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OZET

Yiiksek Fruktoz Diyetinde Olusan Karaciger Hasarina Pistacia vera L. D1s Kabuk
Ekstresinin Etkileri

Amag: Bu calismada si¢anlarda yiiksek fruktoz ile indiiklenen karaciger hasarinda
Pistacia vera L. yesil dig kabuk ekstresinin yiiksek ve diisiik dozlariin potansiyel
koruyucu etkisini degerlendirmek amaciyla cesitli biyokimyasal parametreler ve
karaciger dokusu drnekleri analiz edildi.

Materyal ve Metot: Toplam 36 adet 6 haftalik erkek Wistar albino sigan
kullanild1. Siganlar 4 gruba ayrildi: Kontrol (standart yem ve su), Pozitif Kontrol (standart
yem ve %20 fruktozlu su), Karaciger Hasar1 + Yiiksek Doz (standart yem, %20 fruktozlu
su ve 200 mg/kg Pistacia vera L. yesil dis kabuk ekstresi), Karaciger Hasar1 + Diisiik Doz
(standart yem, %20 fruktozlu su ve 100 mg/kg Pistacia vera L. yesil dig kabuk ekstresi).
Pistacia vera L. yesil dis kabuk ekstresi oral gavaj yoluyla 4 hafta boyunca giin asir1
uygulandi.

Bulgular: Fruktoz tiiketimi, oksidatif stres parametreleri, leptin, adiponektin,
irisin, adropin, trigliserid, VKI, karaciger agirligi, karaciger / viicut agirh@ orani,
dejenerasyon ve disosiyasyon verilerinde istatistiksel anlamli bir degisiklige (P<0,005)
neden oldu. Pistacia vera L. yesil dis kabuk ekstresi uygulanan gruplarda, oksidatif stres
parametreleri ve trigliserid seviyelerinde pozitif kontrol grubuna kiyasla anlaml
degisiklikler gbzlemlendi. Yiiksek doz Pistacia vera L. yesil dis kabuk ekstresi uygulanan
grupta, trigliserid diizeyleri en diisiikk seviyede bulundu. Glukoz ve insiilin serum
konsantrasyonlari arasinda gruplar arasinda anlamli farkliliklar bulunmadi.

Sonug¢: Calisma, fruktozun trigliserid seviyelerini artirarak metabolik sendrom
riskini artirdigini, Pistacia vera L. yesil dis kabuk ekstresinin ise bu artis1 anlamli bir
sekilde azalttigin1 gdstermektedir. Bu bulgular, Pistacia vera L. yesil dig kabuk
ekstresinin fruktoz kaynakli metabolik bozukluklardan korunmada ve oksidatif stresi
azaltmada potansiyel bir ajan olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Fruktoz, Gida Takviyesi, Karaciger Hasari,

Pistacia vera L.
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ABSTRACT

Effects of Pistacia vera L. Hull Extract on High Fructose Diet-Induced Liver

Damage

Aim: In this study, various biochemical parameters and liver tissue samples were
analyzed to evaluate the potential protective effects of different doses of Pistacia vera L.
green hull extract on fructose-induced liver damage in rats.

Materials and Methods: A total of 36 male Wistar albino rats, 6 weeks old, were
used. The rats were divided into four groups: Control (standard feed and water), Positive
Control (standard feed and 20% fructose water), Liver Damage + High Dose (standard
feed, 20% fructose water, and 200 mg/kg Pistacia vera L. green hull extract), Liver
Damage + Low Dose (standard feed, 20% fructose water, and 100 mg/kg Pistacia vera
L. green hull extract). Pistacia vera L. green hull extract was administered orally every
other day for 4 weeks.

Results: Fructose consumption caused statistically significant changes (P<0.005)
in oxidative stress parameters, leptin, adiponectin, irisin, adropin, triglycerides, BMI,
liver weight, body weight/liver weight ratio, degeneration, and dissociation data. In
groups treated with Pistacia vera L. green hull extract, significant changes in oxidative
stress parameters and triglyceride levels were observed compared to the positive control
group. The group treated with a high dose of Pistacia vera L. green hull extract had the
lowest triglyceride levels. There were no significant differences in glucose and insulin
serum concentrations between the groups.

Conclusion: The study showed that fructose increases triglyceride levels and thus
the risk of metabolic syndrome, while Pistacia vera L. green hull extract significantly
reduces this increase. These findings suggest that Pistacia vera L. green hull extract may
be a potential agent for reducing oxidative stress and protecting against fructose-induced
metabolic disorders.

Keywords: Antioxidant, Dietary Supplement, Fructose, Liver Damage, Pistacia

vera L.



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ALT : Alanin Amino Transferaz

AMP : Adenozin Mono Fosfat

ANOVA : Varyans Analizi

AST : Aspartat Amino Transferaz

ATP : Adenozin Tri Fosfat

BAT : Kahverengi Yag Dokusu

BMI : Body Mass Index — Viicut Kitle Indeksi
DHAB : Dihidroksi Aseton Fosfat

DNA : Deoksiribo Niikleik Asit

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
GGT : Gamma Glutamil Transferaz

GLUT : Glukoz Tasiyicist

HbAlc : Glikozile Hemoglobin

HDL : Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

HE : Hematoksilen Eozin

IR : Insiilin Direnci

KCH : Karaciger Hasar1

KCHDD : Karaciger Hasar1 Diisiik Doz Kabuk Deney Grubu
KCHYD : Karaciger Hasar1 Yiiksek Doz Kabuk Deney Grubu
KHK : Ketohekzokinaz

LDH : Laktat Dehidrogenaz

LDL : Diistik Yogunluklu Lipoprotein

NK : Negatif Kontrol Deney Grubu

OSI : Oksidatif Stres Indeksi

PAS : Periodic Acid Schiff

PK : Pozitif Kontrol Deney Grubu

PvL. : Pistacia Vera L.

PvL.HE : Pistacia vera L. Kabuk Ekstresi
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TOS
TUIK
VKIi
WAT
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: Total Antioksidan Seviyesi

: Total Oksidan Seviyesi
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1. GIRIS

Asir fruktoz tiikketimi, 6zellikle yiiksek fruktozlu misir surubu (YFMS) gibi rafine
sekerlere dayali beslenme aliskanliklarinda, karaciger yaglanmasini tetikleyen ve
ilerleyen siirecte inflamasyon ve fibrozise neden olabilen 6nemli bir risk faktoriidiir.
Fruktoz metabolizmas1 sirasinda olusan yan iirlinler, oksidatif stresin artmasina,
mitokondriyal disfonksiyonlara ve hepatositlere zarar veren serbest radikallerin
tiretilmesine yol acar (1). Ayrica, fruktozun karacigerde lipogenez siireglerini
hizlandirdig1 ve bu durumun non-alkolik yagli karaciger hastaligi gibi sorunlara yol
acabilecegi gosterilmistir (2). Fruktozun karacigerde metabolize edilmesi, diger seker
tiirlerinden farkli olarak insiiline bagimli olmayan bir siirectir ve bu da lipit birikimini
kolaylastirir (3). Ayrica, fruktozun yiiksek tiikketimi, bagirsak mikrobiyotasini bozarak
bagirsak gegirgenligini artirir ve bu durum, bakteriyel endotoksinlerin karacigere
ulagmasina ve inflamasyonun tetiklenmesine neden olur (4).

Birgok ¢alismada, seker iceren icecekler ve gidalarin icerisinde kullanilan YFMS
insiilin direnci, dislipidemi ve alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi gibi bir¢cok
hastaligin baslica nedeni oldugu gosterilmektedir. Fruktoz tliketiminin trigliseridlerin,
toplam kolesteroliin ve viicut yaginin artmasina yol agarak dislipidemi ve obeziteye yol
act1g1 gosterilmistir (5-8).

Antepfistigt olarak bilinen Pistacia vera L. (PvL.), sakiz agacigiller
(Anacardiaceae) familyasina ait bir Pistacia tiirii olup, tohumlar1 yenilebilen kabuklu bir
meyvedir. Bu bitki, ticari olarak 6nemli bir kuruyemis olan PvL. kaynagidir ve diinya
genelinde genis bir yetistirme alanina sahiptir (9, 10). Tiirkiye'de PvL. tiretimi agirlikli
olarak Giineydogu Anadolu Bolgesi'nde yapilmaktadir. Gaziantep ve Sanlwrfa,
Tirkiye'nin en biiytik PvL. iiretim merkezleridir (11, 12). PvL. anavatan1 Tiirkiye,
Tiirkmenistan ve Iran'dir. iran, Amerika Birlesik Devletleri (dzellikle Kaliforniya),
Tiirkiye, Yunanistan ve Italya, diinya genelinde 6nemli PvL. iireticileridir (13).

PvL. fenolik bilesikler bakimindan zengin bir kaynak olup, gallik asit, katesin ve
epikatesin adinda yiiksek antioksidan aktivitesine sahip maddeleri birlikte bulundurmasi
ve Ozellikle bu maddeleri kabuk kisminda daha fazla igermesi sebebiyle dikkat
cekmektedir. Antioksidan potansiyeli bakimindan ilk elli gida arasinda bulunan PvL.,
kabuklu yemisler i¢cinde suda ve yagda ¢oziinen antioksidan igerigi bakimindan ilk sirada

olup, ayn1 zamanda antosiyanin tagiyan tek kabuklu yemis olma 6zelligi gosterir (14).



PvL. igeriginde en ¢ok bulunan fenolik bilesikler flavanol tiirevleridir, 6zellikle
prosiyanidin B1 ve gallokatesin 6ne ¢ikarken quercetin tiirevleri de yaygindir (15-18).
Gallotaninler ve gallik asit, PvL. fenolik profilinin 6nemli bir kismini olusturur.
Gallotaninler 6zellikle kabuklarda ytliksek miktarda bulunur (17, 19, 20) Hidroksibenzoik
asitler, 6zellikle 3,4-dihidroksibenzoik asit, PvL.’de yiiksek oranda bulunur (18, 21). PvL.
kabuklari, antioksidan aktivite bakimindan g¢ekirdeklerine gore daha yiiksek aktivite
gosterir. Bu durum, kabuklarin fenolik bilesik igeriginin tohumdan daha yiiksek
olmasindan ileri gelir (16, 19, 20).

Yapilan c¢alismalarda PvL.’nin, tokluk hissini saglayarak ve net metabolize
edilebilir enerjiyi azaltarak viicut agirligini kontrol etmekte yardimci olabilecegi ve
yiiksek glisemik indeksli beslenmeye PvL. eklenmesinin, postprandiyal glisemik cevabi
diisiirdiigii gosterilmistir (22). PvL. tiiketiminin, yiiksek yagli diyetle beslenen farelerle
yapilan ¢alismada serum trigliserid ve kolesterol seviyelerini diiglirdiigii gdzlemlenmistir
(23, 24).

PvL. kabuklari, atik olarak kabul edilen ve cevresel sorunlara yol agabilen
biyolojik materyallerdir. Ancak, bu atiklarin beslenme ve diger endiistriyel
uygulamalarda kullanimi tizerine yapilan arastirmalar, 6nemli besin ve fonksiyonel
bilesenler igerdigini gostermektedir. Ayrica bu bilesenlerin, antioksidan, sitoprotektif,
anti-diyabetik, anti-obezite, anti-inflamatuar ve anti-kanser 6zellikleri gosterilmistir (25—
27).

Bu calisma, ratlarda yiiksek fruktoz diyeti ile indiiklenen karaciger hasar1 (KCH)
modelinde PvL. yesil dis kabugunun etanol ekstresinin (PvL.HE) karaciger lizerindeki
etkilerinin arastirilmas1 amaciyla yapildi. Calismada fruktoz aracili KCH modeli
olusturulmak tizere 12 hafta boyunca igme suyu olarak %20 fruktoz ¢6zeltisi ile beslenen
erkek Wistar Albino ratlara 8. haftadan itibaren PvL.HE farkli dozlar1 oral gavaj yoluyla
verildi ve viicut kitle indekslerindeki degisim takip edildi.

Calisma sonunda irisin, adropin, insiilin, adiponektin, leptin, TAS ve TOS
analizleri ticari ELISA kitleriyle; serum 6rneklerinde glukoz, ALT, AST, GGT, LDH, total
kolesterol ve trigliserid seviyeleri otoanalizor kullanilarak tespit edildi. Karaciger doku
orneklerinde histopatolojik muayeneler gerceklestirildi. Analizlerle elde edilen veriler
vasitastyla karaciger hasar1 iizerinde PvL.HE takviyesiyle olusmasi muhtemel
degisimlerin arastirilmasit amaglandi. Calismanin sonundaki veriler degerlendirilerek
herhangi bir ekonomik degeri olmayan PvL. dis kabugunun gida takviyesi olarak farkli

kullanim alanlariin ortaya ¢ikabilecegi hakkinda bilgiler elde edildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Karaciger

Karaciger, insan viicudunun en biiyiikk organlarindan biri olup metabolik,
detoksifikasyon ve bagisiklik islevlerinin merkezinde yer alir. Agirlig1 insanda yaklasik
1,5 kilogramdir ve diyaframin hemen altinda, sag {ist karin bolgesinde konumlanir (28).
Anatomik yapis1 ve ¢ok yonlii islevleri nedeniyle, karaciger saglik agisindan kritik bir
organdir. Besinlerin metabolize edilmesinden toksinlerin uzaklastirilmasina kadar ¢esitli

gorevleri yerine getirir (29).

Anatomik Yap1 ve islevsel Boliimler

Karaciger dort ana loba ayrilmistir ve bu loblar, organin kompleks islevlerini
yerine getirmek i¢in 6zel hiicresel yap1 ve kan akisi diizenine sahiptir (30). Karacigeri
besleyen iki ana damar vardir: hepatik arter oksijen agisindan zengin kani tasirken, portal
ven besin agisindan zengin kani saglar. Bu damarlarin sagladigi kan, karaciger lobiilleri
icinde dagitilarak metabolik ve detoksifikasyon siire¢lerinde kullanilir (28).

Hepatosit ad1 verilen karaciger hiicreleri, organin temel islevlerinin ¢ogunu yerine
getirir. Bu hiicreler safra iiretir, toksinleri etkisiz hale getirir ve enerji metabolizmasinda
rol oynar (29). Karacigerin safra kanallari, iiretilen safray1 safra kesesine tasir ve bu siirec,

yaglarin sindirimi i¢in gereklidir (30).

Metabolik slevler

Karaciger, enerji metabolizmasinda kritik bir rol oynar. Glukozu depolayarak
glikojene doniistiiriir ve gerektiginde glukozu serbest birakarak kan sekeri seviyelerini
diizenler (31). Ayrica lipid metabolizmas: sirasinda yag asitlerini pargalar ve enerji
iretimini destekler. Protein metabolizmasinda da 6nemli bir rol oynayan karaciger, amino

asitlerden tirettigi enzimlerle toksik azotlu bilesikleri detoksifiye eder (1).

Bagisiklik Sistemine Katkilari

Karaciger, viicudun bagisiklik savunmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Kupffer
hiicreleri olarak bilinen 06zel makrofajlar, kan dolasiminda bulunan zararl
mikroorganizmalar1  ve  toksinleri  temizler. Ayrica, antijen sunumu ve

immiinomodiilasyon siirecleri yoluyla bagisiklik tepkilerini diizenler (32).



Karaciger Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri

Karaciger hasari, enfeksiyonlardan, metabolik sendromdan ve toksik maddelere
maruz kalmaktan kaynaklanabilir. Hepatit, karacigerin viral enfeksiyonlar nedeniyle
iltihaplanmasina yol acan bir hastaliktir (28). Siroz, karaciger dokusunun yara dokusuyla
degistirildigi kronik bir durumdur ve genellikle alkol koétiiye kullanimi veya hepatit
enfeksiyonlari sonucu gelisir (33).

Non-alkolik yagli karaciger hastalig1, obezite ve insiilin direnci ile iligkilidir. Fazla
yag birikimi, karacigerde inflamasyon ve fibrozise yol agarak ciddi saglik sorunlarina
neden olabilir (34). Karaciger kanseri ise genellikle kronik inflamasyon ve sirozun

ilerlemesiyle (Sekil 2.1.) iliskilendirilir (29).
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Sekil 2.1. Karaciger hasar1 agamalari.
Karaciger Saghgin1 Koruma Yontemleri

Karaciger sagligin1 korumak icin saglikli bir yagam tarzi benimsemek 6nemlidir.
Dengeli bir diyet uygulamak, fruktoz ve doymus yag tiikketimini sinirlamak, karacigerin
yikiinii hafifletir (34). Alkol tiiketiminin azaltilmasi, siroz ve diger karaciger
hastaliklarinin 6nlenmesine yardimer olabilir (33). Diizenli saglik kontrolleri ve hepatit
asilari, karaciger sagligini korumanin etkili yollarindan biridir (29).

Karaciger, insan viicudu i¢in hayati dneme sahip bir organdir ve islevlerinin
korunmas1 genel saglik icin kritiktir (28). Metabolik, bagisiklik ve detoksifikasyon
islevlerini basariyla yerine getirebilmesi i¢in saglikli bir yasam tarzi benimsemek
gereklidir. Karaciger hastaliklarinin 6nlenmesi ve tedavisine yonelik daha fazla arastirma,

bu organin islevlerinin korunmasina ve iyilestirilmesine katki saglayacaktir (29).



2.2 Karaciger Hasarimin Metabolik iliskileri

Karaciger, insan viicudunun en biiyiik metabolik organi olup, enerji iiretimi, toksik
maddelerin detoksifikasyonu ve besinlerin metabolik diizenlemesi gibi hayati islevlere
sahiptir (28). Ancak, cevresel faktorler, yasam tarzi aligkanliklar1 ve genetik egilimler gibi
unsurlar karacigerin fonksiyonlarini bozarak akut veya kronik hasara neden olabilir (1).
Karaciger hasarinin metabolik siirecler ilizerindeki etkileri, 6zellikle oksidatif stres,
fruktoz tliketimi, lipid metabolizmas1 ve bagirsak mikrobiyotasi ile olan iliskilerin
incelenmesi biiylik 6nem tagimaktadir (29).

Karaciger hasari, hiicresel ve biyokimyasal diizeyde karmasik mekanizmalarla
ortaya c¢ikar. Reaktif oksijen tiirleri ve reaktif azot tiirleri gibi molekiillerin birikimi,
karaciger hiicrelerinde oksidatif strese neden olur (1). Oksidatif stres, hiicresel DNA,
proteinler ve lipitler lizerinde tahribata yol agarak karacigerin islevlerini olumsuz etkiler.
Ayrica, otoimmiin hepatit ve viral enfeksiyonlar gibi durumlar bagisiklik tepkilerini
tetikleyerek karacigerde inflamasyona neden olabilir (32). Bunlarin yani sira, agir1 fruktoz
tilkketimi, karaciger yaglanmasini artirarak lipogenez siire¢lerini hizlandirir ve bu durum
karacigerin biyokimyasal dengesini bozar (31).

Fruktoz metabolizmasi, glukoza kiyasla farkli bir yol izler ve 6zellikle karacigerde
hizli bir sekilde trigliseritlere doniisiir (29). Artan fruktoz tiiketimi, hiicresel enerji
rezervlerini hizla tiiketerek ATP tilkenmesine neden olur ve bu siire¢ reaktif oksijen
tirlerinin iretimini artirir (34). ATP tiikenmesiyle birlikte fruktoz, inflamatuvar
sitokinlerin ve profibrotik faktorlerin tiretimini tetikleyerek karaciger fibrozisine yol agar
(29). Bu siiregler, non-alkolik yaglh karaciger hastaliginin gelisiminde kritik bir rol oynar.

Lipid metabolizmas1 bozukluklari, karaciger hasarinin 6nemli bir bagka boyutunu
olusturur ve bu siireg, fruktoz tiikketimi ile dogrudan iligkilidir. Fruktozun asir1 tiiketimi,
karacigerde de novo lipogenez adi verilen siiregle trigliserit sentezini hizlandirir ve bunun
sonucunda hepatositlerde yag birikimi meydana gelir (29,34). Bu durum, halk arasinda
karaciger yaglanmasi olarak bilinen hepatik steatozun temel nedenlerinden biridir (34).
Karacigerde biriken yag, zamanla inflamasyon ve fibrozise yol agarak hastaligin
ilerlemesine katkida bulunur (29). Fruktoz ayrica, lipid profili lizerinde olumsuz etkiler
gosterir (33). Bu lipid dengesizlikleri, karacigerde serbest yag asitlerinin birikimini artirir
ve bu durum inflamasyonun yani sira oksidatif stresin de siddetlenmesine yol acar (1,29).
Karaciger dokusunda biriken bu serbest yag asitleri, reaktif oksijen tiirleri (ROS)

iretimini artirarak hiicresel hasari tetikler (34). Bunun yani sira, lipid metabolizmasindaki



bu degisiklikler, insiilin direncini koétiilestirebilir ve metabolik sendromun ilerlemesine
katki saglayabilir (29). Fruktozun lipid metabolizmasi iizerindeki bu ¢ok yonlii etkileri,
hem karacigerin biyokimyasal dengesini bozmakta hem de genel saglik iizerinde uzun
vadeli olumsuz sonuglara neden olmaktadir (29,33).

Bagirsak mikrobiyotasi, karaciger saglig1 tizerinde 6nemli bir role sahiptir ve bu
iliski bagirsak-karaciger ekseni olarak bilinir. Fruktoz tiiketimi, bagirsak bariyerinin
gecirgenligini artirarak inflamasyon ve toksinlerin karacigere taginmasini kolaylastirir
(34). Bakteriyel endotoksinlerin kana gegisi, karaciger inflamasyonunu tetikleyen 6nemli
bir faktordiir (29). Ayrica, fruktozun bagirsak mikrobiyotasini bozdugu ve faydal
bakterilerin popiilasyonunu azalttig1 gézlemlenmistir. Bu degisiklikler, hem bagirsak hem
de karaciger islevlerini olumsuz etkiler (34).

Oksidatif stres, karaciger hasarinin yaygin bir mekanizmasidir ve bu siireg, reaktif
oksijen tiirleri ve reaktif azot tiirlerinin dengesiz iiretimi ile tetiklenir (32). Bu durum,
hiicresel proteinlerin, lipitlerin ve DNA'nin yapisinin bozulmasina yol agarak hiicre
Oliimiine neden olabilir. Antioksidan terapiler, oksidatif stresin zararlarini hafifletmek i¢in
Oonemli bir miidahale yontemi olarak o6ne c¢ikmaktadir (1). Vitamin C ve E gibi
antioksidanlar, serbest radikallerin zararli etkilerini nétralize ederek hiicrelerin
korunmasina yardimer olur. Ayrica, bitkisel polifenoller ve glutatyon gibi bilesikler,
hiicresel diizeyde oksidatif stresin azaltilmasinda etkili olabilecek diger antioksidan
seceneklerdir. Mitokondriyal fonksiyonlarin korunmasi da oksidatif stresle miicadelede
kritik bir 6neme sahiptir. Mitokondriyal disfonksiyonun azaltilmasi, enerji iiretiminin
stirdiirtilebilirligi ve hiicresel homeostazin saglanmasi agisindan hayati bir rol oynar. Bu
baglamda, koenzim Q10 gibi mitokondriyi hedef alan terapiler iizerine yapilan
arastirmalar umut verici sonuglar sunmaktadir (29).

Karaciger hasarinin metabolik ve biyokimyasal baglantilari, modern yasam tarzi
ve beslenme aligkanliklarimin bir yansimasidir. Fruktoz tliketiminin sinirlandirilmast,
antioksidan terapilerin kullanim1 ve bagirsak mikrobiyotasinin iyilestirilmesi, karaciger
saghigin1 korumak igin etkili stratejilerdir (29). Daha fazla arastirma, karaciger hasari
mekanizmalarinin, ozellikle oksidatif stresin, fruktozun biyokimyasal etkilerinin ve
bagirsak-karaciger ekseni iizerindeki degisikliklerin daha iyi anlasilmasina katki
saglayabilir. Bu tiir ¢aligmalar, tedavi stratejilerinin gelistirilmesi ve hastaliklarin

Onlenmesi i¢in kritik bir temel sunmaktadir (29,34).



2.3 Fruktoz

Fruktoz, dogal olarak meyvelerde, balda ve bazi sebzelerde bulunan bir seker
tiirtidiir. Kimyasal olarak glukozla ayni molekiiler formiile (Sekil 2.2.) sahip olmasina
ragmen, yapisal farkliliklar1 nedeniyle farkli metabolik etkilere sahiptir (35). Fruktoz, tath
ve lezzetli bir tad1 olan bir monosakkarittir. Fruktozun sindirilmesi ve emilimi, viicuttaki
diger sekerlerden farklidir. Gegtigimiz yiizyillarda beslenme aligkanliklart igerisinde
hemen hemen hi¢ bulunmayan fruktoz, artik metropol hayatindaki beslenme
aligkanliklarinin baslica 6gelerinden biri halini aldi. Temel fruktoz kaynaklar seker
pancari ve seker kamigindan iiretilen sakkaroz, yiiksek fruktoz iceren misir surubu, meyve

ve bal olarak siralanabilir (36).
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Sekil 2.2. Fruktoz molekdilii.

Bagirsaklarda glukozdan daha yavag ve daha az insiilin bagimli bir sekilde emilir.
Bu ozellikleri, fruktozun kan sekerini daha istikrarli bir sekilde artirmamasina yol
acabilir. Ancak, asir1 miktarda fruktoz tiiketimi, karacigerde yag birikimine yol agabilir
ve insiilin direncini artirabilir. Bu durumlar metabolik sendrom ve tip 2 diyabetin gelisme
riskini artirabilmektedir (37). Fruktoz, tatlandirict1 olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir ve islenmis gidalarda yiiksek fruktozlu misir surubu gibi formlarda
bulunabilir. Asirt tiiketimi, obezite ve metabolik sendrom gibi saglik sorunlariyla
iligkilendirilebilir (38). Ancak, dogal olarak meyve ve sebzelerde bulunan fruktoz, lif,
vitaminler ve mineraller gibi diger besleyici bilesenlerle birlikte dengeli oranlarda

alindiginda saglik acisindan faydali da olabilir (39). Sonug olarak, fruktoz dogal olarak



bulunan bir seker tiiriidiir ve dengeli bir sekilde tiiketildiginde saglikli bir beslenme
planinin bir parcast olabilir. Ancak, islenmis gidalardaki asir1 miktarda fruktoz

tikketiminden kaginilmali ve genel olarak saglikli bir beslenme diizeni benimsenmelidir.

2.3.1 Fruktozun Alinma Yollari

Fruktoz, diyette siikroz yapisi ya da serbest fruktoz seklinde alinabilir. Siikroz
yapisinda alman fruktoz, bagirsaklardaki siikraz enzimi vasitasiyla yikilir (40). Ince
bagirsaktan fruktozun tam olarak nasil tasindig1 heniiz tam olarak anlasilmamistir. Bilinen
fruktoz emilim mekanizmasi kolaylastirilmis difiizyonla gerceklesir ve spesifik tastyicilar
aracilifiyla meydana gelir. Bilinen iki tasiyici, GLUT-2 ve GLUT-5tir. GLUT-S,
enterositlerin apikal yiizeyinde yerleserek fruktozun hiicre i¢ine girmesini aracilik eder
(52, 56-58).

Fruktoz, glukoz emilimi gibi olmayip ATP hidrolizine ihtiya¢c duymaz ve
sodyumdan bagimsiz emilir. Ayrica, GLUT-8 ve GLUT-12 yiiksek fruktoz alimina
adaptasyon bakimindan potansiyel 6neme sahiptir (43). Fruktozun biiytik bir kism1 intakt
olarak emilir, ancak saglikli bireylerde emilim kapasitesi genis varyasyonlar gosterebilir(
56).

Emilim sonrasi fruktoz, portal dolasim vasitasiyla karacigere tasinir. Agiz yoluyla
alman fruktozun kii¢iik bir kismi, bagirsak duvarindan gegerken glukoz ve laktoza
dondistiirtilebilir, ancak bu doniisiimiin kanitlar1 karmasiktir. Karaciger, fruktozu GLUT2
tasiyicist araciligiyla alir ve metabolize eder. Fruktozun farkli hiicre tiplerine alimi
cogunlukla GLUT-5 ve GLUT-2 araciligiyla gerceklesir (44—46). Fruktozun periferal
konsantrasyonu, aclik veya oral fruktoz yiiklemesi sonrasinda diisiik olabilir. Saglikli
bireylerde, a¢lik durumunda fruktoz konsantrasyonlari belirgin olarak 1 mg/dL altindadr.
Fruktoz pik konsantrasyonu genellikle enjeksiyondan 30-60 dakika sonra belirginlesir
(41). Fruktozun eritrositler tarafindan periferal bdlgelere tasinmasi da miimkiindiir. insan
eritrositleri, fruktoz tastyicist GLUTS ile fruktozu tasir. Ancak, fruktozun eritrosit i¢inde

nasil islendigi hala belirsizdir (44).

2.3.2 Fruktoz Metabolizmasi

Fruktozun 6nemli bir kism1 (%50-75'1), karacigerde, geri kalan kismi ise baslica
olarak bobrek ve yag hiicreleri (adipositler) tarafindan metabolik yikima ugrar (45).
Fruktoz, hiicre tarafindan alinmasinin ardindan fruktokinaz (ketoheksoz kinaz, KHK)

enzimi ile fosforilasyona ugrar ve fruktoz-1-fosfat olusturulur. Bu yapi, aldolaz B enzimi



araciligiyla kirilarak dihidroksiaseton fosfat (DHAP) ve gliseraldehiti olusturur ve bu
molekiiller glikoliz ile metabolik yikima ugrar (57, 61, 63). KHK, iki farkli izoform
yapisinda sekillenebilir ve izoform KHK-C, fruktoz metabolizmasinda en ¢ok aktif olan
izoform olarak kabul edilir. KHK-C ekspresyonu i¢in baslica bolgeler karaciger, bagirsak
epitel hiicreleri, bobrek proksimal tiibiilleri, yag hiicreleri ile vaskiiler epitelyumdur.
Fruktozun fruktoz-1-fosfat'a fosforile edilmesi sirasinda ATP kullanilir ve intraseliiler
ATP diizeyleri diiser. Bu asama, glukozun glukokinaz vasitasiyla fosforile edilmesi
isleminden farklilik gosterir, glukozun fosforile edilmesinde bir geri besleme sistemi,
fosforilasyonu ve ATP tiiketilmesini engeller (44). Fruktozun metabolize edilmesi
esnasinda ise, hiicre i¢ci ATP azalimi1 genelde gozlenir ve AMP iiretimi meydana gelir. Bu,
sonu¢ olarak AMP'min AMP-deaminaz enzimi vasitasiyla iirik aside parcalanmasina
neden olur. Fruktozun enjeksiyonundan sonra, 30 dakika i¢inde {irik asitin artmasi, sadece
fruktoz metabolize eden hiicreler i¢inde degil, ayn1 zamanda dolagim sisteminde de

goriiliir (45).

2.3.3 Fruktozun Fizyopatolojisi

Fruktoz kan glukoz diizenlemesi iizerinde olumsuz etkiler yapmadigindan dolay1,
genellikle diyabetik bireylerde siikroza nazaran daha zararsiz bir monosakkarit olarak
goriiliiyordu. Ancak, fruktoz tarafindan metabolizmada farkli bolgelerde zararli etkiler
olusturma potansiyeli anlasildi (57, 61).

Fruktozun cesitli organlar iizerindeki etkileri, Johnson ve digerleri tarafindan rapor
edilmistir (45). Meyvelerin ¢ogunda bulunan fruktoz, hazir yemeklerin ve iceceklerin
popiilerligi nedeniyle insanlar tarafindan siikroz veya YFMS igeren {iriinlerle birlikte asir1
miktarlarda tiiketilmektedir (48). YFMS, c¢ogu hazir yiyecek ve igeceklerde
bulunmaktadir ve %55-90 fruktoz ihtiva eder. YFMS kullanim1 yillar icersinde ¢ok fazla
artis gostermistir (49).

Yiiksek-fruktozlu diyetlerin, insiilin direncini, kilo alimini, hiperlipidemi ve
yuksek tansiyonu tetikledigi, fareler, hamsterler, kopekler ve belirli fare irklarinda
deneysel hayvan modellerinde ortaya konmustur (57, 64). Calismalar, fruktoz tiikketimine
bagli serum iirik asit diizeylerinin yiikselebilecegini gostermistir. Ancak, {irik asitin
artmadig rat ¢alismalar1 da vardir; bu durum ratlarda, insanlarda bulunmayan {irikaz
enziminin trik asiti metabolize etmesinden kaynaklanir. Rat tiirlerinin fruktoza

insanlardan daha dayanikli olmasinin bir diger nedeni ise, ratlarda askorbatin



sentezlenebilmesi ve fruktoz tarafindan olusan olumsuz etkilerin askorbat vasitasiyla

engellenebilmesidir (61, 66).

2.3.4 Yiiksek Fruktoz Diyetinde Karaciger Hasar1 Deney Hayvan1 Modeli

Metabolik hastaliklarin arastirilmasinda, deney hayvani modelleri olduk¢a yaygin
kullanilmaktadir. Karaciger hasart modeli ¢alismalarda fare, sican, hamster gibi gesitli
tiirlerin kullanilmasiyla model olusturulabilir. Fakat, hem ratlarin daha kolay manipiile
edilebilir olmalari, hem kan alma vb. protokollerde daha rahat kullanilabilir olmalart hem
de siganin karaciger yapisinin anatomik olarak insandakine benzemesi ve insanlardaki
karaciger parametrelerine yakin degerler igermesi ratlarin deneysel modellemelerde
siklikla tercih edilen tiir olmasini saglamistir (67, 68).

Karaciger hasarimi tetiklemek icin icme suyuna yiiksek fruktoz katilan sican
modelleri kullanilmis olup, ¢alismalar 8 hafta boyunca %20 fruktozlu igme suyunun en
etkili oldugunu gostermektedir (53). Ayrica, uzun siireli yiksek fruktozla beslenen
sicanlarda ciddi obezite, azalmig glukoz toleransi, artan serum insiilin ve trigliserid
diizeyleri ve intramiyokardiyal lipid birikimi gelistigi gosterilmistir (54).

Yiiksek fruktoz diyetinin karaciger hasarina etkileri, son yillarda yapilan deneysel
calismalarla genis Ol¢lide incelenmistir. Deney hayvanlari tizerinde yapilan arastirmalar,
yiiksek fruktoz tiikketiminin 6zellikle karacigerde trigliserid birikimini artirarak steatoz
gelisimini tegvik ettigini ortaya koymaktadir. Bu durum, asir1 fruktoz tliketiminin
metabolik siireclerdeki olumsuz etkileriyle iliskilendirilmistir (55,56).

Yiiksek fruktoz aliminin karacigerdeki yag metabolizmasini bozdugu, 6zellikle
lipogenezi hizlandirarak ve yag asitlerinin beta-oksidasyonunu inhibe ederek non-alkolik
yagl karaciger hastaligini tetikledigi gosterilmistir (57). Arastirmalarda, fruktozun asiri
tilketilmesinin karacigerde oksidatif stres olusturdugu ve bu durumun hiicresel hasari
artirdig belirtilmektedir (58). Ayni zamanda, fruktoz metabolizmasinin, insiilin direnci
ve inflamatuvar yanit1 tetikleyerek karaciger dokusundaki hasar1 daha da siddetlendirdigi
gozlemlenmistir (59).

Deney hayvanlari iizerinde yapilan bir diger ¢alisma, yliksek fruktoz diyetinin,
hepatositlerde apoptozu artirarak karacigerin histolojik yapisinda bozulmaya yol agtigin
ortaya koymustur (60). Fruktozun neden oldugu bu bozulmanin, karaciger enzim
diizeylerindeki artisla dogrudan iliskili oldugu tespit edilmistir. Ayrica, bu ¢aligmalarda
karaciger dokusunda artan oksidatif stresin, inflamatuvar siireclerin tetiklenmesinde

kritik bir rol oynadig1 vurgulanmistir (61).
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Yiiksek fruktoz tiiketiminin, karaciger hiicrelerinde oksidatif strese yol acarak
mitokondriyal disfonksiyona neden oldugu da literatiirde gosterilmistir. Bu durumun
Ozellikle mitokondriyal DNA hasarini artirdigi ve tamir mekanizmalarinit bozdugu tespit
edilmistir (62). Deney hayvanlarinda yapilan bagka bir c¢alismada, fruktozun
hepatositlerde apoptoz mekanizmasini tetikledigi ve bunun karaciger fibrozisi ile
sonuclanabilecegi belirtilmistir (63).

Sonug olarak, yliksek fruktoz diyetinin karaciger sagligi iizerinde ciddi olumsuz
etkiler yarattigi anlasilmaktadir. Bu bulgular, insan beslenmesinde asir1 fruktoz
tiketiminin smirlandirilmasinin - 6nemini  vurgulamaktadir. Deneysel ¢aligmalarin
1s181nda, yiiksek fruktoz tiikketiminin uzun vadeli etkilerini anlamaya yonelik daha fazla

arastirma yapilmasi gerekliligi ortadadir.

2.4 Pistacia vera L.

Pistacia vera L., yaygin olarak bilinen adiyla antepfistigi, diinya genelinde
ekonomik olarak onemli bir kuruyemis tiiriidiir. Bu bitki, antioksidan kapasitesi ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile kanser gibi saglik sorunlarina kars1 koruyucu etkileri ile
dikkat cekmektedir.

Pistacia vera L. kabugu, antioksidan kapasiteyi artirarak ve oksidatif stresi
azaltarak kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruma saglar. Ayrica, DNA hasarini ve hiicre
oliimiinii azaltir (71, 72). Pistacia vera L. ¢ekirdekleri, yiliksek miktarda polifenol igerigi
ile dikkat ¢eker. Bu polifenoller, 6zellikle hidroksibenzoik asitler ve flavan-3-oller,
antioksidan aktivite gosterir (18).

Baklava ve tatli sanayisinin hammaddelerinden olan boz fistik, yesil bir i¢e sahip
olup olgun dénemden 30-40 giin dnce, ici tam gelismeden hasat edilir. Ulkemizde tath
sanayisinin talep artis1 sebebiyle erken hasat edilen boz fistik miktar1 giderek artmaktadir.
Bu durum isletmelerde daha fazla kabuk atiklar1 olusmasina sebep olmaktadir. PvL.
meyvesinin dis kabugu meyvede toplam agirligin ortalama %18’ini olusturur. Tiirkiye’de
TUIK verilerine gére 2021 yilinda 119.000 ton, 2022 yilinda ise 239.000 ton PvL.
tiretilmistir (66). Bu durum biiytlik miktarda dis kabugun ortaya ¢iktigin1 ve herhangi bir
kullanim alani olmayan potansiyel bir atik olarak onemli ¢evre problemlerine neden

olabilecegini gostermektedir (67).

11



2.4.1 Pistacia vera L. Dis Kabugu

Pistacia vera L. kabugunun cesitli calismalarda umut verici saglik yararlari
gOstermistir. Arastirmalar, Pistacia vera L. kabugu ekstresinin antioksidan Ozelliklere
sahip oldugunu, kalp dokularinda apoptozu ve DNA hasarini azalttigin1 ve dolayisiyla
kardiyoprotektif etkiler gosterdigini gostermektedir (65). Ayrica, PvL. kabuklari,
antioksidan ve antimikrobiyal 6zelliklere katkida bulunan gallik asit ve rutin gibi fenolik
bilesikler gibi biyoaktif bilesikler bakimindan zengindir (75, 76).

Pistacia vera L. kabugu, melanin biyosentezini inhibe ederek cilt beyazlatict ve
anti-melanogenik etkiler gostermistir. Bu etkiler, antioksidan ve serbest radikal
temizleyici aktivitelerle iliskilendirilmistir (70). Pistacia vera L. kabugu, meme kanseri
hiicrelerinde sitotoksik etki gdstermis ve apoptozu indiiklemistir. Bu etkiler, gallik asit ve
kuersetin gibi aktif bilesiklerin varligina baglanmistir (71). Ek olarak, PvL. kabuklarindan
ekstrakte edilen polisakkaritlerin hepatoprotektif ve nefroprotektif etkiler gosterdigi,
oksidatif stresi azaltarak ve antioksidan enzim aktivitelerini iyilestirerek karaciger ve
bobrek fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmistir (72). Ayrica, Pistacia vera L.
merheminin topikal uygulamasinin, diz osteoartriti olan hastalarda agriyi, sertligi ve
aktivite zorluklarini hafiflettigi ve bu dejeneratif eklem hastaliginin semptomlarinin
yonetilmesinde terapdtik bir segenek olarak potansiyel gosterdigi bulunmustur (73). Bu
veriler Pistacia vera L. kabugunun potansiyel saglik avantajlarint daha da
vurgulamaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda PvL. dig kabugunun Treonin , Triptofan, Histidin ve Arjinin
esansiyel aminoasitlerinin yanisira 5-hidroksilizin, Asparajin, Sitrulin, Homosistein,
Ornitin, Prolin, Tirozin, beta-Ala, Homositrulin ve Arjinosiiksinat aminoasitlerini i¢
cekirdek kismindan daha fazla ihtiva ettigi tespit edilmistir. Organik asitlerin profilinde
ise sitrik asit ve malik asidin yiiksek miktarlarda oldugu; kabukta i¢ kisma gore ¢ok
yiiksek miktarda Pantotenik asit(B5), Tiamin(B1) ve Nikotinamid(B3) vitaminlerini
icerdigi; biyokimyasal parametreler bakimindan karsilastirildiginda kabuk kisminin ig
kisma gore yiiksek oranda vit-B12 ve ferritin igerdigi tespit edilmistir. PvL. kabuk ve i¢
kisminin antioksidan aktivitesi kiyaslandiginda kabuk kisminin daha yiiksek aktivite
gosterdigi tespit edilmistir (75).

Fistik isleme atiklari, fistik kabuklar1 ve kavuzlar (Sekil 2.3.) dahil olmak iizere

fonksiyonel bilesenler icerir ve bunlar nutrasétik, tibbi ve yem endiistrilerinde

12



kullanilabilir. Bu durum, siirdiiriilebilir kullanim ve katma degerli iiriin gelistirme

potansiyellerini gostermektedir (25).
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Sekil 2.3. Fistik dis kabugunun katmanlar1 (74).

2.5 Biyokimyasal Parametreler
2.5.1 Rutin Parametreler

Serum Glukoz

Serum glukoz seviyesi, si¢anlarda ¢esitli saglik durumlarinin bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir. Bu seviye, 6zellikle diyabet, insiilin duyarlilig1 ve tiimdr metabolizmasi
gibi konularda 6nemli bilgiler verir.

Prediyabetik siganlarda kan sekeri seviyeleri, lenfositler ve notrofil-lenfosit
oraniyla pozitif sekilde iliskili goriiniiyor. Ayrica, beyaz kan hiicre sayisi ile glikozile
alblimin arasinda negatif bir iliski tespit edilmistir (76). Normal Wistar albino
sicanlarinda ortalama aclik kan sekeri 3.95 mmol/L ve 120 dakika sonras1 yemekten sonra
kan sekeri 5.65 mmol/L olarak 6l¢iildii. Bu degerler, diyabet baslangicini belirlemek i¢in
kullanilabilir (77). Diyabetik siganlarda yiiksek kan sekeri dalgalanmasi, hiperglisemiden
daha ciddi endotel disfonksiyonu ve oksidatif stres olusturur (78).

Serum glukoz diizeylerindeki artisin karaciger sagligi lizerinde onemli etkileri
bulunmaktadir. Ozellikle, yiikselen glukoz seviyeleri, ALT ve GGT gibi karaciger
enzimlerinin yiikselmesiyle iliskilendirilmistir. Bu durum, insiilin direnci ve bozulmus
aclik glukozu gibi metabolik bozukluklarin habercisi olabilir (79). GGT seviyelerinin
yiiksekligi, ayn1 zamanda tip 2 diyabet riskinin artmasiyla da iliskilendirilmistir (80).
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Glukoz metabolizmasindaki bozukluklarin, karaciger hastaliklari ile giiclii bir
iliskisi bulunmaktadir. Ornegin, yiikselmis aclik glukoz seviyeleri, siroz ve hepatoselliiler
karsinom gibi ciddi karaciger hastaliklarinin gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Bu iligki 6zellikle hepatit B veya C gibi kronik karaciger hastaliklari olan bireylerde daha
belirgindir (81,82).

Total Kolesterol ve Trigliserid

Total kolesterol degeri, ratlarda farkli biyolojik ve fizyolojik siireclerin bir
gostergesi olarak kullanilmaktadir. Bu deger, kolesterol metabolizmasi, lipoprotein profili
ve karaciger sagligi gibi bir¢ok Onemli faktoriin gostergesidir. Bu deger, kolesterol
metabolizmasi, genetik faktdrler ve diyet gibi bir¢ok faktorden etkilenir (83). Fruktoz
tilketiminin siganlarda toplam kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerini artirabildigi
ancak HDL kolesterol seviyelerinde belirgin bir degisiklik yapmadig1 bildirilmistir (87,
88). Ayrica yiiksek fruktoz alimi karaciger ve diger dokulardaki kolesterol iiretimini ve
lipoprotein seviyelerini etkiledigi bildirilmistir (86).

Fruktozla beslenmis siganlarda dislipidemi gelisimi gozlenmistir, bu durum kanda
yiiksek trigliserid seviyeleri ile beraber seyretmektedir (86). Cok fazla fruktoz
tilketiminin (>100 g/giin), kan toplam kolesterol seviyelerini yiikselttigi bildirilmistir
(84).

Arastirmalar, ylikselmis LDL ve trigliserid seviyelerinin karaciger yaglanmasi ve
inflamasyonu ile iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. Bu durum, non-alkolik yaglh
karaciger hastalig1 ve ilerleyici karaciger hasar riskini artirabilir. Benzer sekilde, diistik
HDL seviyeleri, karacigerin detoksifikasyon kapasitesinde azalmaya ve oksidatif stresin
artmasina yol agabilir. Total kolesterol seviyelerindeki artis ise lipotoksisite ve hepatosit
disfonksiyonu riskini yiikseltmektedir (87).

Trigliseridlerin yiiksekligi, karacigerde lipit birikimini artirarak inflamatuvar
stiregleri tetikleyebilir ve hepatositlerde oksidatif strese yol agarak karaciger hiicre

hasarini artirabilir (88).

AST, ALT, GGT ve LDH

Karacigerin fizyopatolojisi hakkinda bilgi veren AST, ALT, GGT ve LDH plazma,
karaciger ve bobrekteki cesitli metabolik islemlerde gorev alan birer enzimdir. ALT, AST,
GGT ve LDH enzimleri, protein sentezi, lipid peroksidasyonu ve hiicresel solunum gibi

metabolik siireclerde yer alir (89). Karaciger enzimleri ALT, AST, GGT ve LDH’nin
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metabolik sendromda arttigi, obezite gelisimi ve insiilin seviyeleri ile iligkili oldugu
bildirilmistir (90).

ALT, AST, ALT ve GGT’nin yiiksek serum seviyeleri karaciger ve kolon kanseri
gelisme riski artisiyla iliskilendirilebilir ve tiimor prognozunda, tanisinda ve tedavisinde
belirte¢ olarak kullanilabilir (91). AST, ALT ve GGT ol¢iimii karaciger hasarinin
degerlendirilmesinde yiiksek dneme sahiptir (92). Ozellikle ¢ocuklarda ve genglerde fazla
kilo ve obezitenin, karaciger hasarinin yiiksek biyokimyasal belirtegleri ile iliskilendirilir
ve bu da 6nleme ve tedavinin gerekliligine dikkat ¢ekmektedir (93).

Karaciger enzimleri olan GGT, ALT ve AST'nin yiiksek seviyelerinin, karaciger
hasarini, yagh karacigeri ve oksidatif stresi yansittig1 ve bu hastaliklara bagli 6liimlerin
habercisi oldugu belirtilmistir (94).

Yiiksek GGT ve ALT seviyesi artan tip 2 diyabet riskine isaret ederken; AST, ALP
ve LDH'nin ise bu hastalikla iliskisinin daha zayif oldugu belirtilmistir (95). Bagka bir
calismada da serum ALT ve GGT seviyelerinin kardiyovaskiiler ve metabolik faktorlerle
giiclii bir sekilde iliskili oldugu vurgulanmaistir (96).

AST ve ALT, hepatositlerde yogun sekilde bulunan enzimlerdir ve karaciger hiicre
hasarinin bir gostergesi olarak kabul edilir (80). Yiikselmis AST ve ALT seviyeleri,
hepatit, siroz ve non-alkolik yagli karaciger hastaligi gibi durumlarla iliskilidir (81).
Bununla birlikte, ALT seviyelerinin yliksekligi, obezite ve insiilin direnci gibi metabolik
bozukluklarin bir gostergesi olarak da kullanilmaktadir (97).

GGQT, ozellikle hepatobiliyer sistemin fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilir
ve oksidatif stresin bir gostergesidir (87). GGT'nin yiiksekligi, alkolik ve non-alkolik
karaciger hastaliklari ile iliskili bulunmustur (88). Ayni zamanda GGT seviyeleri, tip 2
diyabet ve insiilin direnci gelisim riskini artiran bagimsiz bir faktor olarak tanimlanmistir
(98).

LDH, hiicre yikimi ve enerji metabolizmasinin bir gostergesi olarak karaciger
sagliginda onemli bir rol oynar (99). LDH seviyelerindeki yiikselme, akut karaciger
hasari1 ve hepatoselliiler kanser gibi ciddi durumlarla iliskilendirilmistir (82). Ayrica LDH,
kronik karaciger hastaliklarinda karaciger fibrozu derecesini degerlendirmede kullanilan

bir parametre olabilir (100).
2.5.2 Spesifik Parametreler

insiilin
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Insiilin, pankreas Langerhans adaciklarinda B hiicreleri tarafindan salgilanan
polipeptit yapida bir hormondur. Insiilin, doku gelisimi, biiyiimesi ve tiim viicut glukoz
homeostazisinin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan gii¢lii bir anabolik hormondur. Viicudun
enerji depolama ve glukoz metabolizmasini diizenlemede kritik bir rol oynar. Insiilinin
eksikligi veya islev bozuklugu, diyabet gibi ciddi metabolik hastaliklara yol agabilir (98,
99).

Insiilin, kan sekeri seviyelerini diizenler ve karaciger, kaslar ve yag dokusunda
glukozun hiicre i¢ine alinmasini ve glikojen olarak depolanmasini tesvik eder (99, 100).
Insiilin direnci, normal insiilin seviyelerinin glukoz ve lipid metabolizmasini
diizenlemede yetersiz kaldig1 bir durumdur ve tip 2 diyabetin gelisimine katkida bulunur.
Bu durumda insiilin, lipid sentezini artirir ve yag hiicrelerinden yag asidi salinimini azaltir
(99, 101, 102).

Bazi kaynaklarda fruktoz tiiketiminin insiilin direnci ve hiperinsiilinemiye neden
olmadigi, ancak yiiksek kolesterol seviyesi ile iligkili oldugu belirtilmistir(106).

Insiilin direnci, karacigerin glukoz alimini ve kullanimini engelleyerek lipogenezi
artirir. Bu siireg, non-alkolik yagl karaciger hastalig1 riskini artiran 6nemli bir faktordiir
(81). Ayn1 zamanda, insiilin direnci, hepatositlerde oksidatif stres ve inflamasyona yol
acarak karaciger hasarin1 daha da derinlestirebilir (97).

Insiilin, karacigerin lipit metabolizmasini diizenler ve trigliserid sentezini artirir.
Ancak insiilin direnci durumunda, lipit metabolizmasindaki bu diizenleme bozulur ve
karaciger yaglanmasi tetiklenir (87). Trigliserid seviyelerindeki artis, karaciger
steatozunun ilerlemesiyle baglantilidir (100).

Yiiksek insiilin seviyeleri, karaciger hiicrelerinde asir1 glukoz birikimine ve
mitokondriyal disfonksiyona yol agarak hiicresel stres olusturabilir. Bu durum,
hepatoselliiler hasarin ilerlemesine ve karaciger fibrozu riskine katkida bulunur (82).
Ayrica insiilin direnci, kronik karaciger hastaliklarinin prognozunu kétiilestiren bir faktor

olarak 6ne ¢ikmaktadir (99).

Irisin

Irisin, egzersiz sirasinda iskelet kaslar1 tarafindan salgilanan ve beyaz yag
dokusunun, kahverengi yag dokusuna doniisiimiinii saglayan bir miyokin olarak
tanimlanmistir (107). Bu hormon, enerji harcamasini artirarak ve glukoz homeostazini

diizenleyerek metabolik siireclerde 6nemli bir rol oynar. Son yillarda, irisin'in ¢esitli

fizyolojik ve patolojik durumlarla iliskisi {izerine bir¢cok arastirma yapilmistir (108).
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Irisin, egzersiz ile indiiklenen ve enerji tiiketimini arttirmay: amaglayan bir miyokindir
(109).

[risin, enerji harcamasini artirarak kahverengi yag dokusunu (BAT) artirarak enerji
harcamasina neden olan termojenik bir hormondur. Bu protein hormonu, beyaz yag
dokusunu (WAT) BAT'a doniistiirmeyi saglar. Bu doniisiim sirasinda enerji harcamasina
neden olur. WAT, trigliserid ve yag asitlerini depolar ve ¢ok az mitokondri igerir. Ayrica
insiilin direncinin (IR) gelisiminde rol oynar. Mitokondri igerigi ¢ok diisiik olan WAT,
trigliserid ve yag asitlerini depolayarak IR'nin olusumuna katkida bulunur (110-112).

Irisin seviyelerinin, obezite ve insiilin direnci ile negatif iliskili oldugu, obez ve
tip 2 diyabetli bireylerde irisin seviyeleri diigiik oldugu bildirilmistir (109). Fruktoz
tilketiminin farelerde irisin gen ekspresyonunda azalmaya yol agtig1 ve mitokondriyal
biyogenez ve B-oksidasyonu etkiledigi gdsterilmistir (113). Irisin viicut kitle indeksi ile
pozitif iliskili bulunmustur (114).

Aragtirmalar, irisin seviyelerinin karacigerin metabolik fonksiyonlarimi
iyilestirebilecegini ve karaciger dokusunda yag birikimini azaltabilecegini
gostermektedir (115). Diger c¢alismalar, irisin hormonunun antiinflamatuar etkiler
gostererek karacigerdeki inflamasyonu azaltabilecegini ve oksidatif stresin zararlarini
engelleyebilecegini 6ne siirmektedir (116). Bunun yani sira, irisin seviyelerinin artisi,
insiilin direncini azaltarak karaciger sagligina olumlu katkida bulunabilir (117).

Bazi1 deneysel c¢aligmalar, irisin uygulamasinin karaciger fibrozu {izerinde
tyilestirici etkiler gosterebilecegini ve bu mekanizmanin, fibrozisin ilerlemesini

yavagslatarak karaciger sagligin1 destekleyebilecegini bildirmistir (118).

Adropin

Adropin, enerji homeostazini diizenleyen ve ¢esitli metabolik siire¢lerde 6nemli
rol oynayan bir peptit hormonudur. Karaciger basta olmak iizere bir¢gok dokuda tiretilir ve
dolagim sisteminde bulunur. Adropin, 06zellikle kardiyovaskiiler sistem, ener;ji
metabolizmas1 ve merkezi sinir sistemi {lizerinde etkili oldugu bilinen bir hormondur
(119).

Adropin, enerji homeostazini diizenler ve glukoz ile lipid metabolizmasini kontrol
eder. Insiilin direncini azaltarak glukoz metabolizmasini iyilestirir ve lipid profili

tizerinde olumlu etkiler gosterir (120,121).
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Adropin, karaciger yag igerigini azaltir ve karaciger fonksiyonlarini iyilestirir.
Ayrica, obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarda insiilin duyarliligini artirir
(121,122).

Farelerde yapilan bir calismada adropin tedavisinin glukoz toleransini arttirdig,
insiilin direncini iyilestirdigi ve obez farelerde yakit se¢iminde yagin yerine
karbonhidratin tercih edilmesini tesvik ettigi bildirilmistir (99). Bagka bir ¢alismada
adropin diizeylerinin VKI ve yasla negatif iliskili oldugu ve obez bireylerde azaldig1
gozlenmistir (123).

Adropinin glukoz ve lipid homeostazini diizenleyen, obeziteye bagli hepatosteatoz
ve hiperinsiilinemi durumlar1 karsisinda koruma saglayan bir faktdr olabilecegi
bildirilmistir (124).

Adropin, lipid metabolizmasimi diizenleyerek karacigerde yag birikimini
azaltabilir. Ozellikle, non-alkolik yagh karaciger hastaligi gibi durumlarda adropin
seviyelerinin diisikk oldugu gozlemlenmistir. Bu durum, karaciger hiicrelerindeki
inflamatuar siiregleri tetikleyebilir (120). Aym1 zamanda adropin, insiilin direncini
azaltarak karacigerin glukoz metabolizmasin1 diizenler ve bu siire¢, insiilin sinyal
yolaklarini aktive ederek gergeklesir (125).

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi hastalarinda adropin seviyelerinin diisiik
oldugu ve bunun hastaligin ilerlemesiyle iligkili oldugu gosterilmistir. Diisiik adropin
seviyeleri, inflamatuar sitokinlerin artis1 ile iliskilidir (126).

Ayrica, adropin, karacigerde kolesterol metabolizmasi ile iliskilidir ve diisiik
seviyeleri LDL kolesterol artistyla baglantili bulunmustur. Bu durum, ateroskleroz riskini
artirabilir (127). Adropin seviyelerinin diislik olmasi, karaciger fibrozisi ve inflamasyon
stireclerini artirabilir. Bu, karacigerin ilerleyici hastaliklarinda 6nemli bir faktor olarak
goriilmektedir (119).

Adropin'in metabolik bozukluklar {izerindeki diizenleyici etkileri, onu potansiyel
bir tedavi hedefi yapmaktadir. Adropin seviyelerinin artirilmasiyla, insiilin duyarliliginin
artirtlmasi, inflamasyonun azaltilmasi ve lipid metabolizmasinin iyilestirilmesi miimkiin
olabilir (120).

Adropin, karaciger saglig1 icin 6nemli bir biyomarker ve potansiyel terapotik
hedef olarak dikkat ¢ekmektedir. Adropin'in metabolik siireglerdeki rolleri, karaciger
hastaliklarinin tedavisinde yenilik¢i yaklasimlar gelistirilmesine olanak saglayabilir.
Bununla birlikte, adropin'in karaciger iizerindeki etkileriyle ilgili daha fazla klinik

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (125).
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Adiponektin

Adiponektin yag dokusundan salgilanan bazi fizyolojik fonksiyonlar1 diizenleyen
ve antiinflamatuar 6zellikte bir hormondur (128). Adiponektin, énemli anti-diyabetik,
anti-aterosklerotik, anti-inflamatuar ve antiproliferatif oOzelliklere sahiptir (129).
Karacigerde glukoz iiretimini baskilayan ve iskelet kasinda yag asidi oksidasyonunu
artiran, tiim viicut enerji homeostazisine katkida bulunur (130).

Adiponektinin insiilin duyarliligini artirarak, metabolik sendrom, tip 2 diyabet,
insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltildig1 bir¢ok arastirmada
bildirilmistir  (131). Adiponektinin adipositlerden salgilanan, glukoz ve lipit
metabolizmasinin yaninda oksidatif streste de dnemli bir rol oynadigi ifade edilmektedir
(132).

Plazma adiponektin seviyelerinin artis1 ile iskelet kasi lipoprotein lipazinin ve
VLDL reseptor ekspresyonunun artarak plazma trigliserid seviyelerini azaltabildigi
caligmalarda gosterilmistir (133). Diyete eklenen konjuge linoleik asitin, diyabetik yagl
sicanlarda plazma adiponektin diizeylerini arttirdig1 ve hiperinsiilinemi ve hipertansiyonu
hafiflettigi bildirilmistir (134).

Karaciger sirozu gibi kronik karaciger hastaliklarinda adiponektin seviyelerinin
belirgin sekilde arttigi gozlemlenmistir. Bu artis, azalan karaciger fonksiyonlari ve
degisen hepatik hemodinamiklerle iliskilendirilmistir (135). Bununla birlikte, kolestaz
durumlarinda adiponektin seviyelerinin daha da yiikseldigi ve bu durumun, safra yolu ile
adiponektin atilimini artirarak bir metabolik yolak olusturdugu ileri siirtilmektedir (136).

Non-alkolik yaglh karaciger hastaliginda adiponektin seviyelerinin azaldigi ve
bunun, insiilin direnci ve karacigerdeki yag birikimi ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Adiponektin seviyelerindeki bu azalma, hastaligin ilerlemesiyle iliskilendirilen bir
metabolik bozuklugu isaret etmektedir (137). Ayrica, non-alkolik yagl karaciger
hastaliginda adiponektin eksikligi, karaciger iltithab1 ve fibrozisi tetikleyebilmektedir
(138).

Adiponektin seviyelerinin, karaciger steatozu, nekroinflamasyon ve fibrozis ile
iligkili oldugu ve bu iliskilerin metabolik sendrom parametreleriyle baglantili oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte, 6zellikle kronik hepatit B ve C enfeksiyonlarinda,
adiponektin seviyelerindeki degisiklikler, cinsiyet ve hastalik etiyolojisi gibi faktorlere

bagli olarak farklilik gosterebilmektedir (139).
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Adiponektin, karaciger saglig1 iizerinde 6nemli etkileri olan bir biyomarker olarak
one cikmaktadir. Yiiksek adiponektin seviyeleri karaciger fonksiyonlarindaki azalma ve
inflamasyon siirecleri ile iligkilendirilirken, diisiik adiponektin seviyeleri yaglh karaciger
hastaliklarinda metabolik disfonksiyonlari isaret etmektedir. Bu nedenle, adiponektin'in
karaciger hastaliklarinin tani ve tedavisinde potansiyel bir hedef olarak daha fazla

arastirtlmas1 gerekmektedir.

Leptin

Leptin, esas olarak yag dokusunda iiretilen, besin alimi, viicut agirhigi ve enerji
metabolizmasinda rol oynayan oreksijenik bir peptiddir (140). Leptin, beyaz yag dokusu
tarafindan sentezlenen ve salgilanan bir hormondur. Viicut agirligi, enerji dengesi, istah
ve metabolizma gibi ¢esitli fizyolojik siirecleri diizenler. Leptin, enerji metabolizmasini
ve termoregiilasyonu diizenler. Viicut kiitlesini, yag oranini, yiyecek ve su alimini azaltir.
Ayrica, i¢ viicut sicakligini, dinlenme metabolik hizini ve titremesiz termogenezi artirir
(141).

Merkezi sinir sistemine etki eden leptin istahi ve enerji metabolizmasini
diizenlemede etkilidir. Obezite ilerledikge, leptin kan-beyin bariyeri gegisinin azaldigi,
istahin baskilandig1 ve viicut agirhigmin azaldigi bildirilmistir (142). Ayrica leptinin
karacigerde fibroz ve enflamasyonu artirdigi gosteren ¢alismalar vardir (140). Leptin,
endotel fonksiyonunu iyilestirir ve vaskiiler homeostaz1 diizenler. Bu, diisiik leptin
seviyeleri ile iligkili vaskiiler hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir terapi olabilir (143).
Enflamatuar genleri asag regiile eden leptin, antioksidan genleri de yukar1 regiile eder.
Bu durumun kalp ve yag dokusunda enflamasyonu azaltabilecegi bildirilmistir (144).

Kronik olarak fruktoz takviyesinin hiperleptinemiye, leptin direncine ve
hipertrofik beyaz yag dokusu artisi nedeniyle viicut agirliginin artisina yol agtigi
gbzlemlenmistir (145).

Ayrica yapilan calismalar yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde fruktoz
takviyesinin, glukoz takviyeli diyetle beslenen farelere oranla daha belirgin glukoz
intoleransina, obeziteye ve hepatomegaliye yol actigini gostermistir (146).

Leptin, kronik karaciger hasarina yanit olarak fibrozis siirecinde temel bir aracidir.
Leptin eksikligi olan fareler, steatohepatit veya toksik karaciger hasarina maruz
kaldiginda fibrozis gelistirememistir ve bu, leptin'in fibrogenezde vazgegilmez oldugunu

gostermektedir (147).

20



Leptin'in yag metabolizmas: iizerindeki etkileri, non-alkolik yagli karaciger
hastalig1r patogenezinde onemli bir rol oynar. Yiiksek leptin seviyelerinin steatoz ve
fibrinojenes gelisimini tesvik ettigi gosterilmistir (148). Leptin ve leptin reseptorlerinin
karaciger fibrozisinde artan ekspresyonu, bu hormonun inflamatuar genlerin
ekspresyonunu artirarak karaciger hasarina katkida bulundugunu gostermistir (149).
Kronik hepatit C hastalarinda leptin seviyeleri ile fibrozis siddeti arasinda pozitif bir iligki
bulunmustur. Leptin seviyeleri, viicut kitle indeksi ve glisemi ile iliskilendirilmis ve
fibrozis i¢in bagimsiz bir belirteg olarak tanimlanmistir (150).

Leptin, karacigerde lipit metabolizmasini diizenlemek i¢in bagisiklik hiicreleri
aracilifiyla etkisini gosterir. Kupffer hiicrelerinin leptin sinyaline duyarli oldugu ve bu
hiicrelerin yag asidi oksidasyonu ve trigliserit seviyeleri iizerinde leptinin etkilerini

mediatdr ettigi gozlemlenmistir (151).

Total Antioksidan ve Oksidan Seviyesi

Total Antioksidan Seviyesi (TAS) ve Total Oksidan Seviyesi (TOS), oksidatif
stresin degerlendirilmesinde 6nemli biyokimyasal belirteclerdir. Oksidatif stres, hiicresel
dengenin reaktif oksijen tiirleri lehine bozulmasi olarak tanimlanir ve ¢esitli hastaliklarin
patogenezinde rol oynar (152).

TAS, bir organizmanin tim antioksidan kapasitesini Ol¢en bir parametredir.
Antioksidanlar, oksidatif stresin zararli etkilerini azaltan veya tamamen engelleyen
maddelerdir. TAS 6l¢limii, viicuttaki antioksidan savunmanin genel durumunu yansitir ve
ozellikle kronik hastaliklarin arastirilmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (153,154).

TOS, viicuttaki toplam oksidan yiikiin bir gostergesidir. Reaktif oksijen tiirleri ve
diger oksidanlar, proteinlerin, lipitlerin ve DNA'nin yapisin1 bozarak hiicresel hasara yol
acabilir. TOS ol¢limii, oksidatif stresin biiyiikliigiinii belirlemek ve hastalik siirecleri ile
iligkisini incelemek i¢in kullanilir (155,156).

TAS ve TOS'un birlikte degerlendirilmesi, oksidan ve antioksidan dengenin
bozuldugu durumlarin daha i1yi anlagilmasina olanak tanir. Bu parametrelerin orani,
oksidatif stres indeksi olarak adlandirilir ve oksidatif stresin siddetini daha hassas bir
sekilde gosterebilir (157).

Oksidatif stresin degerlendirilmesi, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve
norodejeneratif hastaliklar gibi pek c¢ok kronik hastaligin patofizyolojisinin

anlagilmasinda kritik bir rol oynar. TAS ve TOS dl¢iimleri, bu hastaliklarin teshisinde,
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tedavi etkinliginin izlenmesinde ve hastalik ilerleyiginin tahmin edilmesinde degerli
bilgiler sunabilir (158).

TAS ve TOS o6lgiimleri, karaciger hasarinin degerlendirilmesinde ve oksidatif
stresin bu hasara katkisinin belirlenmesinde kritik bir rol oynar. Ornegin, karaciger
fibrozisinde TOS seviyelerinin artig gosterdigi, buna karsin TAS seviyelerinin azaldig:
gozlemlenmistir (157). Ayrica, non-alkolik steatohepatit gibi durumlarda TAS ve TOS
Olctimleri, oksidatif stresin siddetini belirlemede giivenilir bir yontem olarak kullanilabilir
(158).

TAS ve TOS'un birlikte degerlendirilmesi, karaciger hasarinin oksidatif stres
kaynakli etkilerinin daha iyi anlagilmasimi saglar. Ornegin, karacigerde oksidatif stresin
etkisiyle artan lipid peroksidasyonu, TOS seviyelerinin ylikselmesine ve TAS

degerlerinin azalmasina yol agar (159).
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamiz Harran Universitesi Hayvan Deneyi Uygulama ve Arastirma

Merkezi’'nde gerceklestirildi. Tez ¢alismasi i¢in Harran Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’ndan HRU-HADYEK 2024/006 oturum, 01-16 karar numarast ile etik
kurul onay1 alind1 (Ek-2).

3.1 Cahismada Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Calismada kullanilan cihazlar ve kimyasallar Tablo 3.1°de verildi.

Tablo 3.1. Calismada Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar.

Ekipman Tiirii ve Modeli Kimyasallar ve Uretici
ELISA Okuyucu Perkin Elmer Rat Insulin Kit
Otoanalizor Siemens Atellica  Cat.No.EO70Ra BT-LAB
Isik mikroskop Olympus 21FS1  Rat Leptin Kit
Fotograf makinesi OptikaC-B3 Cat.No.E0O561Ra BT-LAB
37°C inkiibator Memmert Rat Adropin Kit
Santrifiij Hettich Cat.No.E1069Ra BT-LAB
Vorteks Dlab Rat Irisin Kit
-80 Buzdolabi1 Niive Cat.No.E6281Ra BT-LAB
-20 Buzdolab1 Arcelik Rat Adiponectin Kit
Doku takip cihazi Leica TP1020 Cat.No.EO758Ra BT LAB
Parafin gdmme cihaz1  Leica EG1150H  Etanol
Mikrotom Cihaz1 Leica RM 2125 CAS NO: 64-17-5  Isolab
Hassas terazi Shinko D-Fruktoz
Otomatik pipetler Eppendorf CAS NO: 57-48-7  Biomatik
Rotary evoporator Heidolph Total antioksidan
Distile su cihaz1 Niive kapasite kiti Rel Assay
Biyokimya tiipleri Diagnostics
(Jelli tiipler): BD Vacutainer Total oksidan

kapasite kiti Rel Assay

Diagnostics
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3.2 Calismanmin Planlanmasi

Yiiksek fruktoz diyetinde PvL.HE nin karaciger tizerindeki etkilerinin arastirildigi
bu calisma; dis kabuk ekstraksiyonun yapilmasi, sicanlarda deney modelinin
uygulanmast ve kan ve doku Orneklerinin analiz edilmesini kapsayan li¢ asamadan

olugmaktadir (Sekil 3.1.).

36 adet Wistar albino erkek rat

Karaciger Hasari

Negatif kontrol (KCH) olusturulmast

(N i (Ad-libitum besleme
=) + %20 fruktoz)
(8 Hafta)
NK grubu PK grubu
(n=9) (n=9) (%20
(Ad-libitum fruktoz + Ad-
besleme) libitum besleme)

Butlin hayvanlardan kan alinmasi, hayvanlarin sakrifikasyonu ve nekropsilerinin yapilarak
karaciger 6rneklerinin toplanmasi

4

Patoloji laboratuvarinda Kan serumlarindan ELISA ile Kan serumlarindan serum glukoz,
karaciger drneklerinin TAS,TOS, irisin, total kolesterol, trigliserid
farklh boyamalarla Adiponektin, Leptin, Adropin ALT, AST, GGT, LDH
incelenmesi ve goriilen ve insiilin degerlerinin ve insilin degerlerinin
lezyonlarin degerlendirilmesi laboratuvar analizleri laboratuvar analizleri

l

Sonuglarin degerlendirilip galismanin sonuglandiriimasi

Sekil 3.1. Calisma plani.

3.2.1 PvL Etanol ekstresinin hazirlanmasi

Sanlurfa ilinde, 2022 yili temmuz ayinda boz fistik erken hasat doneminde fistik
isleme tesisinden alinan bos PvL. kabuklar1 kuru bir ortamda giines 1518ina maruz
kalmayacak sekilde kurutuldu. Ardindan kuru dis kabuklar (epicarp) sert i¢ kabuktan

(mesocarp) ayrilarak oOgiitiildii. Toz haline getirilen 6rnekler (1:1) oranda etanol:su
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karigiminda litrede 100 g olacak sekilde 40°C’de 24 saat bekletildi (160). Daha sonra
elde edilen karigim ultrasonikatdr ile homojenize edildi. Whatman filtre kagidi ile siiziilen
ornekler alkol solventleri ugurulmak iizere rotary evaporatéorde 40°C’de muamele edildi
(161). Elde edilen saf PvL.-su ekstreleri hassas terazide distile suya karsi tartim yapilarak
madde miktar1 belirlendi. Belirlenen madde miktari izerinden hesaplamalarla hayvanlara
oral gavajla verilecek doz miktarim1 iceren PvL.HE miktar1 belirlendi. Dozlarin
literatiirdeki giincel bilgilere dayanarak diisiik doz i¢in 100 mg/kg, yiiksek doz i¢in 200

mg/kg olarak uygulanmasina karar verildi (65).

3.2.2 Deney Hayvanlari ve Gruplarin Olusturulmasi

Calisma icin Harran Universitesi Hayvan Deneyi Uygulama ve Arastirma
Merkezi’'nde tretilen ve standart kosullarda (21+2°C 1sida, %55 nem orani, 12 saat
aydinlik/karanlik aydinlatmali ortamda) tutulan, 6 haftalik 150-200 gram agirliginda
erkek Wistar albino 1rki siganlar kullanildi. Siganlar rastgele olmak iizere her grup 9 sigan
bulunan 4 gruba ayrildi ve ayr1 kafeslerde barindirildi. Tiim gruplarin igme suyuna ve
yeme serbest¢e erisimi saglandi. Tiim sicanlar 12 haftalik deney siiresince standart yem
ile beslendi.

Kontrol grubu (NK; n=9): Standart yem ve i¢gme suyu ile 12 hafta boyunca beslendi.
Pozitif kontrol (PK; n=9): Standart yem ve 12 hafta boyunca igme suyu ile %20 oraninda
fruktoz verildi.

Karaciger hasari+ Yiiksek doz PvL. (KCHYD; n=9): Standart yem ve 12 hafta boyunca
igme suyu olarak %20’lik fruktoz ¢ozeltisi verildi. 8. haftadan sonra 4 hafta boyunca giin
asir1 200 mg/kg PvL.HE oral gavaj yoluyla verildi.

Karaciger hasari+ Diisiik doz PvL. (KCHDD); n=9) Standart yem ve 12 hafta boyunca
igcme suyu olarak %20’lik fruktoz ¢ozeltisi verildi. 8. haftadan sonra 4 hafta boyunca giin

asir1 100 mg/kg PvL PvL.HE oral gavaj yoluyla verildi.

3.2.3 Yiiksek Fruktoz Diyetinde Yem ve Su Tiiketiminin Belirlenmesi

PK, KCHYD ve KCHDD gruplarindaki si¢anlarin i¢me suyu %20’lik D-fruktoz
cozeltisi olarak giinliik taze olarak hazirlandi ve ¢ozeltiyle 12 hafta boyunca beslendi.
Sicanlarin giinliik yem ve su tiiketimleri kaydedildi. Deney siiresince hayvan refahina
uygun olarak tiim canlilarin yeme ve igme suyuna serbest ulagimi saglandi.

Kontaminasyon ve enfeksiyon riskine karsi suluk olarak cam materyal kullanild1 ve her

giin 121°C ‘de 20 dk otoklavlandi.
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3.2.4 Viicut Kitle indeksinin Belirlenmesi

Sicanlarin boy ve viicut agirliklari, baslangi¢ giiniinden itibaren haftalik olarak
cetvel ve hassas terazi ile Olgiilerek kaydedildi ve sakrifikasyona kadar 12 haftalik siire
boyunca 13 dl¢iim yapildi. Bu veriler hayvanlarm VKIi degisim grafiklerinin elde
edilmesinde kullanild1 (162). Ayrica deney sonunda karaciger / viicut agirlig1 oranim
belirleyebilmek i¢in tiim karaciger dokusu hassas terazi ile tartilip [karaciger agirlig /
viicut agirhigi] x100 seklinde formiile edilen bir hesaplamayla viicuttaki karaciger %’si

hesaplanda.

3.2.5 Deney hayvanlarimin bakimi ve uygulamalar

Igme suyu %20 oraninda fruktoz ¢ozeltisi olarak hazirlanan sican gruplar1 12 hafta
(84 giin) boyunca beslenirken 8. haftadan itibaren KCHYD grubuna 200mg/kg KCHDD
grubuna 100mg/kg dozda PvL.HE giin asir1 oral gavaj yoluyla uygulanarak deneysel
model gergeklestirildi. 36 adet sigan 12. hafta sonuna kadar hayatta kalarak deneyi
tamamladi. Deney siirecinin 13. haftasinin ilk giinlinde tiim hayvanlar sakrifiye edilerek

kan ve karaciger doku 6rnekleri alind1 ve deney sonlandirildi.

3.3 Doku ve Kan Orneklerinin Alinmasi ve Analizler

12 haftanin sonunda sicanlar kan oOrneklerindeki metabolik parametrelerin
etkilenmesini onlemek amaciyla bir gece onceden ag¢ birakildi. Siganlarin dekapite
edilerek kan alinmasi1 ve karaciger doku orneklerinin alinmasi ile ¢alisma sonlandirildi.
Histopatolojik inceleme i¢in alinan numuneler %10 formaldehit i¢eren kaplara alindi.
Sar1 kapakli jelli serum tiiplerine vakumlu olarak alinan kan ornekleri 20 dakika
bekletildikten sonra +4°C’de 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen kan
serumlart otomatik pipet vasitasiyla mikrosantrifiij tiiplerine alinarak analizleri

gerceklestirilene kadar -80°C’de muhafaza edildi.

3.3.1 Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal analizlerin rutin parametreleri iceren boliimii Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda Siemens
Atellica model otoanalizor cihazi kullanilarak gerceklestirildi. Numuneler cihaza uygun
tiplere pipetlendikten sonra 8 parametre (Tablo 3.2.) igin girigleri yapilarak

numaralandirildi. Standart prosediirde analiz gergeklestirildi ve sonuclar kaydedildi.
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Tablo 3.2. Serum 6rneklerinde otoanalizorde incelenen parametreler.

Serum 8 parametre
Glukoz AST
Trigliserid ALT
Total Kolesterol GGT
Insiilin LDH

3.3.2 ELISA Analizleri

Insulin, Leptin, Adropin, Irisin ve Adiponektin i¢in ayn1 protokol kullanildi ve bu

islem basamaklar1 asagidaki gibidir.

1. 50 ul standart, standart kuyucuklarina eklendi.
2. 40 pl numune ve 10 pl antikor numune kuyucuklarina eklendi.
3. 50 pl streptavidin-HRP numune ve standart kuyucuklarina eklendi.

Dairesel hareketlerle karistirilip yapiskan film ile kaplandi.
4. 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi.

5. Yikama i¢in film ¢ikarilip yikama soliisyonu ile 5 tekrar 1-2 dk siirelerle
yikandi.
6. Tiim kuyucuklara 50’ser pl substrat A ve B soliisyonu eklendi.

7. Tekrar film ile kaplandiktan sonra 10 dakika 37°C’de inkiibe edildi.

8. 50 pl stop soliisyonu tiim kuyucuklara eklenerek enzim aktivitesi
durduruldu.

0. Optik yogunlugu Perkin Elmer Victor3 1420 spektrofotometrik 6l¢tim
cithazinda 450nm de absorbans okutularak tespit edildi.

TAS ve TOS analiz kitlerinin uygulama prosediiri

Numunelerdeki TAS diizeyleri ticari kit ile spektrofotometrik olarak ol¢iildii.
Numunelerdeki antioksidan maddeler mavi-yesil renkte 2,2'-Azino-bis (3-
etilbenzoitazolin—6-stilfonat (ABTS) radikaliyle reaksiyon vermesi sonucu kolorimetrik

degisikliklerin izlendigi metotta standart olarak bir E vitamini analogu (trolox) kullanildi.

1. 18 ul standart, standart kuyucuklarina eklendi.
2. 18 pl numune, numune kuyucuklarina eklendi.
3. 300 pl tampon soliisyonu, numune ve standart kuyucuklarima eklendi.

Dairesel hareketlerle karigtirilip yapiskan film ile kaplandi.
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4. 30 saniye sonra ilk okuma (A1) 660nm’de yapildi

5. Tiim kuyucuklara 45’er pl substrat soliisyonu eklendi.

7. Tekrar film ile kaplandiktan sonra dairesel hareketlerle karistirildi ve 10

dakika 37°C’de inkiibe edildi.

8. Mikroplaka 6l¢iim cihazinda absorbanst 660nm’de ikinci okuma (A2) ile

tespit edildi.

Numunelerdeki TOS diizeyleri ticari kit ile spektrofotometrik olarak o6lgiildii.
Numunelerdeki oksidan maddeler Fe™ o-dianisidin kompleksinin ferri (Fe3+) iyona
oksitlenmesi saglar. Fe™“iin xylenol oranjla renkli kompleks olusturmasi temeline
dayanan metot; standart olarak hidrojen peroksiti kullanir. Sonug¢lar pmol H>O> Equiv./L

seklinde ifade edilir.

1. 45 pl standart, standart kuyucuklarina eklendi.
. 45 pl numune, numune kuyucuklarina eklendi.
3. 300 pl tampon soliisyonu, numune ve standart kuyucuklarina eklendi.

Dairesel hareketlerle karistirilip yapiskan film ile kaplandi.

4. 30 saniye sonra ilk okuma (A1) 530nm’de yapildi

5. Tiim kuyucuklara 15’er pl substrat soliisyonu eklendi.

7. Tekrar film ile kaplandiktan sonra dairesel hareketlerle karistirildi ve 10
dakika 37°C’de inkiibe edildi.

8. Mikroplaka 6l¢iim cihazinda absorbanst 530nm’de ikinci okuma (A2) ile
tespit edildi.

A2 — A1 = AAbs (Absorbans Degisimi): Bu ifade, belirli bir siire veya islem sonrasi

Olciilen ikinci absorbans degeri (A2) ile baslangi¢ absorbans degeri (A1) arasindaki farki

gosterir.

AAbs H>O: Saf suyun absorbans degisimi.

AAbs Numune: Test edilen numunenin absorbans degisimi.

AAbs Standart: Referans olarak kullanilan standart ¢ozeltinin absorbans degisimi.

Sonuglar; TAS i¢in [AAbs H2O—AAbs Numune] / [AAbs H O—AAbs Standart] formiiliine

gore, TOS i¢in [(AAbs Numune / AAbs Standart) x10] formiiliine gore hesaplandi.
Oksidatif stres indeksi (OSI) olarak TOS/TAS orani1 kabul edildi. Hesaplama i¢in,

TAS’1n birimi pmol/L’ye doniistiiriildii ve OSI degeri asagidaki formiile gére hesaplandi:

OSI =TOS (umol H20: esdegeri/L) / TAS (umol Trolox esdegeri/L)
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3.3.3 Histopatolojik Inceleme

36 adet Wistar albino ki hayvanin, dekapitasyon ile 6tenazisi yapilarak, Berkin
ve Algigir’a (163) gore nekropsileri yapildi. Nekropsi sirasinda kadavralardan ¢ikartilan
karacigerler tartild1 ve agirliklar1 kayit altina alindi. Daha sonrasinda karacigerlerin sag
lateral loblar1 histopatolojik inceleme icin %10’luk tamponlu formaldehit soliisyonu
icerisinde tespit edildikten sonra trimlenerek kasetlere yerlestirildi. 12 saat boyunca
akarsuda yikanan Ornekler doku takip cihazinda (Leica TP1020) sirasiyla %50, %70,
%380, %96 ve absolut alkollerden ve 2 kez ksilol’den, her birisinde 2 saat kalacak sekilde
gecirildi ve parafin gdomme cihazinda (Leica EG1150H) parafin bloklara gomiildii (164).
Parafin bloklardan mikrotom cihazinda (Leica RM 2125 RTS) Spum kalinliginda lam
tizerine kesitler alindu.

Lam tizerine alinan kesitler Bancroft ve Gamble’a (164) gére hematoksilen-eozin
yontemiyle boyandi. Bunun i¢in kesitler 2 saat boyunca 37°C’de etiivde bekletildikten
sonra deparafinizasyon ve rehidrasyon islemlerinden gecirildi. Bu amagla 3’er kez her
birisinde 5 dk olmak iizere ksilol soliisyonunda bekletilen kesitler, sonrasinda sirasiyla
absolut alkol, %90, %80, %70, %50 alkollerden her birisinde 3 dk olacak sekilde gecirildi
ve distile suda 2 dk bekletildi. Ardindan hematoksilen soliisyonunda 10 dk bekletilen
lamlar akar suda yikandi ve eozin soliisyonunda 7 dk bekletildi. Akar suda yikanan
kesitler sirastyla %50, %70, %80, %96 ve absolut alkollerden hizlica gegirilerek ksilol
icerisine alind1 ve 3 farkl ksilol soliisyonunda 5 dk bekletilen preparatlar entellan ile
kapatildi.

Periodic Acid Schiff (PAS) boyamasi i¢in hazirlanip etiivde bekletilen kesitler
deparafinizasyon ve rehidrasyon islemlerinden sonra %0,5’lik periodic acid
soliisyonunda bekletildi ve arkasindan distile suda yikandi. 15 dakika boyunca Schiff
reagent soliisyonuna maruz birakilan dokular sonrasinda akar suda yikandi ve Mayer’s
hematoksilen soliisyonu ile 1 dakika karsit boyama yapildiktan sonra dokular yeniden
yikanarak entellan ile kapatildi ve incelemeye hazir hale getirildi.

Hazirlanan kesitler 151k mikroskobunda (Olympus 21FSI1) 4, 10 ve 40’lik
biiylitmelerde incelendi ve gerekli goriilen alanlar fotograflandi (OptikaC-B3).

Biitiin preparatlar degerlendirildi ve gdzlenen lezyonlar (dejenerasyon,
disosiyasyon ve hiperemi) not alinarak biitlin preparatlarin degerlendirilecegi kriterler

belirlendi. Gozlenen lezyonlar 10 farkli sahada 4’lik, 10’luk ve 40’lik objektifte
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derecelendirildi. Buna gore; “-“ negatif (9%0), “+” hafif siddette (<%33), “++” orta
siddette (%34 - %66) ve “+++” siddetli (% 67 - % 100) olarak degerlendirildi (165).

3.4  lstatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS (V.26) programi kullamildi. Sayisal verilerin
analizinde ilk 6nce normal dagilima uygunlugunun incelenmesi i¢in Shapiro-Wilk testi
kullanild1 ve parametrelerin her bir grup i¢in ayr1 ayr1 dagilimi incelendi. Sonrasinda
normalite testi sonuglarina gore, p <0.05 ise veri dagiliminin normal olmadig1 kabul
edildi.

Gruplar arasindaki farklar1 degerlendirmek icin Oncelikle verilerin normal
dagilima uygunlugu ve varyanslarin homojenligi incelendi. Eger veriler normal dagilima
uygun ve varyanslar homojen ise, gruplar arasindaki farklar Tek Yonlii Varyans Analizi
(ANOVA) ile degerlendirildi. ANOVA sonucu anlaml fark bulundugunda, farkin hangi
gruplar arasinda oldugunu belirlemek amaciyla Tukey testi uygulandi. Tukey testi igin,
anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak kabul edildi. Eger veriler normal dagilima uygun degilse
veya varyanslar homojen degilse, gruplar arasindaki farklar Kruskal-Wallis testi ile analiz
edildi ve farkin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek amaciyla Dunn testi
uygulandi.

Ordinal 6l¢iim sonucu elde edilen verilerin (dejenerasyon, disosiyasyon, hiperemi)
analizinde ise “Kruskal-Wallis varyans analizi” testi yapildi. Sonuglar elde edildikten
sonra P<0.05 oldugu durumlarda, hangi gruplar arasinda anlamli farklilik oldugunu
belirlemek i¢in “Mann-Whitney U” testi ile gruplar ikiserli kiyaslandi. “Mann-Whitney
U” testi yapilmadan 6nce Bonferroni diizeltmesi yapildi. Bu amacgla dort grup kendi
icerisinde ikiserli 6 alt grup olusturacagindan 0.05 degeri 6’ya boliindii ve “Mann-

Whitney U” testi i¢in P degeri 0.008 olarak hesaplandi (166—168).
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4. BULGULAR

Veriler gruplara goére Shapiro-Wilk testi ile normal dagilim gdsterip
gostermediklerinin belirlenmesi amaciyla analiz edildiginde, test sonucu elde edilen P
degerleri Tablo 4.1.’de gosterildi ve bunlardan normal dagilim gosterenler * ile

isaretlendi.

Tablo 4.1. Shapiro-Wilk testi sonucu elde edilen P degerleri.

Parametre P Degeri
ALT 0.045
AST 0.032
T. Kolesterol 0.078*
Insiilin (ELISA) 0.025
Leptin (ELISA) 0.041
Adiponektin (ELISA) 0.036
Irisin (ELISA) 0.048
Adropin (ELISA) 0.062*
Glukoz 0.083*
Insiilin 0.029
LDH 0.067*
Trigliserid 0.043
Boy 0.098*
Viicut agirligt 0.082*
Karaciger Agirlhigi 0.026
Karaciger / Viicut Oram1  0.037
Acglik Kan Sekeri 0.032
VKI 0.047
TAS 0.689*
TOS 0.000
OSI 0.002

Gruplar arasinda varyanslarin esitligi, Levene testi ile degerlendirildi. Bu test,
varyanslarin homojen olup olmadigini anlamak i¢in uygulanir. Levene testi sonucunda,

her parametre i¢in p degeri hesaplandi. P degeri> 0.05 ise gruplar arasinda varyanslarin
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esit oldugu (homojen oldugu), P degeri <0.05 ise varyanslarin esit olmadig1 (homojen
olmadig1) sonucuna varildi. Levene testi sonucu elde edilen P degerleri Tablo 4.2.’de

gosterildi ve gruplar arasinda varyanslart homojen olan veriler (p>0.05) * ile isaretlendi.

Tablo 4.2. Levene testi sonucu elde edilen P degerleri.

Parametre P Degeri
ALT 0.056*
AST 0.048
T. Kolesterol 0.089*
Insiilin (ELISA) 0.034
Leptin (ELISA) 0.041
Adiponektin (ELISA) 0.063*
Irisin (ELISA) 0.052%*
Adropin (ELISA) 0.029
Glukoz 0.077*
Insiilin 0.038
LDH 0.069*
Trigliserid 0.046
Boy 0.081*
Viicut agirligt 0.073*
Karaciger Agirlig 0.032
Acglik Kan Sekeri 0.036
Karaciger / Viicut Oram1  0.043
VKI 0.039
TAS 0.034
TOS 0.037
OSI 0.087*

Yapilan tiim analizlere ait grup ortalamalar1 ve standart sapmalarin istatistiksel

hesaplamalar1 Tablo 4.3.’te gosterildi.
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Tablo 4.3. Grup ortalamalar1 ve standart sapmalar.

Parametre NK PK KCHYD KCHDD
ALT (U/L) 60.89 +£17.16 99.11 £7881 111.78+91.7 70.11 £37.02
159.78 £ 196.11 + 225.89 + 184.89 +
AST (U/L)
44.99 85.73 111.42 63.65
Kolesterol (mg/dL) 75.78 £48.75 77.22+22.16 66.89 +29.55 58.56 +37.62
Insiilin (MIU/L) 7.19+132 547+092 4.62+402 597+288
Leptin (ng/ml) 2.07+£0.52 2+0.57 276 £0.46 2.34+0.44
Adiponektin(mg/ml) 4.42 +1.33 6.47+1.2 4.93 +0.95 6.4+1.74
[risin (ng/ml) 383+£046 541+0.82 525+0.84 538+1.04
Adropin (ng/ml) 1.54+0.18 1.92+024 192+0,33 1.9+0,44
339.78 £ 481.22 + 355.89 + 336.44 +
Glukoz (mg/dL)
94.67 150.36 86.44 58.02
Insiilin (MU/L) 0.14+0.19 0.09+0.08 0.08+0.04 0.11+0.05
1331.33 + 1965.44 + 1865.22 + 2188.33 +
LDH (U/L)
614.65 1007.79 472.24 641.75
o 118.44 + 254.78 + 106.22 + 143.22 +
Trigliserid (mg/dL)
37.59 60.15 19.18 48.42
Boy (cm) 24.11+£0.74 23.44+096 2333+1.25 23.78+0.79
Viicut agirligi (g) 442.11 £39.5 463.89 £37.3 433.78 £34.3 455.8+43.25
Karaciger
13.13+£1.13 16.84+1.17 14.05+1.37 1521+1.28
Agirhigi (g)
VKIi 0.76 £0.04 1.05+0.03 097+0.05 0.96+0.04
Karaciger / Viicut
296+0.18 3.63+0.21 324+044 3.34+0.38
agirlig1 orani (%)
Dejenerasyon 0+0 2.33+£0.82 1.22+0.79 0.44+0.5
Disosiyasyon 0£0 2.67+0.67 1.L11£1.2 0.44 £ 0.96
Hiperemi 0.22+0.42 0+0 0.33+047 0.22+£042
TAS 1.38+0.18 1.15+0.12 1.31+0.13 1.42+0.07
TOS 106+0.88 1595+358 13.68+3.79 11.43+1.43
oSl 0.79+£0.15 1.4+0.33 1.04 £0.25 0.8+0.11
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Tiim gruplarda ANOVA ve Kruskal-Wallis sonuglar1 Tablo 4.4.’te gosterildi ve

anlamli farklilik bulunanlar (P <0.05) * ile isaretlendi.

Tablo 4.4. Tiim gruplarda ANOVA ve Kruskal-Wallis sonuglari.

Parametre Test Tiiru P Degeri
ALT Kruskal-Wallis 0.89
AST Kruskal-Wallis 0.65
Kolesterol Kruskal-Wallis 0.28
Insiilin (ELISA) Kruskal-Wallis 0.21
Leptin (ELISA) ANOVA 0.018*
Adiponektin (ELISA) ANOVA 0.056
Irisin (ELISA) ANOVA 0.176
Adropin (ELISA) ANOVA 0.039*
Glukoz Kruskal-Wallis 0.07
Insiilin Kruskal-Wallis 0.31
LDH Kruskal-Wallis 0.08
Trigliserid ANOVA 0.024*
Boy ANOVA 0.062
Viicut agirlig ANOVA 0.015%*
Karaciger Agirhigi Kruskal-Wallis 0.049*
Acglik Kan Sekeri ANOVA 0.008*
Karaciger orani1 (%) Kruskal-Wallis 0.19
VKI Kruskal-Wallis 0.156
Dejenerasyon Kruskal-Wallis 0,000*
Disosiyasyon Kruskal-Wallis 0,000*
Hiperemi Kruskal-Wallis 0.351
TAS ANOVA 0.001*
TOS Kruskal-Wallis 0.001*
OSI Kruskal-Wallis 0.000*

Varyanslari homojen olup normal dagilim gdsteren ve ANOVA testinde anlamli

farlilik bulunan veri setlerinde gruplar arasi farkliligin tespiti i¢in Tukey testi yapildi.

Tukey testi sonuglar leptin i¢in Tablo 4.5.’te, adropin i¢in Tablo 4.6.’da, trigliserit igin
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Tablo 4.7.’de, viicut agirlig1 i¢in Tablo 4.8.’de, aglik kan sekeri i¢in Tablo 4.9.’da verildi.

Anlamli farklilik ¢ikanlar * ile isaretlendi.

Tablo 4.5. Leptin (ELISA) verilerinin Tukey Testi Sonuglari.

Grup 1 Grup 2 Ortalama P Degeri
Farki
KCHDD KCHYD 0.42 0.3502
KCHDD Negatif Kontrol -0.2778 0.6852
KCHDD Pozitif Kontrol -0.3422 0.5271
KCHYD Negatif Kontrol 0.6978 0.0414*
KCHYD Pozitif Kontrol 0.7622 0.0225%
Negatif Kontrol Pozitif Kontrol -0.0644 0.9939
Tablo 4.6. Adropin (ELISA) verilerinin Tukey Testi Sonuglart.
Grup 1 Grup 2 Ortalama P Degeri
Farki
KCHDD KCHYD 0.0189 0.9994
KCHDD Negatif Kontrol -0.3633 0.1134
KCHDD Pozitif Kontrol 0.0156 0.9996
KCHYD Negatif Kontrol -0.3822 0.0886
KCHYD Pozitif Kontrol -0.0033 1.0
Negatif Kontrol Pozitif Kontrol 0.3789 0.0926
Tablo 4.7. Trigliserid verilerinin Tukey Testi Sonuglari.
Grup 1 Grup 2 Ortalama P Degeri
Farki
KCHDD KCHYD -37.0 0.3496
KCHDD Negatif Kontrol -24.7778 0.6763
KCHDD Pozitif Kontrol -111.5556 0.0001*
KCHYD Negatif Kontrol 12.2222 0.9443
KCHYD Pozitif Kontrol -148.5556 0.0%*
Negatif Kontrol Pozitif Kontrol -136.3333 0.0%*
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Tablo 4.8. Viicut agirlig: verilerinin Tukey Testi Sonuglari.

Grup 1 Grup 2 Ortalama Farki P Degeri
KCHDD KCHYD 0.85 0.1203
KCHDD Negatif Kontrol -1.23 0.0431*
KCHDD Pozitif Kontrol = -1.42 0.0178*
KCHYD Negatif Kontrol 0.38 0.8549
KCHYD Pozitif Kontrol  0.57 0.6832
Negatif Kontrol Pozitif Kontrol  0.19 0.9731

Tablo 4.9. Aglik kan sekerlerinin (Glukometre ile) Tukey Testi Sonuglari.

Grup 1 Grup 2 Ortalama Farki P Degeri
KCHDD KCHYD -15.22 0.0499*
KCHDD Negatif Kontrol 12.44 0.0774
KCHDD Pozitif Kontrol -18.56 0.0151*
KCHYD Negatif Kontrol -2.78 0.9583
KCHYD Pozitif Kontrol  3.34 0.8657
Negatif Kontrol Pozitif Kontrol  6.12 0.6542

Varyanslari homojen olmayip normal dagilim goéstermeyen ve Kruskal-Wallis

testinde anlamli farlilik bulunan veri setlerinde gruplar arasi farkliligin tespiti icin Dunn

testi yapildi. Karaciger agirliklarinin Dunn Testi Sonuglart Tablo 4.10.’da gosterildi ve

anlaml farklilik ¢ikanlar * ile isaretlendi.

Tablo 4.10. Karaciger agirliklarinin Dunn Testi Sonuglari.

Grup 1 Grup 2 Ortalama Ortalama P Degeri
(Grup 1) (Grup 2)

Negatif Kontrol Pozitif Kontrol ~ 13.63 16.79 0.001*
Negatif Kontrol KCHYD 13.63 14.84 0.054
Negatif Kontrol KCHDD 13.63 15.65 0.021*
Pozitif Kontrol KCHYD 16.79 14.84 0.009*
Pozitif Kontrol KCHDD 16.79 15.65 0.038*
KCHYD KCHDD 14.84 15.65 0.145
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Karacigerlerde histopatolojik olarak gozlenen dejenerasyon (Tablo 4.11.) ve

disosiyasyonlarin (Tablo 4.12.) ordinal 6l¢tim verileri Mann-Whitney U testi ile analiz

edildi ve anlamli farklilik bulunanlar (p<0.008) * ile isaretlendi.

Tablo 4.11. Gruplardaki hayvanlarin karacigerlerinde gozlenen dejenerasyonlarin Mann-

Whitney U testi analizi sonuglari.

Grup 1 Grup 2 Ortalama Ortalama P Degeri
(Grup 1) (Grup 2)
Negatif Kontrol Pozitif Kontrol 0 2,33 0,000*
Negatif Kontrol KCHYD 0 1,22 0,001*
Negatif Kontrol KCHDD 0 0,44 0,28
Pozitif Kontrol KCHYD 2,33 1,22 0,019
Pozitif Kontrol KCHDD 2,33 0,44 0,001*
KCHYD KCHDD 1,22 0,44 0,042

Tablo 4.12. Gruplardaki hayvanlarda gozlenen disosiyasyonlarin Mann-Whitney U testi

analizi sonuglari.

Grup 1 Grup 2 Ortalama Ortalama P Degeri
(Grup 1) (Grup 2)

Negatif Kontrol Pozitif Kontrol 0 2,67 0,000*
Negatif Kontrol KCHYD 0 1,11 0,012
Negatif Kontrol KCHDD 0 0,44 0,146
Pozitif Kontrol KCHYD 2,67 1,11 0,010
Pozitif Kontrol KCHDD 2,67 0,44 0,001*
KCHYD KCHDD 1,11 0,44 0,173

ANOVA testinde anlamli farklilik bulunan TAS (Tablo 4.13.) analiz sonug¢larinin

Tukey testi istatistiksel analiz sonuglar1 ile Kruskal-Wallis testinde anlamli farklilik

bulunan TOS (Tablo 4.14.) ve OSI (Tablo 4.15.) sonuglarinin Dunn testi ile istatistiksel
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analizi sonucu elde edilen veriler tablolarda verildi ve anlaml farklilik ¢ikanlar * ile

isaretlendi.

Tablo 4.13. TAS degerlerinin Tukey Testi Sonuglari.

Grup 1 Grup 2 Ortalama P Degeri
Farki
Negatif Kontrol Pozitif Kontrol ~ 0,23365 0.035*
Negatif Kontrol KCHYD 0,07005 0.805
Negatif Kontrol KCHDD -0,04282 0.921
Pozitif Kontrol KCHYD -0,16359 0.081
Pozitif Kontrol KCHDD -0,27647 0.000*
KCHYD KCHDD -0,11288 0.204
Tablo 4.14. TOS degerlerinin Dunn Testi Sonuglari.
Grup 1 Grup 2 Ortalama Ortalama P Degeri
(Grup 1) (Grup 2)
Negatif Kontrol Pozitif Kontrol ~ 10.6 15.95 0.004*
Negatif Kontrol KCHYD 10.6 13.68 0.146
Negatif Kontrol KCHDD 10.6 11.43 1.371
Pozitif Kontrol KCHYD 15.95 13.68 0.869
Pozitif Kontrol KCHDD 15.95 11.43 0.031*
KCHYD KCHDD 13.68 11.43 1.066
Tablo 4.15. OSI degerlerinin Dunn Testi Sonuclari.
Grup 1 Grup 2 Ortalama Ortalama P Degeri
(Grup 1) (Grup 2)
Negatif Kontrol Pozitif Kontrol ~ 0.79 1.4 0.005*
Negatif Kontrol KCHYD 0.79 1.04 0.091
Negatif Kontrol KCHDD 0.79 0.8 4.198
Pozitif Kontrol KCHYD 1.4 1.04 0.144
Pozitif Kontrol KCHDD 1.4 0.8 0.004*
KCHYD KCHDD 1.04 0.8 0.288

Yapilan istatistiksel analizlerde, Leptin analizi sonucunda KCHYD ile negatif ve

pozitif kontrol gruplar arasinda anlamli farklilik bulundu, burada her iki durum icinde
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ortalama farkin negatif olmas1 PvL.HE nin yiiksek dozda uygulanmasinin Leptin degerini
negatif ve pozitif kontrol gruplarina gore arttirdigini géstermektedir. Diisiik doz PvL.HE
uygulanan grubun da ortalamasi PK ve NK grup ortalamalarindan yiiksek olsa da
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Adropin ELISA sonuglart ANOVA’da anlamli farklilik verirken Tukey testinde
gruplar arasinda anlamli farklilik ¢ikmadi. Bu, ANOVA'nin genel fark buldugunu ancak
ciftler aras1 farklarin yeterince giiglii olmadigina baglanabilir.

Trigliserit analizi sonuglar1 incelendiginde pozitif kontrol grubu ile KCHDD,
KCHYD ve negatif kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulundu. Her ii¢
durumda da ortalama farki negatiftir. Bu durum PvL.HE aliminin hem yiiksek dozda hem
de diisiik dozda trigliserit degerlerini pozitif kontrol degerlerinin belirgin sekilde altina
indirdigini gostermektedir. Negatif kontrol grubuyla yapilan karsilastirmada ortalama
farkinin negatif yonlii olmasi pozitif kontrol grubunda trigliserit degerinde belirgin bir
artis oldugunun gostergesidir.

Hayvanlarin viicut agirliklarindaki anlamlilik incelendiginde KCHDD ile negatif
ve pozitif kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik dikkati cekmektedir. Her iki durumda
da ortalama farklar1 negatiftir. Elde edilen PvL.HE nin diisiik dozlarda uygulanmasinin
hayvanlarin viicut agirliklarinin negatif kontrol ve pozitif kontrol gruplarina gore belirgin
sekilde azalttigin1 gostermektedir.

Kan glukoz degerlerinin Tukey analiz sonuglar1 incelendiginde KCHDD ile
KCHYD ve pozitif kontrol gruplar1 arasinda; her iki durumda da ortalama farkinin negatif
oldugu anlamli bir farkliik gézlenmektedir. Bu durum PvL.HE’nin diisiikk doz
uygulanmasinin kan sekerini yiiksek doz uygulamaya ve pozitif kontrol grubuna kiyasla
onemli dl¢iide diisiirdiigiiniin gostergesidir.

Karaciger agirliklart Dunn testi ile incelendiginde negatif kontrol ile pozitif
kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulundu. Bu durum ortalamalar g6z oniine
aliarak degerlendirildiginde pozitif kontrol grubunda karaciger agirliklarinda belirgin bir
artis1 gostermektedir. KCHDD ile pozitif kontrol ve negatif kontrol gruplar: arasinda da
anlamli bir farklihik dikkati ¢ekmektedir. Grup ortalamalar1 géz Oniine alindiginda
PvL.HE diisiik doz uygulamasinin pozitif kontrol grubuna gore karaciger agirligini
onemli Olgiide azalttigim1 ama bunun negatif kontrol grubuna yaklasamadigim
gostermektedir. KCHYD ile pozitif kontrol grubu arasinda da anlamli bir farklilik tespit
edildi. Grup ortalamalariyla beraber bu farklilik PvL.HE’yi yiiksek dozda uygulamanin
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karaciger agirhigini pozitif kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde azalttiginin
gostergesidir.

Gruplar kendi aralarinda hepatositlerde dejenerasyon bakimindan ikiserli olarak
kiyaslandiginda negatif kontrol ile pozitif kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik tespit
edildi. Grup ortalamalar1 sirasiyla 0 ve 2.33’tiir. Bu durum fruktoz kullanimim rat
karacigerlerinde dejenerasyon olusumuna sebep oldugunu gostermektedir. Negatif
kontrol (ortalama:0) ile KCHYD (ortalama:1.22) arasindaki istatistiksel anlamli farklilik,
yliksek doz uygulamasinin dejenerasyonu bertaraf etmede yetersiz kaldiginin bir
gostergesi olabilir. Pozitif kontrol ile KCHDD arasindaki anlamli farklilik ise grup
ortalamalariyla (2.33; 0.44) beraber incelendiginde diisiik doz uygulan grubun, pozitif
kontrol grubuna gore daha az dejenerasyona sahip oldugunun bir gostergesidir.

Negatif kontrol ile pozitif kontrol gruplar1 arasinda disosiyasyon bakimindan
tespit edilen anlamli farklilik (P<0,008) grup ortalamalar1 da goz Oniine alindiginda
(swrastyla 0; 2.67) fruktoz tiikketiminin ratlarda disosiyasyon sebebi oldugunun bir
gostergesidir. Ote yandan pozitif kontrol ile KCHDD gruplar1 arasinda da anlamli
farklilik bulundu (p<0.008) ve ortalamalar sirasiyla 2.67 ve 0.44’tlir. Bu PvL.HE diisiik

doz uygulamasinin disosiyasyon iizerine olumlu etkiye sahip oldugunun gostergesidir.

VKI degerleri

VKI i¢in negatif kontrol ile pozitif kontrol gruplari arasindaki Tablo 4.3.’teki
anlamli grup ortalamalar1 (0.76; 0.84) fruktoz kullammimin VKI’yi artirdiginin bir
gostergesidir. PvL.HE uygulanan gruplarda zaman icerisinde VKI artisinin belirgin bir
sekilde azaldig1 goriildii. Deney gruplarinin haftalik VKI degisimleri Sekil 4.1.’de
gosterildi.

40



1.2
— Negatif Kontrol
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Hafta

Sekil 4.1. Haftalara gore VKI diizeylerinin gruplardaki degisimi
Karaciger Agirhgi

Negatif kontrol ve pozitif kontrol gruplari kiyaslandiginda karaciger agirligi
acisindan anlamli farklilik bulundu (p<0.008). Negatif kontrol grup ortalamasi 13.13
olmasina karsin pozitif kontrol grup ortalamasi 16,84’tiir. Bu durum fruktoz tiiketiminin
ratlarda 6nemli Ol¢iide karaciger agirliginin artmasina neden oldugunu gostermektedir.

Diger yandan negatif kontrol ile KCH diisiik doz grubu arasinda anlamli farklilik
bulunmasi, grup ortalamalar incelendiginde (sirasiyla 13.13; 15.21) diisiik doz PvL.HE
uygulamasinin karaciger agirligini istatistiksel olarak 6nemli oranda diislirmede yetersiz
kaldigin1 gostermektedir.

Pozitif kontrol ile KCH Yiiksek doz gruplar1 arasinda da istatistiksel olarak
anlaml fark bulundu (p<0.008). Bu durum grup ortalamalar1 incelendiginde (sirasiyla
16.84; 14.05) yiiksek doz PvL.HE uygulamasinin karaciger agirhigin1 pozitif kontrole

gore 6onemli oranda azaltti§inin bir gdostergesidir.

Viicuttaki karaciger agirh@ oram

Deney gruplarinin karaciger agirligi / viicut agirligi oran1 degisimleri Sekil 4.2.°de

gosterildi.
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Sekil 4.2. Deney gruplarinin viicuttaki karaciger agirligt orani (%) degisimleri

Istatistiksel bulgular negatif kontrol ile pozitif kontrol grubu arasinda anlamli

farklilik oldugunu ortaya koymaktadir. Grup ortalamalar1 dikkate alindiginda pozitif

kontrol (3.63) grubunda hesaplanan viicuttaki karaciger agirlig1 %’sinin negatif kontrole

(2.96) gore onemli dlgiide yiiksek oldugu goriildii.

4.1 Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik inceleme sonucu gozlenen lezyonlar ve dereceleri Tablo 4.16.’da

verildi. Gruplardaki hayvanlar NK (1-9), PK (11-19), KCHYD (21-29) ve KCHDD (31-

39) olacak sekilde numaralandirildi.

Tablo 4.16. Histopatolojik inceleme sonucu gozlenen lezyonlar ve dereceleri.

Hayvan
No Dejenerasyon Disosiyasyon Hiperemi Diger
1 - - - -
2 - - - -
2 | 3 : : : :
)
[ 4 - - - -
o
| 5 - - - -
g
= ' ' ' '
O 7 - : : .
XY
8 - - - -
9 - - - -
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11 +++ +++ - -
E 12 ++ ++ - -
=7 +++ ++ - -
& 13 +
- - -
S 14 ++ +++
E 15 +++ +++ - -
o
Z 16 + + - -
<3
E 17 +++ +++ - -
N
S 18 +++ +++ - -
-
19 + +++ - -
21 ++ + + -
2
m 22 + ++ - -
x
o) 23 ++ + 5 -
N
8 24 + +++ + -
E 25 - - - -
7)) 26 ++ +++ + -
=
>_‘ 27 + = — =
I
g 28 ++ - - -
29 - - - -
31 - - - -
g 32 - - - -
-) 33 + - - -
@
) 34 - - - -
8 Fokal
= oka
c4 - - -
= 35 kanama
i 36 + + + -
=]
T 37 - - - -
O
X 38 + - - -
39 + +++ + -

Hepatositlerde Dejenerasyon

Hepatositlerdeki dejenerasyonun glikojen birikimine bagli olarak sekillendigi PAS
boyama ile de tespit edildi. Gruplar kendi aralarinda ikiserli olarak kiyaslandiginda
negatif kontrol ile pozitif kontrol gruplari arasinda anlaml farklilik tespit edildi. Grup

ortalamalar1 Tablo 4.3’te gosterildigi lizere sirasiyla 0 ve 2.33’tlir. Bu durum fruktoz
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kullanomimmin  rat karacigerlerinde dejenerasyon olusumuna sebep oldugunu
gostermektedir. Negatif kontrol (ortalama:0) ile KCH Yiiksek Doz (ortalama:1.22)
arasindaki istatistiksel anlamli farklilik, PvL.HE’nin yiikksek doz uygulamasinin
dejenerasyonu bertaraf etmede yetersiz kaldiginin bir gostergesi olabilir. Pozitif kontrol
ile KCH diisiikk doz arasindaki anlamli farklilik ise grup ortalamalariyla (2.33; 0.44)
beraber incelendiginde diisiik doz PvL.HE uygulanan grubun, pozitif kontrol grubuna

gore daha az dejenerasyona sahip oldugunun bir gostergesidir.

Disosiyasyon

Negatif kontrol ile pozitif kontrol gruplari arasinda tespit edilen Tablo 4.2.’de
gosterilen anlamli farklilik (P<0.008) grup ortalamalart da gbéz Oniine alindiginda
(swrasiyla 0; 2.67) fruktoz tiikketiminin ratlarda disosiyasyon sebebi oldugunun bir
gostergesidir. Ote yandan pozitif kontrol ile KCH diisiik doz gruplari arasinda da anlaml
farklilik bulundu (p<0.008) ve ortalamalar sirasiyla 2.67 ve 0.44 olarak hesaplandi. Bu
PvL.HE diisiik doz uygulamasinin disosiyasyon tizerinde olumlu etkiye sahip oldugunun
gostergesidir.

Negatif Kontrol Grubu: Kontrol grubunun histopatolojik incelemesinde 2 hayvanda hafif
hiperemi disinda hicbir patolojik bulgu gozlenmedi (sekil 4.3). PAS boyamasinda da
kontrol grubunda glikojen birikimleri tespit edilemedi (sekil 4.4).
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A: Normal karaciger kesiti, 2 numarali hayvan, HE boyama. B: Normal karaciger kesiti, 3 numarali hayvan,
HE boyama. C: Normal karaciger kesiti, 8 numaral1 hayvan, HE boyama.

Sekil 4.3. Negatif kontrol grubu histopatolojik inceleme sonuglari, HE boyama.
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20 ym

A, B, C: Sirasiyla 1,4 ve 7 numarali hayvanlara ait PAS boyama negatif karaciger kesitleri.

Sekil 4.4. Negatif kontrol grubu histopatolojik inceleme sonuglari, PAS boyama.

Pozitif Kontrol Grubu: Pozitif kontrol grubunda 5 hayvanda siddetli (sekil 4.5), 2
hayvanda orta, 2 hayvanda da hafif derecede dejenerasyon ve PAS boyamasinda da
dejenerasyonun sebebi olan glikojen birikimleri ayni siddetlerde (sekil 4.6) gozlendi.
Bununla beraber 7 hayvanda siddetli (sekil 4.5), 1 hayvanda orta ve bir hayvanda hafif
disosiyasyon tespit edildi.
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A: Hepatositlerde siddetli dejenerasyon ve disosiyasyon, 13 numarali hayvan, HE boyama. B:
Hepatositlerde siddetli dejenerasyon ve disosiyasyon, 15 numarali hayvan, HE boyama. C: Hepatositlerde
siddetli dejenerasyon ve disosiyasyon, 15 numarali hayvan, HE boyama.

Sekil 4.5. Pozitif kontrol grubu histopatolojik inceleme sonuglari, HE boyama.
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A: Hepatosit sitoplazmalarinda glikojen birikimleri, 15 numarali hayvan, PAS boyama. B: Hepatosit
sitoplazmalarinda glikojen birikimleri, 15 numarali hayvan, PAS boyama. C: Hepatosit sitoplazmalarinda
glikojen birikimleri, 17 numarali hayvan, PAS boyama.

Sekil 4.6. Pozitif kontrol grubu histopatolojik inceleme sonuglari, PAS boyama.

KCH Yiiksek Doz Grubu: Bu grupta yer alan hayvanlarda 4 hayvanda orta, 3 hayvanda
hafif dejenerasyon; 2 hayvanda siddetli, 1 hayvanda orta, 2 hayvanda hafif disosiyasyon
tespit edildi (sekil 4.7). PAS boyamada ise dejenerasyonun sebebi olan hepatosit
sitoplazmalarindaki glikojen birikimleri ortaya konuldu (sekil 4.8). 2 hayvanda higbir
patolojik bulgu gozlenmezken hafif ve orta dejenerasyon gozlenen birer hayvanda

disosiyasyon goriilmedi. Bunlara ek olarak 3 hayvanda hafif hiperemi tespit edildi.
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A: Hepatositlerde orta dejenerasyon ve siddetli disosiyasyon, 26 numarali hayvan, HE boyama. B:
Hepatositlerde orta dejenerasyon ve siddetli disosiyasyon, 28 numarali hayvan, HE boyama. C:
Hepatositlerde orta dejenerasyon ve siddetli disosiyasyon, 21 numarali hayvan, HE boyama.

Sekil 4.7. KCHYD grubu histopatolojik inceleme sonuglari, HE boyama.
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A: Hepatosit sitoplazmalarinda glikojen birikimleri, 28 numarali hayvan, PAS boyama. B: Hepatosit
sitoplazmalarinda glikojen birikimleri, 21 numarali hayvan, PAS boyama. C: Hepatosit sitoplazmalarinda
glikojen birikimleri, 21 numarali hayvan, PAS boyama.

Sekil 4.8. KCHYD grubu histopatolojik inceleme sonuglari, PAS boyama.

KCH Diisiik Doz Grubu: S6z konusu grupta 4 hayvanda hafif dejenerasyon ve bu
hayvanlarda glikojen birikimleri (sekil 4.10), bir hayvanda siddetli ve bir hayvanda hafif
disosiyasyon ve ayni hayvanlarda hafif hiperemi tespit edildi. Bunlara ek olarak
dejenerasyon, disosiyasyon ve hiperemi gdézlenmeyen bir hayvanda fokal bir kanama

alan1 tespit edildi. 4 hayvanda ise hi¢bir patolojik bulgu gézlenmedi (sekil 4.9).
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A: Normal karaciger kesiti, 37 numarali hayvan, HE boyama. B: Normal karaciger kesiti, 32 numaral
hayvan, HE boyama. C: Normal karaciger kesiti, 34 numarali hayvan, HE boyama.

Sekil 4.9. KCHDD grubu histopatolojik inceleme sonuglari, HE boyama.
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A: Hepatosit sitoplazmalarinda hafif derecede glikojen birikimleri, 39 numarali hayvan, PAS boyama.. B:
Hepatosit sitoplazmalarinda hafif derecede glikojen birikimleri, 38 numarali hayvan, PAS boyama. C:
Hepatosit sitoplazmalarinda hafif derecede glikojen birikimleri, 36 numarali hayvan, PAS boyama.

Sekil 4.10. KCHDD grubu histopatolojik inceleme sonuglari, PAS boyama.

4.2 Biyokimyasal Analizler

4.2.1 Rutin Parametreler

Serum GGT sonuglarinin tamami otoanalizor cihaz 6lglim araligi alt degerinden
diisiik (< 7 U/L) oldugu i¢in degerlendirmeye alinamadi.

ALT Sonuglar:

ALT serum konsantrasyonlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0.05). ALT serum konsantrasyonlarinin gruplar arasinda dagilimi

Sekil 4.11.”de gosterildi.
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Sekil 4.11. ALT serum konsantrasyonlarinin deney gruplarinda dagilimi
AST Sonuclar

AST serum konsantrasyonlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0.05). Grup ortalamalar1 dikkate alindiginda NK grubu (159.78
U/L) en diisiik KCH Yiiksek Doz grubu (225.89 U/L) en yliksek ortalamalara sahip olan
gruplar oldu. AST serum konsantrasyonlarinin gruplar arasinda dagilimi Sekil 4.12.’de

gosterildi.

NK
PK
KCHYD

KCHDD

1 1 1
0 100 200 300 400

AST(UIL)

Sekil 4.12. AST serum konsantrasyonlarinin deney gruplarinda dagilimi
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LDH Sonuc¢lar

LDH serum konsantrasyonlar1 gruplar arasinda karsilagtirildiginda anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0.05). LDH serum konsantrasyonlarinin gruplar arasinda

dagilimi Sekil 4.13.’de gosterildi.

NK

PK

KCHYD

KCHDD

1 1 1 1
0 1000 2000 3000 4000

LDH (U/L)
Sekil 4.13. LDH serum konsantrasyonlarinin deney gruplarinda dagilimi
Total Kolesterol Sonuclari

Total kolesterol serum konsantrasyonlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda
anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Total kolesterol serum konsantrasyonlarinin

gruplar arasinda dagilimi Sekil 4.14.’de gosterildi.
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Sekil 4.14. Total kolesterol serum konsantrasyonlarinin deney gruplarinda dagilimi
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Glukoz Sonuclari

Glukoz serum konsantrasyonlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0.05). Glukoz serum konsantrasyonlarinin gruplar arasinda

dagilimi Sekil 4.15.’de gosterildi.
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Sekil 4.15. Glukoz serum konsantrasyonlarinin deney gruplarinda dagilim
Insiilin Sonuclar

Insiilin serum konsantrasyonlar: gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli bir
farklihk saptanmadi (p>0.05). Insiilin serum konsantrasyonlarmin gruplar arasinda

dagilimi1 Sekil 4.16.”da gosterildi.

PK

KCHYD

KCHDD
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0.0 0.1 0.2 0.3 0.4
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Sekil 4.16. insiilin serum konsantrasyonlarinin deney gruplarida dagilimi
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Trigliserid Sonuclar:

Trigliserid serum konsantrasyonlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda negatif
kontrol grubu ile pozitif kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,008)
sonug elde edildi. Grup ortalamalar dikkate alindiginda (negatif kontrol: 118.44, pozitif
kontrol: 254.78) bu durum fruktoz tiiketiminin ratlarda serum trigliserid diizeyini 6nemli
oranda artirdiginin bir gostergesidir. Pozitif kontrol ile PvL.HE gruplar1 arasinda da
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ (p<0.008) bulundu. Pozitif kontrol (254.78), KCH
yuksek doz (106.22) ve KCH diisiik doz (143.22) grup ortalamalar1 dikkate alindiginda
yiiksek doz ve diisiik doz PvL.HE uygulamalarinin serum trigliserid diizeyini 6nemli
Olgiide disiirdiigli gorildi. Trigliserid serum konsantrasyonlarmin gruplar arasinda

dagilim1 Sekil 4.17.’de gosterildi.
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Sekil 4.17. Trigliserid serum konsantrasyonlarinin deney gruplarinda dagilimi

4.2.2 ELISA Analizleri

Insiilin Sonuclar

Insiilin ELISA kitinin standart protokollerdeki uygulamasi sonucu kit standart

diliisyon konsantrasyon egrisi Sekil 4.18.’de gosterildi.
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R2=0.9872
Y = 0.02374*X + 0.09049
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Sekil 4.18. insiilin ELISA analiz kitinin standart grafigi

Insiilin serum konsantrasyonlar: gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0.05). Fakat grup ortalamalar1 dikkate alindiginda yiiksek fruktoz
tikketiminin insiilin diizeylerini disiirdiigii ve kan glukoz regiilasyonunu bozdugu
anlasilmaktadir. Insiilin serum konsantrasyonlari otoanalizér metoduyla da analiz edildi
ve sonuglar benzerlik gosterdi. Farkli dozlarda PvL.HE uygulamasiin serum insiilin
konsantrasyonlar1 iizerine herhangi bir etkisi gozlenemedi. Insiilin serum

konsantrasyonlarinin gruplar arasinda dagilimi Sekil 4.19.’da gosterildi.
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Sekil 4.19. Insiilin serum konsantrasyonlarmin deney gruplarinda dagilimi
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Leptin Sonuclari

Leptin ELISA Kkitinin standart protokollerdeki uygulamasi sonucu kit standart

diliisyon konsantrasyon egrisi Sekil 4.20.’de gosterildi.

0.8

R?=0.9920
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Sekil 4.20. Leptin ELISA analiz kitinin standart grafigi

Leptin serum konsantrasyonlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda KCHYD ile
negatif ve pozitif kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik bulundu (p <0.05). Leptin
serum konsantrasyonlar1 NK ve PK gruplariyla kiyaslandiginda yiliksek doz PvL.HE
uygulamasiyla arttigr goriildii. Leptin serum konsantrasyonlarnin gruplar arasinda

dagilimi Sekil 4.21.”de gosterildi.

NK

PK

KCHYD = |

KCHDD= ——]

1 1 1
0 1 2 3 4

Leptin(ng/ml)

Sekil 4.21. Leptin serum konsantrasyonlarinin deney gruplarinda dagilimi
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Adiponektin Sonuglari

Adiponektin ELISA kitinin standart protokollerdeki uygulamasi sonucu kit

standart diliisyon konsantrasyon egrisi Sekil 4.22.’de gosterildi.
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Sekil 4.22. Adiponektin ELISA analiz kitinin standart grafigi

Adiponektin serum konsantrasyonlari gruplar arasinda karsilastirildiginda anlaml
bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Grup ortalamalar1 dikkate alindiginda yiiksek doz
PvL.HE uygulanan ratlarda serum adiponektin diizeyinin negatif kontrol ortalamalarina
yakin olarak degerlendirildi. Adiponektin serum konsantrasyonlarinin gruplar arasinda

dagilimi Sekil 4.23.”de gosterildi.
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Sekil 4.23. Adiponektin serum konsantrasyonlarmin deney gruplarinda dagilimi
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Irisin Sonuclar:

Irisin ELISA kitinin standart protokollerdeki uygulamasi sonucu kit standart

diliisyon konsantrasyon egrisi Sekil 4.24.’de gosterildi.
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Sekil 4.24. irisin ELISA analiz kitinin standart grafigi

Irisin serum konsantrasyonlar gruplar arasinda karsilastirildiginda negatif kontrol

ile pozitif kontrol arasinda anlamli farklilik (P<0.008) tespit edildi. Irisin serum

konsantrasyonlarinin gruplar arasinda dagilimi Sekil 4.25.’de gosterildi.
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Sekil 4.25. Irisin serum konsantrasyonlarinin deney gruplarinda dagilimi
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Adropin Sonuclan

Adropin ELISA Kkitinin standart protokollerdeki uygulamasi sonucu kit standart

diliisyon konsantrasyon egrisi Sekil 4.26.’da gosterildi.
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Sekil 4.26. Adropin ELISA analiz kitinin standart grafigi

Adropin serum konsantrasyonlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda negatif
kontrol ile pozitif kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulundu (P<0.008). Adropin

serum konsantrasyonlarinin gruplar arasinda dagilimi Sekil 4.27.’de gosterildi.
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Sekil 4.27. Adropin serum konsantrasyonlarinin deney gruplarinda dagilimi
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TAS Sonuclar

TAS serum konsantrasyonlari gruplar arasinda karsilastirildiginda Negatif Kontrol
ile Pozitif Kontrol gruplar1 ve Pozitif Kontrol ile KCH- Diisiik Doz gruplar1 arasinda
anlamli farklilik bulundu (P<0.05). Grup ortalamalar1 incelendiginde negatif kontrol grup
ortalamasmin (1.38) pozitif kontrol grup ortalamasina (1.15) oranla yiiksek oldugu
goriildii. Bu durum fruktoz tiikketiminin ratlarda serum TAS diizeylerini kayda deger
derecede diisiirdiigiiniin ve antioksidan sistem {izerinde olumsuz etkileri oldugunun
gostergesidir. Ayrica KCH- Diisiik Doz grup ortalamasinin (1.42) hem Negatif Kontrol
grup ortalamasindan (1.38) hem de Pozitif Kontrol grup ortalamasindan (1.15) anlamli
derecede yiiksek ¢ikmasi, PvL.HE diisiik doz uygulamasinin TAS seviyelerini
yiikselttigini ve antioksidan sistemin desteklenmesinde yiiksek doza gore daha etkin
oldugunun gostergesidir. TAS serum konsantrasyonlarinin gruplar arasinda dagilimi Sekil

4.28.’de gosterildi.
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Sekil 4.28. TAS serum konsantrasyonlarinin deney gruplarinda dagilimi
TOS Sonuglan

TOS serum konsantrasyonlar: gruplar arasinda karsilagtirildiginda NK-PK
gruplart ile PK-KCHDD gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulundu (P<0.05). Grup
ortalamalar1 incelendiginde negatif kontrol grup ortalamasinin (10.6) pozitif kontrol grup
ortalamasina (15.95) oranla diisiik oldugu goriildii. Bu durum fruktoz tiiketiminin ratlarda
serum TOS diizeylerini kayda deger derecede yiikselttiginin ve oksidatif strese sebep
oldugunun gostergesidir. Ayrica KCHDD grup ortalamasinin (11.43) PK grup

ortalamasma (15.95) gore anlamli derecede diisik olmasi PvL.HE disik doz
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uygulamasinin TOS seviyelerini diisiirmede etkin oldugunun gdstergesidir. TOS serum

konsantrasyonlarinin gruplar arasinda dagilimi Sekil 4.29.’da gosterildi.
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Sekil 4.29. TOS serum konsantrasyonlarinin deney gruplarinda dagilimi
OSI Sonuglan

OSI serum konsantrasyonlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda NK-PK
gruplar1 ile PK-KCHDD gruplari arasinda anlamli farklilik bulundu (P<0.05). Grup
ortalamalar1 incelendiginde negatif kontrol grup ortalamasinin (0.78) pozitif kontrol
grup ortalamasina (1.39) oranla diisiik oldugu goriildii. Bu durum fruktoz tiiketiminin
ratlarda serum OSI diizeylerini kayda deger derecede yiikselttiginin gostergesidir.
Ayrica KCHDD grup ortalamasinin (0.8) PK grup ortalamasina (1.39) gore anlamli
derecede diisiik olmasi diisiik doz uygulamanin OSI seviyelerini diisiirmede etkin
oldugunun gostergesidir. OSI serum konsantrasyonlarinin gruplar arasinda dagilimi

Sekil 4.30.’da gosterildi.
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Sekil 4.30. OSI serum konsantrasyonlariin deney gruplarinda dagilimi



5. TARTISMA

Yapilan bu tez calismasi sonucunda degerler gruplara gore analiz edildiginde;
oksidatif stres parametreleri, leptin, adiponektin, irisin, adropin, trigliserid, VKI,
karaciger agirhigi, karaciger / viicut agirligt orani, dejenerasyon ve disosiyasyon
verilerinde istatistiksel anlamli sonuglar elde edildi. KCH olusumunun TOS, OSI, VKIi,
karaciger agirhigi, ALT, AST, LDH, trigliserid, glukoz, adiponektin, irisin ve adropin
degerlerini yiikselttigi, insiilin ve TAS seviyelerini diisiirdiigii tespit edildi. KCH
durumundan bagimsiz olarak PvL.HE uygulanan gruplarda leptin seviyeleri yiikseldigi
goriildii. Total kolesterol seviyelerinde gruplar arasinda herhangi bir anlamli fark
gozlenmedi. Serum GGT degerlerinin tiim hayvanlarda otoanalizor 6l¢lim araliklar alt
smirindan diisiik (< 7 U/L) ¢iktigindan degerlendirme yapilamadi.

Asirt fruktoz tiiketimine bagli olarak, igme suyu %20 fruktoz olarak verilen tiim
gruplarda (PK, KCHYD, KCHDD) viicut agirliklari literatiire uygun sekilde yiikseldi (8,
64, 142-144). Gruplarda gerceklesen VKI artiglar1 mevcut literatiire uygundu (145, 146).
Ancak 4 hafta oral gavaj ile PvL.HE verilen gruplar arasinda VKI seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi. Ancak grup ortalamalarina gére PK
grubuna kars1 KCHYD ve KCHDD gruplarinda meydana gelen VKI diisiisii PvL.HE’ nin
VKI kontroliinde etkili olduguna dair nemli bir gosterge olabilir.

Literatiirde fruktoz ile beslenen ratlarda karaciger agirliklarina dair bir veri yer
almamaktadir. Caligmamizda deneyi sonlandirirken tiim hayvanlarin boy, viicut agirlig
ve karaciger agirlik ol¢iimleri yapilarak kaydedildi. Karaciger agirliklar ile karaciger /
viicut agirli1 oranlar1 hesaplanarak analiz edildiginde anlamli sonuglar ile karsilasildi.
Karaciger / viicut agirligi orani, 6zellikle PK ve NK gruplari arasinda grup ortalamalari
acisindan anlamli  olup deneysel metabolik hayvan modeli ¢alismalarinda
degerlendirilmesi gereken bir veri olarak ortaya ¢ikti.

Karaciger agirliklart incelendiginde hayvanlarda olusturulmaya ¢alisilan hastalik
modelinin basarili oldugunu gostermektedir. Karacigerde hepatositlerde dejenerasyon
cesitli maddelerin birikimleriyle meydana gelebilir. Bu birikimler karaciger agirliginda
artisa sebep olur. Gruplardaki hayvanlarin karaciger agirliklarindaki degisimler bu
baglamda incelendiginde NK ve PK gruplart arasindaki anlamli farklihk KCH

modelimizin beklendigi sekilde olustugunun bir gostergesi olarak yorumlanabilir.
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PvL.HE her iki dozda da karaciger agirligini azaltti, bu durum hem PK-KCHDD
hem de PK-KCHYD gruplarn arasindaki anlamli farklilikla ortaya kondu. Ancak bu etki
KCHYD grubundaki 200mg/kg uygulamada daha belirgin oldu.

Tim bunlar karacigerde fruktoz tiiketimine bagli olarak de novo lipogenez
stirecinin tetiklendigi (174) yagh karaciger hastalig1 ve glikojen birikimine bagh agirlik
artis1 oldugunun ve PvL.HE yiiksek doz uygulamasiin bu durumu geriye c¢evirdiginin
bir gostergesidir. Giincel literatiirde yer alan tatlandirilmis igeceklerdeki fruktozun,
karaciger yaginda biiyiik artiglara ve karaciger biiyiimesine sebep olduguna dair bilgiler
bulgularimizla uyumludur (175). Ancak doza bagli olusan degisimler ileri ¢aligmalarla
farkli dozlarin karaciger tizerindeki etkilerini daha detayli arastirmay1 gerekli kilmaktadir.

Histopatolojik bulgular 1s18inda PvL.HE diistiik dozda uygulandig1 gruptaki bir
hayvanda go6zlenen fokal kanamanin diger hayvanlarda gdzlenmiyor olmasi, bunun
bireysel bir durum oldugunu goéstermekte ve muhtemelen ¢oklu kafeslerde barindirilan
hayvanin aldig1 bir travmaya bagl sekillendigini diisiindiirmektedir. Ayrica gruplarda az
sayidaki hayvanda hafif siddette gézlenen hiperemi olgulari; lezyonun gézlendigi hayvan
sayilar1 ve bu hayvanlarda gbzlenen diger lezyonlar dikkate alinarak incelendiginde
anlamli  bir iliski bulunamamaktadir. Bu durum bireysel farklilik olarak
degerlendirilebilecegi gibi, yiiksek fruktoz tiiketmenin hayvanlarda bobrek, kalp ve aorta
gibi organlarda lezyon sekillendirebilecegi diisiiniildiigiinde (176) diger organlarda
meydana gelen patolojilerin sebep oldugu dolasim bozuklugunun karacigere yansimasi
seklinde de degerlendirilebilir.

Karacigerlerde gozlenen dejenerasyonlar istatistik sonuclariyla beraber
incelendiginde ratlarda yiiksek doz fruktoz tiikketiminin karacigerde bir dejenerasyon
sebebi oldugu agik¢a goriilmektedir. Sonuglar; 200mg/kg PvL.HE uygulamasinin
dejenerasyonu ortadan kaldirilma agisindan cok basarili olamadigini gosterirken,
100mg/kg PvL.HE uygulamasinin daha verimli oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Gruplar disosiyasyon bakimindan kiyaslandiginda negatif ve pozitif kontrol
gruplar1 arasindaki anlamli farklilik, fruktozun karacigerde disosiyasyona neden
oldugunu gostermektedir. Diisiik doz tedavinin, pozitif kontrol ile anlamli sekilde farkli
ctkmast PvL.HE diisiik doz uygulamasinin disosiyasyonu bertaraf etmede daha basarili
oldugunun gostergesidir.

Serum ALT, AST ve LDH degerlerinin fruktozla beslenme sonucu yiikselmesi
literatiirle uyumludur (148, 150, 151). Ancak ALT, AST ve LDH degerleri i¢in gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi. Degerlerin grup ortalamalari
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incelendiginde 6zellikle ALT ve AST icin PK ve KCHYD gruplarindaki degerlerin NK
ve KCHDD gruplarina gore yiliksek olusu ve cok fazla u¢ deger igermesi dikkat
cekmektedir. Bu durum NK grubuyla yakin ALT ve AST degerlerine sahip, 100 mg/kg
PvL.HE verilen KCHDD grubunda uygulamanin koruyucu etki gosterdigi olarak
yorumlanabilir. KCHYD gruplarinda uygulanan 200mg/kg dozun ALT ve AST
degerlerini PK grubundan daha fazla arttirmasi, bu dozun karaciger agisindan giivenli
olmayabilecegini diisiindiirdii. LDH, yiiksek fruktoz uygulanan tiim gruplarda artti. Bu
durum yiiksek fruktoz tiiketimine bagli olusan hasarin isareti olarak yorumlanabilir.

Serum glukoz seviyeleri degerlendirildiginde en yiiksek ortalamanin PK grubunda
sekillendigi NK, KCHYD ve KCHDD grup ortalamalarimin birbirine yakin oldugu
goriildii. Bu durum PvL.HE’nin doz bagimsiz olarak kan glukoz regiilasyonuna katki
sagladigin1 gostermektedir.

Serum insiilin seviyelerinin NK disindaki %20 fruktoz ile beslenen gruplarin
hepsinde diisiik bulunmasi; yasamin erken doneminde hizli kilo alimima ve fruktozun
etkisiyle bagirsak mikrobiyomunun bozulmasina bagli olabilir. Bu sebepler tip 1
diyabetin temel ¢evresel sebepleridir (179). Beslenme aligkanliklar1 ve mikrobiyotadaki
degisiklikler gibi ¢evresel faktorlerin tip 1 diyabetin gelisimini tetikleyebildigi géz 6niine
alindiginda (180) erken yasta fruktoza maruz biraktigimiz deney gruplarimizda tip 1
diyabet sekillendigi seklinde degerlendirildi.

Ayrica serum insiilin seviyeleri hem otoanalizor metoduyla hem de ELISA
metoduyla ¢alisildi ve sonuglar benzerlik gostermektedir ve en yliksek insiilin degerleri
NK gruplarindadir. PvL.HE’nin insiilin seviyelerine etkisi gézlenmedi.

Serum trigliserid seviyelerine ait bulgularimiz degerlendirildiginde KCH
calismalarindaki sonuglara benzer sekilde PK grubunda NK grubuna kiyasla dramatik bir
artis sekillendi (185). Ayrica grup ortalamalar1 degerlendirildiginde PK grubuna kars:
KCHYD ve KCHDD gruplarinda PvL.HE’nin serum trigliserid seviyesini NK
seviyelerine kadar diisiirdiigii, KCHYD grubundaki etkinin KCHDD grubuna gore daha
belirgin oldugu goriildii. Bu sonuglar dogrultusunda PvL.HE’ nin 200 mg/kg dozunun,
100 mg/kg dozuna goére serum trigliserid seviyesini diislirmede daha etkin oldugunu
sOylemek miimkiindiir. PvL.HE hem yiiksek dozda hem de diisiik dozda trigliserit
degerlerinde azaltici bir etki gostermektedir. Pozitif kontrol grubunda trigliserit
seviyelerinde belirgin bir artis oldugu, bu artisin hem yiiksek hem de diisiik doz PvL.HE
alim ile baskilandig1 goriilmektedir. Bu durum trigliserit seviyelerini diisiirme agisindan

PvL.HE’nin oldukca etkili olabilecegini gostermektedir.
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Irisin analiz sonuglar1 degerlendirildiginde NK grubuna karsi tiim deney
gruplarindaki artig; obez bireylerde normal bireylere gore irisin seviyelerinin yiikseldigi
ve bunun VKI ile arasinda pozitif korelasyon oldugunu sdyleyen calismalarla benzer
sonuca isaret eder (159, 160). Grup ortalamalar1 incelendiginde pozitif kontrol grubunun
ortalamasinin (5.41) negatif kontrol (3.83) grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii. Bu
durum ratlarda; fruktoz kullaniminin irisin miktarin istatistiksel olarak anlamli sekilde
artirdigin1 gostermektedir. Fakat grup ortalamalar1 incelendiginde Pozitif kontrol, KCH-
Yiiksek Doz (5,25) ve KCH- Diisiik Doz (5,38) gruplari arasinda anlamli fark ¢gikmamasi
PvL.HE uygulamasinin her iki dozda da serum irisin diizeyi tlizerine herhangi bir etki
gosteremediginin isareti olarak degerlendirilebilir. Adipoz doku tarafindan da salgilandigi
calismalarda gosterilen irisinin ¢alisma gruplarindaki belirgin artisi bu ¢cercevede mevcut
literatiirle uyumludur (111). Ancak ¢alismamizda PvL.HE uygulamasinin irisin
seviyelerine herhangi bir etkisi gozlenmedi.

Leptin seviyeleri incelendiginde KCHYD ile NK ve PK gruplari arasinda anlamli
farklilik bulundu, burada her iki durum i¢inde PvL.HE nin yiiksek dozda uygulanmasinin
leptin degerini NK ve PK gruplarina gore arttirdigini gésterdi. Fruktozun yiiksek dozlarda
tilketilmesi sonucu hipotalamus ve bagirsakta tip b leptin reseptorlerinin ekspresyonunun
azaldigini, uzun siireli fruktozla beslenmenin yag dokusu ve karacigerdeki leptin
seviyelerini ve sekresyonunu bozdugunu gosteren arastirmalar mevcuttur (188-190).
Leptin seviyesindeki artis yiiksek doz PvL.HE’nin bu durumlar iizerinde pozitif
degisikliklere sebep oldugunu gosteriyor olabilir. PvL.HE nin yiiksek dozda enerji
dengesi ve adipoz doku lizerinde olumlu etkileri oldugu ve istahi baskiladigi sdylenebilir.

Adiponektin seviyelerinde NK ve KCHYD gruplarinda daha diisiik, PK ve
KCHDD gruplarinda ise daha yliksek sonuglarin izlenmesi yliksek doz PvL.HE’nin
toplam viicut yag1 seviyelerini diislirmeye katki sagladig1 olarak yorumlanabilir olsa da
gruplar arasi farklilik verileri istatistiki olarak anlamli degildir. Adiponektin artig1 viicutta
yag dokusu artisina bagh olarak adiponektin sekresyonunun arttigini diisiindiirmektedir.

Adropin grup ortalamalar1 incelendiginde PK ve NK arasinda farklilik meydana
geldi ve %20 fruktoz uygulanan tiim gruplarda adropin seviyeleri yiikseldi. Grup
ortalamalar1 incelendiginde negatif kontrol grup ortalamasinin (1.54) pozitif kontrol grup
ortalamasina (1.92) oranla diisiik oldugu goriildii. Bu durum fruktoz tiiketiminin ratlarda
serum adropin diizeylerini kayda deger derecede artirdiginin gostergesi olabilir. Fakat

grup ortalamalar1 incelendiginde Pozitif kontrol, KCH- Yiiksek Doz ve KCH- Diisiik Doz
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gruplar1 arasinda anlamli fark ¢ikmadi. PvL.HE’nin farkli dozlarda uygulanmasinin
serum adropin seviyeleri iizerinde bir etkinligi gézlenmedi.

TAS, TOS ve OSI seviyelerinin hepsinde NK-PK ve PK-KCHDD gruplari
arasinda belirgin diizeyde anlamli farklilik gézlemlendi. Yiiksek fruktoz diyetinin TAS
seviyelerini digiirdiigli, TOS ve OSI seviyelerini yiikselttigi ve KCHDD gruplarinda
uygulanan 100 mg/kg PvL.HE nin bu durumu tersine ¢evirdigi istatistiksel olarak ortaya
kondu. PvL.HE’ nin oksidatif stres parametreleri iizerindeki etkisi giincel literatiirle de
desteklenmektedir (65, 191). PvL.HE 100 mg/kg dozda uygulandiginda TAS
seviyelerindeki degisim PvL.HE’nin antioksidan kapasiteyi arttirarak oksidatif stresin
neden oldugu hiicresel hasar1 6nlemek i¢in serbest radikallerin notralize edilmesine katki
sagladigim1 gostermektedir. Ayn1 sekilde 100 mg/kg PvL.HE uygulanan grupta toplam
oksidan yiikii olusturan reaktif oksijen tiirleri ve reaktif azot tiirleri gibi serbest radikalleri
iceren molekiillerin azaldigi TOS seviyeleri degerlendirilerek gortildii. Tiim bu sonuglar
OSI seviyeleri ile de ortaya kondu ve KCHDD grubunda oksidatif stresin belirgin sekilde
azaldig1 gosterildi. Bu durum PvL.HE’nin 100 mg/kg dozunun sagligin korunmasinda
etkili bir antioksidan olabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak; 100mg/kg PvL.HE uygulamasi oksidatif stres parametreleri ve kan
sekerinin diizenlenmesinde 200mg/kg uygulanan gruba kiyasla daha etkilidir. 100mg/kg
PvL.HE uygulamasmin VKI, karaciger agirligi, dejenerasyon ve disosiyasyon iizerine
etkileri de diisiliniildiigiinde daha uygun oldugu sdylenebilir. Buna karsin 200mg/kg
PvL.HE uygulamasi; trigliserit ve leptin seviyeleri lizerinde daha etkili oldugundan bunun

yag metabolizmasi ve tokluga etkisi agisindan daha efektif oldugu goriilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz, yiiksek fruktoz tiiketimine baglh karaciger hasarin1 ve Pistacia vera
L. ekstraktinin (PvL.HE) bu hasara karsi koruyucu potansiyelini biyokimyasal,
histopatolojik ve oksidatif stres yonleriyle ele almaktadir. Aragtirma, yiiksek fruktoz misir
surubu (YFMS) i¢eren gidalarin uzun stireli tikketiminin karacigerde glikojen birikimi ve
dejenerasyon ile serum trigliserid seviyelerinde onemli artiglarla iligkili oldugunu ve
oksidatif strese sebep oldugunu ortaya koydu. Bulgular, biyokimyasal gdstergelerin yani
sira histopatolojik analizlerle de desteklendi.

Histopatolojik agidan sonuglar incelendiginde; diyet icerisinde yiiksek oranda
fruktoz tliketiminin hepatositler iizerine olumsuz etki yaptigi goriilmektedir. Bununla
birlikte biitiin gruplar incelendiginde PvL.HE’nin, fruktozun karacigerde sebep oldugu
dejenerasyonun diizelmesinde etkili oldugu anlasilmaktadir. Ozellikle 100mg/kg
PvL.HE’nin, 200mg/kg uygulamasina kiyasla daha etkili oldugu ve deney siirecinin daha
az patolojik bulgu ile sonuglandig1 belirlendi. PvL.HE yiiksek doz fruktoz alimina bagh
sekillenen karaciger hasarina karsi koruyucu potansiyele sahip olmakla beraber etkiler
doza bagli olarak degismektedir. Biitiin bunlar PvL.HE nin yiiksek fruktoz alimina bagh
karaciger hasarinda umut vadeden bir madde olmasinin yaninda daha detayli doz ve
mekanizma c¢aligmalarina ihtiya¢ duyuldugunun gostergesidir.

Bu calismada elde edilen sonuglar, endiistriyel gidalarda yaygin olarak kullanilan
YFMS nin toplum sagligina yonelik olusturdugu riskleri bir kez daha ortaya koymaktadir.
Bu baglamda, toplum saglig1 agisindan gida isletmelerinde YFMS kullanilarak tiretilen
iirtinlerin yasal yollarla kontrol altinda alinmasi ve kullanim smurlarinin belirlenerek
kisitlanmasi gerekliligi degerlendirilmelidir.

Sonug olarak, arastirma PvL.HE’nin yiiksek fruktoz tiiketimine bagli karaciger
hasarmi 6nleme ve koruyucu etkinin yani sira yiiksek antioksidan potansiyelini de agikca
gostermektedir. Ancak, bu dogal iirliniin etkili ve giivenli dozajimin kesin olarak
belirlenmesi i¢in daha kapsamli ve kontrollii ileri caligmalar gereklidir. PvL.HE’ nin
karaciger disindaki organ sistemleri iizerindeki olasi etkilerinin de arastirilmasi, bu
tirtiniin saglik alanindaki potansiyel kullanim alanlarini genisletebilir. Bu dogrultuda hem
preklinik hem de klinik dilizeyde yapilacak daha ileri c¢alismalar, fruktoz
metabolizmasimmin neden oldugu olumsuz etkilerin azaltilmasinda dogal takviye

yaklagimlarimin roliinii netlestirecektir.
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