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1.0ZET

Yiiksek Yagh Diyetle Beslenen Sicanlarda Myrtus Communis L.’Nin Pankreas Uzerine

Etkilerinin Histolojik Ve Biyokimyasal Yontemlerle Degerlendirilmesi
Giil Sinemcan OZCAN

Dog. Dr. Dilek AKAKIN

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dah

Amag: Son yillarda yapilan ¢aligmalar Myrtus Communis L. (MC) ekstraktimin antioksidan ve
antidiyabetik 6zelliklerini ortaya koymaktadir. Bu galismadaki hedefimiz bu ekstraktin yiiksek
yagl diyet (YYD) ile beslenen sicanlarin pankreasi lizerinde etkilerini ortaya koyabilmektir.
Gereg Ve Yontem: Calismamizda erkek Wistar Albino siganlar 3 deney grubuna ayrildi. YYD
grubu (n=8) ve YYD+MC grubuna (n=8) %45 yliksek yagli sican yemi verildi ve YYD+MC
grubuna orogastrik gavaj ile MC ekstrakt1 (100mg/kg) uygulandi. Standart yemle beslenen
grup Kontrol grubu (n=8) olarak ayrildi. YYD ve YYD-+MC gruplarinda hayvanlar 4 ay
boyunca YYD ile beslendi, YYD+MC grubuna 3. aydan itibaren 1 ay siire ile MC ekstrakti
verildi. Deney sonunda dekapitasyon ile sicanlar sakrifiye edildikten sonra kan ve pankreas
ornekleri alindi. Kan serumunda instilin, leptin ve lipid profil diizeylerine bakildi. Histolojik
olarak pankreas hasar1 ile insiilin, NF-xB, a-SMA ve TUNEL immiinohistokimyasi
degerlendirildi. Biyokimyasal olarak ayrica pankreas dokusunda oksidan/antioksidan
aktiviteler incelendi. Bulgular: Kontrol ile karsilastirildiginda YYD grubunda artan viicut
agirhigi, kan glukoz seviyesi, serum total kolesterol, insiilin, TG, LDL, VLDL ve leptin
seviyeleri, doku MPO ve 8-OHdG aktiviteleri ve MDA seviyesi MC uygulamasi ile azalmis
olarak izlendi. YYD grubunda, serum HDL ve doku GSH seviyelerinde gézlenen azalmis MC
uygulamasi ile artmisti. Kontrole gére YYD grubunda artmis histopatolojik hasar skoru,
pankreatik adacik alani, insiilin, TUNEL, NF-kB ve a-SMA immiinoreaktivitesinin MC
uygulamasi ile geriledigi gozlendi. Sonuclar: Calismamizin verileri, MC’in antiinflamatuar
ve antioksidan mekanizmalar iizerinden obezite tedavisi i¢in potansiyel bir yaklasim
sunabilecegini diisiindiirmekte ve ileriki deneysel ve klinik calismalar ile desteklenmelidir.

Anahtar Sozciikler: Yiiksek Yaglh Diyet, Pankreas, Myrtus Communis L., Oksidatif Stres
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2.SUMMARY

Morphological and Biochemical Evaluation of the Effects of Myrtus Communis L.
Extract on Pancreas in High Fat Diet Fed Rats

Giil Sinemcan OZCAN
Assoc. Prof. Dilek AKAKIN
Department of Histology and Embryology

Aim: Recent studies show the antioxidant and antidiabetic properties of Myrtus
Communis L. (MC) extract. The aim of this study is to demonstrate the effects of this extract
on the pancreas of rats fed with high fat diet (HFD). Materials and Methods: Wistar albino
male rats were divided into 3 experimental groups. HFD group (n=8) and HFD+MC group
(n=8) were fed with 45% HFD for 4 months and MC (100mg/kg) extract was given by
orogastric gavage to the rats in HFD+MC group for the last month. Control group (n=8) was
fed with standart lab chow. At the end of the study, blood and pancreas samples were taken
from the rats after decapitation. Insulin, leptin and lipid profile levels were analysed in blood
serum. Histologically, pancreas injury, insulin, NF-xkB, a-SMA and TUNEL
immunohistochemistry were evaluated. Also, oxidant/antioksidant activity was analysed by
biochemical methods. Results: Increased body weight, serum total cholesterol, insulin, TG,
LDL, VLDL, and leptin levels, blood glucose level and tissue MPO and 8-OHdG activities
and MDA levels in HFD animals compared to controls were decreased with MC treatment.
Decreased serum HDL and tissue GSH levels in the HFD group were increased with MC
treatment. Increased histopathological damage score, pancreatic islet area, insiilin, TUNEL,
NF-xB and a-SMA immunoreactivity in HFD animals compared to controls was reversed with
MC treatment. Conclusions: The data from our study suggest that MC may offer a potential
approach to obesity treatment via antiinflammatory and antioxidant mechanisms and further
experimental anc clinical studies are needed. Key words: High Fat Diet, Pancreas, Myrtus

Communis L., Oxidative Stress
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3.GIRIS ve AMAC

Obezite prevalansinda son yillarda gozlenen hizli artig, kotii beslenme ve azalmis
fiziksel aktivite ile karakterize yasam tarziyla iliskilendirilmektedir (Hariri ve Thibault, 2010).
Obezite, metabolik sendromun ana bilesenleri olan hiperlipidemi, tip 2 diyabet (T2D) ve
insiilin direncinde (ID) artisa neden olmaktadir (Lingohr ve ark., 2002). Mevcut kanitlar,
obeziteye bagl insiilin direncinin, kronik sistemik diigiik dereceli inflamasyon ile iligkili
oldugunu ve bunun da makrofajlarin pankreatik adaciklara ve proinflamatuar sinyal yollarina
infiltrasyonuna neden oldugunu gostermektedir. Uzun siireli yiiksek yaglh diyetin (YYD),
ozellikle yag dokusunda, lipotoksisiteye karsi periferal doku inflamasyonunu indiikledigi uzun
zamandan beri bilinmesine ragmen, yiiksek yagli beslenmenin erken asamalarinda adaciklarda
meydana gelen potansiyel patolojik degisiklikler heniiz ¢cok net degildir. Erken obezitede B-
hiicre kitlesindeki ve fonksiyonundaki artisin periferik insiilin direncini onleyebilecegi 6ne
stirtilmektedir (Lingohr ve ark., 2002; Stamateris ve ark., 2013). Bununla birlikte, obezitenin
zaman ve/veya siddeti devam ettikce, bu adaptasyonda bozulma ile birlikte B-hiicre kitlesi
yetersiz kalabilir. Bu durum, B hiicre disfonksiyonu ile birlikte, T2D’in baglamasima onciiliik
eder (Masini ve ark., 2009). Reaktif oksijen tiirleri (ROS), ID ve B-hiicre fonksiyon bozuklugu
ile sonuglanabilen en 6nemli faktorlerden biridir (Sano ve ark., 2010). YYD’in farkli siirelerde
ve farkl igeriklerle uygulandigi deneysel modellerde, hiperlipidemiyi tetikleyerek pankreatik
endokrin ve ekzokrin hasara neden olabildigi, NF-xB aktivasyonu ile oksidatif stres lizerinden
pro-inflamatuar sitokinlerin salinimi arttirabildigi ve sonrasinda pankreatik yildiz hiicrelerinin
(PYH) aktivasyonu ve fibrogenez ile sonuglanabildigi kanitlanmistir (Yan ve ark., 2012;
Zhang ve ark., 2008). Myrtus communis L. (Myrtle, MC) geleneksel olarak anti-inflamatuar,
antioksidan, antiseptik, antihipertansif ve dezenfekte edici o6zellikleri nedeniyle uzun
zamandan beri ¢ok dikkat ¢ekmistir. Ozellikle rosmarinik asit icerigi nedeniyle deneysel
diyabet ve hiperlipidemide yararl etkilere sahip oldugu bilinmektedir (Hennia ve ark., 2018).
Dolayisiyla, bu ¢alismada, farkli deneysel modellerde anti-oksidan aktivitesi kanitlanan MC
ekstraktinin YYD maruziyetine karsi etkilerini arastirilmistir. Bu konuda incelenen kaynaklar
1s181inda, calismamizda YYD maruziyetine kars1 olusan pankreatik hasar belirtileri, oksidatif
stres ve inflamatuar yanit {izerinde anti-oksidan bir ajan kullanimi ile meydana gelebilecek
etkileri incelemeyi amaglamaktayiz. MC’nin YYD’e kars1 oksidatif stres ve pro-inflamatuar
mekanizmalarda anahtar rol oynayabilecegini ve elde edecegimiz ¢esitli biyokimyasal ve
histolojik sonuglar dogrultusunda konuyla ilgili kaynaklara ilerletilebilir bir ¢calisma alani
sunabilecegimizi diisinmekteyiz. Bu baglamda amacimiz, YYD’e bagli obez bireylerde

12



olusan metabolik bozukluklarin tedavisi i¢in potansiyel bir antioksidan ajan olabilecek MC ile
ilgili yapilacak ileriki ¢aligmalara yon vermek ve bu alanda yeni ilerlemeler kaydedilmesine

olanak saglamaktir.

4.GENEL BILGILER
4.1. Pankreas

Pankreas, anatomik olarak bas, govde ve kuyruktan olusan uzun bir bezdir. Bas,
duedonuma C-sekilli kivriminda yer alan genis pargadir (Sekil 1). Bas, duedonuma bag dokusu
ile tutunmaktadir. Pankreasin merkezi yerlesimli govdesi, insan viicudunun orta hattini1 kateder
ve kuyruk dalagin hilusuna uzanmaktadir. Pankreatik kanal (Wirsung) bez boyunca uzanir ve
hepatopankreatik ampulladan (Ampulla Vateri) duedonuma bosalir. Aynizamanda, ampulla
Vateri karaciger ve safra kesesinden gelen ortak safra kanalinin duedonuma giris yaptigi
yerdir. Hepatopankreatik sfinkter (Oddi), ampullay1 ¢cevreler ve hem safranin ve pankreatik
stvinin duedonuma akisini diizenler, hem de bagirsak igeriginin pankreatik kanala refliistinii
engeller. Bazi bireylerde aksesuar pankreatik kanal (Santori) bulunmaktadir. Bu kanal
Oonbagirsaktan iki embriyonik endodermal ¢ikint1 seklinde invajine olan pankreas kokeninin

kalintisidir (Ross, 2011).

Safra kesesi

Koledok

Asinar hiicreleri

Alfa
hiicreleri
Beta PP
hiicreleri hiicreleri
Kirmuzi kan hiicreleri

Sekil 1: Pankreasin anatomik yapis1 ve pankreas hiicreleri (Bardeesy ve DePinho, 2002).
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Bezin ¢evresinde ince bir gevsek bag doku tabakasi bir kapsiil olustururken bu
kapstilden ¢ikan septumlar da bez i¢ine ilerleyerek organi belirgin olmayan lobiillere ayirir.
Gevsek bag dokusundan olusan stroma parankimal birimleri gevreler. Her bir lobiil tek bagina
tiim pankreas islevlerini yerine getirebilen mikroskobik olusumlar icerir. Lobiillerin arasinda
biiyiik kanallar, kan damarlar1 ve sinirler daha fazla miktarda bag dokusu ile sarilir. Ayni
zamanda, pankreatik kanali saran bag dokusunda kanala bosalan kiigiik miikoz bezler

bulunmaktadir.

Pankreasin histolojisi endokrin ve ekzokrin salgi yapan bdliimlerin i¢ ice
konumlanmasindan olusur. Karaciger dokusunda ayni hiicrede gerceklesen ekzokrin ve
endokrin fonksiyonlarin aksine, pankreasim iki fonksiyonu yapisal olarak farkl iki bolim ile
yerine getirilmektedir. Ekzokrin boliim bilesik tiibliloalveoler salgi bezi yapisinda olup
milyonlarca asiniisiin kanallarla birbirine baglandigi ve sonunda bir kanal iizerinden
duedonuma agildig1 béliimlerden olusur ve pankreasmn toplam hacminin yaklasik %98’ini
meydana getirir. Endokrin boliimden salgilanan ve kana salinan hormonlar viicutta glukoz,
lipid ve protein metabolizmasinin diizenlenmesini saglamaktadir. Ekzokrin pankreas organ
boyunca bulunurken, endokrin pankreasi olusturan ayri hiicre Kkitleleri seklinde olan

Langerhans adaciklar1 ekzokrin pankreasin i¢inde dagmik halde bulunur (Junqueira, 2003).

4.1.1. Ekzokrin Pankreas

Pankreasin ekzokrin boliimii protein igerikli serdz sekresyon yapan piramidal sekilli,
yuvarlak niikleuslu hiicrelerden olusmaktadir. Bu hiicrelerin bazal sitoplazmalar1 graniiler
endoplazma retikulumu (gER) icerigi nedeniyle bazofilik boyanirken apikal sitoplazmalar1
protein yapisinda madde igeren graniilleri nedeniyle asidofilik boyanir (Resim 1). Hiicreler bir
araya gelip bazal lamina ile ¢cevrelenerek asiniisleri meydana getirirler. Salgi birimleri asiner
ya da tiibiiloasiner sekillidir ve ayn1 zamanda piramidal seréz hiicrelerden olusan tek kath
epitelden olusmaktadir. Hiicreler dar bir luminal ve genis bir bazal yiizeye sahiptir. Periasiner
bag dokusu cok azdir. Asiner hiicreler aktif olarak sentez ve sekresyon yaptiklari i¢in

organelden zengin hiicrelerdir.

Yass1 sentroasiner hiicreler, ergastoplazmadan ve salgi graniillerinden yoksundur.
Boylece, eozin ile ¢ok acik boyanirlar, bu 6zelliklerinden dolay: rutin histolojik kesitlerde
kolay tanmirlar. TEM (gecirimli elektron mikroskopu) ile incelendiginde, pankreatik asiner
hiicrelerin en belirgin 6zelligi, sitoplazmalarinda ¢ok sayida yogun graniiller (zimojen

grantilleri), yaygin gER ve serbest ribozomlar dizisi bulunmasidir. Apikal sitoplazmada yer
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alan bu graniiller inaktif durumda olan Oncli enzimlerdir. Apikal sitoplazmada salgi
iiriinlerinin konsantre edilmesinde ve paketlenmesinde gorevli iyi gelismis bir Golgi aygit1
bulunmaktadir. Ayn1 zamanda, sitoplazmalarinda enerji gereksinimini saglayan ¢ok sayida
mitokondri bulunmakta ve 6zellikle gER sisternalar1 arasinda yogun olarak bulunmaktadirlar.
Asiner hiicreler birbirine apikal kutuplarindaki baglant1 kompleksleriyle baglanarak izole bir

limen olustururlar ve bu liimene asiner hiicrelerin apikal yiizeyinden az sayida kiigiik

mikrovilluslar uzanmaktadir ve ekzositozla zimojen graniilleri saliverilmektedir.

‘\7\'\(,>\ ; L) <
¥ h-e.
v &‘; "v‘=' s
ALl IR
ARENY OB HEh, QT ¢,

interkalar kanal

5

Resim 1: Pankreasin mikroskobik goriniimii
(https://histologyblog.com/2011/10/22/histoquarterly-pancreas/, Erisim tarihi: 20 Aralik
2018).

Asiniisiin serdz salgi yapan hiicreleri, pankreas tarafindan salgilanan sindirim enzimi
onciillerini iiretir. Asiniisten ¢ikan ilk kanal olan interkalar kanal aslinda asiniisiin i¢inde

baslamaktadir ve iginde yer alan kanal hiicreleri sentroasiner hiicreler olarak

adlandirilmaktadir (Sekil 2) (Esrefoglu, 2004).
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Asiner hiicreler

Sentroasiner hiicre

Interlobiiler

Asiner toplayici kanal

hiicreler Interkalar kanal

Zimojen graniiller

Sentroasiner hiicre

Sekil 2: Ekzokrin pankreasin kanal sistemi (Ross, 2011)

Zimojen graniiller, inaktif durumdaki ¢esitli sindirim enzimlerini igermektedir.
Yiyecek maddelerinin ¢ogu pankreatik enzimler tarafindan sindirilebilirler. Pankreatik
zimojen graniillerinde bulunan inaktif enzimler ya da proenzimler burada, aktiflestikleri
zaman sindirdikleri spesifik maddelere gore smiflandirilmaktadir. Proteolitik endopeptidazlar
(tripsinojen,  kimotripsinojen) ve proteolitik ekzopeptidazlar (prokarboksipeptidaz,
proaminopeptidaz), proteinleri, internal peptit baglarini parcalayarak (endopeptidazlar) ya da
peptidin karboksil ya da amino uglarindan aminoasitleri aywrarak sindirirler. Amilolitik
enzimler (a-amilaz), karbonhidratlari, glukoz polimerlerini glikozidik baglarmi aywrarak
sindirirler. Lipazlar, lipidleri, trigliseritlerin ester baglarini ayirarak sindirirler ve serbest yag
asitleri ortaya cikar. Niikleolitik enzimler (deoksiriboniikleaz ve riboniikleaz), niikleik asitleri

sindirirler ve mononiikleotidler ortaya ¢ikar.
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Pankreatik sindirim enzimleri sadece ince bagirsak limenine ulastiklar1 zaman
aktiflesirler ve ilk olarak, intestinal emilim yapan hiicrelerin mikrovilluslarmnin
glikokaliksindeki enterokinaz enzimlerinin proteolitik aktivitesi tarafindan tripsinojen, giighi
bir proteolitik enzim olan tripsine doniistiiriiliir. Daha sonra tripsin diger inaktif enzimlerin

doniistimiinii kolaylastirmasi yaninda kimustaki proteinleri sindirimini de saglar (Junqueira,

2003).

Ekzokrin pankreasin kanal sisteminin baslangic1 olan sentroasiner hiicrelerin merkezi
yerlesimli, yassilagsmis niikleuslar1 ve az miktarda sitoplazmalar1 vardir. Sentroasiner hiicreler,
asiniiste yer alan interkalar hiicreleridir. Interkalar kanallar kisadirlar ve intralobiiler toplama
kanallarina agilirlar. Pankreasta cizgili kanal (salg1 kanal1) yoktur. Interlobiiler kanallarin
olusturdugu kompleks ve dalli ag, prizmatik epitel ile doseli olan daha genis interlobiiler
kanallara drene olur. Bu epitelde enteroendokrin hiicreler ve seyrek goblet hiicreleri
bulunabilir. Interlobiiler kanallar dogrudan ana pankreatik kanala agilir ve ikinci biiyiik kanal
olan aksesuar pankreatik kanal pankreasin bas kismidan olusur.

Duedonum
Safra kanali pypireas govdesi

Pankreatik kanal
= Pankreas kuyrugu

Aksesuar pankreatik kanal

Hepatopankreatik - .
ampulla \ Interlobiiler kanal
Major duodenal papilla l

Dairesel katlantilar [ _ Lobiil
Pankreas bas1 oS .. : :

y Alfa hiicreleri

Interkalar kanal Bota hifteraler
Intralobiiler kanal
Ve
Pankreatik kanala dogru 2 -
Kan akigina dogru

Sekil 3. Pankreasin genel kanal sistemi (https://slideplayer.com/slide/8465444/, Erisim tarihi:
06 Aralik 2018)

Pankreas, giinde yaklasik 1 litre kadar sivi salgilamaktadir ve pankreatik salgi

hacminin tamami duedonuma iletilmektedir. Asiniisler, az miktarda protein bakimindan

17



zengin sivi salgilamalarma ragmen interkalar kanal hiicreleri yiiksek hacimli sodyum ve
bikarbonat bakimindan zengin sivi salgilamaktadirlar. Bikarbonat, mideden deudonuma giren
kimusun asiditesini notralize eder ve bdylece ana pankreatik enzimlerin aktivitesi igin

optimum pH’1 saglar.

Pankreatik ekzokrin sekresyonu hormonal ve noral kontrol altindadir. Duedonumun
enteroendokrin hiicreleri tarafindan salgilanan sekretin ve kolesistokinin (CCK), ekzokrin
pankreasmn iki temel diizenleyici hormonudur. Asidik kimusun duedonuma girisi, bu
hormonlarin kana serbest salinimmi uyarir. Sekretin, polipeptit bir hormondur (27 amino asit
kalintis1) ve kanal hiicrelerini biiyiik miktarda, enzim igerigi olmayan, fakat yiiksek bikarbonat
konsantrasyonlu sivi salgilamalar1 i¢in uyarir. CCK, polipeptit bir hormondur (33 amino asit
kalintis1) ve asiner hiicrelerin proenzimlerini salgilamalara neden olur. Bu iki hormonun
karsilikli etkileri ile duedonuma enzim bakimindan zengin yiiksek miktarda alkali sivi
salgilanmasimi saglar. Hormonal etkilerin yanmi sira pankreas otonomik innervasyon da
almaktadir. Sempatik sinir lifleri pankreatik kan akiminin diizenlenmesinde, parasempatik
lifler ise asiner ve sentroasiner hiicrelerin aktivitelerini uyarilmasinda gorevlidirler. Ayni
zamanda, pankreasta az goriilen noron hiicre govdeleri parasempatik postgangliyonik

noronlara aittirler (Ross, 2011).

4.1.2. Endokrin Pankreas

Endokrin pankreas, viicutta metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde gorevli
hormonlar1 salgilayan ve organ boyunca degisken boyutlardaki hiicre gruplar1 halinde
dagilmis olan Langerhans adaciklarindan olugsmustur. Adaciklarin sayica en fazla olduklar1
yer kuyruktur ve yaklasik 1-3 milyon arasindaki adaciklar pankreas hacminin yaklagik %1-
2’sini olusturmaktadir. Her bir adacik kisa ve diizensiz kordonlar olusturan poliglonal hiicreler
ve bu kordonlarin ¢evresinde pencereli kapiller ag icermektedir. Hematoksilen ve eosin ile
boyanmis kesitlerde Largerhans adaciklari, yogun boyanmis pankreatik asiniisler tarafindan
cevrelenmis soluk boyanmis hiicre kiimeleri halinde goriiniirler ve rutin yontemler ile
hazirlanmis numunelerde, adaciklarda bulunan hiicre tiplerinin ayirt edilmesi miimkiin
degildir.

Langerhans adaciginin {i¢ ana hiicre tipi (alfa, beta ve delta hiicreleri) ayr1 ayri
spesifik bir hormonla iligkilendirilebilmektedir ve her birinin adaciklarda spesifik yerlesimi
vardir. B hiicreleri insanlarda toplam adacik hiicrelerinin yaklasik %70’ini olusturmaktadir.

Insiilin sentezleyen ve salgilayan beta hiicreleri genellikle adacigin orta boliimlerinde
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yerlesme egilimi gosterirler ve kan glikoz konsantrasyonundaki degisikliklere kolayca cevap
olusturabilir. Bu hiicreler, o hiicrelerinin graniillerine oranla biraz daha biiyiik ve yaklasik 300
nm ¢apinda, yogun polihedral merkezi kisim igeren soluk matriksli cok sayida salgi graniilleri
icermektedir. Polihedral merkezi kismin kristalize insiilin olduguna inanilmaktadir. insiilin,

kas gibi dokularimn hiicrelerine, temel enerji kaynagi olan glukozun alimimini kolaylastirir.

Adacigim yaklasik %15-20’sini olusturan a hiicreleri genellikle periferik yerlesim
gostermektedir. Alfa (o) hiicrelerinden salinan glukagon, kan glikoz seviyesini ylikseltir. Bu
hiicrelerin sitoplazmalarinda, B hiicrelerinde bulunan graniillerden daha yogun paketlenmis
250 nm c¢apinda ve boyut olarak benzer salgi graniilleri bulunmaktadir ve bu graniillerde

glukagon depolanmaktadir.

Pankreatik endokrin dokunun yaklasik %5-10"unu olusturan & (delta) hiicreleri,
adaciklarda periferik yerlesime sahiptir ve bu hiicreler tarafindan salgilanan somatostatin
genellikle inhibitdr etkili bir hormondur. Somatostatin, a ve  hiicrelerinin salgi graniilleri ile
kiyaslandiginda daha biiylik, yaklagik 300-350 nm ¢apinda ve diistikten orta dereceye kadar

elektron-yogun materyal i¢eren salgi graniillerinde yer almaktadir (Esrefoglu, 2004).
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Tablo 1. Pankreas Adaciklarinda Bulunan Ana Hiicre Tipleri (Ross, 2011)

Hiicre Tipi % Uriin Graniiller (TEM)

Alfa (a) 15-20 Glukagon Yaklasik 250 nm;
agik renkli bir
madde ile

cevrelenmis yogun
eksantrik merkez.

Beta (B) 60-70 Insiilin Yaklasik 300 nm;
¢ogunda agik
renkli bir madde
ile gevrelenmis
yogun, kristal
benzeri merkezi
kisim.

Delta (8) 5-10 Somatostatin Yaklasik 325 nm;
homojen matriks.

TEM ve immunohistokimyanin birlikte uygulanmasiyla adacikta bulunan {i¢ minor
hiicre tipi (PP-pankreatik polipeptit- hiicresi, D-1 hiicresi ve EC hiicresi) daha tanimlanmustir
(Tablo 2). PP hiicrelerinden serbest birakilan pankreatik polipeptid mide esas hiicrelerini
uyarir, safra salgisin1 ve bagirsak motilitesini arttirir. D-1 hiicrelerinden glukagon etkisine
sahip VIP (vazoaktif intestinal peptid) salgilanir. VIP ayrica bagirsaklarin salgi aktivitesini ve
mobilitesini arttirir. EC hiicreleri pankreastan enzim sekresyonunu arttiran sekretin, mide ve

bagirsak mobilitesini arttiran motilin ve bir ndrotranmitter olan substans P’yi salgilar.

Adacik beta hiicrelerinden salgilanan insiilin, kan glukoz seviyesini diigiiriir. Ana
etkilerini karaciger, iskelet kas1 ve adipoz doku iizerinde gosteren insiilin, endokrin salgilarin
en bol olanidir. Insiilin spesifik hiicre membran glukoz tastyicilarinin gérev aldigi dolasimdan
hiicrelere glukozun alinmasmni, glikojen sentaz enziminin aktivasyonunu ve hiicrelerde
glukolizin arttirilmasiyla glukozun fosforilasyonu ve kullanimini uyarir. Insiilinin yoklugu ya
da yeterli olmamasi, kan glukoz seviyesinin yiikselmesine ve idrarda glukoz bulunmasina

sebep olur. Bu durum “diyabetes mellitus” olarak adlandirilmaktadir. Son zamanlarda,
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merkezi sinir sisteminde insiilinin ve insiilin biiylime faktorlerinin ekspresyonundaki azalma
ile Alzheimer hastaligi arasinda iliski kurulmustur. Glukoz metabolizmasi iizerindeki
etkilerinin yani sira, insiilin adipoz hiicrelerde gliserol sentezlenmesini stimiile eder ve lipaz

aktivitesini inhibe eder (Junqueira, 2003).

Viicut hiicreleri glukozu alir.
Kas ve karaciger hiicrelerinde

glikojen olarak devam eder.

5
Pankreas beta hiicreleri kana
insiilini serbest birakir.
Glukoz
| diizeyi

Yemekten sonra HOMEOQSTASIS

glukoz diizeyi artar.  (Normal Kan Glukoz Diizeyi
Glukos Azalan kan glukoz

diizeyi diizeyi l

Pankreas kana glukagonu
Karaciger glikojeni glukoza serbest birakir.

doniistiirerek kana verir.

Sekil 4: Glukoz homeostazinin semasi (http://www.biyolojiportali.com/belgeler, Erisim
tarihi: 23 Aralik 2018)

Adacik a hiicrelerinden salgilanan glukagon, insiilinin tam tersi olarak kan glukoz
seviyesini arttiran bir hormondur. Glukagon, glukozun kana serbest birakilmasini, karacigerde
glukoneogenezi ve glikojenolizi stimiile eder. Glukagon glukoneogenezi arttirmak icin

proteolizi uyarir, adipositlerden yaglar1 harekete gegirir ve hepatik lipazi indiikler.

Delta () hiicreleri tarafindan salgilanan somatostatin, hipotalamustan salgilanan ve
on hipofiz bezinden somatotropin (biiylime hormonu) saliverilmesini diizenleyen hormonun
aynisidir. Somatostatinin, adaciktaki kesin rolii tam olarak belli olmamasina ragmen insiilin

ve glukagon salgilanmasini inhibe ettigi gosterilmistir.
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Adacik hiicrelerinin salgilarinin asiner hiicreler iizerinde de diizenleyici etkileri
vardrr. Insiilin, VIP ve CCK ekzokrin sekresyonu uyarken, glukagon, PP ve somatostatin

ekzokrin sekresyonu inhibe eder.

Kan glukoz seviyesinin yiliksek (>70mg/100mL) olmasi1 beta hiicrelerinden insiilin
saliverilmesini uyararak glukozun karaciger ve kas tarafindan alinmasi ve depolanmasi ile
sonuglanir ve kan glukoz seviyesinin diismesi insiilin salgilanmasi durdurur. Ayrica, kandaki
yag asiti seviyesindeki artis ve dolasimdaki gastrin, CCK ve sekretin de insiilin saliverilmesini
stimiile etmektedir. Adaciktaki o hiicrelerinden saliverilen CCK ve glukagon, B hiicrelerinden

insiilin salgilanmasimi stimiile eder.

Kan glukoz seviyesi diisiik (<70 mg/100 mL) oldugunda glukagon salgilanmasi
uyarilirken, bu degerin belirgin diizeyde iistiine ¢iktig1 zaman glukagon salgilanmasi inhibe
olur. Kanda diisiik yag asiti seviyesine yanit olarak da glukagon saliverilmektedir. Insiilin, o
hiicreleri tarafindan glukagon saliverilmesini inhibe eder, fakat adaciktaki kademeli dolasim

nedeniyle bu inhibisyon genel dolagimda tasman insiilinin hormonal etkisinden

etkilenmektedir (Ross, 2011).

Adaciklarin hem sempatik hem de parasempatik innervasyonu vardir. Adacik
hiicrelerinin yaklasik %10’unun plazma membranlarinda direkt olarak sinir sonlanmalari
bulunmaktadir. Adacik hiicreleri arasinda bulunan iyi gelismis oluklu baglantilar sayesinde
sinir sonlanmalarinda sinaptik transmitterler tarafindan tetiklenen iyonik olaylar hiicreden
hiicreye aktarilir. Parasempatik (kolinerjik) stimiilasyon hem insiilinin hem de glukagonun
salgilanmasini arttirirken, sempatik (adrenerjik) stimiilasyon glukagon saliverilmesini arttirir,
fakat insiilin saliverilmesini inhibe eder. Insiilin ve glukagon iizerindeki bu néronal kontrol,

stres reaksiyonlarinda dolasimdaki glukozun kullanabilirligine katkida bulunuyor olabilir.

Pankreasmm kan destegi adaciklarin ve asiniisiin  kademeli perflizyonunu
saglamaktadir. Adaciklarin periferinden birkag arteriyol girerek pencereli kapillerlere dallanir,
bu kapillerler kan merkezdeki B hiicrelerine ulasmadan once ilk olarak periferdeki a ve D
hiicrelerinin perflizyonunu saglamaktadir. Septumlarda ilerleyen ve adacigim merkezi kismini
penetre eden daha biiylik damarlara da o ve D hiicreleri eslik etmektedir; boylece B hiicrelerine

ulasan kan her zaman ilk 6nce o ve D hiicrelerinin perflizyonunu saglamis olur.
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Adacig1 terkeden biiyiik efferent kapillerler dallanarak ekzokrin pankreasin
asiniislerini saran kapiller ag1 olusturan dallar verirler. Bu kademeli akis diger endokrin

organlarin (pitiiiter, adrenal) portal sistemlere benzemektedir (Junqueira, 2003).

4.2. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MS), insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
intoleransi, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi sistemik bozukluklarin
birbirini izledigi 6liimciil olabilen bir endokrinopatidir. MS yerine insiilin direnci sendromu,
sendrom X, polimetabolik sendrom gibi farkli terimler de kullanilmaktadir. Ik kez 1988°de
Reaven, cesitli risk faktorlerinin siklikla birlikte bulunduguna dikkat ¢ekmis ve sendrom X
olarak adlandirdigi bu kombinasyonun kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme riskini

arttirdigini belirtmistir (Reaven, 1988).

Hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir halk saglig1 problemi
olarak bilinen MS’un siklig1 farkli cografi ve etnik 6zelliklere, popiilasyonlarm yas ve cinsiyet
ozelliklerine gore degismekle birlikte, kiiresel bir artis gostererek birgok iilkede eriskin
poptilasyonun %?20-30’unu etkileyen pandemik bir hastalik oldugu bilinmektedir. MS
prevalansi erigskinlerde ortalama %22’dir. Yas ile artmasmin bir sonucu prevalans, 20-29 yas
grubunda %6,7, 60-69 yas gurubunda ise %43,5 oraninda goriilmektedir. TEKHARF (Tiirk
Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Siklig1) ¢alismasma goére, 2000 yili ve
sonrasinda Tiirkiye genelinde 30 yas ve iizerindeki 9,2 milyon kiside MS goriilmektedir ve
koroner arter hastaligina sahip bireylerin %53'ii beraberinde MS de gozlenir. Ulkemizde MS
goriilme sikligi, erkeklerde %28 iken kadinlarda %40’ tir.

MS’nin tiim bilesenlerinin etyopatogenezini agiklamak icin tek bir genetik,
enfeksiydz ya da c¢evresel faktor heniiz tanimlanmamistir. Ancak MS’nin etyolojisi li¢
kategoride degerlendirilebilir: Obezite/yag dokusu bozukluklari, insiilin direnci ve bagimsiz
faktorler (vaskiiler, hepatik ve immiinolojik kdkenli molekiiller gibi). Poligenik yatkinlik s6z
konusu olsa da modern kent hayatinin sundugu sedanter yasam ve yiiksek kalorili beslenme,
sendromun seyrini tetiklemektedir. MS sikligini arttiran diger nedenler olarak post-menapozal
donem, sigara kullanimi, diisiik gelir diizeyi, yiiksek karbonhidrat diyeti ve fiziksel inaktivite

gosterilebilir.

Diinya Saglk Orgiitii 1998 yilinda metabolik sendromu tanimi igin diyabet, artmis

aclik glukozu, glukoz intoleransi veya insiilin direnciyle birlikte hipertansiyon (>160/90
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mmHg), hiperlipidemi, santral obezite ve mikroalbuminiiriden en az ikisinin olmasi
gerekliligini belirtmistir. Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli’nde
(National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel; NCEP-ATP I11) 2001
yilinda yetiskinlerde MS tanisinda abdominal obezite (erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88
cm), hipertrigliseridemi (>150 mg/dl), diisiik HDL (erkeklerde <50 mg/dl), hipertansiyon (kan
basincr>130-85 mm-Hg), hiperglisemi (aglik kan sekeri>110 mg/dl) kriterlerinden {igiiniin
varliginin yeterli oldugunu bildirilmistir. 2005 yilinda Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nda
ise metabolik sendrom tanisi1 koyabilmek i¢in santral obeziteye ek olarak yiiksek trigliserid,
diisiik HDL, yiiksek kan basinci, yiiksek aglik glukozundan en az ikisinin bulunmasi gerektigi
bildirilmistir. Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi’nin 2005 yilinda hazirladig:
metabolik sendrom tan1 kilavuzunda ayrica proinflamasyon, protrombotik durum, CRP, IL-6,
PAI-1 artis1 gibi diger tanimlayici belirtegler vurgulanmistir. Tani i¢in kullanilmamakla
birlikte bu belirteclerin artmasi kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir (Balkan ve ark.,
2014).

Asagidakilerden en az biri:

e Diabetes mellitus veya
e Glukoz intolerans1 veya

e Insiilin direnci ve

Asagidakilerden en az ikisi:

e Hipertansiyon (sistolik KB >130, diyastolik KB >85 mmHg
veya antihipertansif kullaniyor olmak)

e Dislipidemi (trigliserid diizeyi >150 mg/dl veya HDL diizeyi
erkekte <40 mg/dl, kadinda <50 mg/dl)

e Abdominal obezite (VKI >30 kg/m? veya bel g¢evresi:
erkeklerde >94 cm, kadinlarda 80 cm)

Tablo 1. Tirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi, Metabolik Sendrom Caligma Grubunun
onerdigi, Metabolik Sendrom Tamn Kriterleri (2005) (Balkan ve ark., 2014).
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4.2.1. MS ile Iliskili Klinik Durumlar

MS ile iligkili olarak siklikla gdzlenen hiperlipidemi, obezite, insiilin direnci,

hipertansiyon ve diyabete ek olarak kardiyovaskiiler hastaliklar, yagl karaciger hastaligi,

steatohepatitis, karaciger fibrozu, sirozun da MS’de arttig1 bilinmektedir. Kronik bobrek

hastaligit MS durumunda daha sik goriiliir ve hastaligin riski metabolik sendrom bilesenlerinin

artigina parelel olarak artmaktadir. Ayrica, demans ve kognitif fonksiyonlarda azalma

metabolik sendromda daha sik gbzlenmektedir.

METABOLIK SENDROM ILE ILISKILI BOZUKLUKLAR

Insiilin Direnci

Hiperinsiilinemi

Abdominal Obezite

Dislipidemi; yiiksek trigliserid, diisiik HDL
Yagl karaciger; alkolik olmayan steatohepatoz, steatohepatit
Tip 2 diyabet

Hipertansiyon

Adiposit disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu

Uyku-apne sendromu

Kronik inflamasyon

Polikistik over sendromu

Hiperkoagiilabilite

Tablo 2. Metabolik sendrom ile iliskili bozukluklar

4.2.1.1. Hiperlipidemi

MS’lu bireylerde obezite ve insiilin direnci etkisi ile gelisen dislipidemi, HDL diistikligi ve

TG yiiksekligi ile karekterize edilmistir. LDL siklikla normal diizeylerde olmasina ragmen

VLDL alt gruplarinda artis bulunmaktadir. Hipertrigliseridemi ve HDL disikligi

kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa sebep olur. Ulkemizde MS sikligmi ortaya koymak

icin yapilan bir ¢aligmada ytliksek TK, TG, LDL ve VLDL diizeyleri ve diisiik HDL diizeyi

bildirilmistir (Kozan ve ark., 2007).
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4.2.1.2. Obezite

Obezite, besinler ile alnan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan
kaynaklanan anormal veya asir1 yag birikimi olarak tanimlanir. Obezite basta kardiovaskiiler
ve endokrin sistem olmak tizere tiim organ ve sistemleri etkileyerek cesitli bozukluklara ve
hatta 6liimlere yol acabilen nemli bir saglik problemidir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan en
riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edilen obezitenin son arastirmalarda kanserle yakin ilgisi
oldugu da belirtilmistir.

Bir halk sagligi problemi olan obezite viicutta yag birikmesiyle ortaya ¢ikan
fizyolojik bir bozukluktur. Gilinlimiizde obezite, kalp-damar hastaliklar1 ve T2D gibi
komplikasyonlariyla birlikte yaygin olarak goriilmektedir. “Fazla kilolu (overweight)” ve
“obez (obese)” tanimlar1 eriskinlerde viicut kitle indeksi (kilo/boy?) ile belirlenir. Viicut kitle
indeksi (VKI) 25-29,9 arasinda olanlar “fazla kilolu” ve >30 olanlar da “obez” olarak
degerlendirilir. ABD'de 2000'li yillarin basinda viicut kitle indeksi >30 olan Kisi sayisinin
%30'lar1 astig1 ve fazla kilolu ve obez kisilerin de %66'lara ulastig1 bilinmektedir.

Obezite ve fazla kilo enerji dengesizliginden kaynaklanir ve bu duruma yiiksek
kalorili besin alimi, yetersiz fiziksel aktivite ve genetik faktorler katkida bulunur. Tedavide
davranissal, fiziksel ve g¢evresel faktorler onem tasimaktadir (Alberti ve Zimmet, 1998;
Grundy ve ark., 2004; Liu ve ark., 2006; Matsuzawa, 2006).

4.2.1.3. insiilin Direnci

Tip 2 diyabetin gelisiminde en 6nemli fakt6riin insiilin direnci oldugu bilinmektedir.
Ancak, insiiline direnci sadece diyabet ile siirli olmayan kompleks bir olaydir. Obezite ve
gebelikte hedef dokularda insiiline karsi duyarlilik azalmakta, insiilin direncini dengelemek
icin serum insiilin diizeyi yiikselmektedir. Dolayistyla, insiiline kars1 direng, insiilin iiretimi

artisi ile dengelenemediginde subklinik tip 2 diyabet ortaya ¢ikabilir.

Insiiline direncin hiicresel ve molekiiler temelleri heniiz tam olarak netlik
kazanmamustir. Insiilin etkisinin ii¢ ana hedefi vardir. Bunlar, glukoz almmi sagladig yag ve
kas dokusu ile glukoz iiretimini baskiladig1 karacigerdir. Insiilin bu hedeflerde ilk olarak
insiilin reseptOriine baglanarak etkisini gosterir, insiilin reseptdriiniin aktiflesmesi de
metabolik yollar1 etkileyen hiicrei¢i cevaplar dizisini tetikler. Boylece, glukoz alimim
kolaylastiran glukoz transport {initelerinin hiicre zarma translokasyonu saglanir. Tip 2

diyabette bazi olgularda insiilin reseptorlerinde yapisal ve sayisal defektler vardir ve bundan
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dolay1, temel olarak insiilin direncinin postreseptor iletimi ile iliskili olduguna inanilmaktadir.

Insiilin direncinin temel sebebini anlamak igin tip 2 diyabet ile obezite arasmdaki
iliskinin iizerinde durulmasi olduk¢a 6nemlidir. Tip 2 diyabet patogenezinde 6nemli bir
cevresel risk faktorii olan obezitenin ¢ocuklarda artan tip 2 diyabet insidansinda 6nemli bir
rolii vardir. Bir¢ok obez kiside erken donemde, kilo kaybi ve fiziksel egzersiz, insiilin direncini

ve glukoz intoleransini geriye dondiirebilmektedir.

Yapilan ¢aligmalar, yag dokusunun sadece trigliseritlerin depolanma bolgesi degil
ayni zamanda insiilinin 6nemli hedefleri olan kas dokusu ve karaciger ile etkilesimde, ¢ok
yonlii bir endokrin doku olduguna isaret etmektedir. Adipositlerin diger dokular iizerindeki
etkileri yag hiicreleri tarafindan meydana getirilen tiimor nekrozis faktor (TNF), yag asitleri,
leptin ve yeni tamimlanmis bir faktdr olan rezistini kapsayan molekiiler aracilar yolu ile olur.
Inflamasyonda ve immiinitede etkileri olan TNF’in obez kisilerin yag hiicrelerinde
ekspresyonu artar. Postreseptor ileti yollarmi etkileyerek insiilin direncine neden olur.
Obezitede artmis serbest yag asitlerinin (SYA) insiilin direncini tam olarak agiklanamayan
mekanizmalar ile arttirdig1 bilinmektedir. Bir adiposit hormonu olan leptinin kemirgenlerde
genetik yoklugu belirgin obezite ve insiilin direnci olusturur. Bu hayvanlarda leptin verilmesi
ile obezite ve insiilin direncinin azaldig1 gozlenmistir. Boylece leptin, TNF’e zit olarak insiilin
direncini diizeltir. Yag dokusunda kesfedilen ve insiilin direncini arttiran rezistin molekiiliiniin
kemirgenlerde olusturulmus deneysel obezite modellerinde diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Insanlarda, tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilan bazi oral antidiyabetik ajanlarin terapotik
etkilerinin, rezistin Uretimini diizenleme kapasiteleri ile iliskili oldugu belirtilmistir.
Tiazolidinedion simnifi antidiyabetik ajanlar yag hiicrelerinde eksprese edilen reseptorlerine
baglanarak rezistinin veya insiilin direncini etkileyen diger yag hiicresi genlerinin
transkripsiyonunu kontrol ederler. Reseptdr agonisti ilaglarin rezistin iiretimini azaltarak
insiilin duyarhiligmi arttirdigr diisiiniilmektedir. Dolayisiyla, tip 2 diyabetin tedavisi i¢in

reseptor aktivasyonu yeni bir hedef olarak ortaya ¢ikmaktadir.

T2D hem bozulmus insiilin salimmin hem de organ duyarsizliginin sonucu olusan
kompleks ve multifaktdryel bir hastaliktir. Insiilin direnci siklikla obezite ile iliskilidir ve beta
hiicrelerinde siddetli bir strese neden olur, bunun sonucunda beta hiicreleri uzun siireli artan
insiilin ihtiyacma yanit veremez. Bu olayda, genetik faktdrlerin de varligmin tizerinde

durulmaktadir (Ross, 2011).
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4.2.1.4. Diyabetes Mellitus

Diyabetes Mellitus (diyabet), karbonhidrat, yag ve protein matabolizmasmin kronik
bir hastaligi olarak bilinir. Hatali karbonhidrat (glukoz) kullanimina sebep olan, defektif ya da
yetersiz insiilin sekresyonu, diyabetes mellitusun karakteristik 6zelligidir ve hiperglisemi ile
sonuglanir. Diyabetin iki temel tipi, kalitim sekilleri, insiiline yanitlar1 ve kaynaklarina gore
farklilik gosterir. Farkli patojenik mekanizmalar1 ve metabolik karakteristik Ozellikleri
olmasina ragmen, kan damarlari, bobrek, goz ve sinirlerdeki komplikasyonlar her iki tipte de

meydana ¢ikabilir ve bunlar diyabet morbiditesinin ve 6liimiiniin en 6nemli nedenleridir.

Tip 1 diyabet (T1D) beta hiicrelerinin otoimmiin olarak harabiyeti ile ortaya ¢ikar.
T1D, en sik Kuzey Avrupa soyundan genel kisilerde rastlanir. Genetik egilim, otoimmiinite
ve g¢evresel faktorleri igeren birbirine baglh lic mekanizma adacik hiicre harabiyetinden
sorumludur (Sekil 5). TID’in insiilin bagiml1 formu genelde ¢cocukluk caginda ve ergenlikte
gelisirken, latent otoimmiin diyabet olarak adlandirilan (LADA) hafif seyirli insiilin bagimli
olmayan bir form olarak eriskinde de kendini gosterebilir. Tip 1 olarak adlandirilan insiiline
bagiml diyabet hastalar1 hayatlarm siirdiirebilmek igin insiiline gereksinim duyarlar. nsiilin

yoklugunda ise hastalarda akut ketosidoz ya da koma gibi metabolik komplikasyonlar gelisir.
GENETIK EGILIiM

HLA baglantili genler
ve diger gen odaklari

|

Normal VE/VEYA hasarli Vital enfeksiyon molekiiler
B hiicrelerine kars1 bagisitkhlk = benzerlik
yaniti VE/VEYA
l Beta hiicrelerinde hasar
OTOIMMUN ATAK
B hiicre harabiyeti
TiP 1 DIYABET

Sekil 5: Tip 1 diyabete neden olan beta hiicre harabiyetinin olast mekanizmalar1 (HLA; human
leukocytes antigen, insan l6kosit antijeni) (Ross, 2011)

Daha sik goriilen Tip 2 diyabet (T2D) patogenezinde otoimmiin mekanizmalarin

etkisi olduguna dair bir kanita rastlanmamustir. Ozellikle obezite g6z 6niine alindiginda, yasam
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bi¢iminin 6nemli rol oynadig1 goriilmektedir. T2D esas olarak erigkin hastalig1 olarak kabul
edilse de 6zellikle Amerikan yerlisi, Ispanyol ve Asyali obez c¢ocuklarda, insidansinda
epidemik bir artis da mevcuttur. Genetik faktorler, T1D’te oldugundan daha biiyiik 6nem
tagimaktadir. Epidemiyolojik ¢aligmalar, T2D’in, birden fazla defektin toplam bir sonucu
oldugunu gostermektedir ve bu genetik defektlerin her biri kendine ait zemin hazirlayan

riskleri ortaya koymakta, ayn1 zamanda da ¢evresel faktorler tarafindan etkilenmektedir.

T2D’te karakterize olan iki metabolik defekt, insiilinin beta hiicrelerinden diizensiz
sekresyonu ve periferdeki dokularin insiiline yanitinmn eksikligidir (insiilin direnci). Insiilinin
beta hiicrelerinden diizensiz sekresyonu T1D’ten daha hafiftir. T2D’in erken donemlerinde,
insiilin sekresyonu normal goriinmektedir ve plazma insiilin diizeyler1 diisiik degildir. Ancak
normal pulsatil, dalgalanan insiilin sekresyon patterni kaybolmus ve insiilinin glukoz
tarafindan tetiklenen hizli ilk donem sekresyonu azalmistir. Bunlar ve diger gozlemlerin
sonucu; T2D’in erken donemlerinde, hiperglisemiye karsi beta hiicre yanitindaki
diizensizliklerin, insiilin sentezi yetersizliginden daha etkin oldugunu gostermektedir.
T2D’teki insiilin eksikliginin nedeni heniiz tam olarak agiklik kazanmamustir. T2D modeliile
yapilan deneysel ¢alismalarm sonuglarina gore, beta hiicre kitlesinde ve insiilin iiretimindeki
dengeleyici artisin temel nedeni insiilin direncidir. Hastaligin ge¢ donemlerinde, beta
hiicrelerinin %20-50’si kaybolur. Bu durum glukoz ile uyarilan insiilin sekresyonunun
bozulmasi i¢in yeterli degildir. Bunun yerine, beta hiicreleri tarafindan glukozun taninmasinda
bir defekt var gibi goziikmektedir. Glukoz aracilikli insiilin sekresyonunun bu sekilde

bozulmasmin molekiiler temeli tam olarak agiklanamamustir.

29



GENETIK EGIiLIM

Coklu genetik defektler

CEVRE

Obezite

-~
~a
Primer beta hiicre defekti Periferal doku insiilin direnci
Diizensiz insiilin sekresyonu Insiilin direnci
HIPERGLISEMI

A

4

B hiicre harabiyeti

N

4

TIP 2 DIYABET

Sekil 6: Tip 2 diyabetes mellitus’un patogenezi

Diyabetin en 6nemli 6zelligi azalmis glukoz toleransi olup oral glukoz tolerans testi

ile ortaya ¢ikarilabilir. Bu test, bir gecelik aclik sonrasi oral olarak glukoz alimini takiben belli

araliklarla kan glukoz seviyeleri dlgiilerek yap1

bir yiikselme gosterir ve belirgin bir pankreatik insiilin yanit1 ile bir saat icerisinde
normoglisemik diizeye doner. Diyabetik kisilerde ve preklinik evredeki hastalarda, kan
glukozu, uzun siireli olarak normalden daha yiiksek seviyelere ulasir. Bunun nedeni pankreatik

insiilin salgisini tamamen eksik olmasi ve/veya hedef dokularda azalan insiilin yanitidir. Son

(Ross, 2011).

lir. Normal kisilerde, kan glukoz diizeyi hafif

yillarda, diyabetin laboratuvar tanisinda agagidaki kriterler de kullanilmaktadir:

1. Aclik (bir gecelik) sirasinda vendz

plazma glukoz konsantrasyonlarinmn, birden

fazla 126 mg/dl ya da daha yiiksek seviyelerde bulunmasi,

2. Diyabetin klinik bulgular1 ve rastgele alman glukoz seviyesinin 200 mg/dl ya da

daha ytiksek seviyelerde bulunmasi,
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3. 75g glukoz almindan sonraki ikinci saatteki vendz plazma glukoz

konsantrasyonunun 200 mg/dl ya da daha yiiksek bulunmasi.

4.2.2. Metabolik Sendromda Tedavi Yaklasimlari

Genetik 6zelliklerin aksine ¢evresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan bir hastalik olan
metabolik sendrom tedavisinde amag diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesidir.
Dolayisiyla, oncelikli yaklasim yasam tarzinin diizenlenmesi olmalidir. Beslenmede uygun
diizen ve egzersiz programiyla saglanan kilo kaybi, metabolik sendromda goézlenen tiim
bozukluklar tizerinde olumlu etki saglar.

Metabolik sendromun tedaviye yaklasiminda abdominal obezitenin Onlenmesi
oncelikli hedef gibi gériinmektedir. Bunun i¢in 6-12 aylik siirede toplam viicut agirhiginda
%7-10’luk bir diisiis saglayacak ve bunu devam ettirecek bir yasam tarzi i¢in kalori alimimnin
kisitlanmasi, fiziksel aktivitenin artirilmasi ve kisilerin bu konuda motive edilmesi gerektigi
bildirilmistir. Giincel klinik kanitlar, haftalik fiziksel aktivitede 100-150 dakikaya varan,
tercihen de 150-300 dakikay1 bulan ve viicut agirhginda yalnizca %5-7’lik bir azalma saglayan
yaklagimlarm bile metabolik sendromu engellemek i¢in yeterli oldugunu, lipid bozukluklari,
glukoz intoleransi ve hipertansiyon {lizerinde olumlu bir etki olusturdugunu ve tip 2 diabetes
mellitus baglangicimi ti¢ yillik bir donemde bile %58 azalttigini1 ortaya koymaktadir. Diyet
diizenlenmesinin obezite kontroliiniin yaninda kan basinci, glisemi ve lipid diizeylerinde
olumlu etkisi vardir. Metabolik sendromlu kisiler i¢in genelde doymus yaglardan ve
kolesterolden kisith, kompleks karbonhidratlardan zengin, bol meyve ve sebze tiiketimini ve
hipertansiyonu olanlarda tuz kisitlamasmi kapsayan diyet tipleri tavsiye edilir. Yavas bir
sekilde sindirilen diisiik glisemik indekse sahip gidalar lipid metabolizmasinda olumlu etkilere
sahip oldugu gibi insiilin direncini de diisiirebilir ve metabolik sendromu iyilestirebilir.
Metabolik sendromlu hastalarda sigara ve alkol kullanimi kardiyovaskiiler, metabolik ve
hepatik komplikasyonlarin riskini arttirir; bu nedenle, yasam tarzi degisiklikleri icerisinde
sigara ve alkol konusu da 6nemle vurgulanmalidir.

T2D 6nlenmesinde farmakolojik tedavi olarak metformin kullanimi1 diyabet riskini
%31 oraninda azalmistir. Metformin ve thiazolidinler insiilin direnci mekanizmasini
diizenleyerek glukoz intoleransini diizeltebilirler.

Diyabet hastalarinda serum kolesteroliiniin disiiriilmesi, kan seker regiilasyonu,
sigaranin kesilmesi ve hipertansiyona yonelik tedavi gerekir. Metabolik sendroma sahip

hastalarin her yil kan lipidleri takip edilmedir. Normal bireylerde, LDL’nin 100 mg/dL’den
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diisiik, HDL’nin 40 mg/dL’den yiiksek, trigliserid seviyesinin 150 mg/dL’den diisiik olmasi
beklenir. Metabolik sendrom olan kisilerde yliksek koroner arter hastalig1 riski géz oniinde
bulundurularak LDL’nin 100 mg/dL altinda tutulmasi i¢in diyet ve ilag (statin, fibrat atenolol
ve kandesertan gibi) tedavisine gidilmelidir.

Sonu¢ olarak metabolik sendromun tedavisine yonelik yapilan calismalarda
obezitenin dnlenmesi en 6nemli strateji olarak goriilmektedir. Artan kalori alimi ile olusan
obezite, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve alkole bagli olmayan yagh
karaciger hastalig1 gibi bir¢cok diyet kaynakli komplikasyon ile iliskilendirmektedir. MS’nin
dokularda histolojik, fonksiyonel ve biyokimyasal etkilerini inceleyebilmek ve farkli agilardan
tedavi yaklasimlar: saglayabilmek i¢in hayvan modellerinin kullanimi avantaj saglamaktadir.
Normal kemirgenler tarafindan yiiksek karbonhidratli, yiliksek yagl bir diyetin kronik
tiiketimi, insan metabolik sendromunu taklit etmek ve potansiyel terapotik yaklasimlar: test
etmek i¢in yeterli bir deney modeli saglar. Kemirgenlerde, insan MetS ile iliskili obezite ve
diger metabolik bozukluklara sebep olan bir¢cok farkli gen hedefli ve dogal olarak bulunan

mutasyon bulunmaktadir (Downs ve ark., 1998; Jacob ve Henriksen, 2004).

4.2.3. YYD ile Beslenen Hayvan Modelleri

Insanda yapilan epidemiyolojik ve klinik calismalar yagl diyet miktar1 ile viicut
agirhig1 artis1 arasinda pozitif iliski oldugunu gostermekte ve ayrica diyette yagin azaltilmasi
ile kilo kayb1 arasinda da benzer iliski gostermektedir. Bu durum, YYD ile beslenmenin
metabolizma ve hastaliklar iizerinde etkilerini arastirmak amaciyla yapilan hayvan modelleri
ile desteklenmektedir. YYD ile indiiklenen hayvan modelleri insiilin direnci, dislipidemi ve
obezite olusturmak i¢in kullanilan en etkili yontemdir (Huang ve ark., 2004).

YYD ile beslenme sonucunda viicut agirhigi, plazma insiilin miktari, plazma
trigliserid ve SY A konsantrasyonunda artig gozlenir ve buna bagh olarak artmis sistolik KB,
kardiyak hipertrofi, miyokardiyal nekroz, endotel fonksiyon bozuklugu, albiiminiiri,
bobreklerde lipid depolanmasi ve renal medullada makrofaj infiltrasyonunda artis
gbzlenmektedir (Ghibaudi ve ark., 2002; Panchal ve Brown, 2011). Deney hayvanlarinda
metabolik sendrom olusturmak i¢in kullanilan farkli YYD kompozisyonlar1 bulunmaktadir.
Bu farkli tipteki protokollerde enerjinin %20-60"1 hayvansal veya bitkisel yaglardan elde
edilir. Kemirgen modellerde yag orani %45-60 olan diyetin 8 hafta ve daha fazla kullanimi

literatlirde kronik uygulama olarak ge¢mektedir (Hariri ve Thibault, 2010).
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Kemirgenlerde %40'tan fazla enerji iceren bir yaghh diyete 16 hafta maruz
birakildiginda, obezite, hiperglisemi, hipertrigliseridemi ve hiperleptinemi olustugu
gosterilmistir. Wistar ve Sprague Dawley cinsi siganlar diyet ile olusturulan obezite ve insiilin
direncine yatkin olduklar1 i¢in bu deneylerde standart kemirgenler olarak kullanilmaktadir.
Daha oOnce yapilan bir ¢alismada, YYD ile indiiklenen obezite modeli olarak Wistar ve
Sprague Dawley sicanlar karsilastirildiginda, her iki tiirde de YYD nin enerji sindirimi, Kilo
alimi, viicut yag kitlesi, mezenterik adipositlerin boyutu, adiponektin ve leptin plazma
seviyelerinin arttig1, oral glukoz toleransinin azalttig1 gosterilmistir. Bununla beraber, bu
etkilerin cogunlugunun Wistar siganlarda daha belirgin oldugu ve daha erken saptandigi
vurgulanmistir (Marques ve ark., 2016). C57BL/6 fare modellerinde ise %45-60 arasindayag
iceren diyetlerin MS un kriterleri olan hiperglisemi ve obezite olusturabildigi ve hiperglisemi
gelistirmek icin yaklasik 4 haftalik siirecin gerekli oldugu belirtilmistir (Fraulob ve ark.,
2010). Baska bir modelde, erkek Sprague Dawley cinsi si¢anlara 10 hafta boyunca %32 yagh
diyet uygulanmasi sonucunda sistolik KB ve plazma renin aktivitesinin iki kat arttigi,
beraberinde arteriyal hipertrofi gelistigi gosterilmistir. Ayrica obezite gelisen siganlarda
obeziteye direngli sicanlara gére LDL diizeyinin, aort duvarinda yag birikiminin ve lipid
peroksidasyonun arttigi gozlenmistir. Bu g¢alismanin sonuglari, hipertansiyon ve renin-
angiotensin sistem aktivasyonunun obezite ile iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Diyabetik
Zucker (Zucker diabetic fatty, ZDF) sican modelinde yapilan bir calismada ise, gruplara
kalorinin yag oranlar1 (%12,3, %16,7, %25,9 ve %48) farkli karsilanacak sekilde diyet
uygulandiginda erkeklerde %25,9 ve %48 yagl diyet gruplarinda, disilerde ise yalniz %48
yagli diyetle beslenenlerde hiperglisemide artis izlenmistir. Bu veriler, disi sicanlar ile
karsilastirildiginda, erkek ZDF sicanlarda daha diisiik yagh diyet ile diyabet gelisimine
yatkinlik oldugunu gostermektedir (Cakar ve ark., 2013).

4.3. YYD’le Beslenen Hayvan Modellerinde Pankreas Dokusu

Kronik YYD ile beslenmenin patolojik sonuglarmin akut pankreatit, ateroskleroz,
obezite, insiiline bagli olmayan diabetes mellitus ve diger bozukluklar olan hiperlipidemi ile
iliskili oldugu kanitlanmistir (Sumiyoshi ve ark., 2006). Yag sindiriminin ¢ogunlugu, {ist
bagirsakta, ekzokrin pankreastan salgilanan lipaz ile saglanir. Fazla diyet yaginin sindirimi
sonucunda kan lipid diizeylerinin yiikselmesi c¢esitli bozukluklarm gelismesine yol

acabilmektedir.

33



Pankreatik amilaz, lipaz ve proteaz seviyelerinin, ilgili substratlarin diyet
icerikleriyle orantili olarak degistigi bildirilmistir (Brannon, 1990; Kern ve ark., 1987).
Diyetlerdeki yag bileseninin artmasi1 karbonhidrat bileseninin azalmasina neden oldugundan,
pankreatik amilazin da azaltilmig karbonhidrat bileseninden etkilenebildigini gdsterilmistir.
Artan yag alimi fare, sican ve domuz ekzokrin pankreasinda lipaz aktivitesini arttirmaktadir.
Buna ek olarak, ekzokrin pankreastan lipazlarin sentezi, mRNA igerigi ve transkripsiyonu
diyet yaglar1 tarafindan diizenlenmektedir (Rippe ve ark., 2003). Lokal pankreatik lipaz
tarafindan pankreatik dokunun icersinde ve etrafinda TG’lerin hidrolizi, yiiksek
konsantrasyonlarda SYA birikmesine onciililk eder (Zhang ve ark., 2008). Kisa siireli
oral/intraduodenal yag verilmesinin, pankreatik adaptasyonda giiglii aracilardan biri olan CCK
salgilanmasina yol actig1 iyi biliniyor olmasma ragmen (Hildebrand ve ark., 1998; Spannagel
ve ark., 1996), ekzokrin pankreasin diyetle kronik yag alimma adaptasyonu hakkinda ¢ok az
bilgi mevcuttur.

Obezite, ozellikle iskelet kasi, karaciger, kalp ve pankreas gibi adipoz olmayan
dokularda lipidlerin asir1 birikmesine yol agar (Sekil 8). YYD ile beslenme sonucunda
lipogenez ve yag asitlerinin oksidasyonu arasindaki dengesizlik lipid birikimi i¢in smirl bir
kapasiteye sahip olan bu hiicreleri hasara kars1 daha egilimli yapar. Bu tiir asir1 yag birikimi
hiicresel diizensizlik ve fonksiyonel doku bozukluguna yol agabilen organa 6zgii toksik
reaksiyonlar1 tetikler. Adipoz olmayan dokularda reaktif lipid pargalarmin ektopik asiri
birikimine neden olan bu egilim yaygin olarak ‘lipotoksisite’ olarak adlandirilmaktadir
(Kusminski ve ark., 2009; Nolan ve ark., 2006). Karaciger, pankreatik B-hiicreleri, miyokard
ve iskelet kasinda lipotoksisite, sonug olarak insiilin direncine, kardiyomiyopatiye ve T2D'e
yol acar; bu patofizyolojik degisiklikler Reaven tarafindan tanimlanmis olan MS olarak
adlandirilir. Sonug olarak, adipoz olmayan bolgelerdeki lipid birikimi, adipoz doku dagilimi

ve metabolik sendrom arasindaki iligskiyi daha net aciklamaktadir.
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Sekil 7: Pozitif net enerji dengesinin glukolipotoksisiteye Onciiliilk eden adipoz dokunun
tasima kapasitesini asmasi (Lewis ve ark., 2002).

Deneysel ¢alismalar, YYD  maruziyetinin  hiperlipidemiyi  tetikledigini
gostermektedir (Chowdhury ve ark., 2000). Doymamis SYA kolayca perokside olabilir ve
sonrasinda hiicre membran fosfolipidleri gibi lipidlerin ¢esitli tiplerinin peroksidasyonunu
baslatir (Sanfey ve ark., 1984). Onceki calismalar, izole edilen pankreatik asiner hiicre
bilesenlerinin lipid peroksidasyonunun yiiksek seviyelerde SYA nedeniyle oldugunu
gostermistir. Bu durum, hiicreler lipid metabolizma kapasitesini astiginda olusan
hiperlipideminin, hiicresel disfonksiyonu ve hiicre Oliimiinii indiikleyebildigini
diistindiirmektedir. Pankreatik beta hiicrelerinde artan lipid seviyesinin, beta hiicre apoptozuna
ve insiilin sekresyonunda diizensizlige onciiliik etmesi lipotoksisitenin pankreatik hasarinda
onemli bir araci oldugu gostermektedir (Haber ve ark., 2006). Hiperlipidemi, mikrodolagim
iizerinden lipid birikimi ve oksidatif stres ile birlikte endotelyal hiicre aktivasyonunu artirir
(Yan ve ark., 2006) (Oh ve ark., 2006). Dahasi, hiperlipidemi hasarli endotelyuma bagh
vazodilator yanitlar1 indiikler, endotel hiicrelerine bagli notrofilleri arttirir ve mikrodolagimin
kan akis1 diizensizligine sebep olur (Davies ve ark., 2001). Azalan kan perfiizyonu da

pankreatik endotelyal, asiner ve adacik hiicre fonksiyonlarinda hasar olusmasina katkida
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bulunuyor olabilir (Yan ve ark., 2006). Fakat, pankreatik kan akisinin YYD ile iligkili

mekanizmasi tam olarak agiklanamamustir.

4.3.1. YYD Maruziyetine Bagh Oksidatif Stres ve p Hiicre Yaniti
Klinik ve deneysel calismalar, oksidatif stresin akut pankreatit ve kronik pankreatik

asiner ve adacik hiicre hasarlari1 dahil olmak {izere birgok hastaligin patogenezine katkida

bulundugunu gostermektedir (Sudhakara ve ark., 2018). Obezite, NADPH (Nicotinamide

adenine dinucleotide phosphate) oksidazlardan (NOX) siiperoksit iiretimi, oksidatif

fosforilasyon, gliseraldehid oksidasyonu, protein kinaz C aktivasyonu ve poliol ve
hekzosamin yolaklar1 gibi coklu biyokimyasal mekanizmalar yoluyla sistemik oksidatif stres
olusturabilir (Patel ve ark., 2007). Son yillardaki arastrmalar, NOX'un reaktif oksijen
tiirlerinin (reactive oxygen species, ROS) esas kaynagi oldugunu géstermektedir. NOX, ¢ok
cesitli uyarilara yanit olarak ROS iireten gok bilesenli bir enzim kompleksidir ve iiretilen ROS,
sayisiz indirgenme ve inflamasyon sinyal yolaklarinda 6nemli ikincil haberciler olarak rol
oynamaktadir. Obezite nedeniyle ortaya ¢ikan bu oksidatif stres pankreatik hasarla sonuglanir
ve Ozellikle pankreas adaciklarinda insiilin diizeylerinde artisla birlikte beta hiicrelerinin

disfonksiyonuna da neden olmakta ve bdylece glikoz-insiilin etkilesimini olumsuz

etkilemektedir (Sekil 8) (Carillon ve ark., 2013).

— Mental stres

NF-xB ]
[Goezie] — [Fepin] —— -

aktivasyonu

1 Dolasimda glukoz Inflamatuvar sitokinler Genetik faktorler
1 Serbest yaggasitleri _’ | Ve akut faz reaktanlar1 | (Yiiksek yanitlar)

| :

Besin alimdaki artis ‘

Insiilin
sinyalizasyonu

T

B-hiicre Genetik faktorler
hasari (T2D, T1D)

Sekil 8: Besin alimindaki artig ile ROS olusumu ve inflamasyonun tetiklenmesi (Dandona ve

ark., 2004).
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Obeziteye bagli T2D’te hatali insiilin salinimi, B hiicre disfonksiyonu ve azalmig 3
hiicre kitlesinden kaynaklanmaktadir. B hiicre disfonksiyonu kronik
hiperglisemi/hiperlipidemiden kaynaklanir (Sone ve Kagawa, 2005). Normal B hiicreleri
Kitlesini/insiilin salgisin1 artirarak insiilin direncini kompanse edebilir (Li ve ark., 2012). Beta
hiicre Kitlesinin uzun siireli regiilasyonu, replikasyon ve neogenezi igeren beta hiicre biiylimesi
ile apoptoz, nekroz ve yaglanma sonucu meydana gelen beta hiicre kaybi1 arasindaki denge ile
saglanir (Lingohr ve ark., 2002; Sone ve Kagawa, 2005). YYD ile olusan diyabet, insiilin
direnci ve salinim disfonksiyonu iizerinde yapilan genis ¢apli arastirmalar, obezite sonucunda
beta hiicrelerinin iki sekilde yanit verdigini gostermektedir. Birincisi, insiilin direncini
kompanse etmek i¢in insiilin iiretiminin artmasi; ikincisi, tekrarlayan lipotoksisite durumunda
beta hiicre canliliginin azalmasidir (Masek ve Fabry, 1959; McPherson ve Jones, 2003; Oakes
ve ark., 1997; Stamateris ve ark., 2013; Unger, 2003). Periferik insiilin direnciyle basa
cikabilmek i¢in, azalmig B-hiicre apoptoz ve P hiicre kitlesinde, adacik B-hiicre neogenezi,
replikasyonu ve hipertrofisinde artis ile dengelemeye calismaktadir. YYD alimi ile SYA
arttik¢a beta hiicre proliferasyonu ve hiicrelerde ROS {iretimi indiiklenir (Hirose ve ark., 1996;
Surwit ve ark., 1995; Surwit ve ark., 1988). Beta hiicresinin SY A’ne uzun siire maruz kalmasi,
mitogenezin inhibisyonu ile birlikte hiicre proliferasyonu ve ROS {iretiminin bir sonucu olan
B-hiicre apoptozunu indiikler, hiicresel yaslanmayi hizlandirir ve diyabete oOnciiliik eder
(Cousin ve ark., 2001; Sone ve Kagawa, 2005). Sonug olarak, obezitenin erken evresinde
hiperglisemi B-hiicre proliferasyonunun artmasina katkida bulunsa da kronik hipergliseminin
B-hiicre fonksiyonu ve kitlesi lizerinde zararlh etkilerinin var oldugu kanitlanmaktadir (Leahy

ve ark., 1992).
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Sekil 9: Normal glukoz toleransini koruyan ve T2D gelistiren bireylerde ¢evrenin ve genlerin

etkilesimi (Kahn ve ark., 2006).

4.3.2. YYD Maruziyetine Bagh inflamasyon

Kronik sistemik inflamasyon, obezite, insiilin direnci ve T2D dahil olmak iizere ¢oklu
metabolik bozukluklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynar (Yan ve ark., 2012). Obezite ile
adipoz doku depolarinin artmasi, interlokin 6 (IL-6), serum amiloid A, C-reaktif protein ve
tiimor nekroz faktorii o (TNF-a) gibi dolasimdaki inflamatuar sitokinlerin ytliksek seviyelere
ulagmasina yol acar (Hotamisligil, 2006). Etiyolojik faktorler farkli olsa da altta yatan 6nemli
nedenlerden biri, inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunu uyaracak, proinflamatuar sitokin
salmimini artiracak ve dolayisiyla pankreatik hasara yol acacak olan oksidatif strestir (Wang
ve ark., 2016). NF-xB (Niiklear faktor kappa B, NF-kB), proinflamatuar sitokinleri (TNF-a
gibi) ve adezyon molekiillerini (ICAM-1 gibi) igeren ¢esitli genleri modiile eden oksidatif
strese duyarli bir transkripsiyon faktoriidiir (Yan ve ark., 2012). NF-kB'nin iyi bilinen
gorevlerinden biri, inflamatuar yanitlarin diizenlenmesidir. Dogustan gelen immiin hiicrelerde
cesitli proinflamatuar genlerin uyarilmasmna aracilik etmenin yani sira NF-kB, inflamatuar T
hiicrelerinin aktivasyonunu, farklilagmasini ve fonksiyonunu diizenler. Dolayisiyla, diizensiz
NF-«xB aktivasyonu, kronik inflamatuar hastaliklar i¢in 6nemli bir belirtegtir (Chen ve ark.,
1999).

Cesitli hiicre tiplerinde NF-kB ekspresyonu, metabolik bozukluklarin patolojisine
katkida bulunur. Vaskiiler endotel, kan dolagimindaki okside lipidlere yanit olarak NF-kB'yi
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indiikler. Hepatositler, adipositler ve hipotalamusta néronlar dahil olmak iizere metabolik
sistemin 6zellesmis hiicreleri oksidatif strese yanit olarak NF-kB'yi indiikler. Artan metabolik
bozukluklar, NF-kB aktivasyonunun da sonucu olarak diger pro-inflamatuar sinyallerle aracili
olan nekrotik hiicre 6liimiine neden olabilir. Siganlarda YYD alimi ile agir1 miktarda SYA’ne
yanit olarak dogustan gelen bagisiklik reseptorleri yolu ile NF-kB'nin aktive oldugu
bildirilmektedir (Baker ve ark., 2011).

Oksidatif strese bagli NF-kB aktivasyonu sadece pankreatik inflamasyon ile degil,
ayn1 zamanda fibroz ile de iliskilendirilmektedir (Yan ve ark., 2012). Daha 6nce yapilan
deneysel ¢alismalar, tekrarlayan/kronik inflamasyonda oksidatif hasar ve NF-«kB aktivasyonu
arasindaki yakin iliskiyi gostermektedir; artan NF-«xB sinyal aktivitesi, TGF-p (transforming
growth factor-p) gibi bir dizi inflamatuar molekiiliin ve pankreatik yildiz hiicrelerin (PYH)
aktivasyonunun upregiilasyonunu tetikler ve daha sonra pankreatik lezyonlarin gelisimine
katkida bulunur (Hisada ve ark., 2005; Parola ve Robino, 2001; Shinozaki ve ark., 2010). NF-
kB aktivitesinin blokaji, ekstraselliiler matriks sentezinin ve pro-inflamatuar iiretiminin
inhibisyonu iizerinden kronik pankreatitin progresyonunu Onleyebilir. Bu nedenle, NF-xB
sinyali pankreas dokularinda inflamasyon ve fibrogenezi iyilestirmek i¢in terapotik bir hedef

olabilecegi diisiiniilmektedir (He ve ark., 2009; Wang ve ark., 2016).

4.3.3. YYD Maruziyetine Bagh PYH’lerinin aktivasyonu

Alfa-diiz kas aktin (alpha-smooth muscle actin, a-SMA), vaskiiler diiz kas hiicreleri
icinde baskin olan ve fibrogenezde 6nemli rol oynayan aktin izoformudur. Miyofibroblastlar,
normal yara onarimi ve anormal doku fibrogenezi i¢in aktive edilmis 6nemli fibrojenik
hiicrelerdir. Alfa-SMA, bu hiicrelerin fibrojenik aktivitesi icin bir belirteg olarak

kullanilmaktadir.

Yag depolayan hiicreler olan hepatik yildiz hiicrelerine benzer pankreastaki PYH ilk
olarak 1982’de elektron mikroskobu ve otofloresan kullanimi ile gosterilmistir (Watari ve ark.,
1982). Sessiz (aktif olmayan) PYH genellikle birkag hiicre tipini karakterize eden ara filaman
proteinlerini eksprese eder: Ornegin, miyositleri karakterize eden desmin, astrositleri
karakterize eden glial fibriler asidik proteini (GFAP), 16kosit, fibroblast ve endotel hiicreleri
karakterize eden vimentin ve ndroepitelyal kok hiicreleri karakterize eden nestin. Cesitli ara
filaman proteinlerinin ekspresyonu, PYH'nin kontraktilite, hiicresel etkilesim i¢in uzantilarin
varligi, ekstraselliiler matriks (ESM) bilesenlerini salgilama ve c¢ogalma gibi ¢ok ¢esitli

potansiyel dzelliklere sahip olduklarini vurgulamaktadir. Sessiz PYH, GFAP ve desmin
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ekspresyonu ile birlikte hiicre i¢i yag damlaciklarinin varlig1 ile normal fibroblastlardan ayirt
edilmektedir. PYH esas olarak periasiner dagilim gosterir ve tiim pankreatik hiicrelerin
%4'tinii olusturur (Sekil 11). Sessiz PYH'nin fonksiyonlari tam olarak bilinmemektedir, ancak
periasiner lokalizasyonlar1 pankreatik asiner hiicrelerin korunmasinda rol oynadiklarini
diistindiirmektedir. Buna ek olarak, PYH'nin periduktal ve perivaskiiler lokalizasyonu,
pankreasta duktal ve vaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde etkili olabileceklerini akla
getirmektedir (Apte ve ark., 2012; Jaster, 2004).

Pankreas

Duktal hiicre
Sentroasiner
hiicre

[ —

PYH
Langerhans adacig1 Asiner Zimojen

hiicre  graniil

Sekil 10. Ekzokrin pankreasta PYH nin periasiner dagilima.

Aktif PYH izolasyon galismalarinda, bu hiicrelerin lipid damlaciklarini kaybettikleri,
daha aktif bir sekilde ¢ogalip gog ettikleri ve ekstraselliiler matriks bilesenlerini (kolajen I, 111,
ve 1V, fibronektin) ve a-SMA drettikleri, aynt zamanda pro-inflamatuar sitokinleri ve
kemokinleri salgiladiklar1 rapor edilmistir. PYH, asiner hiicreler, inflamatuar hiicreler,
trombositler, duktal hiicreler, endotelyal hiicreler, kanser hiicreleri tarafindan veya kendi
baslarina aktiflesebilmektedir. Hayvan modelleri iizerinde olusturulan deneysel pankreatit
caligmalari, parankimal nekroz ve inflamasyonun PYH aktivasyonundan once geldigini,
dolayisiyla bu hiicrelerin aktivasyonu i¢in nekrotik bir inflamatuar siirecin 6n sart oldugunu
gostermektedir. Bu durum, PYH aktivasyonunda otokrin ve parakrin aracilarin rol oynadigini
gostermektedir (Apte ve ark., 2011; Bachem ve ark., 1998; Masamune ve ark., 2009;
Vonlaufen ve ark., 2007).
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Pankreatik hasar ya da inflamasyona yanit olarak, sessiz PYH a-SMA'y1 eksprese
eden miyofibroblast benzeri hiicrelere farklilasarak morfolojik ve fonksiyonel degisiklikleri
meydana getirir (Apte ve ark., 1998; Bachem ve ark., 1998) (Sekil 12). PYH proliferasyonu
ve gogiinii indiikkleyen PDGF ile a-SMA ve ESM proteinlerini eksprese etmek i¢in PYH’ni
uyaran TGF-a'nin rolleri literatiirde farkli caligmalarla desteklenmektedir (Apte ve ark., 2000;
van Westerloo ve ark., 2005; Yan ve ark., 2006). Deneysel ¢aligmalar, sitokinler tarafindan
aktive olan PYH’nin inflamatuar yanit1 arttrmasmin yani swra hasarli pankreatik asiner
hiicrelerden ROS’u serbest birakarak pankreatik fibroza neden oldugunu gostermektedir
(Zhang ve ark., 2008). Bu calisma, spontan kronik pankreatit olan Wistar Bonn/Kobori
sicanlarinda, pankreatik fibroz alanlarinda inflamasyon ve a-SMA’y1 eksprese eden PYH
aktivasyonu gozlenmesi ile desteklenmektedir. PYH aktivasyonu ve fibroz iliskisi ayrica
farelerde cerulein (kolesistokinin analogu ve pankreas sekretagogu) kullanimi ile indiiklenen
pankreatit modeli ve sicanlarda pankreas kanalina trinitrobenzen siilfonik asit verilerek
olusturulan deneysel bir modelde de gosterilmistir. (Omary ve ark., 2007). Bu fibrotik
bolgelerde, sadece a-SMA’y1 eksprese eden hiicreler, prokolajen ail kodlayan mRNA
iiretirler, bu da aktive edilmis PYH’nin pankreas fibrozu sirasinda baskin kolajen kaynagi
oldugunu gosterir (Phillips ve ark., 2003). Uzun siireli YYD alimi ile olusturulan deneysel
modellerde, lipid peroksidasyon firiinleri iizerinden NF-kB’y1 aktiflestirebilen ve sonradan
TGF-B1’in artan ekspresyonu ile PYH’nin aktivasyonuyla sonug¢lanabilecegi ve sonunda Q-
SMA’nin pankreatik fibrogenezi olusturabilecegi One siirtilmektedir (Yan ve ark., 2006;
Zhang ve ark., 2008). Bununla birlikte, YYD ile uyarilan PYH aktivasyonunun mekanizmasi

tam olarak bilinmemektedir.
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Aktif Formu

e Sesgz Eonmn Pagkreatlk e ‘Miyofibroblast benzeri fenotip’
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i Proliferasyon 1
i Hiicre Gogti 1

| Ekstraselliller Matriks Birikimi 1 | l l

‘ FIBROZ olusmaz ‘

Sekil 11. Pankreatik yildiz hiicrelerinin aktivasyon semasi (Masamune ve ark., 2009).

4.4, Myrtus Communis L. Ekstrakti

Sekil 12: Myrtus Communis L’nin yapraklari (A), ¢i¢ekleri ve olgunlasmamis meyveleri (B),
olgunlasmis meyveleri (C) ve tohumlar1 (D) (Jabri ve ark., 2018).

Mersin bitkisi (Myrtus communis L., myrtle) Myrtaceae familyasina ait olup Iran’mn
tropikal bdlgelerinde bulunmus, ¢ok yillik, yaz-kis yesil, cali formunda ve genellikle kisa
boylu, ancak bazen 1-3 m kadar uzayabilen bir bitkidir. Mersin bitkisi, 6zellikle bati ve giiney
Anadolu'da yaygin bir ¢ali tiiriidiir. Akdeniz Havzasinin tipik dogal bitkilerinden olan mersin
bitkisi, iilkemizde Adana, Antalya, Igel, Canakkale, Istanbul, Zonguldak, Sinop, Ordu,

Trabzon, izmir, Samsun, Mugla ve Hatay illerinde dogal olarak bulunmaktadir. Fakat Orta
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Dogu ve Kuzey Amerika’nin iliman bolgeleri ile Avustralya’da dogal yayilim gosterir
(Alipour ve ark., 2014).

Mersin meyvesi ve yapraklar1 aromatik bir lezzete sahip olup taze veya kurutulmus
hali ile kullanilmaktadir. Gegmiste zengin vitamin igeriginden dolay1 besin takviyesi olarak
kullanilmakta olan mersin meyvelerinin tanen igerigi bakimindan zengin oldugu bilinmektedir
(Genders, 1994; Farah vd., 2006; Canhoto vd., 1998). Yapraklari, meyveleri ve ugucu
yaglarinin yara iyilesmesinde antiseptik olarak, ayn1 zamanda kabizlik, iilser, hemoroid, idrar
yolu ve gogiis hastaliklarinda yoresel kullanimi bilinmektedir. Ozellikle MC yapraklari,
karvakrol, rosmarinik asit ve timol gibi fenolik bilesiklere ek olarak tanenler, flavonoidler,
saponinler, C vitamini gibi gesitli kimyasal bilesikleri igerir, alkaloid icermez. MC ugucu
yagmin baglica bileseni olan 1,8-cincole ve a-pinen, TNF-a ve IL-1Bfmm gigli bir
inhibitoriidiir ve sitokinlerin inhibisyonu yoluyla pulmoner hastaligi iyilestirmek ve hava
yolunda mukus hipersekresyonu saglamak amaciyla kullanilmistir (Farah ve ark., 2006;
Bouzouita ve ark., 2003; Yadegarinia ve ark., 2006; Jamoussi ve ark., 2005; Messaoud ve ark.,
2005). Bu etkilerinin yaninda yiiksek miktarlarda tiiketilmesi durumunda solunum sistemi
iritasyonuna ve gebelerde uterus kasilmasi nedeniyle diisiiklere sebep oldugu belirtilmektedir
(Sepici ve ark., 2004).

MC vyaprak ekstraktlarmin anti-hiperglisemik ve anti-bakteriyal 6zelliklere sahip
oldugu bilinmektedir. Daha onceki ¢alismalarda, MC yapraklarinin etanol/su ekstraktinin,
akut veya subakut uygulamada normal farelerde hipoglisemik aktiviteye sahip olmadigmi,
ancak streptozotosin ile uyarilan diyabetik farelerde bu aktiviteyi gdsterdigini bildirilmistir
(Elfellah ve ark., 1984). Daha sonra, yapraklarmn sulu ekstraktinin, in vitro olarak a-glukozidaz
inhibitor aktiviteye sahip oldugunu bildirilmistir (Clissold ve Edwards, 1988). Ayni zamanda,
cesitli hastaliklarin patogenezinde rol oynayan oksidatif stres c¢aligmalarinda MC
ekstraktlarmin antioksidatif aktivitesi farkli yontemler ile degerlendirilmistir. 1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil (DPPH) ve ferrik indirgeyici antioksidan gii¢c (FRAP, ferric-reducing antioxidant
power) analizleriyle oOlgiildiiglinde MC ekstraktlarmin 6nemli antioksidan kapasitesi
belirlenmistir (Alipour ve ark., 2014). Antioksidan 6zelliklerine dayanilarak yapilandeneysel
inflamatuar bagirsak hastaligi/ilser, karaciger hasari/fibroz hasari, pulmoner fibrozis, intraoral
ilser ve farkli diyabet modellerinde de MC bitkisinin iyilestirici etkileri gosterilmistir
(Hashemipour ve ark., 2017; Jabri ve ark., 2015; Samareh Fekri ve ark., 2018; Sen ve ark.,
2016). Farkli diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde oksidatif stresin anahtar roliinii
temel alarak Sepici-Dincel ve ark. (2007), alloksan ile indiiklenmis diyabetik tavsanlarla

43



kiyaslandiginda, MC yag1 (50 mg/kg) ile 21 giin tedavi edilmis hayvanlarin karaciger
homojenatlarda SOD ve katalaz enzim aktivitesinde onemli bir artma, MDA diizeylerinde
anlamli bir azalma gozlemislerdir. MC yagi, diyabetik hayvanlarda glikoz konsantrasyonunda
onemli bir azalma saglamasinin yaninda trigliserit seviyesinde 6nemli bir azalmaya neden
olmaktadir (Sepici-Dincel ve ark., 2007). Bu veriler MC’in antidiyabetik aktiviteye sahip
oldugunu gostermektedir, ancak diyabetik hastalarin tedavisi i¢in potansiyel endikasyonunu

ve dogru etkin dozunu belirlemek igin daha ileri deneysel ve klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.
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REFERANSLAR | Mekanizmalar Bitki kisimlar Etkileri
(Hosseinzadeh ve | Inflamasyonun Toprak st | Anti-inflamatuar
ark., 2011) proliferatif fazda | kisimlar1
etkileri
(Ines ve ark., | Antioksidan enzim | Yapraklar Anti-proliferatif ve
2012) ailesi ve DNA anti-genotoksik
onarim (oksidatif stresten
enzimlerinin hiicrelerin
aktivitesinde artig korunmasi)
(Tumen ve ark., DPPH, DMPD ve | Meyve Noroprotektif
2012) FRAP
analizlerinde anti-
oksidan etki
(Tretiakova ve | Kaspaz 3, 8 ve Yapraklar Kanser hiicre hatt1
ark., 2008) 9’un aktivasyonu, tizerinde etkileri
¢oklu-PARP’nin
boliinmesi; sitozol
igine
niikleozomlarin
salinima; DNA
parcalanmasi
(Tuberoso ve ark., | Coklu doymamis | Meyve LDL
2010) yag asitlerinin oksidasyonunda
indirgenmesinin etkileri
inhibisyonu;
bunlarin oksidatif
tirlinlerinin
artisinin
inhibisyonu
(Gholamhoseinian | Alfa-glukozidaz Yapraklar Anti-diyabetik

et all., 2009)

enziminin
inhibisyonu

Tablo 3. Myrtus Communis L. nin etki mekanizma 6rnekleri (Alipour ve ark., 2014).
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5.GEREC VE YONTEM

5.1. Deney Hayvanlan

Bu calismada M.U. DEHAMER'den temin edilen Wistar albino yetiskin erkek siganlar (2
aylik, 200-250 gr) kullanildi. Hayvanlar, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik dongiisiinde veoda
sicakhiginda kafeslerde en fazla 6 sigan olacak sekilde muhafaza edildi. Calisma i¢in Marmara

Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulundan izin alind1 (34.2018.mar).

Bu calismada, Wistar albino erkek siganlarda yiiksek yaglh diyet modeli olusturmak
amaciyla hayvanlara 16 hafta boyunca ‘yiiksek yagli yem’ verildi. Kontrol gruplarma bu
siiregte standart laboratuvar yemi verildi ve her gruptaki hayvanlara hergiin normal su verildi.
Deney boyunca gruplardaki biitiin hayvanlarin kilolar1 tartilip not alindi ve sonucunda

istatistiksel deger elde edildi.
Calismamizda asagidaki deney gruplari olusturuldu:

1. Kontrol Grubu (n=8): Bu gruptaki siganlar standart sican yemi ile 16 hafta boyunca

beslendi.

2. YYD (Yiiksek Yagh Diyet) Grubu (n=8): Bu gruptaki sicanlar 16 hafta boyunca
yiiksek yagli diyet ile beslendi.

3. YYD+MC (Myrtus Communis L.) grubu (n=8): Bu gruptaki siganlar 16 hafta
boyunca YYD ile beslendi; ¢alismanin son 4 haftasinda SF’de ¢6ziilmiis MC (100 mg/kg)
ekstrakti orogastrik gavaj ile uygulandi.
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(N=24)

W

|Haftalar [ 1 |2 [3 [4 |5 [6 [7 |8 ]9 [10]11]12][13]14]15

|

16 hft STD grup{n=8)

16 |

16 hft YYD grup(n=8)

16 hft YYD+MCgrup(n=8)

|

Orogastrik gavaj ile MC (100mg/kg)

Deney 6ncesinde, deney boyunca periyodik olarak haftada bir giin ve dekapitasyondan
once sicanlarm agirhg 6l¢iildii. Dekapitasyon sonrasi tiim deney gruplarindaki pankeasin bir
kismi1 mikroskopik degerlendirmeler icin, diger kismu ise oksidatif stres belirteglerini
biyokimyasal degerlendirmeler ile 6l¢mek igin kullanild.

5.2. Oral Glukoz Tolerans Testi

Glikoz metabolizmasini diizenleyebilme ve glukoz kaynakl insiilin sekresyonunun ve
aracili glisemik degisikliklerin 6l¢limiinii degerlendirmek i¢in her bir sigan i¢in oral glikoz
tolerans testi (OGTT) uygulandi. 12 saatlik agliktan sonra, Myrtus Communis L. ekstrakti
verildi ve 30 dakika sonra gavaj ile tek doz glukoz (2 g/kg, agirlik) verildi. Glikoz
konsantrasyonlari, glikoz enjeksiyonunu takiben 0 (glukoz uygulamasindan hemen 6nce), 30,

60, 120 dakika sonra kuyruk damarindan toplanan kanda glukometre ile olciildii ve kayit
edildi.

5.3. Kan ve Doku Orneklerinin Ahnmasi

Deneyin sonunda 12 saat a¢ birakilan hayvanlar dekapite edilerek sakrifiye edildi.
Viicut kan ornekleri topland1 ve dogrudan eppendorf tiipiine yerlestirilerek oda sicakliginda
10 dakika siireyle 1500 rpm'de santriflij edildi. Serumlar, analize kadar -20°C'de saklanda.
Dekapitasyon sonrasi alinan pankreas dokusu da ayni sekilde biyokimyasal incelemeler igin
analiz edilene kadar -20°C'de saklanirken, histolojik incelemeler i¢in alinan doku &rnekleri

hizlica fiksatif soliisyonuna alindu.
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5.4. Biyokimyasal Parametreler
5.4.1. Kan serumunda ol¢iilen biyokimyasal parametreler

Kan serumunda, insiilin, total kolesterol (TK), HDL, trigliserit (TG) ve leptin miktar
tayini yapildi. Serum analizleri i¢in sigan spesifik ELISA ticari kitleri (Biont Rat ELISA kit)
kullanildi. Buzdolabinda bekletilmis kitler oda sicakligima gelsin diye 10-20 dk bekletildi.
Standartlar her bir kit prosediiriine gore seyreltilerek hazirlandi. Reaktiflerimiz de kit
icerisinde hazir durumdaydi. Serum 6rnekleri 10-20 dk oda sicakliginda bekletildi ve 3000
rom de santrifiijlenerek siipernatant: toplandi. ilk inkiibasyon 6ncesinde kér kuyularina hig
birsey konulmazken standart kuyularma 50 ul standart + 50 pl streptavidin konuldu. Ornek
kuyularma ise 40 pl 6rnek + 10 ul AST + 50 pl streptavidin konuldu ve 1 saat i¢in 37°C'de 60
dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon oncesinde hafifce calkalandi ve ardindan inkiibatore
konuldu. Inkiibasyon sonrasmda her kiivete 0,35 ml yikama soliisyonu koyuldu ve iyice
emilmesi 1-2 dakika beklenerek saglandi. Sonrasinda sirkeleyerek yikama soliisyonunu
dokiildii ve ters ¢evirerek havlu kagida soliisyon bosaltildi. Bu islem 5 kere tekrar edildi.
Yikama yapildiktan sonra kor ve standartlar da dahil olmak tizere her kuyuya 6nce kromojen
soliisyon A 50 ul, sonra 1siktan korunmasi gereken kromojen soliisyon B karanlik ortamda
yine 50 pl olacak sekilde eklendi. Karismasi i¢in nazikge calkalandi ve 10 dk 37°C'de inkiibe
edildi. 10 dk'lik inkiibasyon sonrasinda her bir kuyuya 50 pl durdurma soliisyonu eklendi.
Durdurma soliisyonu koyduktan sonra 10 dakika igerisinde 6l¢iim yapilmasi gerektigi i¢in
hemen ELISA reader'a (Epoch Biotek®) alind1. 450 nm'de ELISA Reader yardimiyla dl¢iim

yapildi. Absorbanslarin elde edilmesinin ardindan absorbans-konsantrasyon grafigi ¢izildi.
LDL ve VLDL degerleri asagidaki formiiller ile hesaplandu:

Total Kolesterol= LDL+HDL+(Trigliserit/5)
VLDL = Trigliserit/5

Aglik kan sekeri ve insiilin seviyeleri agagidaki formiile yerlestirilerek HOMA-IR indeksi
hesaplandi:

HOMA IR = serum insiilin (umol/L) * (kan sekeri (wmol/L) /22.5

48



5.4.2. Pankreas doku 6rneklerinde dlciilen biyokimyasal parametreler

Deney sonundan alinan pankreas doku 6rneklerindeki MDA, GSH, 8-OHdG ve MPO
seviyelerine de ELISA yontemiyle bakildi. Dekapitasyon sonrasi almip -20°C’de saklanan
dokular ¢dzdiiriildii fakat 1s1s1n1n 2-8 °C’de tutulmasma &zen gosterildi. Dokular kiigiiltiildii
ve agirlig tartildi. Bir tiipiin icerisine doku yerlestirilip tizerine %10’luk homojenat olarak
PBS (pH 7.4) eklendi ve homojenizatdr ile 6rnekler homojenize edildi. Yaklasik 20 dakika
3000 rpm’de santrifiij edilerek dikkatli bir sekilde siipernatantlar1 toplandi. Kan serumunda
uygulanan ELISA prosediirii elde edilen slipernatantlara uyarlandi. Ayni sekilde, 450 nm'de
ELISA Reader yardimiyla oOlciim yapildi. Absorbanslarin elde edilmesinin ardindan

absorbans-konsantrasyon grafigi ¢izildi.
5.5. Isikk Mikroskopi ve Histolojik Inceleme
5.5.1. Morfolojik Degerlendirme

Deney hayvanlar1 sakrifiye edildikten sonra, elde edilen pankreas dokusu hizlica

serum fizyolojik ile yikanarak 151k mikroskopik incelemeler igin %10’luk notral tamponlu
formalin igerisinde 72 saat fikse edildi. Dokular daha sonra yiikselen alkol serilerinden (%70,
%90, %96, %100) gecirilerek dehidrate edildi, 2x10 dakika ksilende tutularak seffaflastirildi,
60°C’lik etiivde parafinde gece boyunca bekletildikten sonra gomme cihazi ile kasetler
icerisinde bloklandi. Parafin bloklardan yaklasik 4 pum kalinliginda alinan kesitlere genel
morfolojik degerlendirme yapabilmek i¢in Hematoksilin ve Eosin (H&E), interstisyel
alandaki kolajen yogunlugunu gostermek igin Masson trikrom boyasi uygulandi. Kesitler daha
sonra 151k mikroskobu (Olympus Bx51) ile incelenerek fotograflandi.
Rastgele belirlenen birbiriyle cakismayan 5 alandan (x20’lik objektif) elde edilen
fotograflarda Image-J programi kullanilarak adacik alanlar1 hesaplandi. Her bir hayvan i¢in
ortalama adacik alam (um?) ve ortalama adacik yogunlugu (ortalama adacik alani/fotograf
alan1*100) hesaplandi. Pankreatik hasar yari-kantitatif olarak degerlendirildi.

Pankreatik hasar i¢in skala degerleri; her bir igerik 0-3 arasi skorlama kriterine gore
belirlendi (Rouse ve ark., 2014). Asiner hiicre hipertrofisi: Skor 0: Hipertrofi yok; Skor 1:
Seyrek bireysel asiner hiicre hipertrofisi; Skor 2: Nodiiler hiipertrofi; Skor 3: Lobiil i¢inde
asiner hiicrelerin cogunda hipertrofi. Asiner hiicre apoptozu: 0: apoptoz belirtisi olan niikleer

veya sitoplazmik degisimler yok; 1: apoptoz belirtisi gosteren az sayida asiner hiicreler; Skor
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2: az sayida apoptotik hiicre ve apoptotik cisim; Skor 3: bir sitoplazmik halka ile ¢evrili
apoptotik hiicrelerin ve apoptotik cisim gruplari. Asiner hiicre otofajisi: Skor 0: Otofaji yok;
Skor 1: Kiigiik boyutlu sitoplazmik vezikiiller; Skor 2: Orta/biiyiik sitoplazmik vakuollere
sahip az sayida hiicre; Skor 3: Biiyiik tek/birlesik vakuollii hiicre gruplari. Vaskiiler hasar:
Skor 0: Vaskiiler hasar yok; Skor 1: Kapiller dilatasyon ve nétrofillerin kii¢cliik damarlar1
cevreleyen perivaskiiler bosluga gocii; Skor 2: Arteriyel fibronoid nekroz, fibrin eksiidasyonu,
perivaskiiler inflamasyon; Skor 3: Orta biiytikliikteki arterlerin fibroid nekrozu, hemoraji ve
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu. Intertisyal ddem: Skor 0: Interstisyel 6dem yok; Skor 1:
Hafif interlobiiler 6dem, inflamasyon ve hemoraji yok; Skor 2: Orta intralobiiler 6dem,
inflamasyon ve hemoraji; Skor 3: Ciddi interselliilar 6dem, inflamasyon ve hemoraji. Duktal
degisiklik: Skor 0: Duktal degisiklik yok; Skor 1: Hafif sentroasiner hiicre proliferasyonu,
interkalar kanal hiperplazisi, intralobiiler kanallarin inflamasyonu ve interasiner fibrozis; Skor
2: Kanal dilatasyonu ve intralobiiler kanallarin periduktal inflamasyonu ve intralobiiler fibroz;
Skor 3: Kanal dilatasyonu, epitel hiicre proliferasyonu, interduktal kanallarin periduktal

inflamasyonu ve lobiiler fibrozis.

Her bir sicandan alinan pankreas doku orneklerinin kolajen varligi ve dagilimi
Masson Trichrome boyama ile gosterildi. Masson boyanan kesitlerde 5 farkli alandan (x40°lik
objektif) elde edilen fotograflarda Image J programi kullanilarak fotograf alaninda mavi

boyanan kolajen alanlarinin yiizdeligi hesaplandi.
5.5.2. TUNEL Yontemi

Apoptoz tayini i¢in in situ DNA ug isaretleme yontemi kullanildi ve TUNEL Kkiti
icerisindeki klavuzda yazili olan islemler swrasiyla uygulandi (ApopTag Plus, In Situ
Apoptosis Detection Kit, S7101, Millipore). Doku kesitleri, 3x5 dk ksilen, 2x5 dk %100 alkol,
3 dk %095 alkol, 3 dk %70 alkolde bekletildi ve 5 dk PBS ile ¢alkalandi. Proteinlerin
sindirilmesi i¢in kesitler Proteinaz K (20ug/ml) ile oda 1sisinda 15 dk inkiibe edildi ve 2x2 dk
distile su ile ¢alkalandi. Endojen peroksidazin maskelenmesi igin kesitler PBS ile hazirlanmis
%?3’lik H202 ile 5 dk oda 1sisinda inkiibe edildi. PBS ile 2x5 dk yikandi. Lamlarin etrafi
dikkatlice kurulanarak kesitlerin iizerine 15 pl dengeleyici tampon konulup, plastik lameller
ile kapatild1 ve 30 dk oda 1sisinda inkiibe edildi. Plastik lameller kaldirilarak dokunun etrafi
kuruland1 ve her lam tizerine 15 pl Tdt enzimi konuldu ve tekrar plastik lameller ile kapatildi.
Nemli ortamda 37 °C etiivde 1 saat inkiibe edildi. Plastik lameller kaldirilarak kesitler

durdurma/yikama tamponu ile oda sisinda 10 dk yikandi. PBS ile 3x5 dk yikandi. Her kesit
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tizerine 13 pl Anti-Digoksigenin- Peroksidaz konuldu ve iizerlerine plastik lameller
kapatilarak oda 1sisinda 30 dk inkiibe edildi. Kesitler PBS ile 3x5 dk yikandi. Kesitlerin ¢evresi
kurulandiktan sonra her kesit {izerine 15 pl 3,3’-diaminobenzidine (DAB) substrat soliisyonu
damlatildi. Boyanma i¢in oda isisinda yaklasik 5 dk bekletildi. Renk reaksiyonu olusmasi
gozlemlendikten sonra kesitler distile su ile yikandi. Kesitler Mayer Hematoksilin ile
boyanarak zit boyamasi yapildi, %96 alkolde 2x2 dk bekletildikten sonra kurumaya birakildi.
Kuruma gergeklestikten sonra entellan ile kapatildi.

TUNEL immiinohistokimyasi yari-kantitatif olarak 0-3 arasinda (0: apoptoz belirtisi
olan niikleer veya sitoplazmik degisimler yok; 1: apoptoz belirtisi gésteren az sayida asiner
hiicreler; Skor 2: az sayida apoptotik hiicre ve apoptotik cisim; Skor 3: bir sitoplazmik halka

ile ¢evrili apoptotik hiicrelerin ve apoptotik cisim gruplar1) degerlendirildi.

5.5.3. Immiinohistokimyasal Boyama Yéntemi

Deney gruplarindan almman pankreas dokusu insiilin, NF-kB ve o-SMA
immiinohistokimyas1 i¢in %10’luk nodtral tamponlu formalin igerisinde 72 saat fikse edildi.
Pozitif sarjli lamlara alinan 4 um kalimliginda parafin kesitler 1 gece boyunca 37°C’lik etiivde
bekletildikten sonra, deparafinize etmek amaciyla ksilende 3x5 dakika tutulup, %96’lik
alkolde 2 kere 10 dakika bekletildikten sonra endojen enzim blokaj1 yapmak i¢in metanol ile
hazirlanmis %3’liik hidrojen peroksitte 20 dakika bekletildi. Once musluk suyu sonra distile
suda yikama isleminden sonra antijen geri kazanimi i¢in 1sitilmis sitrat tamponda (pH 6.0,
60°C'de) 20 dakika 200 W mikrodalgaya maruz birakildi. Oda 1sisinda 20 dakika sogumaya
birakilan kesitler PBS ile 2 kere 5 dakika yikandiktan sonra bloklama soliisyonunda 10 dakika
bekletildi. Pankreas kesitleri gece boyunca insiilin, a-SMA ya da NF-«B ile inkiibe edilmis,
ardindan biyotinlenmis sekonder antikorlar ve streptavidin-peroksidaz konjugatlari
(HistostainPlus Kit, Invitrogen, CA, USA) ile inkiibasyon yapildi. Kesitler, PBS (phosphate-
buffered saline, fosfat tamponlu salin) i¢inde yikandi, s1vi diaminobenzidin (Histostain Plus

Kiti, Invitrogen, CA, ABD) ile ortaya ¢ikarild1 ve hematoksilin ile zit boyama yapildi.

Insiilin immiinohistokimyas1 uygulanan kesitlerde 5 farkli alandan (x40’ lik objektif)
elde edilen fotograflarda Image J programi kullanilarak insiilin immiin-igaretlenmis alan ve
adacik alani hesaplandi. Her bir hayvan i¢in ortalama insiilin immiinboyanma gosteren alan
ve ortalama adacik alan1 hesaplandi. Son olarak elde edilen verilerden, adacikta insiilin-pozitif

alan ytizdesi hesaplandi. a-SMA immiinohistokimyas1 uygulanan kesitlerde x20’lik objektif
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ile rastgele belirlenen 5 farkli fotograf alaninda Image-J programi ile boyanma yogunlugu
hesaplandi. Nfkappab immiinohistokimyas1 uygulanan kesitlerde ise, Image J programi
kullanilarak x20°lik objektifle elde edilen 5 farkli fotograf alaninda immiinpozitif boyanma

alanlar1 yiizdesi belirlendi.
5.6. Istatistiksel Analiz

Histolojik ve biyokimyasal degerlendirmelerden alinan verilerin degerlendirmesi
Graph-Pad Prism5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA) programi kullanilarak
yapild. Istatistiksel analizler igin Tek yonliit ANOVA ve Tukey/Bonferroni post Hoc testleri
ile student t testi kullanildu.

6.BULGULAR

6.1. Kilo takibi

Kontrol siganlarin deney sonu agirliklar1 ile kiyaslandiginda YYD ile beslenen
sicanlarda onemli bir artis gozlendi (p<0,001) (Sekil 13). MC uygulanan sigan agirliklarinin
YYD grubu hayvanlara gére daha az oldugu bulundu (p<0,001).

600-
— Kontrol

:J_x_x_xJ—lJ_x_H — YYD
4004 et — YYD+MC

200

Vicut agirhgi (gr)

0 5 10 15 20
Hafta

Sekil 13. Deney gruplarinda haftalik kilo takibi. ***: p<0,001 kontrol ile kiyaslandiginda;
+++: p<0,001 YYD ile kiyaslandiginda.

6.2. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)
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Tiim gruplardaki hayvanlarda kan glukoz seviyesi glukoz uygulamasini takiben 30. ve
60. dakikalarda 0. dakikaya gore net bir artis gosterdi (Sekil 14). YYD grubunda kontrol
grubundaki hayvanlar ile karsilastirildiginda 120. dakikada kan glukoz seviyeleri istatistiksel
olarak daha fazla bulundu (p<0,001). YYD+MC grubundaki hayvanlarda 120. dakika kan
glukoz seviyesi, YYD grubu ile kiyaslandiginda daha diisiik seviyelerde gozlendi (p<0,001).
Kontrol ve YYD+MC gruplarinda 120. dakika kan glukoz seviyeleri arasinda anlamli bir fark

izlenmedi.
200-
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Sekil 14. Deney gruplar1 arasmmda 120 dakikallk OGTT. ***:. p<0,001 kontrol ile
kiyaslandiginda; +++: p<0,001 YYD ile kiyaslandiginda.

6.3. Achik Kan Glukoz Seviyeleri

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, YYD grubu siganlarinda artan aclik kan glukoz
seviyesi (p<0,001), MC uygulandiginda azalma gosterdi (p<0,001) (Sekil 15).
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Sekil 15. Deney gruplar1 arasinda aclik glukoz seviyesi grafigi. ***: p<0,001 kontrol ile
kiyaslandiginda, +++: p<0,001 YYD ile kiyaslandiginda.

6.4. Biyokimyasal Parametreler

6.4.1. Kan serumunda 6l¢iilen biyokimyasal parametreler

Deney gruplarmin serum analizlerinde, YYD grubunda kontrol grubuna gore artan
leptin, insiilin ve trigliserit seviyeleri (p<0,001, p<0,001 ve p<0,01, sirastyla) ve azalan HDL
seviyesi gozlenirken (p<0,001), YYD+MC grubunda YYD grubuna gore azalan leptin, insiilin
ve trigliserit diizeyleri (p<0,001, p<0,001 ve p<0,01, sirasiyla) ve artan HDL diizeyi (p<0,05)
g6zlendi. Bununla birlikte, YYD+MC grubunda kontrol grubuna gére artmus leptin ve insiilin
seviyeleri izlendi (p<0,01) (Sekil 16).
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Sekil 16. Deney gruplarinin serum leptin (A), HDL (B), instilin (C) ve trigliserit (D) degerleri.
***: p<0,001, kontrol ile karsilastirildiginda; **: p<0,01, kontrol ile karsilastirildiginda; +++:
p<0,001 YYD ile karsilastirildiginda; ++: p<0,001, YYD ile karsilastirildiginda; +: p<0,05,
YYD ile karsilastirildiginda.

Deney gruplarinin serum analizlerinde, YYD grubunda kontrol grubuna gore
kolesterol, VLDL ve LDL seviyelerinin arttigi (p<0,01), YYD+MC grubunda ise YYD
grubuna gore kolesterol, VLDL ve LDL seviyelerinin azaldig1 bulundu (p<0,01, p<0,01 ve
p<0,05) (Sekil 17).
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Sekil 17. Deney gruplarinin serum kolesterol (A), VLDL (B) ve LDL (C) degerleri. **:
p<0,01, kontrol ile karsilastirildiginda; ++: p<0,001, YYD ile karsilastirildiginda; +: p<0,05,
YYD ile karsilastirildiginda.
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Sekil 18. Deney gruplarmin HOMA-IR indeksleri. ***: p<0,001, kontrol ile
karsilastirildiginda; **: p<0,01, kontrol ile karsilastirildiginda; +++: p<0,001, YYD ile
karsilastirildiginda.
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6.4.2. Pankreas doku 6rneginde ol¢iilen biyokimyasal parametreler

Deney gruplarinin pankreas doku homojenatlarinda MDA diizeyi OSlgliimii
degerlendirildiginde, YYD grubunda kontrol grubuna gore artmis, YYD+MC grubunda YYD
grubuna gore azalmigs MDA diizeyleri gozlendi (p<0,001 ve p<0,05, sirasiyla) (Sekil 18A).

Deney gruplarinda pankreas doku MPO aktivitesi sonuglarinda, YYD grubundaki
hayvanlarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli artma

gozlenirken (p<0,001), YYD+MC grubundaki hayvanlarda YYD grubuna goére azalma
gozlendi (p<0,01) (Sekil 18B).

YYD grubundaki hayvanlarda kontrol grubu ile kiyaslandiginda pankreas GSH
diizeyinde azalma (p<0,001), YYD+MC grubunda ise YYD grubu ile karsilastirildiginda ise
artma oldugu gdézlendi (p<0,05) (Sekil 18C). YYD+MC grundaki sicanlarda kontrol grubuna
gore GSH diizeylerinin azalma oldugu izlendi (p<0,05).

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda YYD grubu hayvanlarinin pankreas dokusunda 8-
OHAG diizeyinin arttigi, MC uygulanan hayvanlarda ise YYD grubuna gore azalma oldugu

gbzlendi (p<0,05) (Sekil 18D).
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Sekil 19. Deney gruplarini pankreas MDA, GSH degerleri ve MPO, OHdG aktivitesi. ***:
p<0,001, kontrol ile karsilastirildiginda; **: p<0,01, kontrol ile karsilastirildiginda; *: p<0,05,
kontrol ile karsilastirildiginda; ++: p<0,001, YYD ile karsilagtirildiginda; +: p<0,05, YYD ile

karsilastirildiginda.
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6.5. Isitk Mikroskopik Bulgular

Kontrol grubuna ait siganlarda 151k mikroskopik degerlendirmeler sonucunda pankreas
ekzokrin alanlarda normal bazal ¢ekirdek ve apikal asidofilik sitoplazma, endokrin alanlarinda
ise diizenli adacik morfolojisi gézlendi (Resim 2). Kontrol hayvanlar ile karsilastirildiginda
YYD ile beslenen sicanlarin pankreas dokusunda asiner hiicre hiperplazisi, hiicre hasari
(apoptoz/nekroz) ve otofaji anlamli olarak artmig bulundu (p<0,001, Sekil 19) (Resim 3, 4).
Ayrica, YYD grubunda pankreasta atrofi, interstisyal 6dem, vaskiiler ve duktal hasar yer yer
gbzlenmesine ragmen kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamhi artis bulunmadi. Yagh
diyetle beslenen sicanlarda inflamatuar hiicre infiltrasyonu belirgin olmamakla birlikte
interlobiiler veya intralobiiler alanlarda sadece birkag lenfosit gozlenmekteydi. Ayn1 zamanda,
genislemis interlobiiler bosluklara, asiner hiicrelerin aralarinda yer yer ektopik yag hiicrelerine
ve adacik hiicrelerinde dagilmalara rastlandi. MC uygulanan siganlarin pankreas dokularinda,
YYD grubuna gore asiner hiicre hiperplazisi, apoptoz/nekroz ve otofajide azalma goriildii
(p<0,01, Sekil 19) (Resim 5). YYD+MC grubuna ait sicanlarin pankreas asiner hiicreleri
aralarinda mikrovezikiiler ve ektopik yag hiicreleri bulunmamaktaydi. Langerhans adaciklar1

kontrol grubuna benzer sekilde normal goriiniimde izlendi.

Pankreatik hasar yari-kantitatif toplam skoru incelendiginde, YYD grubu sicanlarin
pankreas dokusunda kontrol grubuna gore artmis hasar (p<0,001.) MC uygulamasi ile
azalmist1 (p<<0,001) (Sekil 20).
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Resim 2. Kontrol grubuna ait pankreas dokusu. *: Asiner hiicre, ok: intralobiiler kanal, kalin
ok: Kan damari, beyaz ok: Adacik. H&E. Olgek: 50 pum.

Resim 3. YYD grubuna ait pankreas dokusu. *: Hipertrofi, ok: Apoptoz, beyaz kalin ok:
Nekroz, siyah kalm ok: otofaji. H&E. Olgek: 50 pm.
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Resim 4. YYD grubuna ait pankreas dokusu. *: Hipertrofi, ok: Piknotik hiicre ¢ekirdekleri.
H&E. Olgek: 20 um.

Resim 5. YYD+MC grubuna ait pankreas dokusu. *: Hipertrofi, ok: Piknotik hiicre
cekirdekleri. H&E. Olgek: 50 pm.
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Sekil 20. Deney gruplarinda pankreatik hasar igeriklerinin yari-kantitatif skoru. ***: p<0,001
kontrol ile karsilastirildiginda; *: p<0,05 kontrol ile karsilastirildiginda; ++: p<0,01 YYD ile
karsilastirildiginda; +++: p<0,001 YYD ile karsilastirildiginda.
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Sekil 21. Deney gruplarinda toplam pankreatik hasarin yari-kantitatif skoru. ***: p<0,001
kontrol ile karsilastirildiginda; *: p<0,05 kontrol ile karsilastirildiginda; +++: p<0,001 YYD
ile karsilastirildiginda.
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H&E ile boyanan kesitlerde, langerhans adacik alam1 kontrol grubuna gére YYD
grubunda artmis olarak izlendi (p<0,001), YYD+MC grubunda ise YYD grubuna gore
azaldig1 gozlenmekteydi (p<0,01) (Resim 6).

Ortalama adacik alam (pm?)

Resim 6. Deney gruplarinda pankreatik Langerhans adacik alanlari. A: Kontrol grubu, B:
YYD grubu, C: YYD+MC grubu, D: Ortalama adacik alan (um?) grafigi. H&E. ***: p<0,001
Kontrol ile karsilastirildiginda; ++: p<0,01 YYD ile karsilastirildiginda. Olgek: 50 pm.

Kontrol grubu si¢anlarinda Masson Trikrom boyasi ile boyanmis kesitlerin 151k
mikroskobik degerlendirmesinde, pankreatik asiniislerin ¢evresinde ve septalarda hafif
kolajen liflerinin varlig1 ile karakterize normal bir yapi1 izlendi (Resim 8A). YYD grubunda
ekzokrin alanlarda periduktal, interlobiiler ve intralobiiler alanlar1 ¢evreleyen yogun kolajen
birikimlerine rastlandi (Resim 8B). Kolajen fiberleri yogun bir sekilde adacik ¢evresinde ve
endokrin hiicreleri arasindaki kan kapillerinin ¢evresinde de gozlendi. MC uygulanan
sicanlarin pankreas adacik ve endokrin kan kapilleri ¢evresinde kolajen birikiminde azalma
gbzlendi. Istatistiksel olarak, kontrol grubuna gére YYD sicanlarmin pankreas dokusundaki
artan kolajen yogunlugu (p<0,01) MC uygulanan grupta azalma gosterdi (p<0,05) (Resim 8C,
D).
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Resim 7. Deney gruplarina ait pankreas dokusunda kolajen dagilimi. Mavi boyanma kolajen
dagilimini gosterir. A: Kontrol grubu, B: YYD grubu, C: YYD+MC grubu, D: Kolajen dagilim
yiizde (%) grafigi. Masson Trikrom boyasi. **: p<0,01 Kontrol ile karsilastirildiginda; +:
p<0,05 YYD ile karsilastirildiginda. Olgek: 50 um.

6.6. TUNEL Bulgulan

Kontrol grubunda ¢ok az sayida TUNEL pozitif hiicre gézlendi (Resim 8A). YYD ile
beslenen gruptaki si¢anlarin pankreatik hasar alanlarinda asiner hiicre apoptozu oldukga
fazlaydi (Resim 8B). MC ile tedavi edilen grupta, yer yer bireysel apoptotik hiicreler gozlendi
(Resim 9A). Pankreatik hasarda yari-kantitatif apoptoz skoru incelendiginde, YYD grubu
sicanlarin pankreas dokusunda kontrol grubuna gore artan apoptotik hiicreler (p<0,001), MC
uygulamasi ile azaldig1 gézlendi (p<0,001) (Resim 9B). YYD+MC grubu siganlarinda kontrol
grubuna gore apoptotik hiicre sayisinda artis oldugu izlendi (p<0,05) (Resim 9B) (Sekil 21).

63



Resim 8. Kontrol grubuna ait TUNEL immunohistokimyasi. Ok: TUNEL pozitif boyanmasini
ifade eder. Olgek: 20 pm.
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Resim 9. YYD grubuna ait TUNEL immunohistokimyasi. Ok: TUNEL pozitif boyanmasini
ifade eder. Olgek: 20 pm.
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Resim 10. YYD+MC grubuna ait TUNEL immunohistokimyasi. ‘—’ TUNEL pozitif
hiicreleri ifade eder. Olgek: 20 um.
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Sekil 22. TUNEL yari-kantitatif skorlama grafigi. ***: p<0,001 kontrol ile
karsilagtirildiginda; *: p<0,05 kontrol ile karsilastirildiginda; +++: p<0,001 YYD ile

karsilastirildiginda.
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6.7 .Immiinohistokimyasal Bulgular

6.7.1. Insiilin iImmiinohistokimyasi

Kontrol grubunda, beta hiicreleri temel olarak merkezi bolgeyi kaplayan ve pozitif
insiilin ekspresyonuna sahip koyu kahverengi graniiller seklinde gozlendi (Sekil 9A). YYD ile
beslenen grubun pankreatik adaciklarinda beta hiicrelerinin insiilin ekspresyonunun kismi
dagilimi kontrol gruplar1 ile karsilastirildiginda artmis olarak bulundu (p<0,001) (Resim 9B,
10B). MC ile uygulanan gruplarda YYD grubuna goére pozitif insiilin ekspresyonunun azalan
dagilimi izlendi (p<0,001) (Resim 10A, B) (Sekil 22).

6.7.2. a-SMA Immiinohistokimyasi

Kontrol gruplarin pankreasinda, a-SMA i¢in yogun immiino-boyanma, pankreatik
lobiillerde gozlemlenmezken, interlobiiler septa i¢inde lokalize olan damarlarin ¢evresindeki
hiicrelerde gozlemlendi (Resim 11A). YYD grubu sicanlarin pankreasinda kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, a-SMA pozitif hiicrelerin sayis1 ve yogunlugu ozellikle periasiner
alanlarda artig gosterdi (p<<0,001) (Resim 11B, 12B)). Bu artisin MC uygulamasi ile azaldigi
gozlendi (p<0,001) (Resim 12, B) (Sekil 23).

6.7.3. NF-xB immiinohistokimyasi

Kontrol grubunda ¢ok az olan NF-kB pozitif hiicreleri, YYD grubu si¢anlarinin
pankreasinda periasiner, perivaskiiler ve periduktal alanlarda gozlendi. Ayni zamanda,
endokrin adaciklarin gogunlukla perifer kisimlarinda NF-«xB pozitif hiicre yogunlugu izlendi.
MC uygulanan grupta pozitif hiicreler sadece perivaskiiler alanda bulundu. Istatistiksel olarak,
kontrol grubuna gére YYD grubunda artan (p<0,001) NF-«kB pozitif hiicre yogunlugu MC
uygulamasi ile azaldi (p<0,001) (Resim 13, 14) (Sekil 24).
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Resim 11. Kontrol grubunun insiilin immunohistokimyasi. Ok: Insiilin pozitif boyanmasini
ifade eder. Olgek: 50 um.

Resim 12. YYD grubunun insiilin immunohistokimyasi. Ok: Insiilin pozitif boyanmasm ifade
eder. Olgek: 50 pm.
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Resim 13. YYD grubunun insiilin immunohistokimyasi. OK: Insiilin pozitif boyanmasin1 ifade
eder. Olgek: 50 um.
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Sekil 23. Ortalama adaciklarda hormonal alan yiizde grafigi. ***: p<0,001 kontrol ile
karsilastirildiginda; +++: p<0,001 YYD ile karsilastirildiginda.

68



Resim 14. Kontrol grubuna ait a-SMA immiinohistokimyasi. a-SMA pozitif hiicreler “— ile
gosterilmistir. Olgek: 50 pm.
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Resim 15. YYD grubuna ait a-SMA immiinohistokimyasi. a-SMA pozitif hiicreler ‘—’ ile
gosterilmistir. Olgek: 50 pum, ek resim: 20 pm.
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Resim 16. YYD+MC grubuna ait a-SMA immiinohistokimyasi. a-SMA pozitif hiicreler ‘—”’

ile gdsterilmistir. Olgek: 50 um.
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Sekil 24. Deney gruplarinda a-SMA boyanma siddeti grafigi. ***:
karsilastirildiginda; +++: p<0,001 YYD ile karsilastirildiginda.



Resim 17. Kontrol grubuna ait NF-xB immiinohistokimyasi. NF-«B pozitif hiicreler ‘—” ile
gosterilmistir. Olgek: 20 pm.
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Resim 18. YYD grubuna ait NF-kB immiinohistokimyasi. NF-xB pozitif hiicreler ‘— ile
gosterilmistir. Olgek: 20 pm.
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Resim 19. YYD+MC grubuna ait NF-xB immiinohistokimyasi. NF-kB pozitif hiicreler ‘—’
ile gdsterilmistir. Olgek: 20 um.
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Sekil 25. Deney gruplarinda NF-xB alan yiizde grafigi. ***: p<0,001 Kontrol ile
karsilagtirildiginda; *: p<0,05 Kontrol ile karsilastirildiginda; +++: p<0,01 YYD+MC ile
karsilastirildiginda.
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7.TARTISMA ve SONUC

Bu ¢aligmada, Wistar siganlarda YYD ile beslenme sonucunda kontrol grubuna gore
serum insiilin, total kolesterol, leptin, trigliserit ve VLDL seviyeleri artmig, HDL seviyesi
azalmistir. Obezite, hiperglisemi ile birlikte pankreas dokusunda asiner hiicre hipertrofisi,
otofajisi ile apoptoz ve nekrozu oldugu gézlenmistir. Ayrica, YYD grubu pankreas dokusunda
kontrollere gore artmig insiilin, a-SMA ve NF-kB immunohistokimyasi, MPO aktivitesi ve
MDA ve 8-OHdG seviyeleri ile azalmis GSH seviyesi belirlenmistir. MC ekstrakti
uygulamasinin YYD ile indiiklenmis obez sicanlarin kan ve pankreas orneklerinde tiim bu
histolojik ve biyokimyasal parametreleri tersine ¢evirdigi goriilmiistiir.

Asirt kilo ve sismanligin diinya capinda yayginligi, yetiskinler arasinda ve ayni
zamanda diyetle yiiksek yag aliminin oldugu yerlerde ¢ocuklarda ve genglerde hizla
artmaktadir ve bu durum hiperlipidemi, yagh karaciger, T2D ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi komplikasyonlarda onemli 6l¢lide artiglara neden olmaktadir (Artham ve ark., 2008;
Pagotto ve ark., 2008; Yalniz ve ark., 2007). Deneysel c¢alismalar, YYD alimmin
hiperlipidemiyi indiikleyebildigi ve pankreatik endokrin ve ekzokrin degisimlerine onciiliik
edebildigini gostermistir (Akiyama ve ark., 1996; Chowdhury ve ark., 2000). YYD ile
indiiklenen obezitenin ID ile birlikte pankreasta oksidatif stres, inflamasyon ve fibroz
gelismesinde 6nemli bir faktér oldugu bilinmektedir (Oben ve ark., 2007; Ribeiro ve ark.,
2009) . Artan oksidatif stres seviyeleri, redoks dengesizligi ve ID dahil olmak iizere cesitli
mekanizmalar yoluyla hiicresel glukoz metabolizmasini potansiyel olarak bozabilir (Tuzcu ve
ark., 2011). Bu bulgular, yiiksek yag alimi ve kronik pankreatik hasar arasinda potansiyel bir
baglant1 oldugunu gostermektedir. MC ise geleneksel olarak anti-inflamatuar, antiviral,
antiseptik, antihipertansif ve dezenfekte edici 6zellikleri nedeniyle uzun zamandir dikkat
cekmekte olan bir bitkidir (Hashemipour ve ark., 2017). Ozellikle rosmarinik asit (RA) icerigi
nedeniyle deneysel hiperlipidemi ve diyabette yararl etkilere sahip oldugu bilinmektedir
(Alipour ve ark., 2014). MC, kilo alimi/obezite ve beraberinde olusan metabolik hasarlari
azaltmak veya kontrol etmek i¢in kulanilabilecek farmakolojik bir strateji olarak

diisiiniilebilir.

Metabolik sendromda ortaya ¢ikan hasarlara karsi, beslenmenin diizenlenmesi ve
egzersiz programlarinin Kilo kayb1 iizerinde olumlu etki gosterdikleri kanitlanmistir. Tedaviye

yaklagimda ise abdominal obezitenin 6nlenmesi oncelikli hedef olarak one siiriilmektedir.
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Calismamizda YYD ile beslenen sicanlarda, kontrol grubu hayvanlara gére artmis olan viicut
agirhiginin MC uygulanmas: ile gida tiikketimi 6nemli o6lgiide etkilenmeden azaldigmni
gozlemledik. Literatiirde MC’in viicut agwrhigi tizerindeki etkileri ile ilgili caligma
bulunmamaktadir. Anjiogenez adipoz doku biiylimesine sebep olan bir faktordiir. 8 hafta YYD
ile beslenen farelere ayni zamanda polifenol igerigi zengin bir antioksidan olan curcuminin
uygulanmasi ile yapilan bir ¢alismada, adipoz dokudaki lipid metabolizmasmin diizenlenmesi
ile birlikte anjiyogenezin baskilanarak viicut yagmin ve viicut agirliginin daha diisiik olmasina
katkida bulundugu bildirilmistir (El-Moselhy ve ark., 2011). Sterol diizenleyici element
baglayici proteinler (SREBP), memelilerde kolesterol, yag asidi ve trigliserit biyosentezinde
rol oynadig: 1yi bilinen niikleer transkripsiyon faktorleridir. Geleneksel Cin tibbinda kilo
azaltma tedavisinde sik kullanilan bir bitki olan Rheum palmatumun ana aktif bilesigi olan
emodinin, 12 hafta YYD ile beslenen farelere son 6 hafta boyunca her giin verilmesi ile
SREBP yolagmin inhibisyonu ile plazma lipid diizeyini azaltarak diyet kaynakli obeziteyi ve
iligkili metabolik sendromu Onledigi bildirilmistir (Li ve ark., 2016). Ayn1 zamanda,
adipogenez ve lipogenezde PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor) dnemli bir
transkripsiyon faktoriidiir. PPAR-y agonistlerinin hem hayvanlarla hem de diyabetik insanlarla
yapilan ¢alismalara dayanarak viicut agirligini ve toplam yag kitlesini artirdig1 bilinmektedir.
Klinik ¢calismalarda, diyabet hastalarinda buna bagli olarak kullanilan hipoglisemik aktiviteye
sahip PPAR-y agonisti olan pioglitazone ve troglitazone ilaglarinin kilo alimimna sebep oldugu
bildirilmistir (Hirose ve ark., 2002; Kelly ve ark., 1999). Deneysel bir ¢alismada, meyan
kokiinde bulunan flavonoid igeriginin uygulanmasi ile obez/diyabetik hayvan modellinde
PPAR-y aktivitesinin diizenlenmesi ile obezite ve diyabetin onlendigi (Nakagawa ve ark.,
2004) ve YYD ile uyarilan obez siganlarda abdominal yag doku agrhigmin azaldig
bildirilmistir (Kamisoyama ve ark., 2008). Bu ¢alismalarda etki mekanizmalar1 ortaya konmus
polifenol ve flavonoid bilesikleri deneyimizde kullandigimiz MC’de de bulunmaktadir.
Dolayisiyla, heniiz MC’in kilo kaybimna nasil neden oldugu agiklanamamis olsa da, PPAR-y
aktivitesinin diizenlenmesi, SREBP yolagi ve anjiogenezin inhibisyonu gibi benzer
mekanizmalarla bu etkisini gerceklestirmis olabilecegi diisiiniilebilir.

OGTT, hipoglisemik ilaglarmn etkisini degerlendirmek i¢in en dnemli parametrelerden
biridir. OGTT'de kan glukoz seviyesi zamanla yiikselir ve diyabetik siganlarda bu artis 120.
dakikaya kadar devam eder. OGTT ile insiilin duyarliligmin degerdirilmesi sonucunda, YYD
ile 4 ve 12 ay uyarilan deneysel fare modelinde, 4 ayda diyabet gelismezken, 12. ayin sonunda
hayvanlarda hiicresel yaslanma/apoptoz sonucunda yetersiz insiilin salinimima bagl olarak
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diyet indiiklii T2D gozlenmistir (Sone ve Kagawa, 2005). Baska bir ¢calismada, 6 hafta YYD
ile beslenen farelerde kontrol grubu ile karsilagtirildiginda kan glukoz seviyelerinde fark
olmazken, 24 hafta YYD ile beslenen farelerde kontrol grubuna gore glukoz intoleranst ve
insiilin direnci olustugu gosterilmistir (Matsuzawa-Nagata ve ark., 2008). YYD alimina ek
olarak alloksan/streptotosin ile indiiklenen deneysel hayvan modellerinde de insiilin direnci
ve T2D olustugu gosterilmistir (Srinivasan ve ark., 2005; Tang ve ark., 2006). Calismamizda,
OGTT verileri, YYD grubu siganlarmin kontrole gore yiiksek kan glukoz seviyesine sahip
oldugu isaret etmektedir. YYD+MC grubunda ise azalmis kan glukoz seviyesi izlenmesi
MC’in hipoglisemik etkisini gdstermektedir. 16 ve 20 hafta YYD alimi ile pankreatik hasari
indiiklenen si¢anlarda, kan glukoz seviyesinin arttig1 fakat insiilin direnci ve T2D
gelistirmedigi bildirilmistir (Cao ve ark., 2014; Yan ve ark., 2006). Bu durum, YYD ile insiilin
direnci/T2D’in indiiklenmesi kullanilan diyet yaginin miktari, icerigi ve siiresine baglh olarak

degiskenlik gosterir.

MC halk arasinda anti-diyabetik ajan olarak kullanilmaktadir. MC’in hipoglisemik
etkisini ve hayvan modellerinde kan glukozu iizerindeki etki mekanizmasini incelemek
amaciyla bazi deneysel ¢alismalar yapilmistir. Streptozotosin (150mg/kg, intraperitoneal) ile
olusturulan diyabetik farelerde streptozotosin dncesi veya sonrasinda uygulanan MC yaprak
ekstrakt1 (2g/kg) ile sirasiyla hipergliseminin engellendigi ve azaldigini belirtilmistir (Elfellah
ve ark., 1984). Bu etkilerin, tekrarlayan MC dozlariyla da devam ettigi gézlenmistir. Yine
streptozotosin ile olusturulan baska bir diyabetik hayvan modelinde, siganlarda MC yaprak
ekstrakti uygulanmasi ile elde edilen anti-hiperglisemik yanitin doz bagimli oldugu
gosterilmistir (Alipour ve ark., 2014). MC yapraklarinin ugucu yagmin (50mg/kg)
tek/tekrarlayan  dozlarinin  etkileri  alloksan  uygulanmis diyabetik  tavsanlarda
degerlendirildiginde, uygulamanin 4. saatinde diyabetik tavsanlarda kan glikozunu %51
oraninda azaldigi, normal hayvanlarda herhangi bir etkinin gézlenmedigi bildirilmistir (Sepici
ve ark., 2004). Ttim bu ¢alismalara benzer sekilde, calismamizda da 16 haftalik YYD aliminin
son 4 haftasinda MC uygulamasinin (100mg/kg) YYD grubunda artan aglik kan glukoz

seviyesini diisiirerek hipoglisemik etkisi bulunmustur.

Deneysel diyabet sigan modelinde, artan kan glukoz seviyesinin MC uygulamasi
(50mg/kg, 7 giin) ile 6nemli 6lgiide azaldig: belirtildi (Sepici-Dincel ve ark., 2007). MC bitkisi
ile meydana gelen antidiyabetik etkinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ancak, MC

yapraklarmin ugucu yagiin normal ve alloksanin neden oldugu diyabetik tavsanlarda serum
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insiilin konsantrasyonlarmni etkilemedigi gozlenmistir. Buna bagli olarak, MC hipoglisemik
aktivitesinin insiilin sekresyonu ile iliskili olmadig1 varsayilmaktadir. MC ugucu yaprak yagi,
glikolizi (glikokinazin daha yiiksek aktivitesi), glikojenezi ve glikojenolizi azaltarak
hipoglisemik aktiviteyi ortaya ¢ikardi (Sepici ve ark., 2004). Dahasi, glikoz yiikleme testinin
verileri, MC yapragi1 yagi ile tedavi edilmesinin, esas olarak glukozun bagirsak emilimini
azaltip kompleks karbonhidratlardan glukoz salinimini geciktirerek hipoglisemiye yol agtigini
gliclii bir sekilde ileri siirmiistiir; bu nedenle, MC yaginin bir alfa-glikosidaz enziminhibitorii
olabilecegi diisiiniilmektedir (Gholamhoseinian ve ark., 2009; Sepici-Dincel ve ark., 2007).

Viicutta baslica adipoz dokuda sentezlenen leptin, istah, viicut agirligi, enerji dengesi
ve bir takim noroendokrin fonksiyonlarla iliskili bir molekiildiir. Kanda serbest ve proteine
bagh olarak iki formu bulunur. Leptinin aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda obez bireylerde serumdaki leptinin biiyiik kisminin
serbest formda oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle obez bireylerde serbest leptin formunun
artig, obezite gelisiminde asil sorunun leptin eksikligi degil, leptin direnci oldugu hipotezini
destekleyen kanitlardan biri olarak goriilmektedir (Brabant ve ark., 2000; Sinha ve ark., 1996).
Viicut yag miktar1 ile serum leptin seviyesi dogru orantili olup obez bireylerde ve
kemirgenlerde leptin seviyeleri artmaktadir (Considine ve ark., 1996; Maffei ve ark., 1995).
Obez farelere rekombinant leptin verilmesi ile gida alimi, viicut kilosu, insiilin ve glukoz
konsantrasyonlarinda azalma gézlenirken, leptine direncli diyabetik farelere leptin verilmesi
ile herhangi bir etkinin goriilmemesi obezitede asil sorunun leptin eksikliginden ¢ok leptin
direnci oldugunu diisiindiirmektedir (Coleman, 1978; Cusin ve ark., 1995). 8 hafta boyunca
YYD ile beslenen Sprague Dawley sicanlarda gelisen glukoz intoleransi ile iligski plazma leptin
seviyelerinde artis gézlenmistir (Huang ve ark., 2004). Bu ¢alismada da benzer sekilde YYD
grubunda serum leptin diizeyinin yiikseldigi, MC uygulamasinin ise bu diizeyi azalttig1

bulunmustur.

Obezite, ylikselen aglik serum TG, LDL ve total kolesterol ile azalan HDL
konsantrasyonu sonucunda olusabilecek hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile
iliskilendirilmektedir (Casacchia ve ark., 2018). Obez bireylerde ve kemirgenlerde total
kolesterol, glukoz, LDL ve VLDL degerleri artarken HDL degerinde azalma oldugu
belirtilmistir (Bhathena ve Velasquez, 2002; Cefalu ve ark., 2002). Zucker si¢anlarinda YYD
ile beslenme sonucunda hiperglisemiye bagl olarak artan total kolesterol ve LDL ile azalan

HDL konsantrasyonu olustugu gosterilmistir (Huang ve ark., 2004). Baska bir calismada, 19
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hafta YYD ile beslenen Wistar sicanlarinda insiilin direnci ile birlikte lipid metabolizmasinda
bozulma bildirilmistir (Antunes ve ark., 2016). 7 hafta boyunca YYD ile beslenen farelerde
ise hepatik trigliserit salgisinda ve sentezinde artisa sebep olan insiilin direnci bulunmustur
(Lavau ve ark., 1979). Calismamizda, 16 hafta YYD ile beslenen si¢anlarda insiilin direnci ve
kontrol grubu ile karsilastirildiginda YYD grubunda artan TG, LDL, VLDL ve kolesterol
konsantrasyonu ile azalan HDL seviyesi gozlenmistir. Lipid metabolizmasindaki bu
degisikligin MC uygulamast ile geri dondiiriildigli ve insiilin direncininde azaldigi
bulunmustur. Benzer sekilde baska bir calismada, MC’de bulunan fenolik bilesiklerin
(semimyrtucommulone ve myrtucommulone A), oksidatif iirlinlerin artigini inhibe ederek,
kardiyovaskiiler hastaliklarda rol oynadigi bilinen TG, kolesterol ve LDL’nin artisina kars1

giiclii bir koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir (Rosa ve ark., 2008).

YYD alimi ile olusan glukoz intoleransinin nedeni, cogunlukla cesitli faktorlere bagl
olarak oksidatif strese baglanir. Hiperglisemi, serbest radikaller yoluyla proteinlerin enzimatik
olmayan glikasyonu ile asir1 radikallerin iiretimine yol acar, bu sekilde hiicre fonksiyonlar1
iizerinde zararh etkiler yapar ve onlar1 oksidatif strese karsi savunmasiz hale getirir.
Hiperglisemi ayni zamanda antioksidan enzim savunmasini da bozarak ROS’un hiicrelere ve
dokulara zarar vermesini tetikler. Stiperoksit anyonunu iceren ROS’lardaki artis, endotel
hiicrelerinin hasar gérmesine ve mikrovaskiiler gegirgenlikte artisa neden olabilir. Oksidatif
stres, serbest radikallerin antioksidanlar tarafindan yeterli nétralize edilmemesi durumda
viicutta biriken hasar ile iliskili olup GSH, SOD ve katalaz gibi antioksidan enzim
aktivitelerindeki azalma ile siddeti artar. Obezitede birgcok oksidatif stres kaynagi olabilir.
GSH, tekli oksijen, hidroksil radikalleri ve siiperoksit radikallerinin dogrudan kimyasal
ndtralizasyonu, hiicresel proliferasyon/apoptozun  diizenlenmesi ve mitokondriyal
fonksiyonlarm/mitokondriyal DNA'nin korunmasinda gorevli ve ¢esitli antioksidan enzimler
icin kofaktor olan giiclii bir hiicre antioksidanidir (Pizzorno, 2014). Lipid peroksidasyonu,
ROS'un neden oldugu oksidatif stresin en 6nemli gostergelerinden biridir (Coban ve ark.,
2005). MDA ise, membran biitiinliigiinii bozan ve hiicre apoptozunu indiikleyen lipid
peroksidin bir belirtecidir (Li ve ark., 2016; Yan ve ark., 2006). Azalan GSH ve artan MDA

oksidatif stresi tetikleyerek hiicresel hasara sebep olur.

Azalmis hiicresel GSH igerigi, artan oksidatif stresin ortaya ¢iktig1 klinik ve deneysel
diyabet caligmalarinda yaygim bir bulgudur (Khamaisi ve ark., 2000). Obez bireylerde kronik

hiperglisemi MDA aktivitesinde siirekli artiga ve bu durumda daha fazla ROS iiretimine neden
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olarak oksidatif stres kaynakli glukoz intoleransina neden olabilir (Yue ve ark., 2003).
Deneysel iskemi-reperfiizyon modelinde karaciger dokusunda MDA/GSH aktivitesi oraninin
artist oksidatif stresin meydana geldigini gostermektedir (Hazelton ve Lang, 1980).
MDA/GSH oranmin 16 hafta YYD ile indiiklenen siganlarin karaciger, kalp ve bdrek
dokularinda da yiiksek oldugu gosterilmistir (Noeman ve ark., 2011). 20 hafta YYD ile
beslenen siganlarda ise, lipid birikimleri ile birlikte oksidatif stres sonucunda olusan
hiperlipidemin indiiklendigi, buna bagli olarakta pankreas dokusunda MDA ’nin artan seviyesi
ve SOD aktivitesinin azalmasi ile sirasiyla artan lipid peroksidasyon ve azalan antioksidan
etki gosterilmistir (Yan ve ark., 2006). Bu ¢alismalar ile benzer sekilde ¢alismamizda da YYD
grubunda kontrol grubuna gore pankreas MDA seviyesinde artis ve GSH aktivitesinde azalma
gbdzlenmis, MC uygulamasinin ise bu parametrelerde tersine etki yaptigi bulunmustur. Daha
once yapilan si¢anlarin 6zafagus mukozasinda 6zofajiyal reflii-indiiklii hasarina karsi, MC
uygulmasinin MDA/GSH oraninda azalma saglayarak oksidatif stresi baskilagi gosterilmistir
(Jabri ve ark., 2016). Bulgularimiz daha 6nceki ¢alismalar ile uyumlu olarak (Hosseinzadeh
ve ark., 2011; Nourzadeh ve ark., 2017; Paglialunga ve ark., 2015), MC uygulamasinin

oksidan/antioksidan dengenin saglanmasinda rol oynadigini diisiindiirmektedir.

ROS, fizyolojik siireclerin, metabolik ve diger biyokimyasal reaksiyonlarin bir pargasi
olarak aerobik organizmalarin canli hiicrelerinde siirekli olarak olusur. Bu endojen olarak
iiretilmis ROS ve serbest oksijen radikalleri 6nemli fizyolojik fonksiyonlara sahiptir, fakat
reaktif 6zelliklerinden dolay1 hiicresel membranlarm, proteinlerin ve DNA'nin lipidlerine
oksidatif hasar verebilir. Bu temel biyomolekiillere zarar veren en 6nemli serbest oksijen
radikali hidroksil radikalidir. Hidroksil radikalinin guanin gibi DNA zincirlerinin
niikleobazlar1 ile etkilesimi, 8-OHAG olusumuna Yol agar. Niikleer ve mitokondriyal DNA’da
8-OHdG veya 8-0kso-7,8-dihidro-2'deoksiguanosin (8-oksodG), serbest radikal kaynakli
oksidatif lezyonlarin baskin formlarindandir ve bu nedenle, oksidatif stres ve karsinojenez igin
bir biyobelirteg olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir (Valavanidis ve ark., 2009).
Literatiirde, obez bireyler ve hayvanlarin karaciger, pankreas ve beyaz yag dokusunda 8-
OHdG seviyesinin yiiksek oldugu gosterilmistir (Anderson ve ark., 2009; Paglialunga ve ark.,
2015; Yokomizo ve ark., 2014). Bu nedenle calismamizda YYD ile beslenen hayvanlarin
pankreas dokularinda meydana gelebilecek metabolik hasar sonucunda hiicre hasarinm bir

gostergesi olarak 8-OHAG varligmi inceledik. YYD grubunda, kontrol grubuna gore pankreas
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8-OHdG seviyesinin arttigi, MC uygulanmasi ile 8-OHdG seviyesinin anlamli 61giide azaldigi
bulundu. Bu sonuglar, mrytle’mn DNA’daki oksidatif hasar1 6nleyebildigini diisiindiirmektedir.

Obezite, adipoz dokuda immiin hiicre infiltrasyonu ve dolasimdaki yiiksek pro-
inflamatuar molekiiller ile karakterizedir (Weisberg ve ark., 2003). Bu pro-inflamatuar aracilar
insiilin sinyalini bozarak iD’ne yol agabilir. MPO, inflamasyon sirasinda nétrofillerden
salinan bir enzimdir ve obezite/insiilin direncinin gelisiminde rol oynar. MPO knock-out
farelerde YYD maruziyetiyle daha az viicut agirligi artigi, inflamasyonun inhibisyonu ve
insiilin duyarlilig1 ile glukoz toleransi gelisimine yol ag¢tig1 rapor edilmesi ile bu durum
kanitlanmistir (Wang ve ark., 2014). Sicanlarda yapilan bir deneysel ¢alisma, YYD aliminin
karaciger ve beyaz yag dokusu icinde noétrofil infiltrasyonu ve artmug MPO
ekspresyon/aktivitesi ile hasar olusturdugunu gdostermektedir. Calismamizda, YYD ile
beslenen sicanlarda kontrol hayvanlarina gére artan MPO aktivitesi YYD uygulamasi ile
yapilan diger deneysel caligmalarla tutarhidir. Deneysel kemirgen hayvanlarda, cotton
pellet/ksilen ile indiiklenen kulak 6demi modelinde MC’in gii¢lii antiinflamatuar 6zellige
sahip oldugunu gosterilmistir (Hosseinzadeh ve ark., 2011). Bu ¢alismada da YYD ile artan
MPO aktivitesinin MC uygulamasi ile énemli 6lgiide azalmasi bu bitkinin antiinflamatuar

etkisi oldugunu desteklemektedir.

MC’in makrofajlarda TGF-f ekspresyonunun inhibisyonu ile pulmoner fibrozun
baslangi¢c asamasinda etkili olan yiiksek flavonoid icerigine sahip oldugu bilinmektedir ve
icerisinde quercetin ve myricein gibi ¢esitli tiirevler de mevcuttur (Pournamdari ve ark., 2018).
MC’in inflamasyon sonucu pek ¢ok hiicrede eksprese olan 5-lipoksigenaz ve 1-siklooksijenaz
enzimlerini inhibe etmesi ile giliclii antioksidan ve antiinflamatuar aktivite sagladigi
kanitlanmistir (Samareh Fekri ve ark., 2018). Bitkinin antioksidan etkisi ayni zamanda
polifenol bilesikleri nedeniyle oksidatif stres belirleyicilerinin ekspresyonunun azalmasi ile
gosterilmistir (Impellizzeri ve ark., 2015). YYD grubuyla karsilastirildiginda MC uygulanan
grupta pankreas dokusunda belirledigimiz MPO aktivitesinde ve 8-OHdG ve MDA
seviyelerinde azalma ve GSH aktivitesinde artma, 6nceki ¢aligmalar ile uyumlu olarak MC’in,
YYD maruziyetinde olusabilecek oksidatif hasar1 Onleyebilmenin yaninda olusan akut
inflamasyon tizerinde iyilestirici bir etki saglayabilecegini destekler niteliktedir. Biyokimyasal
verilerimiz, MC’in MDA ve 80OHdG seviyelerini azaltma, GSH seviyesini artirmasmin yant
sra MPO inhibisyonu iizerinden de obezite ve komplikasyonlarinin onlenmesini
saglayabilecegini diisiindiirmektedir. MC ekstresinde myricitrin and o-
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tocopherol igerigine bagli olarak gii¢lii antioksidan etkisi daha dnceki ¢aligmalar ile

gosterilmistir (Akila ve Devaraj, 2008; Dairi ve ark., 2017).

Obezite, ektopik TG birikimiyle sonuglanan, trigliseritleri depolamak i¢in adipoz
dokunun normal kapasitesini doyuran, kronik bir pozitif enerji dengesi durumu olarak
karakterize edilir. Aslinda, obezite, adipoz olmayan dokularda, oOzellikle iskelet kasi,
karaciger, kalp ve pankreasta lipidlerin asir1 birikmesine yol agar. Lokal pankreatik lipaz
tarafindan pankreatik dokunun igerisinde ve etrafinda trigliseritlerin hidrolizi, yiiksek
konsantrasyonlarda SYA’nin birikmesine onciiliik eder. Onceki calismalar, deneysel YYD
sican modelinde, izole edilen pankreatik asiniislerde hiicre bilesenlerinin lipid
peroksidasyonunun yiiksek seviyelerde SY A’nden kaynakli asiner hiicre hasarinda muhtemel
bir faktor oldugunu gostermistir. Bu durum asir1 yag birikimi, hiicresel diizensizlik ve
fonksiyonel doku bozukluguna yol acabilen organa 6zgii toksik reaksiyonlar1 tetikler (Nolan
ve ark., 2006). Calismamizda da bu mekanizmaya benzer sekilde YYD maruziyetinin sebep
oldugu pankreatik hasar ve hiicresel diizensizlik kan serum diizeylerindeki degisiklikler

paralellik gostermektedir.

Bu calismada, pankreas dokusundaki histopatolojik bulgularin kronik YYD alimmin
sekonder pankreatik asiner hiicre atrofisi ile kronik inflamasyon ve fibrozun erken evrelerinde
g6zlenen akut inflamatuar yanittan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. Kronik (12-16 hafta)
YYD alimindan sonra pankreas dokusunun yag dokusu tarafindan infiltre edilebildigi ve buna
bagli olarak SYA’nin pankreasta daha yiiksek konsantrasyona ulastig1 belirtilmistir (Yan ve
ark., 2006). Bu ¢alismada ayrica, pankreasta MDA ve 8-OHdG seviyeleri artis1 ve GSH
aktivitesi azalmasi, interstisyel 6dem, yer yer inflamatuar hiicre infiltrasyonu, fokal asiner
dejenerasyon ve vakuolizasyonu ile iliskilendirilmistir. Modelimizdeki histolojik ve
biyokimyasal degisiklikler, 14 hafta YYD ile beslenen farelerde ve 6-10 ve 18 hafta YYD ile
beslenen siganlarda bildirilen pankreatik hasar bulgular1 ile benzerlik géstermektedir (Wu ve
ark., 2013; Zhang ve ark., 2008). Lipid peroksidasyonunun pankreatik hiicrelerden mi yoksa
pankreatik dokularda olusan doymamig SYA’nden mi kaynaklandigi bilinmemekle birlikte
caligmadaki verilerimiz, artmis SYA ve lipid peroksidasyonunun, YYD alimmin pankreas

iizerinde yol actig1 hasar mekanizmalarinda yer alabilecegini diisiindlirmektedir.

Pankreatik inflamasyon ve hiicre 6liimii, pankreatik hasarla birlikte akut pankreatitin
gelisimi i¢in kritik 6neme sahiptir. Hayvan modellerinde yapilan birkag¢ ¢aligma, deneysel akut

pankreatitin, asiner hiicreler i¢inde basladigini ve degismis hiicre i¢i protein akisi ve hiicre i¢i
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lizozomal hidrolazlarla birlikte lokalizasyonu ile iliskili sindirim zimojenlerinin aktivasyonu
ile baslatildigmi gostermistir (Gukovskaya ve Gukovsky, 2012; Komiya ve ark., 2010).
Otofaji, iligkili proteinlerin hatali isleyisi ile kontrolden ¢ikan aktif zimojenlerin salgilama
stirecini temsil eder ve kiigiik otofajik vakuollerden, apoptoz veya nekroz yoluyla hiicre
Oliimiine yol acan ¢ok biiyiik vakuollerin intrasitoplazmik birikimine kadar uzanir (Ebato ve
ark., 2008). Calismamizda YYD ile pankreasta olusan hasarda, deneysel akut pankreatitte 6ne
stiriilen bu hasar mekanizmasi ile uyumlu olarak, asiner hiicre otofajisi ve apoptoz/nekroz
birlikteligi gosterilmistir (Antonucci ve ark., 2015; Zhang ve Rouse, 2014). Daha once
farelerde YYD ile yapilan bir galismada pankreasta histolojik olarak gézlenen hasar, otofajiyle
iliskili birgok proteinin tiikenmesi, hasarli molekiillerin ve organellerin hiicre igi birikimi, pro-
apoptotik sinyaller ve otofajiden apoptoza ve potansiyel olarak nekroza hiicrelerin
yonlendirilmesi ile iliskilendirilmistir (Gukovsky ve ark., 2011). Calismamizdaki bulgular,
YYD'in pankreas iizerinde zararli bir etkiye sahip oldugu (Chowdhury ve ark., 2000) ve
obezitenin ve/veya YYD'in deneysel modellerinin pankreatik pro-inflamatuar yanit1
arttirabilecegi iddiasini destekleyen daha 6nceki deneysel ¢alismalarin raporlariyla uyumludur
(Fernandes-Santos ve ark., 2009; Segersvard ve ark., 2001; Yan ve ark., 2006; Zhou ve ark.,
2001). Akut pankreatitin erken evrelerinde de c¢alismamizdakine benzer sekilde pro-
inflamatuvar siireclerin aktivasyonu gosterilmesine ragmen (Rouse ve ark., 2014)
bulgularimiz, YYD’in akut pankreatite neden olabilecegi sonucunu saglamamaktadir.
Nitekim, akut pankreatitin belirleyici cevaplar1 arasinda hiperamilazemi (kandaki amilaz
seviyesinin artisi; sindirim enzimlerinin asiner i¢inde aktivasyonu (yani tripsinojenin tripsine
doniistimii); asiner hiicrelerde biiylik vakiiollerin birikmesi; proinflamatuar mediyatorlerin
(NF-xB) indiiklenmesi sonucunda pankreasta inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve sistemik
inflamatuar yanit ve apoptoz ve nekroz ile asiner hiicre 6liimii ile sonuglandigi bilinmektedir

(Gukovsky ve ark., 2011).

Calismamizda, YYD grubuyla karsilastirildiginda MC ile tedavi edilen grupta asiner
hiicre hipertrofisi, apoptoz/nekrozu ve otofajinin azalmasi ile birlikte MPO aktivitesinde ve 8-
OHdG ve MDA seviyelerinde azalma ve GSH aktivitesinde artis gozlenmistir. Bu bulgular,
onceki caligmalar ile uyumlu olarak MC’in pankreas dokusunda, YYD maruziyetinde
olusabilecek oksidatif hasar1 dnleyebilmenin yaninda inflamasyon iizerinde iyilestirici etkisi

ile doku morfolojisinde etkilerini gosterebildigini destekler niteliktedir.
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T2D’li bireylerde insiilin eksikligi pankreatik B-hiicre disfonksiyonu ve kitlesindeki
azalmayla iliskilidir (Stamateris ve ark., 2013). B hiicre disfonksiyonu sirasiyla glukotoksisite
ve lipotoksisite olarak adlandirilan kronik hiperglisemi ve/veya hiperlipidemiden kaynaklanir
(Sone ve Kagawa, 2005). Cogu obez bireyde diyabet gelismez ¢linkii B hiicreleri insiilin
salgisini ve/veya PB-hiicre kitlesini artirarak insiilin direncini telafi edebilir. B hiicre kitlesi, B
hiicre proliferasyonu, hipertrofisi veya diger hiicre tiplerinden doniisiime baglh olarak
artabilmektedir (Stamateris ve ark., 2013). Ancak bu durum yetersiz kaldiginda, glukoz
intolerans1 baslamasima yol acar (Li ve ark., 2012). Kemirgen modellerinde uzun stireli YYD
uygulamasi ile yapilan ¢alismalar, obezitede oldugu gibi, insiilin salg1 yiikii arttik¢a B-hiicre
kitlesinin genisledigini ve daha sonra diyabet gelismesi ile birlikte de azaldigini
gostermektedir (Stamateris ve ark., 2013). Deneysel kemirgen modellerinde, 8-24 haftaYYD
alim1 kompansator B-hiicre Kitle genislemesini incelemek igin mevcut standart yaklagim olarak
one siirtilmiistiir. Calismamizda, YYD grubunda kontrol grubuna gére artmis serum insiilin
seviyesi ile birlikte artmus Langerhans adacik alani ve insiilin-pozitif alan yiizdesi
bulgularimiz, YYD maruziyetiyle pankreas hasarinin erken doneminde ortaya c¢ikan
degisikliklerle paralel olarak kompansator B-hiicre kitle genislemesi ile iligkili olabilir. YYD
maruziyetiyle insiilin direncinin baslamasindan 6nce, hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve glikoz
intoleransinin baglangici ile birlikte B-hiicre kitle genislemesi gézlenmektedir (Mosser ve ark.,
2015; Stamateris ve ark., 2013; Woodland ve ark., 2016). YYD ile beslenen farelerde
pankreatik B-hiicre proliferasyonu 0, 3 ve 7 giin gibi kisa siireli uygulamalarda bile
g6zlenmistir (Stamateris ve ark., 2013).

Kemirgenlerde YYD ile olusturulan deneysel ¢alismalarda, artmig glukoz ve insiilinin
B-hiicre proliferasyonunu ve Kitlesini arttirdigi ve kronik insiilin direnci siirecinde rol oynadigi
gosterilmistir (Alonso ve ark., 2007; Bonner-Weir ve ark., 1989). Hem kisa (1 hafta) hem de
uzun déonem (2—-12 ay) YYD caligmalari, artmis  hiicre proliferasyonu nedeniyle artmis 3
hiicre kitlesini tekrarlayan hiperglisemi ile agiklamistir (Hull ve ark., 2005; Mosser ve ark.,
2015; Stamateris ve ark., 2013). Calismamizda da benzer sekilde, 16 hafta YYD uygulamasi
sonucunda kontrol grubuna gore artmig aglik kan glukozu, kompansator B-hiicre biiylimesinin
sebebi olarak gosterilebilir. Ayn1 sekilde, bu calismada, MC uygulanmasi ile gozlenen YYD
grubuna gore azalmis hiperglisemi ve azalmis insiilin-pozitif alan ve adacik kitlesi, MC’in

hipoglisemik aktivitesine bagli olabilir.
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Hafif fibroz, daha yaygin fibroz ve genis, birlesik fibroz, sirasiyla erken, ilerleyen ve
ciddi kronik pankreatitte gozlenebilir. Kronik pankreatitte kanal ektazisi, duktal yapilarin
dilatasyonu ve duktal epitelyumdaki degisiklikler de goriilebilir. Fibroz genellikle kronik
pankreatitin ayirt edici bir 6zelligi olarak kabul edilir, ancak son zamanlarda yapilan bir
calisma, akut pankreatitin erken baslangicinda asiner hiicreler tarafindan bir profibrotik
mediatoriin (TGF-B, NF-kB gibi) {iretilebildigini ve bulgunun akut pankreatitin erken
evrelerinde fibrotik yanit1 baslatan pankreatik asiniis hiicrelerinin roliinii ortaya koydugunu
gostermistir (Rouse ve ark., 2014). Oksidatif strese bagli NF-kB aktivasyonu inflamasyon ve
fibroz ile iligkilidir (Yan ve ark., 2012). Yerlesik doku hiicreleri, endoplazmik retikulumda
metabolik veya oksidatif strese yanit olarak NF-kB'yi indiikler. Artan metabolik talepler, NF-
kB aktivasyonuna kars1 pro-inflamatuvar bir sinyal olan nekrotik hiicre 6liimiine neden olabilir
(YYan ve ark., 2012). Buna bagli olarak, diizensiz NF-xB aktivasyonu, pankreatik fibrogenezin
ayirt edici noktasi olarak gosterilebilir (Baker ve ark., 2011). Bu nedenle, NF-kB’nin
pozitifligi pankreasta YYD’in zararli etkileri olabilecegini gosteren calismalari

destelemektedir.

Bizim c¢alismamizda, pankreas dokusunda artan oksidatif stres ile uyumlu olarak
pankreatik endokrin ve ekzokrin alanda artan NF-kB ekspresyonu mevcuttu. NF-xB
aktivasyonuna kars1 pro-inflamatuar yanit1 yansitan apoptoz/nekroz ekzokrin alanda
belirgindi. YYD’in arttirdigi NF-xB aktivasyonuna ilk asiner hiicrelerde pro-inflamatuvar
yanit olustugu ve pankreas adaciklarinda artan hiperglisemi ile kompansator B-hiicre artisi
meydana geldigi ve apoptoz gelismedigi gézlendi. Bu gozlem, kemirgen modellerinde YYD
maruziyetine erken yanit olarak adaptif B-hiicre proliferasyonunu gosteren ¢aligmalar ile
tutarlidir (Bonner-Weir, 2000; Mosser ve ark., 2015; Stamateris ve ark., 2013). 16 hafta YYD
ile beslenen sicanlarda yapilan deneysel bagka bir calismada, bulgularimizdan farkli olarak
YYD’in adacik kitlesinde azalmaya sebep olan apoptotik hiicre sayisinda artisa neden oldugu
gosterilmistir (Li, X ve ark., 2012). Aym siire (16 hafta) maruziyet olmasina ragmen, bu
caligmada gozlenen adacik hiicre apoptozu, kullanilan farkli diyet yag miktar1 ve igeriginden
kaynaklanmig olabilir. Bu ¢aligmada ayrica beta hiicre kitlesinde azalma, pro-inflamatuvar
yanit ve sonucunda fibroz olustugu bildirilmistir.

Onceki calismalar, fibrotik siirecte aktif PYH’nin 6nemli bir rol oynadigini
kanitlamaktadir (Bachem ve ark., 1998; Bachem ve ark., 2006; Phillips ve ark., 2003).
Pankreatik fibrozun gelisiminde aktive edilmis PYH'nin 6nemli rol oynadiklari, kronik
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pankreatitli hastalardan ve deneysel pankreatik fibroz calismalarinda kemirgenlerden
pankreas analizleri ile kanitlanmistir (Omary ve ark., 2007). PYH’nin, PDGF ve TGF-B1gibi
sitokinler dahil, etanol, asetaldehit ve oksidatif stresorlerini i¢eren bir dizi hiicre dis1 ve hiicre
ici sinyal molekiilii tarafindan aktive edilebildigi gosterilmistir (Apte ve ark., 1999; Jaster,
2004). Aynm1 zamanda, fibrotik bolgelerde, a-SMA’y1 eksprese eden PYH, prokolajen ail
kodlayan mRNA’y1 iiretirler, bu da aktive edilmis PYH'nin pankreas fibrozu sirasinda baskin
kolajen kaynagi oldugunu gdstermektedir. Boylece, PYH nin aktivasyonu, artmis a-SMA
ekspresyonu ve kolajen sentezi ile tanimlanabilir (Apte ve Wilson, 2003). Cesitli in vivo
calismalar, kiiltiir ortaminda hepatik yildiz hiicrelerinin ve etanol ile uyarilan PYH’nin neden

oldugu fibrogenezde a-SMA'nin roliinii bildirmistir (Apte ve ark., 2000).

SYA ile indiiklenen asiner hiicre nekrozu sirasinda dolayli olarak salinan sitokinlerin
PYH aktivasyonu, pankreatik fibrozda aktive edilmis nekroinflamatuar yolu temsil
edebilirken, SYA ve/veya oksidan stres ile PYH’nin dogrudan aktivasyonu non-
nekroinflamatuar yolu temsil edebilir (Zhang ve ark., 2008). Aktif PYH, patolojik
uyaranlardan sonra pankreasta ESM sentezi ve degradasyonu dengesine aracilik eden matriks
metalloproteinaz (MMP)-2, MMP-9 ve MMP-13’lin doku inhibitériinii sentezleyebilir ve
salgilayabilir (Phillips ve ark., 2003). Buna bagli olarak, PYH'nin aktivasyonunun
sinyallesmesi, MMP ve inhibitorleri ile ESM sentezinin ve degradasyonunun dinamik

regiilasyonu i¢in kritik bir adim oldugu daha 6nceki ¢alismalar ile 6ne ¢ikarilmistir.

Bu calisma, YYD ile beslenme sonucunda deney hayvanlarinda pankreas dokusunda
artmus SY A icerigi ve lipid peroksidan tiretiminin pankreatik hasarin yani sira artan NF-xB ve
a-SMA ekspresyonunu gostermistir. Bu immiinohistokimyasal bulgularimiz, olusan pro-
inflamatuar yanitin PYH’nin aktivasyonunu artirdigini ortaya koymustur. Benzer sekilde,
uzun siireli YYD alimiyla siganlarda PDGF ve TGF-B1 yolagi lizerinden inflamatuar yanitve
PYH aktivasyonu bildirilmistir (Zhang ve ark., 2008). Hasar mekanizmasimin yan1 sira hasar
kontroliinde aktive edilmis NF-xB ve PYH'nin diizenleyici mekanizmalarinin daha ileri
caligmalarla  incelenmesi  hasarmm  engellenebilmesini  saglayacak  yaklasimlarin
belirlenebilmesi agisindan 6nem tagimaktadir. Calismamizda, a-SMA ekspresyon siddetinin
artmis oldugu ve kolajen birikimleri gézlenmesine ragmen 16 haftalik YYD uygulamasi ile
kronik fibroz gelismemistir. Pankreastaki fibroz, nekroz/apoptoz, inflamasyon ve kanal
tikaniklig1 gibi siireclerden kaynaklanir. Interstisyel bosluklarda ve asiner hiicrelerin

kayboldugu ve kanal hiicrelerinin yaralandig1 alanlarda ESM olugumu ile sonuglanir. Bu
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sonucta pankreasin lobiiler yapisi kaybolur ve adaciklarin diizenlenmesi ve bilesimlerinde
ciddi degisiklikler olusur. Fonksiyonel olarak, bu degisiklikler ekzokrin ve endokrin
yetmezligi (diyabet) ile iliskilendirilmektedir (Kloppel ve ark., 2004). Deneysel ve klinik
caligmalar, PYH’nin fibrogenez ile sik1 bir baglantiya sahip oldugu (Apte ve ark., 2011;
Bachem ve ark., 1998), dolayisiyla uzun siireli ve yiiksek yag oranl diyetin neden olacagi
pankreatik hasarin kronik fibrozla sonuglanabilecegi Ongoriilebilir. Zucker diyabetik
sicanlarda 6 hafta (Matsuda ve ark., 2014), Sprague Dawley sicanlarinda 18 hafta ve
C57BL/6J farelerinde 12 ay gibi uzun siireli kronik YYD alimi (Sone ve Kagawa, 2005; Zhang
ve ark., 2008) ile kronik fibroz gézlenmistir. Kronik fibroz uzun stireli yiiksek yag icerikli
YYD ile beslenme sonucunda gozlenebilecegi gibi esas olarak streptozotosin, alloksan gibi
kimyasal madde uygulamasi ile olusturulan diyabet modellerinde de karsimiza ¢ikmaktadir

(Li ve ark., 2012; Tang ve ark., 2006).

MC ugucu yaginm antioksidan aktiviti i¢in baslica bileseni olan 1,8-cineole, TNF-a ve
IL-1B'nin gii¢lii bir inhibitoridiir (Juergens ve ark., 2004). Bu 6zellikler g6z 6niine alinarak
yapilan bir calismada, MC ekstrakt1 bleomycin ile olusturulan pulmoner fibroz modelinde
sicanlarda erken (profilaktik) ve ge¢ (terapotik) donemlerde uygulanmis, her iki donemde de
hayvanlarda parankimal inflamasyonda, fibroz ve hidroksiprolin birikiminde anlamli azalma
sagladig1 gosterilmistir (Impellizzeri ve ark., 2015). Calismamizda, fibroz YYD ile beslenmis
sicanlarda belirgin olarak gbzlenmemis olmasina ragmen, yer yer gdzlenen kolajen birikimi
MC uygulamas1 ile azalmustir. Ilgili kaynaklar 1s13inda degerlendirdigimizde, bu
gbdzlemimizin, immiinohistokimyasal olarak a-SMA ekspresyonunda azalma ile birlikteligi
anlamlidir.

Hosseinzadeh ve ark. (2011), cotton pellet/ksilen ile olusturulan kulak 6demi
modelinde MC’in su ve etanol ekstraktlarmin akut ve kronik inflamasyona karsi anti-
inflamatuvar etkilerinin doza bagli oldugunu ortaya koymuslardir (Hosseinzadeh ve ark.,
2011). Ayrica, bu ¢alismada MC esansiyel yaginm lokal kullanimmin bu hasar sonucunda
graniilom olusumu 6nemli 6l¢iide azalttigini bildirilmistir. In vivo inflamasyon modellerinde
MC’in anti-inflamatuar mekanizmalarmi a¢iklamak igin, adezyon molekiiller, lokotrien B4 ve
monositler iizerindeki inhibitdr etkiler lizerinde durulmustur (Rossi ve ark., 2009). Farklh
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve fibroz modelleri iizerinde yapilan ¢aligmalarla kanitlanan
MC ekstraktinin anti-inflamatuar ve anti-fibrotik etkileri, ¢calismamizda da NF-kB ve a-SMA

ekspresyonundaki azalma ile desteklenmektedir.
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Sonug olarak, YYD’in hiperlipidemiyi tetikleyerek pankreatik endokrin ve ekzokrin
bozulmalara sebep olabildigi (Fraulob ve ark., 2010; Qiu ve ark., 2005; Yan ve ark., 2006),
pankreatik dokuda NF-«B aktivasyonu ile pro-inflamatuvar sitokinlerin salinimi arttirabildigi
(Borst ve Conover, 2005) ve sonrasinda a-SMA'nin upregiile edildigi PYH’ nin aktivasyonu
ve fibrogenez ile sonug¢lanabildigi (Zhang ve ark., 2008) dnceki ¢aligmalar ile kanitlanmistir
(Yan ve ark., 2012). Bu galismada da benzer sekilde YYD ile beslenme sonucunda si¢anlarda
oksidan parametrelerde ve inflamatuar yanitta artma ve antioksidan aktivitede azalma
gozlenmistir. Buna karsin, MC uygulanmasi ile YYD indiikli oksidatif stresin azalmasi ile
birlikte proinflamatuar yanit olan a-SMA ve NF-«xB ekspresyonunda da benzer sekilde anlamli
azalma gozlenmistir. YYD ile uyarilan pankreas hasarina karst MC uygulanan siganlarin
pankreasindaki histolojik ve biyokimyasal degisimler, MC’in diger ¢aligmalarda vurgulanan

terapotik etkileri ile paralellik gostermektedir.

Diinyadaki en yaygin saglik sorunlarindan biri olan obezite, genetik yatkinlik yaninda,
toplumumuzdaki yiiksek enerjili gidalarm artisi ve fiziksel aktivitenin azalmasi ile iliskili olup
prevalanst son yillarda artis gostermistir. Obezite bir¢ok hastaligin yaninda diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, gastrointestinal bozukluklar ve bazi kanser tiirleri gibi kronik
hastaliklarin major risk faktorii olarak kabul edilmistir. Calismamizin verileri, MC’in
antiinflamatuar ve antioksidan mekanizmalar {izerinden obezitenin ve komplikasyonlarinin
Oonlenmesi ve tedavisi i¢in potansiyel bir yaklasim sunabilecegini diisiindiirmekle birlikte,
terapotik kullaniminin saglanabilmesi i¢in etki mekanizmalarmin daha fazla deneysel ve klinik

calisma ile ortaya konmasi gerekliligi de g6z onilinde bulundurulmalidir.
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