ve serbest 
fruktoz tüketiminde oluşan artışa karşılık, sakkaroz tüketiminde 
azalma gerçekleşmektedir.3 Bununla birlikte fruktoz diğer besin-
lerle birlikte genel olarak aşırı enerji alımına katkıda bulunarak 
obezite gelişiminde rol oynayabilmektedir.4

Fruktozla beslenen sıçan, diyete bağlı metabolik bozuklukları 
incelemek için yaygın olarak kullanılan bir hayvan modelidir.5 Lite-
ratürde hayvan çalışmalarında uzun süreli yüksek fruktoz ile bes-
lenmenin obezite, insülin direnci, hepatik steatosiz ve sistemik 
inflamasyona neden olabildiği gösterilmiştir.6,7 Ek olarak, yüksek 
fruktoz alımı, hepatik de novo lipogenezi, trigliserit sekresyonunu 
ve intrahepatik yağ konsantrasyonlarını arttırmaktadır.4 Bununla 
birlikte son yıllarda elde edilen veriler doğrultusunda litera-
türde, fruktoz alımının beyin üzerindeki zararlı etkilerine dikkat 
çekilmektedir.

Beyin vücuttaki kolesterolden en zengin organdır ve kolesterolün 
büyük bir kısmı beyinde sentezlenir. Lipid homeostazı özellikle 
nöronların fonks​iyonl​arınd​a/fon​ksiyo​nları​nın regülasyonunda, 
sinaptik çıktıların düzenlenmesinde ve lipit türevli ikinci haberci-
lerin salınımında önemli rol oynar.8 Lipid homeostazında meydana 
gelen bozukluklar ile Huntington hastalığı, Alzheimer hastalığı, 
Parkinson hastalığı ve duygudurum bozuklukları gibi çeşitli beyin 
hastalıklarının gelişebileceği önceki çalışmalarda gösterilmiştir.8 
Alzheimer ve diğer nörodejeneratif hastalıklarda beyin kolesterol 
yıkımı artar ve bu hastalıkların patogenezinde lipitlerin önemli rol 
oynadığı öne sürülmektedir.9 Hipotalamus, merkezi sinir siste-
minde (MSS), periferik organlardan kaynaklanan beslenmeyle ilgili 
bilgileri entegre eden önemli bir alandır.10

Yüksek fruktozlu diyet, nörodejeneratif hastalıkların patogene-
zinde rol oynayan hipotalamik astrogliyoza ve nöroinflamasyona 
neden olmaktadır.11,12 Hipotalamusta yüksek fruktoza bağlı olarak 
oksidatif stres gelişir ve hipotalamik nörojenez bozulur.13 Yapılan 
çalışmaların sonuçları doğrultusunda, bu alandaki inflamatuvar 
yanıtın nöral hasara neden olduğu ve nöropeptid iletimini etki-
lediği, böylece obezite ve obezite ilişkili metabolik bozukluklarla 
sonuçlandığı gösterilmiştir.14,15

Leflunomid 1998’de FDA onayı almış bir ön ilaç olup, bağırsak 
submukozası ve karaciğerde aktif metaboliti olan malononit-
riloamid’e dönüşür. Bu metabolit pirimidin sentezinde rol alan 
dihidrorotat dehidrogenaz’ı inhibe ederek T hücre proliferasyo-
nunu engeller.16 Karaciğer hasarında gelişen inflamasyon ile oksi-
datif stresi azaltıcı etkisi bulunmaktadır. İnflamasyon sırasında 

sitokinler salınır ve oksidatif stresi aktive eder ve böylece bu iki 
sistem birbirini etkiler.17

Leflunomid’in çeşitli dokularda antiinflamatuar ve antioksidan 
etkisi bilinmesine rağmen, hipotalamusta gelişen oksidatif stres 
ve inflamasyon üzerine etkinliği bilinmemektedir. Bu nedenle, 
bu çalışmada akut yüksek fruktozla beslenen sıçanlarda Lef-
lunomid’in hipotalamusta gelişebilecek olası oksidatif stresin 
gider​ilmesi/aza​ltılm​ası/iyileş​tiril​mesi üzerindeki etkilerinin ince-
lenmesi amaçlanmıştır.

MATERYAL VE METOT
Kimyasallar
Düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) Kolesterol ELİSA Kit ve Total 
kolesterol ELİSA Kit (Elabscience), Total Oksidant Status (TOS) 
Assay Kit ve Total Antioksidant Status (TAS) Assay Kit (REL ASSAY), 
CMC (Sigma Aldrich), Leflunomid (Arava) firmasından temin edildi.

Deney Gruplarının Oluşturulması ve Tedavi Uygulanması
Bu çalışma için gerekli etik izin için Pamukkale Üniversitesi Deney 
Hayvan Etik Kuruluna başvurulmuş ve 10.02.2022 tarih ve PAU-
HADYEK-2021/51 sayılı etik kurul onayı alınmıştır. Pamukkale 
Üniversitesi Deney Hayvanları Laboratuvarı’ndan alınan 48 tane 
12-16 haftalık 250-300 g ağırlığındaki Spraque Dawley erkek 
sıçan çalışma süresince standart şartlar altında havalandırıla-
rak, sabit ısılı odalarda, %50 nem ortamında, 12 saatlik aydınlık–
karanlık siklusu bulunan laboratuvar koşullarında barındırılarak, 
özel hazırlanmış kafeslerde tutulmuş ve veteriner hekim kontrolü 
altında bakılmıştır. Sıçanlar rastgele seçilerek 6 eşit gruba ayrıl-
mış ve deney prosedürü başlatılmıştır.

Deneysel akut yüksek doz fruktoz modeli, sıçanların 48 saat açlığı 
takiben 24 saat boyunca içme suları yerine %63’lük fruktoz çözel-
tisi ile beslenmeleri sağlanarak oluşturulmuştur.18 Leflunamid ise 
suda çözünmediği için %1’ lik karboksimetil selülöz (CMC) çözeltisi 
içinde çözülmüştür.

Grup 1 (Kontrol; n:8): Sıçanlara herhangi müdahale 
uygulanmamıştır.

Grup 2 (CMC kontrol; n:8): 48 saat normal beslenen sıçan-
lara 3mL/kg/gün %1 CMC çözeltisi sabah akşam oral yolla 
uygulanmıştır.

Grup 3 (Leflunomid; n:8): 48 saat normal beslenen sıçanlara 
10 mg/kg/gün Leflunomid sabah akşam oral yolla uygulanmıştır.

Grup 4 (Akut yüksek doz fruktoz; n:8): Sıçanlar 48 saat açlığı 
takiben 24 saat boyunca içme suyu yerine %63’lük fruktoz çözel-
tisi ile beslenmiştir.

Grup 5 (Akut yüksek doz fruktoz + CMC; n:8): Sıçanlar 48 saat 
açlığı takiben, 24 saat boyunca içme suyu yerine %63’lük fruktoz 
çözeltisi ile beslenmiş ve 3mL/kg/gün %1 CMC çözeltisi sabah 
akşam oral yolla uygulanmıştır.
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Grup 6 (Akut yüksek doz fruktoz + Leflunomid; n:8): Sıçanlar 
48 saat açlığı takiben, 24 saat boyunca içme suyu yerine %63’lük 
fruktoz çözeltisi ile beslenmiş ve 10 mg/kg/gün Leflunomid sabah 
akşam oral yolla uygulanmıştır.

72 saatin sonunda tüm sıçanların ağırlıkları ve fruktoz tüketim 
miktarları ölçülerek sıçanlar 30 mg/kg ketamine hydrochloride 
(Ketalar, Parke-Davis, İstanbul, Türkiye) ve 6 mg/kg %2’lik xylazine 
hydrochloride (Rompun, Bayer, İstanbul, Türkiye) kombinasyonu-
nun i.p. olarak uygulanmasıyla sağlanan genel anestezi altında 
dekapitasyon ile sakrifiye edilmiştir. Daha sonra sakrifiye edilen 
sıçanların hipotalamusları alınarak ELİSA çalışmaları için deney 
gününe kadar −80°C derin dondurucuda saklanmıştır.

Hipotalamus Doku Homojenizasyonu
100 mg hipotalamus dokusu phosphate buffer saline (pH 7,2) 
içerisinde homojenize edilerek, 4°C’de 10 000 rpm hızda 20 dk 
süresince santrifüj edilmiştir. Elde edilen süpernatant ELİSA 
ölçümleri için kullanılmıştır.

TOS, TAS ve OSİ düzeylerinin Ölçülmesi
TOS Ölçümü
Homojenize edilen hipotalamus dokusundan elde edilen süper-
natantın TOS düzeyi Rel Assay Total Antioksidan Status ticari kiti 
kullanılarak ölçülmüştür.

Ölçüm örneğin içindeki oksidanların Fe++ kompleksini Fe+++’e 
dönüştürerek asidik bir ortamda kromojen ile reaksiyona gir-
mesini sağlamasıyla absorbans artışına neden olması prensi-
bine dayanır. Spektrofotometrik olarak izlenen absorbans artışı 
örnekteki oksidan moleküllerle doğru orantılıdır. Renk değişikliği 
530 nm dalga boyunda ölçülerek değerlendirilmiştir. Ölçüm hid-
rojen peroksit ile kalibre edilmiş ve sonuçlar μmol H2O2 Equiv/L 
olarak ifade edilmiştir.

TAS Ölçümü
Homojenize edilen hipotalamus dokusundan elde edilen süper-
natantın TAS düzeyi Rel Assay Total Antioksidan Status ticari kiti 
kullanılarak ölçülmüştür.

Ölçüm örneğin içindeki tüm antioksidanların mavi-yeşil 
2,2’-azino-bis (3-et​ilben​z-iaz​oline​-6-sü​lfoni​k asid) (ABTS) radi-
kalini renksiz redükte ABTS haline getirmesi prensibine dayanır. 
Örneğin içerdiği antioksidan düzeyi ile absorbans değeri oran-
tılıdır. Renk değişikliği, 660 nm dalga boyunda ölçülerek değer-
lendirilmiş ve sonuçlar mmol Trolox equivalent/L olarak ifade 
edilmiştir.

OSİ Ölçümü
TOS’un TAS’a bölünmesiyle bulunan değerin 100 ile çarpılmasıyla 
elde edilen oksidatif stres indeksi, oksidatif stres derecesinin bir 
göstergesidir.

OSI= TOS (μmol H2O2 equiv. /L) ∕TAS (μmol Trolox equiv. /L) × 100.

LDL Kolesterol ve Total Kolesterol Düzeylerinin Ölçümü
Homojenize edilen hipotalamus dokusundan elde edilen süper-
natantın LDL kolesterol ve total kolesterol düzeyleri, solid faz san-
dwich enzim immunoassay (ELISA) yöntemine dayanan şıçan LDL 
kolesterol ve total kolesterol hazır ölçüm kiti kullanılarak belirlen-
miştir. LDL kolesterol ve total kolesterol analizlerinden elde edilen 
sonuçları μg/mL olarak rapor edilmiştir.

İstatistiksel Analiz
Çalışmada geniş etki büyüklüğü (f= 0,7) elde edileceği varsayılarak 
yapılan güç analizi sonucunda, en az 48 sıçan kullanıldığında (her 

grup için en az 8 sıçan) %95 güvenle %80 güç elde edilebileceği 
hesaplanmıştır. Her grup için 8, toplamda 48 sıçanla çalışmaya 
başlanmasına karar verilmiştir.

Elde edilen veriler SPSS 21.0 (IBM SPSS Statistics 21 software 
(Armonk, NY: IBM Corp.)) paket programıyla analiz edimiştir. 
Sürekli ve kategorik değişkenler sırasıyla “ortalama ± standart 
sapma olarak verilmiştir. Gruplar arası TOS, TAS ve OSİ analizleri 
One-Way Anova post hoc Tukey testi ile incelenmiştir. Gruplar 
arası total ve LDL kolesterol analizleri için ise incelenen değiş-
kenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile belir-
lenmiş, parametrik test varsayımları sağlanmadığında bağımsız 
grup farklılıklarını karşılaştırmak için Kruskal Wallis Varyans 
Analizi (Post hoc olarak Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney 
U testi) yapılmıştır. İstatistiksel anlamlılık P  <,05 olarak kabul 
edilmiştir.

BULGULAR
TOS, TAS ve OSİ Sonuçları
TOS sonuçları ortamdaki oksidan ve serbest radikal seviyelerini 
gösterir. TOS düzeyinde 4. grupta 1. gruba göre istatiksel olarak 
anlamlı artış tespit edilmiştir (P  = ,001). Tedavi uygulanan grup-
lara bakıldığında TOS düzeyinde azalma tespit edilmiştir. Bu 
azalma 3. grupta 1. gruba göre, 6. grupta 4. gruba göre istatiksel 
olarak anlamlı düzeye ulaşmıştır (Sırasıyla P  = ,009 ve P  = ,001) 
(Şekil 1). 

TAS düzeyine bakıldığında 4. grupta 1. gruba göre azalmış fakat 
istatiksel olarak anlamlı düzeye ulaşamamıştır (P  > ,05). Tedavi 
uygulanan gruplara bakıldığında TAS düzeyinde artış tespit edil-
miş ancak bu artış istatiksel olarak anlamlı düzeye ulaşamamıştır 
(P  > ,05) (Şekil 2).

OSİ düzeyine bakıldığında 4. grupta 1. gruba göre istatiksel olarak 
anlamlı artış tespit edilmiştir (P  = ,001). Tedavi uygulanan grup-
larda OSİ düzeyinde azalma görülmüştür. Bu azalma 6. grupta 4. 
gruba göre istatiksel olarak anlamlı düzeye ulaşmıştır (P  = ,001) 
(Şekil 3). 

Total Kolesterol ve LDL Kolesterol Düzeyleri
Total kolesterol düzeyine bakıldığında 4. grupta 1. gruba göre art-
mış fakat istatiksel olarak anlamlı düzeye ulaşamamıştır (P  = ,258). 
Tedavi gruplarına bakıldığında, Total kolesterol düzeyinde azalma 
görülmüştür. Bu azalma 6. grupta 4. gruba göre istatiksel olarak 
anlamlı düzeye ulaşmıştır (P  = ,048) (Şekil 4). 

Şekil 1.  Deney gruplarının TOS sonuçları. (Sonuçlar ortalama ± standard 
sapma olarak verilmiştir; n = 8; *: P  < ,001 düzeyinde 4. gruptan fark; 
#: P  < ,001 düzeyinde 1. gruptan fark; ##: P  < ,01 düzeyinde 1. 
gruptan fark).
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LDL kolesterol düzeyine bakıldığında ise 4. grupta 1. gruba göre 
artmış fakat istatiksel olarak anlamlı düzeye ulaşamamıştır 
(P  = ,196). Tedavi gruplarına bakıldığında, Total kolesterol düze-
yinde azalma görülmüştür. Bu azalma 6. grupta 4. gruba göre 
istatiksel olarak anlamlı düzeye ulaşmıştır (P  = ,013) (Şekil 5). 

TARTIŞMA
Son yıllarda mısır nişastasının ekstraksiyonu ile elde edilen gli-
kozun fruktoza enzimatik izomerizasyonunu gerçekleştiren tek-
niklerin geliştirilmesi ile früktoz tüketimi artmıştır. Artan fruktoz 
tüketimi dislipidemi, kilo alımı, viseral yağlanma, insülin duyar-
lılığında ve oksidatif streste artma gibi çeşitli biyolojik etkilere 
neden olabildiği gösterilmiştir.19 Günümüzde romatizmal hasta-
lıkların tedavisinde kullanılan leflunomidin; antioksidan, antiinf-
lamatuar gibi çeşitli farmakolojik etkilere sahip olduğu yapılan 
çalışmalarda bildirilmiştir.20-22 Fakat leflunomidin yüksek doz fruk-
tozla beslenmede hipotalamusta oluşturduğu oksidatif stres ve 
lipit profili üzerine etkisini inceleyen herhangi çalışma literatürde 
mevcut değildir. Bu çalışma, akut yüksek doz fruktozla beslenen 
sıçanların hipotalamusunda leflunomidin etkinliğinin incelenmesi 
bakımından literatürde bir ilktir. Çalışmamızda, akut yüksek doz 
fruktozla beslenmenin hipotalamus dokusunda oksidatif strese 
neden olduğu tespit edilmiştir. Bu etki TOS seviyesini artma-
sından kaynaklanmaktadır. Verilerimiz, periferik etkilerinin yanı 
sıra akut yüksek fruktoz tüketiminin santral olarak da metabo-
lik hasara neden olabileceğini göstermektedir. Bununla birlikte 
akut fruktoz uygulanması ile kolesterol ve LDL düzeylerinde artış 
gözlenmiş, ancak bu değişim istatistiksel olarak önemli düzeye 
ulaşamamıştır. Ayrıca çalışmamızda tüm bu artışların leflunomid 
uygulanması ile ortadan kalktığı gözlemlenmiştir

Günlük ihtiyacın üstünde -diğer bir deyişle- yüksek düzeyde 
beslenme enerji alımı ve harcanması arasındaki dengeyi bozar.23 
Gelişen bu dengesizlik sonucunda adipositlerde trigliserit sayı-
sının arttığı ve buna bağlı olarak adipositlerde büyüme mey-
dana geldiği bilinmektedir.23,24 Adipositlerde büyüme, hipoksi, 
makrofaj infiltrasyonu ve IL-6 ile TNF-α salınımının artması 
sonucunda sistemik inflamasyon gelişebilmektedir.25 Yapılan 
bir çalışmada %60 fruktoz tüketen sıçanlarda %10 fruktoz tüke-
ten sıçanlara kıyasla kolesterol, HDL, LDL, trigliserit ve insülin 
düzeylerinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir.26 Literatürden 
elde edilen veriler fruktozun lipid profillerini olumsuz olarak 
etkilediğini göstermektedir. Sistemik olarak artan serbest yağ 
asitleri ve proinflamatuvar sitokinler sadece periferik dokuları 
değil aynı zamanda hipotalamus dokusunun da lipid profillerini 

Şekil 2.  Deney gruplarının TAS sonuçları. (Sonuçlar ortalama ± standard 
sapma olarak verilmiştir; n=8).

Şekil 3.  Deney gruplarının OSİ sonuçları. (Sonuçlar ortalama ± standard 
sapma olarak verilmiştir; n=8; *: P  < ,001 düzeyinde 4. gruptan fark; 
#: P  < ,001 düzeyinde 1. gruptan fark).

Şekil 4.  Deney gruplarının Total Kolesterol düzeyleri (Sonuçlar ortalama ±  
standard sapma olarak verilmiştir; n=8; **: P  < ,05 düzeyinde 4. gruptan 
fark).

Şekil 5.  Deney gruplarının LDL Kolesterol düzeyleri (Sonuçlar ortalama ±  
standard sapma olarak verilmiştir; n=8; **: P  < ,05 düzeyinde 4. gruptan 
fark).
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etkilemektedir. Yapılan başka bir çalışmada ise 8 hafta boyunca 
kronik olarak %20 düzeyde fruktoz içeren sıvı ile beslenen sıçan-
larda hiperinsülinemi, hiperleptinemi, dislipidemi ve steatozis 
gibi periferik etkiler görülürken, bunlara ek olarak hipotalamik 
inflamasyon ve hipotalamik glukoz, enerji homeostazisi ile besin 
alımında disregülasyon saptanmıştır.27 Bu bulgular fruktozun 
hipotalamus üzerinde oluşturduğu hasar ve buna bağlı olarak 
besin alımının etkilenmesi üzerindeki önemine dikkatleri çek-
miştir. Bu çalışmada da, literatürle uyumlu olarak %63 oranında 
uygulanan fruktozun hipotalamus dokusunda lipid profil düzey-
lerini arttırdığı tespit edilmiştir (Şekil 4-5).

Artmış fruktoz tüketimine bağlı olarak yağ asitleri ile TNF-α sevi-
yesi artar ve bunun sonucunda endoplazmik retikulum stresi 
indüklenerek mitokondriyal disfonksiyon ile reaktif oksijen tür-
lerinin (ROS) artmasına neden olur.28 Bu sonuçlar fruktoza bağlı 
olarak artmış ROS’un oksidatif strese neden olduğunu göster-
mektedir.29 Serbest yağ asitlerinin ve proinflamatuar sitokinlerin 
sistemik artışları sadece periferik dokuları etkilemekle kalmaya-
rak, aynı zamanda hipotalamusta da strese neden olabilmektedir. 
Serbest yağ asitlerinin ve proinflamatuar sitokinlerin artışı, hipo-
talamik IKKβ/NF-κB yolağını aktive ederek oksidatif stres artışına 
neden olur.30 Bu verilerle paralel olarak, %20’lik fruktoz içeren sıvı 
ile beslenen sıçanlarda hipotalamik IKKβ/NF-κB yolak aktivasyonu 
ile beyinde oksidatif stres markerlerinin arttığı gözlemlenmiştir.27 
Elden edilen literatür bilgileri ışığında, fruktoz tüketiminin siste-
mik oksidatif strese neden olarak oksidan seviyesini arttırabildiği 
gösterilmiştir. Bu çalışmada literatür bilgisine ek olarak, çok yük-
sek düzeyde (%63’lük) fruktozla beslenen sıçanların hipotalamus 
dokusunda TOS düzeyi ve OSİ arttığı ve fruktozun oksidatif stresi 
indüklediği gösterilmiştir.

Leflunomid, oral uygulamadan sonra tamamen farmakolojik olarak 
aktif α-siyanoenol, A77 1726'ya (teriflunomid) dönüştürülen bir ön 
ilaçtır.31 Latchoumycandane ve ark. tarafından yapılan çalışmada 
leflunomidin 30 μM konsantrasyona kadar koruyucu etkiye sahip 
olduğu, bu konsantrasyonun hücreler için toksik olmadığı göste-
rilmiştir.20 Leflunomid’in bifazik etkisi olup farklı stres koşullarında 
etkisi değişebilmektedir ve bu nedenle literatürde genel olarak bu 
farklı etkilerinin mekanizmaları araştırılmıştır.22 Bunlara ek olarak 
literatürde Leflunomid’in antioksidan etkisi hakkında sınırlı sayıda 
çalışma bulunmaktadır. Yapılan bir çalışmada hayvanlara Lefluno-
mid uygulanması ile artmış oksidatif stres seviyelerinde azalma, 
tükenmiş hepatik antioksidan enzimlerinde ve nötrofil aktivas-
yonunda artış gözlenmiştir32 Manna ve ark. Leflunomid’in TNF ile 
indüklenen ROS oluşumunu ve lipid peroksidasyonunu baskıla-
dığını göstermişlerdir21 Yao ve ark. ise karaciğerde Leflunomid’in 
proinflamatuvar sitokinleri azaltarak antioksidan kapasiteyi art-
tırdığını bulmuşlardır.33 Leflunomid’in antioksidan aktiviteyi art-
tırması ROS’a neden olan ürünleri inhibe etmesine bağlanmıştır. 
Son yıllarda Leflunomid’in antioksidan etkinliği araştırmacıların 
ilgi odağı haline gelmiştir. Çalışmamızda da Leflunomid’in oksi-
datif stresi azalttığı akut yüksek doz fruktozla beslenen sıçanla-
rın hipotalamusunda gösterilmiştir. Aynı zamanda Leflunomid’in 
yüksek doz fruktozun hipotalamusta neden olduğu lipit profilin-
deki bozulmaya karşı düzenleyici rol oynadığı tespit edilmiştir.

Sonuç olarak; Akut yüksek doz fruktoz ile beslenmenin hipota-
lamusta oksidatif stresi arttırdığı ve bu artışın Leflunomid uygu-
lanması ile ortadan kalktığı gözlemlenmiştir. Ayrıca Leflunomid’in 
lipid profilleri üzerine de olumlu etkileri tespit edilmiştir. Verileri-
miz, bir ön ilaç olan Leflunomid’in yüksek düzeyde fruktoza maruz 

kalmaya bağlı gelişen hasarların tedavisinde umut vaat edici 
olduğunu göstermekte olup, bu konuda daha ileri çalışmalara 
gereksinim olduğu düşünülmüştür.
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