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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

FRUKTOZ iLE NONALKOLIK KARACIGER YAGLANMASI
OLUSTURULAN SICANLARDA Achillea biebersteinii EKSTRAKTININ BAZI
BiYOKIMYASAL PARAMETRELER UZERINE ETKIiSi

Tiilay YELTEKIN

Adiyaman Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dal1

Danisman  : Yrd. Dog. Mehmet GUVENC
Yil: 2017 Sayfa sayisi: 70

Jiiri : Prof. Dr. Okkes YILMAZ
- Yrd. Dog. Dr. Mehmet GUVENC
: Yrd. Dog. Dr. Sebile AZIRAK

Bu ¢alismada Achillea biebersteinii ekstraktinin fruktoz ile nonalkolik karaciger
yaglanmast meydana getirilen siganlarin karaciger dokusundaki biyokimyasal etkileri
arastirilmistir. Kolesterol, malondialdehit (MDA), yag asitleri kompozisyonu, A, D, E,
K vitamin diizeyleri belirlenmistir. Caligmada 200-250 gr agirliginda rastgele segilen 28
adet yetiskin erkek Wistar albino si¢an 4 gruba ayrilmistir. Kontrol (K), Fruktoz (F),
Achillea biebersteinii ekstrakti (AB), Fruktoz+ Achillea biebersteinii ekstrakti (F+AB)
(konbinasyon). Her grupta 7 sican konulmustur. Kontrol grubu standart diyetle
beslenmistir. Fruktoz (F) grubuna 7 hafta boyunca igme suyunda % 50°lik (v/w) fruktoz
uygulanmigtir. F+AB grubuna % 50’lik (v/w) fruktoz igcme suyunda + Achillea
biebersteinii 4 ml/kg olarak gavajla verilmistir. Karaciger dokusunda palmitik asit
(16:0) diizeyinin kontrole gore F ve F+AB gruplarinda, Palmitoleik asit (16:1, n-9) F
ve F+AB kontrol’e gore arttigi saptanmistir (p<0.001). Arasidonik asit (20:4, n-6)
degeri kontrole gore F ve F+AB grubunda istatistiksel olarak azalmistir (p<0.001).
Karaciger dokusundaki Retinol kontrole gore F grubunda azalma saptanmistir (p<0.001)
ve F+AB grubunda artis saptanmistir (p<0.01). K; vitamininin diizeyi kontrole gére F
ve F+AB grubunda artis saptanmistir (p<0.001). Vitamin D3 diizeyinde F ve F+AB
gruplarinda belirgin diizeyde azalma saptanmistir (p<0.001). Fruktozla nonalkolik
karaciger yaglanmasi olusturulan sicanlarda Achillea biebersteinii bitki ekstraktinin
kolesterol, glutatyon (GSH), ADEK vitaminleri ve yag asitleri {izerinde farkli
diizeylerde etkili oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Nonalkolik karaciger, NAFLD, Fruktoz, Oksidatif stres, Achillea
biebersteinii, yag asiti bilesimi, a-tokoferol.
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In this study, biochemical effects of Achillea biebersteinii extract on liver tissue
of fructose induced on nonalcoholic fatty liver were investigated. Cholesterol,
malondialdehyde (MDA), fatty acid composition, A, D, E, K vitamin levels were
determined. In the study, 28 adult male Wistar albino rats randomly selected at a weight
of 200-250 gr were divided into 4 groups. Control (K), Fructose (F), Achillea
biebersteinii extract AB and Fructose + Achillea biebersteinii extract (F+AB). Seven
rats were placed in each group. The control group was fed with the standart diet.
Fructose application (F) group was administered 50% (v/w) in drinking water for 7
weeks. F+AB group was given gavage in 50% (v/w) fructose drinking water+ Achillea
biebersteinii extract 4 ml/kg. Palmitic acid (16:0) level in liver tissue increased in F and
F+AB groups compared to Palmitoleic acid (16:1, n-9) F and F+AB control groups
compared to control (p<0.001). Value of arachidonic acid (20:4, n-6) was statistically
decreased in the F and F + AB group compared to the control (p <0.001). There was a
decrease in F group (p<0.001) and an increase in F+AB group (p<0.01) compared to
Retinol control in liver tissue. There was an increase in F and F+AB groups compared
to the vitamin K; level of control (p<0.001). Significant declining (p<0.001) was
observed in the F and F+AB groups at vitamin D3 level, in this study we determined that
Achillea biebersteinii plant extract have different effect on levels of cholesterol,
glutathione (GSH), ADEK vitamins and fatty acids of fructose induced nonalcoholic
liver.

Key Words: Nonalcoholic liver diesease, Fructose, Oxidative stress, Achillea
biebersteinii, fatty acid composition, a-tocopherol
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1. GIRIS

Non-alkolik yagl karaciger hastalig1 alkolik yagl karaciger hastaligina benzer

histolojik 6zellikler gosterir (Schaffner 1986, Ludwing 1980).
Basit bir yaglanmadan steatohepatite (ADSH) hatta siroza kadar ilerleyebilen genis
spektrumlu bir hastaliktir. Ilk kez 1980 yilinda Ludwing tarafindan alkol dis1
steatohepatit terimi anlamli Olgiide alkol kullanim hikdyesi olmayan 20 hastanin
karaciger biyopsilerinde histolojik olarak steatoz, inflamatuar degisiklikler, fibrozis,
Mallory cisimcikleri ve sirozun tespit edilmesi ile kullanilmistir (Ludwing ve vd. 1980).

Ayni hastalik i¢in kullanilan yagli karaciger hepatiti, diyabet hepatiti,
nonalkoloik Laennec hastaligi, alkol benzeri karaciger hastaligi gibi buna benzer
terimler kullanilmistir. Giiniimiizde ise en ¢ok tercih edilen alkol dis1 karaciger
yaglanmasi ya da non-alkolik karaciger yaglanmasi terimleridir (Grant 2004).

Alkol dis1 karaciger yaglanmasinin (ADKY) gosterilmis bir karaciger hastaligi
olmayan (alkol, viral hepatit, kalitimsal karaciger hastaliklar1 ve ilaglar gibi) karaciger
fonksiyon testlerindeki (KCFT) bozukluklarin %90’indan sorumlu oldugu bildirilmistir
(Angulo 2002). Yildirnm (2012) yaptigi calismada, yiiksek fruktoz ile beslenen
siganlarin lipit profili ve karaciger yag akiimiilasyonu lizerine resveratroliin etkisi
incelenmistir. Bu c¢alismanin sonucunda yiiksek fruktoz iceren diyetle beslenmenin
sicanlarda plazma insiilin, glikoz ve trigliserit diizeyini artirdigt ve Fruktoz
konsantrasyonundaki artis ile bu parametrelerdeki degisiklik arasinda bir korelasyon
gorilmistiir. Yapilan histolojik inceleme ile de fruktoz ile beslenen sicanlarin
karacigerinde orta dereceli bir yaglanma gorilmistir. Hiperinsiilinemi ve
hipertrigliseritmiyi ise resveratroliin kismen diizelttigi goriilmiistiir. Sonu¢ olarak bu
calismada yiiksek fruktoz iceren bu diyetin siganlarda trigliserit ve insiilini artirdigi, orta
dereceli karaciger yaglanmasina neden oldugu ve fruktoz ile birlikte verilen
resveratroliin ise bu bozukluklar1 kismen diizelttigi goriilmistiir. Alkole bagl olmayan
karaciger yaglanmasinin (NAYKH), bir¢ok risk faktorii vardir ancak en ¢ok karsilasilan
risk faktorleri tip 2 diyabet, obezite, insiilin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi dir
(Ackerman ve vd. 2005, Musso ve vd. 2003).

Hayvanlar {izerinde yapilmis olan bir ¢alismada fruktozun uyarmis oldugu alkole

bagli olmayan karaciger yaglanmasinin reaktif oksijen tiirlerinin artistyla basladigi ve



karacigerdeki antioksidan/oksidan dengesizligine sebep oldugu agiklanmistir (Spruss ve
Bergheim 2009).

Spruss ve Bergheim'in (2009) Yaptigr baska bir calismada saglikli ve obez
olmayan erkek bireylerin enerjisinin % 20-35’ini 30 giin boyunca siikrozlu bir diet ile
beslendiklerinde, 11 katilimcimnin 3’inde %27 alanin aminotransferaz seviyelerinin
yiikseldigi ve aspartat aminotranferaz seviyelerinin orta derecede yiikseldigi
belirtilmistir. Spruss ve Bergheim (2009) bu calismanin devaminda yaptig1 diger bir
calismada hem asir1 siikroz tiikketimini hemde fazla enerji seviyesinin yiikselmesinde
etkili oldugunu ortaya koymuslardir. Glukozun karaciger hastaliklarinda 6nemli bir
etken olarak gosterilmese de, slikrozdaki fruktoz igeriginin bu hastaliklardan sorumlu
oldugunu tespit edilmistir.

Parenteral beslenmede klinikte bir donem alternatif olarak glukozun yerine
fruktoz kullanilmis ve bunun yam sira diyabetik karaciger, trioz fosfatlar1 glikoz yerine
glikogenez ile metabolize ettigi i¢in diyabetik diyetlerdeki degeri de tartismalidir
(Johnson ve vd. 2007).

Song ve vd. (2012) fruktozla yaptigi baska bir ¢alismada igme suyu i¢ine %30
fruktoz eklenerek 4 hafta boyunca erkek Sprague-Dawley siganlara verilmeleri
sonucunda hayvanlarda karaciger zedelenmesi ve steatozis olustugunu gozlenmistirler.
Karaciger trigliserit diizeyinin, plazma glikoliz diizeyinin, karaciger agirlifinin ve
insiilin diizeyinin arttifin1 saptamis, ayrica yine bu caligmada karaciger, trigliserit ve
kolesteroliin arttig1 da rapor edilmistir.

Steatohepatitin derecesini belirlemek icin Kawasaki ve vd. (2009) 5 hafta
boyunca farkli diyet ile %70 (a/a) misir nisastas1 (kontrol), %70 yiiksek fruktoz , %70
yiiksek siikroz, %15 yiiksek yag ve % 50 yiiksek fruktoz uygulamis. Calisma sonunda
viicut agirliklart hesaplandiginda yiiksek fruktozlu grubun viicut agirhigi, yagh diyetle
beslenen gruptan ve yaglh fruktozlu diyetle beslenen gruptan diisiik bulunmustur. Bunun
yaninda yagli diyetle beslenen deney gruplarindaki viicut agirliklarindaki artis kontrol,
yiiksek siikroz ve yliksek fruktoz ile beslenmis gruplara gore belirgin derecede arttig1
gozlenmistir. Yiiksek fruktoz grubundaki hepatik trigliserit konsantrasyonu diger 4
gruptan belirgin derecede yiiksek oldugu gbzlemlenmistir.

Yiiksek fruktozlu ve yiiksek yagli beslenen deney grubunun trigliserit diizeyi

yiiksek fruktozla beslenen gruba gore anlamli goriilebilecek derecede diisiiktiir. Bunun



yani sira yiiksek fruktozla beslenen grubun karaciger/viicut agirlig1 oran1 diger gruplara
gore anlamli sayilabilecek derecede daha fazladir (Kavasaki ve vd. 2009).

Literatiirde fruktozu igme suyunun i¢ine %30 oranda 8 hafta boyunca verilmesi
ile hepatik trigliserit igerigi belirgin bir sekilde artmis, HE (Hematoxylin-eozin)
boyamalarinda karaciger histolojisinde yaglanmayr gosteren Onemli degisiklikler
olustugu gozlenmistir. Karacigerde indiiklenebilen nitrik oksit sentaz (iNOS) protein
ekspresyonun fruktozla artigr ancak tiimor necrosis factor o (TNF-a) reseptor geni
¢ikartilmig hayvanlarda bu artisin degismedigi bildirilmistir. Farelerde, Tiimor nekrozis
faktor alfa reseptor 1 (TNFRI) geni ¢ikartilmis ve fruktozun olusturdugu bu
degisikliklerin belirgin ol¢iide azaldig1 gozlenmistir. Fruktoz verilen hayvanlarda yag
asitlerini saglayan enzim (fatty acid synthase; FAS) mRNA ekspresyonunun kontrol
hayvanlarina gore belirgin olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (Kanuri ve vd. 2011).

Tatlandirilmis icecekler ilizerinde yapilan bir calismada siganlarin igme suyu
icerisine %15 musir surubu ve fruktoz verilmis ve hayvanlarin serum kolesterol ve
trigliserit dilizeyinin arttig1, lakin karaciger histolojisinde belirgin bir degisiklige
ugratamadigl yalniz serum ALT diizeyini ytkselttigi goriilmistiir (Figlewicz ve vd.
2009).

Yapilan bagka bir calismada diyet suyu i¢inde %60 siikroz, %30 glikoz ve %30
fruktoz gruplar1 kiyaslandi 8 haftalik beslenme periyodu sonunda karaciger trigliserit ve
urik asit dilizeyleri 1ile karaciger yaglanmasinin diizeyinin, fruktoz glikoz
konbinasyonuyla beslenen grupta siikroz grubundan daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Yapilan caligma sonucunda serbest glikoz ve fruktoz konbinasyonunun bagli siikroz
icindeki bagl glikoz-fruktoz’a gore karaciger lizerindeki zararli etkisinin daha fazla
oldugu bildirilmistir (Sanchez ve vd. 2010).

Sheludiakova vd. 2011°de yaptiklar1 ¢caligmaya gore serbest ya da baglh fruktoz
iceren diyetlerin metabolik etkileri karsilastirilmistir. Wistar albino erkek sican igme
suyu igerisine 56 giin boyunca %10 siikroz verilirken, diger gruptaki hayvanlarin igme
suyuna % 50 oraninda fruktoz-glikoz iceren sekerli igme suyunda %10 oraninda
almistir. Sekerli icecek alan hayvanlarin total enerji aliminin %25 fazla olmasina karsin
viicut agirliginda bir degisiklik saptanmamustir.

Bunun yaninda sekerli igecek alan hayvanlarin karmn bdlgesinde yaglanma,

plazma trigliserit diizeyinde artis ve glikoz toleransinda azalma oldugu belirtilmistir.



Lakin serbest fruktoz igeren grupta, bagli fruktoz iceren gruptan glikoz toleransinin
daha kotii oldugu saptanmustir.

Disi Sprague-Dawley siganlar1 iizerinde yapilan bir calismada farkli seker
iceriklerinin metabolik ve endokrin fonksiyon tizerindeki etkisinin arastirildigi bu
sicanlarin igme suyuna %13 glikoz, siikroz, fruktoz ve yiiksek fruktoz igceren misir
surubu (HFCS-55). Yapilan deney sonucunda tatlandirilmis igecek alan hayvanlarin kati
yem tiiketiminde belirgin bir azalma oldugu belirtilirken, total enerji kalori aliminda ise
yiikkselme oldugu saptanmistir. Agirlik ve yag kitlesindeki artis ise sadece yiiksek
fruktoz iceren musir surubu (YFMS)’da goriilmistiir. Beslenmede sekerli igecek
kullanmasinin insiilin diizeyleri ve serum glikoz ile lipit profilleri iizerinde belirgin
oranda bir degisiklik olusturmadigi sonucuna varilmistir (Light ve vd. 2009).

2010’da yapilan bir calismada, Metiyonin-kolin eksikliginin fruktoz ile
olusturulan karaciger yaglanmasi {izerine etkisi incelenmis. 21 giin boyunca farelere
fruktozdan zengin diyet uygulamasi sonucunda metiyonin-kolin eksikligi olan grupta
karaciger agirligiin ve trigliserit igeriginin arttig1 fakat viicut agirligi ve gonadal yag
kitlesinde azalma, serum kolesterol ve serum trigliserit diizeyinde belirgin bir azalma
oldugu goriilmiis ve karaciger de inflamatuar faktorlerden TNF’nin ekspresyonunun
arttig1 da bildirilmistir. Metiyon-kolin eksik olan grupta yag asidi oksidasyonunu arttig1
fakat lipogenezisin azaldig1 gosterilmistir. Hematoxylin-eozin (HE) boyamasi karaciger
kesitlerinde yapilmis sonug olarak fruktozla beslenen ve metiyonin kolin eksikligi olan
hayvanlarda hepatik steatoza ve inflamasyonunun daha ciddi oldugu saptanmistir
(Pickens ve vd. 2010).

Bircan (2014) tarafindan yapilan bir ¢alismada fruktoz diyeti ile metabolik
sentrom olusturulan siganlarin kalp ve karacigerlerinde resveratroliin antioksidan
etkisini incelemistir. Fruktoz diyetinin, karaciger dokusunda belirgin bir
oksidatif/nitrozatif strese sebep olmazken; kalp dokusunda 3-nitrotirozin diizeylerini
anlaml sekilde artirdigi, endotel bagimli nitrik oksit (eNOS) protein diizeylerinde ise
belirgin sekilde azalmaya neden oldugu belirlenmistir. Fruktoz diyeti ile es zamanlh
olarak uygulanan 10 mg/kg/glin dozda resveratroliin, bazi parametreler tiizerinde
prooksidan etki gostermek ve aterojenik lipitprofili {izerinde olumlu bir katki

saglamamaktadir ve yliksek fruktozun yol actig sistolik kan basincindaki artis1 6nledigi,



3-nitrotirozin ve kalp dokusu eNOS seviyeleri iizerinde olumlu etkilerinin oldugu
gbzlenmistir.

2014’de yapilan bir ¢alismada ratlarda yiiksek fruktoz tliketimiyle olusturulan
bir metabolik sentrom modelinde bobrek Nitrik oksit -ADMA yolu ve enerji
metabolizmasindaki degisimleri ve melatoninin potansiyel yararli etkilerinin
arastirilmas1 amaglanmistir. Fruktoz tiiketimi bobrek dokusunda ¢esitli negatif etkiler
gostermis, melatoninin ise bobrege ADMA (Asimetrik dimetil arginin) transportunu
artirmak gibi bazi yararli etkileri oldugu bulunmustur. eNOS protein seviyeleri
degismemis ve iINOS proteini tespit edilmemistir. Fruktoz alan gruplarin DDAH
aktiviteleri yiiksek bulunmustur ve bunun kompensatuar bir mekanizma oldugu
diisiinmiislerdir. Fruktoz veya melatonin renal ATP ve ADP seviyeleri iizerinde
kaydadeger bir etki gOstermemistir. Melatonin, fruktozla beslenmis ratlarin bobrek
dokularinda bazi yararli etkiler gostermis ve herhangi bir yan etkisi goriilmemistir.
Dolayisiyla, melatoninin metabolik sentrom i¢in yararli bir tedavi olarak
kullanilabilecegini diistiniilmiistiir (Pasaoglu 2014).

Baz1 Achillea tiirleri; yara iyilestirici, ishal, karin agrisi ve mide gazina karsi
bitkisel cay olarak kullanilmaktadir (Yesilada ve vd. 1993, Fujita ve vd. 1995, Honda ve
vd. 1996, Baytop, 1999). Achillea tiirlerinin ekstraktlar1 ayrintili bir sekilde ¢aligilmis ve
antimikrobiyal, antispazmodik, antidiabetik, antihipertansiyon ve antihiperlipidemik
etkileri, antifertiliti, antispermatogenik ve immiinosiipresif aktiviteleri rapor edilmistir.
Bunun yaninda Achillea tiirlerinin bazilarinda bulunan flavonoidlerden casticin’in anti-
timor aktivite gosterdigi de goriilmiistiir. Centaureidin igeren tiirlerinin sitotoksik
oldugu, apigenin ve luteolin igeren tiirlerinin ise Ostrojenik ve antispazmodik aktiviteye
sahip oldugu ortaya konulmustur, Ayrica Achillea tiirlerinden elde edilen ekstrelerin
antioksidan aktivitelerini gostermek amaciyla bircok calismada toplam flavonoid

miktarlari tayin edilmistir (Ignazio ve vd. 2009).



2. GENEL BILGILER

Anlamli alkol kullanimi olmayan (erkeklerde 30 gr/giin’ iin, kadinlarda 20
gr/giin® iin altinda) hastalarda, alkole bagli karaciger hastaliginda gézlenen morfolojik
ozelliklerle karakterize klinik patolojik bir durum olan alkol dis1 karaciger yaglanmasi
(ADKY) kendi igerisinde iki alt gruba ayrilmistir.
1.Non-Alkolik Steatoz (Non-alkolik karaciger yaglanmasi): Bu hastalarda karacigerde
yaglanma goriiliirken iltihabi infiltrasyon bulunmadigi belirtilmistir.
2.Non-Alkoloik Steaohepatit (NASH): Bu hastalarda karacigerde yaglanma ile birlikte
alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi iltihabi infiltrasyon, hepatositlerde
balonlasma magamitokondriya mallory cisimcikleri ve fibrozis gibi bulgular gézlenir.
Nonalkolik igerisinde Steatohepatit (nonalkolik steatohepatite) ise sadece bir evredir
(Angulo 2002).

2.1. Epidemiyoloji

Nonalkolik yagl karaciger hastaligit (NAYKH)’nin prevalansi tiim diinyada
yaygin goriilen patolojik bir durumdur. Bu hastaligin en yaygin oldugu yer Amerika’dir.
NAYKH’in prevalanst % 20 (%15-%39), NASH prevalanst % 2-3 (%1,2-4,8)
arasindandir (Bayrak¢1 ve Giingar 2005). Giiniimiizde 6zellikle endiistri toplumlarinda
yaygin olarak rastlanan NAYKH ile ilgili epidemiyolojik veriler Tiirkiye’de yetersizdir
(Celebi ve wvd. 2006). Non alkolik yagli karaciger hastaligi; ilaglar, beslenme
bozukluklar1 (obezite), metabolik hastaliklar (diyabet, hiperlipidemi vs.) nedenlerle
ortaya c¢ikar. NAYKH’nin bazi hasta gruplarinda obezite prevalanst %30-100,
hiperlipidemi prevalans1 %20-92, tip 2 diyabet prevalansi %10-75 arasinda degistigi
gbozlemlenmistir. Bu hastalik klinik 6nemini yaygin goriilmesi ve siroz, karaciger
yetmezligine kadar ilerleyebilme olasiligindan alir (Ilk 2006).

NAYKH, tip 2 diyabet olan ve transaminazlar1 yiiksek olan hastalarda prevalansi
%18-36 olarak bildirilmistir (Duman ve To6zlin 2004). Japonya’da yapilan karaciger
biyopsilerinin sonuglarmnin %21,2’sinde NASH saptanmistir. Amerikan Association For
The Study of Liver Diseases (AASLD)’de ABD ve diger bati iilkelerinde yapilan

goriintiileme yontemleri ve otopsi ¢alismalara gore; yetigkinlerin yaklagik %20-



30’unda karaciger yaglanmasi oldugu ve bu hastalarin yaklagik %10’unda (yetiskinlerin
%2-3"1i)) NASH oldugu bildirilmistir (Isik ve vd. 2005).

Yagl karaciger hastaliginin hiperlipidemi, obezite, hipertansiyon ile karakterize
olan metabolik sentromun bir 6gesi oldugu biiyiik oranda kabul gérmektedir. Bati tarzi
yasamin giderek yayginlasmasiyla, Asya iilkelerinde metabolik sentromla iligkili
hastaliklarda ve yagh karaciger sikliginda artis oldugu ve bunlarla ilgili olarak;
Tiirkiye’nin farkli bolgelerinde yapilan populasyon g¢alismalarinda metabolik sentrom,
diyabet, hipertansiyon ve obezite sikliginin, Bati1 toplumlar1 kadar yaygin oldugunu
gostermistir. Bu veriler géz onlinde bulunduruldugunda, Tiirk toplumlarinda NAYKH

sikliginin yiiksek olmasi beklenmektedir (Celebi ve vd. 2006).

2.2. Etiyoloji

Non-alkolik steatohepatite (NASH), vyaghh karacigerden siroza kadar
ilerleyebilen non-alkolik yagli karaciger hastalig: ailesinin bir iiyesidir. NASH’nin risk
faktorleri ise cinsiyet, obezite, tip 2 diyabet, total parenteral beslenme, hiperlipidemi,
bazi ilaglar siralanabilir. Ama en yaygin goriilebilenler ise hiperlipidemi, diyabet ve

obezite durumlaridir (Bayrakei ve Giingar 2005).

Karacigerde yaglanmaya neden olan ve klinikte en ¢ok goriilen nedenler (Bayrakg1

ve Giingar 2005).
1- Obezite
2- Hiperlipidemi

3- Tip 2 diyabetes mellitus

4- Kadin cinsiyet

5- lleri yas

6- Insiilin direnci

7- Hizl kilo kayb1

8- Obezite sebebiyle yapilan cerrahi islemler

9- Demir depolama bozukluklari

10- Ilaglara neden oldugu karaciger hastalig1

11- Yeme bozukluklari ve besin alanindaki degisiklikler

12- Cevresel degisiklikler (toksik yag sentromu, dimethylformamide)

13- Hormonlar ve hormon reseptor ligandlari: sentetik Ostrojenler, kortikosteroid



14- Metabolik bozukluklar (Wilson hastaligi, ¢cocuk bakir metabolizma hastaligi, tip

1 glikojen depo hastaligi, Abetalipoproteinemi).

15- Ciddi instlin direnci ile birlikte olan sentromlar lipodistrofi, insiilin reseptor
mutasyonlart.
Tedavilerin ise esas olarak risk faktorlerinin diizeltilmesine yonelik olmalidir.

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi pek ¢ok klinik durumla birlikte yer alabilir ve en
onemliside etiyolojide pek ¢ok faktdr bulunabilir. Bu nedenle karigikliklarr 6nlemek igin
nedenler primer ve sekonder olarak asagida gosterilmistir (Sentiirk 2004).

ADKY nin Primer Nedenleri

e Metabolik sentrom

e Obezite

e Tip 2 Diyabet varlig1 veya aile oykiisii
¢ Glukoz intoleransi

e Hipertirigliseridemi

e Hiperkolesterolemi

e HDL-kolesterol diizeyleri diisiikliigii

e Leptin disiikliigii veya direnci

Metabolik sentrom o6geleri ve ADKY arasindaki iligkiyi gosteren ¢ok sayida
giiclii deliller vardir. Metabolik sentromun tiim Kriterlerine uygun olan hastalardan elde
edilen karaciger doku Orneklerinde ¢ok daha fazla histolojik paterie rastlanmaktadir
(Marchesini  2003). ADKY metabolik sentromu bir komponenti olarak kabul
gormektedir. Bunun sonucu olarak santral obezite, metabolik sentrom, insiilin direnci ve
tip 2 diyabetin artmasi ile birlikte ADKY insidansinin artmis oldugunu diisiiniilmektedir
(Farrell 2006). Alkol dis1 karaciger yaglanmasi i¢in en 6nemli risk faktorii obezite dir.
Asir1 kilolu kisilerin ( VKI>30) % 60-90’ninda yagh karaciger hastaligi goriilmektedir
(Fong 2000).

Colicchio ve vd. (2005) 187 diyabetik olmayan obez hasta {izerinde yaptiklar
calismada VKI 40’ iizerinde olan hastalarin hepsinde ultrason ile karacigerde
yaglanma tespit edilmis ve bu yaglanmanin insiilin direnci ve serum ferritin diizeyleri
ile iligkili oldugu kanisina varmislardir (Colicchio 2005).

Insiilin  direnci, hiicrenin insiiline yeterli cevap vermemesi sonucu

hiperinsiilinemi ile karakterize bir yapiya sahip ve ADKY i¢in bagimsiz risk faktoriidiir



(Pagano 2002, Assy 2000). Diyabetik hastalarda % 75’lere varan ADKY prevalansi
vardir (Bogoch 1955).

Yag dokusu ile iligkili iki hormon vardir bunlar; Leptin ve Amilopektin
obezitede onemli rol oynar. Leptin besi alimimni ve enerji dengesini kontrol ederken,
hayvan modellerinde nonadipoz dokuda yag birikimini 6nledigi gosterilmistir (Unger
2002). Ancak insanlarda obezite, ADKY, ADSH ve alkolik sirozda leptinin arttigi,
etkisine kars1 direng gelistirdigi bilinmektedir (Considine 1996).

Cizelge 2.1. ADKY 'nin sekonder nedenleri

1-Taglar 2- Hastaliklar
e Aspirin e Wilson Hastaligi
e Sentetik dstrojen o Ailesel Hipobetalipoproteinemi
e Steroidler e Tip I Glikojen depo hastalig
e Perhekslin e Fruktoz intoleransi
e Amiodaron e HBV,HCV
e Kalsiyum kanal blokorleri o Kistik fibrozis
e Tamoksifen e Weber-Christian hastaligi
e Bleomisin e Is1 garpmasi
e Methotreksat e Inflamatuar barsak hastalig1
e Klorokin o Kaseksi
e Warfarin ¢ Sandhoff hastalig1
e Antiviral ilaglar e Sistiniiri
e Valproik asit e Kistik fibrozis

e Kokain aligkanlig1

3- Cerrahi iligkili nedenler 5- Digerleri
o Gastropleksi e Hepatik iskemi
e Jejunuileal by-pass e Ince barsak divertikiilozisi ve
e Asiri ince bagirsak rezeksiyonu bakteriyel asir1 cogalma
o Biliopankreatik diversiyon e Hizli kilo verme

4- Gida iliskili e (Gebeligin akut yagl karacigeri
e (oliak hastalig: e Demir depola bozukluklari
e Aclik, bulimia e C(Cevresel toksinler (fosfor,
e TPN dimethylformamide,  organik

coziiciiler, toksik yag sentromu,

e Protein kalori malniitrisyonu

e Schwachman sentromu mantarlar)




2.3.Histoloji

Yagli karaciger hastalifinin dogal seyiri iizerinde etkili yapisal faktorleri
belirlemek amaciyla hastaligi yaptiklar1 ¢alismada dort ayri gruba ayirmislardir
(Matteoni ve vd. 1999).

Tip 1: Sadece yaglanma olanlar

Tip 2: Lobuler inflamasyon ve yaglanma

Tip 3: Balonlagma dejenerasyonu ve yaglanma

Tip 4: Mallory cisimcigi veya fibrozis, balonlasma dejenerasyonu ve yaglanma

Alkol dis1 yagh karaciger hastaligindaki yapisal bulgular ve siniflandirmayla
ilgili kavramlar tizerindeki tartismalara hala devam etmektedir. Yaglanma diizeyi ve
balonlasma dejenerasyonu gore evre I (hafif), evre II (orta), evre III (agir) ayrimi
yapilirken fibrozis derecesine gore I, II, III, IV olarak ayirt edilmektedir ve evre IV,
siroz diizeyindeki bir fibrozisi temsil etmektedir (Brunt 2005).

Non-alkolik steatohepatitte, kronik veya akut inflamasyon, mallory cisimcikleri, balon

dejenerasyonu ve fibrozis bulunur (VVural 2008).

2.3.1. Yaglanma (Steatoz)

Tipik olarak makrovezikiilerdir ve hepatosit sitoplazmasinda ¢ekirdegin ¢evreye
dogru genis bir vakuol olarak goriiliir bu tutulan hepatositler digerlerinden daha biiyiik
olarak gozlenmistir. Ozellikle siddetli seyreden ¢ogu vakada mikrovezikiiler
yaglanmada birlikte etki eder. Yaglanma genellikle 1. bdlgeye tutulmamistir ve 3.
bolgede goriilmistiir. Karaciger dokusunda sirotik bir yapilanma gelisirken, yagh
hepatositler tiim lobiilleri kapsar ve steatohepatite bagli siroz goézlendiginde ise

yaglanma gozlenmez (Mehta ve vd. 2002).

2.3.2. inflamasyon
Yaglanma disinda alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaliginda ki énemli
bulgular inflamatuar go¢ hiicreleri, parankimal fibrozis ve hepatosit zedelenmesidir.

Tipik olarak steatohepatitte inflamasyon siddeti hafiftir ve portal alanda ¢ok lobiiller
tutulma gosterir (Sonsuz ve Uraz 2003, Metha ve vd. 2002).
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2.3.3. Fibrozis

Fibrozis, bu hastaliktaki karakteristik bulgulardan birisi olmakla birlikte fibrozisi
baglatan faktorlerin neler oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Fibrozis, hepatik
subendotenyal digse araliginda yerlesik olan lipositler ve tlo hiicrelerinin aktivasyonu ile
olur. ADYKH’nda parankimal hiicre zedelenmesi ile olusmus lipit peroksitleri,
lipositleri harekete gegirir. Baz1 alanlarda kollojen tek bir hiicrenin etrafinda goriiliir,
alkolik hepatite’de sik goriilir. Bu tarz fibrozis alkole bagli olmayan ve alkolik
steatohepatiti baslica portal fibrozun gortildiigii diger kronik karaciger hastaliklarindan
aywrir. Sirotik karacigerde yagli olmayan karaciger hastaligina ait karakteristik yapisal

bulgular gézlenemez (Mehta 2002).

2.4. ADKY’de Lezyonlarin Derecelendirilmesi ve Evrelendirilmesi

ADKY’ nin tan1 ve takibinde hastaligin siniflandirilmasi ve evrelendirilmesi ¢ok
onemlidir. Berna Kasapoglu’nun (2010) bildirdigine gore, Brunt ve arkadaglar1 (2001)
histolojik bulgular: su sekilde ayrintili olarak siniflandirmislardir:

A- Steatozun Derecelendirilmesi:

1 Derece: Hepatositlerin %33’{inden az1 etkilenmistir
2 Derece: Hepatositlerin %33-%66’s1 etkilenmistir
3 Derece: Hepatositlerin %66’sindan fazlasi etkilenmistir

B- Nekroinflamatuar aktivitesinin siniflandirilmasi:

2.4.1. Derece: hafif
Steatoz: Daha c¢ok makrovezikiilerdir ve lobiilin % 66’ya varabilen boliimiini

etkilenmistir.
Lobiiler enflamasyon: Daginik ve hafif akut polimorfoniikleer hiicreler ile enflamasyon.
Kronik enflamasyon: Mononiikleer hiicreler ile enflamasyon

Portal enflamasyon: Yok veya hafif.

2.4.2. Derece: orta
Sitatoz: Her farkli siddette olabilir, genellikle karistk makrovezikiiller ve

mikrovezikiiler yaglanma gorliir.

Balonlagma: Zon 3’te belirgin sekilde goriliir.

11



Lobiiler enflamasyon: Balonlagmis hepatositlerle birlikte polimorfoniikleer hiicreler

gorilebilir, hafif kronik enflamasyon ve periseliiler fibroz.

Protal enflamasyon: Hafif ve orta derecede goriiliir.

2.4.3. Derece: siddetli
Sitetoz: Tipik olarak labiillerin %66’sindan fazlasini tutar.

Balonlagsma: Baskin olarak zon 3’de belirgin sekilde goriiliir.
Lobiiler enflamasyon: Akut ve kronik enflamasyon.

Portal enflamasyon: Hafif ve Siddetli.

2.5. Patogenez

Day ve James (1998) tarafindan One siiriilen ve giiniimiizde de NAKY
patogenezinde gegerli olan ¢ift vurus (two hits) hipotezidir (Day ve James 1998).
Hepatositlerdeki yag birikimi yagl karaciger hastaliginin temel bulgusudur. Hastalik
stiresince diger gergeklesen unsurlar (fibrozis, enflamasyon) yaglanma ile duyarli hale
geemis olan karacigerde farkli mekanizmalar iizerinden gergeklesir (Besisik 2001).
Karacigerde trigliseritlerin normalden daha fazla birikmesiyle hepatik steatoz
gerceklesir  (Angulo ve Lindor 2002). Yapilan ¢alismalar yiiksek kolesterolle
beslenmenin plazma trigliserit ve hepatik dilizeylerinde artisa neden oldugu
gosterilmistir (Fungwe ve vd. 1993). Yaglanma siddetinin artmasi lipotoksisiteye neden
olur ve bu durum karacigerde insiilin direncinin olusmasiyla sonuglanir.

Oksidatif stresin artmasina bagli olaylarin gergeklesmesiyle ikinci darbe
meydana gelir. Yaglanma ile birlikte oksidatif stresin olugsmasi lipid peroksidasyonuna
neden olur ve buna bagli olarak hiicre olimii ve malondialdehit (MDA) ile 4-
hidroksinonenal (4HNE ) salinmasi gergeklesir (Esterbauer ve vd. 1991).

HNE ve MDA hiicre 6liimiine, proteinler arasinda capraz baglar olusmasiyla
tanimlanan Mallory cisimciginin olusumuna (Zatloukal ve vd. 1991) ve stellat hiicreleri
aktive ederek kollojen sentezinin hizlanmasina neden olmaktadir (Leonarduzzi ve vd.
1997). Notrofillere kemotaktik etki gosteren 4HNE doku enflamasyonunu uyarir
(Curzio ve vd. 1985). Reaktif oksijen tiirleri ise sitokin olusumunu indiikler TGF B1 ve
TNF-a kas pazini aktive ederek hiicre 6liimiine sebep olur. TGF-B1 stellat hiicrelerinden

kollojen sentezlenmesini saglar (Rolo ve vd. 2012). Reaktif oksijen tiirleriyle
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indiiklenen TNF-a mitokondrilerdeki solunum zincirlerindeki elektron akimini bozar ve
mitokondriyel reaktif oksijen tiirlerinin artmasin tetikleyerek hepatik antioksidanlarin
tilkenmesine neden olur ve bdylece daha reaktif oksijen tiirlerinin birikmesine neden
olur. Zamanla biriken serbest oksijen radikalleri, TNF-o ekspresyonunu ve
enflamasyona bagli hepatit gelismesine neden olur (Day ve Saksena 2002, Ma ve Li
2006). Ikinci bir darbeden sorumlu faktdrler saghkli bir karacigerde adaptasyon
mekanizmalar ile etkisiz hale getirilebilirken, yaglanmis bir karacigerde etkisiz hale

getiremez ve hastaligin ilerleyici formuna doniisecek siire¢ baslamis olur.

2.6. Tam

NAKH olanlarin ¢ok biiyilik bir kism1 asemptomatiktir. Bazi hastalar kirginlik,
yorgunluk ve sag iist kadranda agr1 veya dolgunluk hissiyle bagvururlar. Bacon ve vd.
(1994) bir ¢aligmasinda, bu sikayetler ile bagvuran hastalarin tigte birinde histolojik
olarak steatohepatit saptanmistir.

Diger nedenlerle olusan kronik karaciger hastaliklarla benzerlik gosteren
karaciger yaglanmasmin biyokimyasal bulgularinda en ¢ok rastlanan transaminaz
yiiksekligidir, fakat tranzaminazlarin normal ya da yiiksek olmasina bakarak yaglanma /
steatohepatit arasinda bir ayrim yapmak imkansizdir (Sonsuz 2007).

Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaliinda en iyi seyir karaciger
biyopsisinde basit yaglanmada goriillmekte olup biyopside steatohepatit ve ilerlemis
fibrozis bulgular1 daha kotii bir prognoza isaret eder (Farahwash 1994).

Karaciger fonksiyon testlerinde en siklikla rastlanan anormallikler asagida verilmistir
(Aydin 2004).
1. AST ve ALT yiiksekligi: Genelde 2-5 kattir ve baz1 vakalarda 10-15 kat kadar
yiikseklik gosterebilir.
AST/ALT Orani <1: NAYKH’inda %65-90 oraninda goriilmiistiir.
ALP ve GGT: % 50 oraninda 2-5 kat artmstir.
Serum bilirubin ve albiimin seviyeleri nadiren anormallik gdsterir.

AST/ALT >1: Ilerleyen NASH vakalarda goriilebilir lakin sirozda AST/ALT

o b~ w0

orani kesinlikle 2’yi ge¢mez. Bu degerin ikiden biiyiikk olmasi (AST/ALT>2)
alkolik karaciger hastaliginin destekler.

6. Protrombin zamani/PT: ilerlemis vakalarda goriiliir.
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Cizelge 2.2. NAYKH tanisinda 6nemli ipuglar1 verilmistir (Vural 2008)

KLINIK

Serum aminotrasferazlarda orta ve hafif oranda yiikseklik

Asemptomatik veya bir 6zelligi olmayan semptomlarin varlig

Diger kronik karaciger hastalik bulgusu olmamasi (NASH na bagli siroz harig)

Anlamli miktarda alkol kullaniminin hasta ve yakin aile bireyleri ile gorisiiliip

dislanmasi

LABORATUVAR

Normal seruloplazmin, alfa-1 antitripsin ve transferinsatiirasyonu

Serum aminotransferazlarda 2-5 kat yiikseklik

Negatif HBsAg, Anti-HCV ve AMA

Diger karaciger fonksiyon testleri normal veya normale yakin

HiSTOLOJI

Alkolik hepatit benzeri tablo: Balon dejenerasyonu hepatosit nekrozu, fibrozis olup ve
ya olmaksizin karigtk lobiiler inflamatuar infiltrasyonu, mallory cisimcigi,

lipograniiloma ve glikojenize niikleus

2.7. Tedavi

Karaciger yaglanmasmin tedavisinde giinlimiize kadar bir¢ok ilag¢ arastirilmis ve
caligtlmigtir. Halen karaciger yaglanmasmin tedavisine yonelik spesifik bir ilag
ruhsatlandirma asamasina gelinememistir. NAYKH’ nin tedavisinde insiilin direnci
onemli bir sorun olarak dniimiize ¢ikar ve bu yiizden kullanilan ilaglarin hedefi insiilin
direncidir (Acay 2015).

Non-alkolik yagli karaciger hastaliklarinda insiilin direncini azaltmaya yarayan
ilaglar biguanidler (metaformin), glitazonlar (roziglitazon, pioglitazon) ile antifibrojenik
ya da hepatoprotektif olduguna inanilan ursodeoksikolik asit (UDCA), betain, lesitin,
vitamin E, beta-karoten ve selenyum gibi ilaglar ¢aligma asamasindadir (Trappoliere ve
vd. 2005).
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Cizelge 2.3. NAYKH’da kullanilan ilaglar tabloda derlenmistir (Acay 2015)

Insiilin duyarliligimi | 1.Metformin Antilipidemikler 1.Atorvastatin
artiranlar 2.Pioglitazon 2.Fenofibrat
3.Klofibrat
Hepatoprotektif 1.Tauri Anti-obezite 1.Sibutramin
ajanlar 2.Betakaroten ilaglar 2.Orlistat

(Antioksidanlar) 3.Lesitin

4.Ursodeoksikolikasit

Antioksidanlar 1.N-asetil sistein Digerleri 1.0mega 3 vyag
2.Betain asitleri
3.Vitamin-E 2.Probiyotikler

3.Metranidazol

2.7.1. Yasam tarz1 degisiklikleri (Fiziksel aktivite ve kilo kaybi)

NAYKH’da kilo kayb1 hem periferik glukoz kullanimini arttirarak ekstrahepatik
instilin duyarliligini arttirir hemde serbest yag asidi dagilimini diizenler ve adipoz
dokudaki inflamasyonu ve serbest radikal oksijenlerini azaltir. Kilo kaybi bazal vuciit
agirhiginin yaklagik olarak %35-10"u kadar olmali ve Kkilo verme agamali olmalidir (Acay
2015). Yapilan bu son g¢alismalarda kilo kaybi ile lipit parametreleri ve transaminaz
diizeylerinde Onemli derecede diizelmeler oldugu gosterilmistir. Yapilan fiziksel
aktivitede artmis olan insiilin duyarlilig1 ve glikoz dengesi gibi kilo kaybindan bagimsiz

faydalarindan dolayt NAYKH nin tedavisinde entegre olmustur (Vajro ve vd. 2012).

2.7.2. Medikal tedavi

Metformin: Insiilin duyarlastirici bir ilactir. Intestinal glukoz emilimini azalttig
gorilmiis ve ayn1 zamanda kardiyovaskiiler olaylar1 azalttigi da gosterilmistir.
Metaformin tip 2 diyabeti olan hastalarda antihiperglisemik etkilerine ek olarak kilo
azalmasi, hiperinsiilinemin azalmasi, artmis fibrinolizis, lipid profilinin diizelmesi gibi

daha baska yararli etkileride vardir (Harmanci ve Giirlek 2012).
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Orlistat: Yaklasik olarak 3 yildir obezite tedavilerinde kullanilan yag atimini
artirmak amaciyla intestinal yag emilimini bozan lisansli pankreatif lipaz ve gastrik
inhibitoriidiir. NAYKH’1nda 6nemli bir risk faktorii olan obezite 6zellikle kilo kaybini
hedeflemeyen tedavi stratejileri basarisiz olur bu nedenlerde orlistat, diger ilaglar ile
kombine edilerek kullanilirsa NAYKH’nin tedavisinde bir alternatif olabilir (Acay
2015).

Pioglitazon: Insiilin direnci NAYKH’inda bilinen en énemli sorundur ve bu
nedenle insiilin duyarlastiric1 ilaclar degisik calismalarda tedavide denenmistir. Bu
yizden poiglitazon, insiilin hedef hiicresindeki PPAR-gama (peroksizom
profliferatoriinii aktive eden reseptér gama) reseptdrlerinin aktive ederek insiilin
duyarliligini artirir ve insiilin salgisi artmadigi i¢in hipoglisemi yapmazlar (Acay 2015).

Betain: Hepatoprotektif olarakda bilinen betain metioninin metabolik siklisunun
normal bir kompatenti olarak s-adenozil metioninin bir 6nciiliidiir. Bu yiizden NASH
tedavisinde 6nemli bir role sahiptir Abdelmalek ve vd. (2001) yaptig1 bir ¢aligmada
NASH’1 olan 10 erigkin hasta iizerinde bir yi1l boyunca yapilan betain tedavisinin
ardinda AST ve ALT degerleri ile birlikte histolojik olarak diizelme saptandig: ortaya
konulmustur (Abdelmalek ve vd. 2001).

Omega-3 yag asitleri: Omega 3 yag asitlerin endojen lipit liretimini azaltmasi,
hepatik beta oksidasyonu artirmasina ek olarak TNF-alfa ve interlokin-6 gibi
proinflamatuar molekiillerinin tiretimini 6nemli derecede azaltirlar (Minno ve vd. 2012).
Omega 3 yag asitlerinin gerek insan gerek hayvan caligmalarinda olsun goriintiileme
yontemleri ve labaratuvar parametreleri ile NAYKH’inda faydali etkileri tespit
edilmistir (Alfin-Slater 1958).

Vitamin E (a-Tocopherol): NASH’l1 hastalarda vitamin E’nin kullanilmasiyla
oksidatif stresi azaltici bir etkinin gergeklestigi gozlenmistir (Harrison ve vd. 2003).
Vitamin E ve vitamin C’nin NASH tedavisinde kullanildiginda fibrozis iizerine etkisi
incelenmis ve yapilan ¢alismada serum aminatransferaz diizeylerinde farklilik saptanmis
lakin fibrozis skorunda diizelme saptanmistir (Adams ve Angulo 2003, Harrison ve vd.
2003). Yapilan baska bir caligmada pioglitazon ve vitamin E konbinasyonu ile yalniz
vitamin E’nin karsilastirildigi c¢aligmanin nihayetinde her iki gruptan da ALT
seviyelerinde 6nemli derecede diizelme goriiliirken konbinasyon grubunda histolojik

diizelme tespit edilmistir (Sanyal ve vd. 2002).

16



Sibutramin: Bu ilag¢ santral etkili ve noradrenalin geri alim inhibitoriidiir. Ayni
zamanda bu ilag igtah1 azalttig1 icin obezite ilaci olarakta kullanilmaktadir. Fakat yan
etkisi nedeniyle kullanim alanini sinirlandirmaktadir. Bu ilag¢ NAYKH’inda tedavide
kabul edilmeyisinin nedeni ise orlistat gibi kilo verdiriciligi nedeniyle glintimiize kadar
gelmis fakat yan etkileri ve alternatif ilaglarin varhigidir (Stizer ve vd. 2009).

Probiyotikler: Canli organizma olan probiyotikler enterik patojen bakterilerin
barsak duvarina yapismalarin1 Onler. Barsaktaki besinler igin yarigi sinirlandirir ve
antimikroviyal maddelerin salinimina neden olur (Li ve vd. 2003).

N-Asetilsistein: Oliveira ve vd. (2008) yaptig1 bir calismada NASH’l1 hastalara
12 ay boyunca n-asetilsistein ve metformin konbinasyon tedavisi uygulanmis olup
aminotransferaz ve hepatik fibrosizdeki diizelme izlenmistir ve ¢aligmanin sonucunda
ise ALT degeri fibrozis ve karaciger yaglanmasi derecesinde diizelme goriilmiis AST
degerinde ve lobiiler inflamasyonda herhangi bir diizelme goriilmemistir (Oliveira ve
vd. 2008).

Statinler: Statinler, Kkolesterol sentezinde hiz kisitlayici enzimi inhibe eder.
Antiinflamatuar ve antifibrojenik etkileri dolaysiyla NAYKH’da ilgi odagi olmustur
(Dima ve vd. 2012).

Ursodeoksikolik asit: Ursodeoksikolik asit insiilin direncini artinr NAYKH’li
hastalarda adiponektin seviyelerini restore edip hepatosit apopitozunu azaltmasinin yani
sira, karaciger fonksiyon testlerinin ve histolojik goriintiiyli diizeltir. Lakin bazi

caligmalar bu verileri dogrulamamistir (Grigoreva 2011).

2.8. Fruktoz

Insan diyetinde nemli bir yere sahip olan fruktoz ve glukoz birbirine benzeyen
kimyasal formiillere sahiptirler (Cg Hi2 Og) Ve bitkisel kdkenli karbonhidratlarin temel
yapisini olustururlar (Bhosale ve vd. 1996).

Fruktoz hazir gida iiretiminin birgok alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bunlarin basinda ise gazli igecekler ve tiim tatlandirilmis igeceklerde, sekerleme
tirlerinde, regelde, c¢ikolatada, kekte ve jole tiirii yiyeceklerde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Fruktozun bu denli hizli yayginlasmasi ve genellikle tiim hazir

gidalarda kullanilmasinin nedeni sukrozdan c¢ok daha giiclii bir tatlandirici olmasidir.
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Sukroz 100 birim tatliliga sahip iken bu deger fruktoz i¢in 175 birim glukoz igin ise 75
birim olarak ag¢iklanmistir (Bray ve vd. 2004). Fruktozun bu kadar yaygin
kullanilmasmin bir baska nedenide fruktozun metabolizmasinda yatmaktadir, tadini
fruktozdan alan yiyecek ve igecekler doyma hissini geciktirir ve daha ¢ok tiiketilmesine

neden olur. Ayrica ikinci acikma hissini de 6ne ¢eker (Wolf ve Bray 2008).

2.8.1. Organizmanin fruktoz gereksinimi

Diyetle alman fruktozun emilimi ince bagirsak epitelinin fircamsi kenarinda
olan 6zel tasiyici protein yardimi ile olur. Glukozun tasiyici ailesine mensup ve fruktoza
0zgii olan bu membran proteini ve glukoz transporter 5 (GLUT-5) olarak bilinmektedir.
Ayrica testis, bobrekler ve eritrositlerde GLUT-5’¢ sahiptir. Ince bagirsaklar gibi
bobreklerde ultra filtratin i¢indeki fruktozu reabsorbe ederek kana karistirirlar.
Eritrositler ve testis ise fruktozuda enerji saglamak amaciyla kullanirlar (Medina ve vd.
2012, .Concha ve vd. 1997, Burant ve vd. 1992).

Sperm motilitesi i¢in fruktoz onemli bir unsur olmakla birlikte erkek tipi
infertilite vakalarinin kismi seminal sividaki disiik fruktoz diizeyleri ile alakalidir
(Gonzales 2001, Gonzales ve Villena 2001).

Genellikle merkezi santral sinir sistemi (SSS) enerji kaynagi olarak kullanilan
glukoz ile birlikte az miktarda da olsa fruktozun da kullanildigi bilinmektedir (Funari ve
vd. 2007).

Sperm motilitesi igin fruktoz Onemli bir unsur olmakla birlikte erkek tipi
infertilite vakalariin bir kismi1 seminal sividaki diisiik fruktoz diizeyleri ile iliskilidir

(Gonzales 2001, Gonzales ve Villena 2001).

2.8.2. Fruktoz metabolizmasi

Fruktozun emilimi incebagirsakta gergeklesir ve metabolizmasi biiyiik oranda
karacigerde gergeklesir. Ekstrahepatik dokularda fruktozun matabolizmasi tam olarak
bilinmemesinin yani sira, muhtemelen yok denilebilecek kadar az oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir (Tappy ve Le 2010).

Aclik kan fruktozu insanlarda genellikle 1 mg/dL diizeylerindedir (Macdonald
ve vd. 1978). Bagirsaktan emilip portal sisteme gecen fruktozlarin biiylik bir kismi
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karaciger tarafindan tutulup metabolize edilir (Havel 2005). Karaciger metabolizmalar1

acisindan temel farkliliklar1 olan glukoz ve fruktoz metabolizmalar1 asagidaki sekilde

gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Gulukoz ve fruktoz metabolizmalar

2.8.3. Karacigerdeki glukoz ve fruktoz metabolizmalarinin karsilastirilmasi

Karacigerde fruktoz, fruktokinaz enzimi ile fosforile olur ve fruktoz-1-fosfata
doniistir. Glisealdehit, dihidroksiaseton, fosfat ve gliseraldehit-3-fosfat bu molekiilden
iiretilir. Ug karbonlu olan bu molekiiller daha sonra, glukoneogenez ile glukoza veya de
novo trigliserid (TG) sentezine yonlendirilir. Ve bu 06zelliginden dolayr fruktoz
metabolizmasinin glukoz metabolizmasindan tamamen zit oldugu gosterilmistir (Keskin
2013, Mayes 1993).

Glukozdan TG iiretilmesi metabolik bazi siireglerle kontrol altinda tutulmustur.
Bu mekanizmalar, glukozdan glikojen iiretimi, ii¢ karbonlu glukoz firlinlerinden yag
asidi yerine glikoneogenez ile yeniden glukoz sentezlenmesi ve bu metabolik yolun hiz
kisitlayict enzimi olan fosfofruktokinaz enzimiyle kontrol edilmesidir. Fruktozdan

fruktoz-1-fosfatin olusum asamasi, hiz kisitlayici fosfofruktokinaz enziminden bagimsiz
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olmakla birlikte fruktoz kaynakli ara metabolitler direkt olarak bu enzimden sonra gelen
glikoz basamaklarina dahil olur. Bu nedenden dolay1 fruktoz kaynakli {i¢ karbonlu
molekiiller sonunda gliserol ve yag asidi sentezi i¢in kullanilir ve TG olusumuna neden
olur. Bu fruktoz metabolizmasinin hiz kisitlayic1 fosfofruktokinaz basamagini pas
gecmesi, temel anabolik hormon olan insiilinle diizenlenen glikojen ve yag

depolanmasinin diizenini ve metabolizmasini bozar (Rutledge ve vd. 2007).

2.8.4. Fruktoz ve insiilin iliskisi

Kan sekerini diisiiren tek hormon olarak bilinen insiilin, pankreasin Langerhans
adaciklarindaki B hiicrelerinden salgilanir. Insiilin salgisim asil uyaran kan glukoz
diizeylerindeki yiikselmedir ve bununla birlikte pek ¢ok metabolik siire¢ ve besin
insiilin salgisin1 etkileyebilir. Insiilinin karbonhidrat metabolizmas: ile ilgili gérevleri,
fazla glikozu ¢izgili kas ve karacigerde glikojen ve yag dokusunda TG olarak depo
ettirmektedir. insiilin sekresyonunun uyarilmas: B hiicrelerinin membranlarindaki
GLUT?2 tasiyict proteinler tarafindan glukozun hiicre i¢ine alinmasi ile gergeklesir. B
hiicreleri fruktozdan etkilenmez ve fruktoz tagiyict GLUT5 membran proteinine sahip
degildir ve bu nedenle besinlerle alinan fruktoz, insiilin sekresyonunu etkilemez (Curry
1989).

Insiilin santral sinir sistemi (SSS) iizerine direkt etki ile besin alimmi durduran
(doyma hissi) bir etkiye sahiptir (Schwartz 2000). Bunun yaninda ayrica insiilin yag
hiicrelerinden leptin salgilanmasini arttirir (Havel 2002). Yag dokusunun firettigi en
onemli enerji metabolizmasi diizenleyici hormon olan leptin, SSS’ni organizmanin yag
olarak depoladig1 enerji hakkinda bilgilendirir. Enerji fazlaligi durumunda salgilanan
Leptin salgisi insiilin diizeylerinden 6nemli dl¢iide etkilenir ve doyma hissi olusturarak
besin alimini kisitlar (Ahima 2006).

Leptin iiretemeyen bireylerin asir1 sisman, az miktarda iiretenlerin ise kilolu
olmasi, leptinin istah1 azalttigi ve viicut yag miktarimi regiile ettigini agik¢a ortaya
koymustur (Farrell 2006). Diizenleyici bu mekanizmalarin yaninda, glukoz ile SSS
arasinda olan dogrudan iliskinin SSS ile fruktoz arasinda olmamasi diger énemli bir
metabolik farktir. Sinir hiicreleri fruktoz ve yag asitleri gibi enerji kaynaklarini
kullanamadiklar1 i¢in glukoz, tiim sinir hiicreleri i¢in nihai enerji kaynagidir. Glukoz

kan beyin bariyerlerinde bulunan GLUT-1 ve GLUT-3’ler ile beyin omurilik sivisina
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taginarak sinir hiicrelerinin kullanimina hazirlar. Bu tasinma insiilinden bagimsizdir
fakat giiglii ve dogrudan bir doyma hissi olusturur (Marty 2007).

Bu meydana gelen doyma hissi herhangi bir besin tiiketilirken ortaya ¢ikan ilk
doyma sinyallerinden bir tanesidir. Yavas yemek yenmesi ve besinlerin ¢ok
¢ignenmesinin gismanligin Onlenmesinde Onemli olmasmin altinda yatan birkag
nedenlerden bir tanesi de yukarida agiklanan, glukozun SSS’de direkt olusturdugu
doyma hissidir. Diger nedenler arasinda ise gastrointestinal sistemden (GIS)
kaynaklanan noronal (vagal afferentler) ve hormonal sinyaller sayilabilir yine ayni
benzer sekilde, GIS kaynakli ve hormonal doyma sinyalleri de gidalarla alinan insiilin
ve glukoz ile yakindan iliskilidir ancak fruktozdan ise bagimsizdir (Wren ve Bloom
2007). Glukoz ile ayni enerji potansiyeline sahip olmasina ragmen, fruktoz ile
etkilenmeyen bu diizenleyici mekanizmalar, fruktoz tiiketimi ile kronik hastaliklar
(hipertansiyon, diyabet, kardio-vaskiiler hastaliklar, sismanlik ve metabolik sentrom)
arasinda bir iligski olabilecegi ihtimali diislindiiriiciidiir. Kadinlar iizerinde yapilan ilk
klinik c¢aligmalar, fruktoz icerigi zengin gida tiikketiminin plazma leptin ve insiilin
diizeylerini asagi ¢ektigi ancak besin alimini 6nemli derecede arttirdigr (Huda ve vd.
2000), aglik TG ve potprandial diizeylerini yiikselttigini gostermistir (Teef ve vd. 2004).

Yiiksek oranda fruktoz tliketiminin olumsuz akut etkileri uzun dénmede yag
dokusunun artmasinda ve daha fazla enerji alimina neden olup bireylerde insiilin direnci
gelisimini hizlandirdig1 gosterilmistir (Elliott 2002). Insiilin direnci basta tip 2 diyabet
ve metabolik sentrom olmak fiizere yukarida sozii gegen tiim kronik hastaliklarin
patogenezinde ortak fizyopatolojik siire¢ oldugu yapilan birgok c¢alismada ortaya
konmustur (Reaven 2005a, Reaven 2005b, Isomaa 2003).

2.9. Achillea biebersteinii Afan. Tiirleri (Achillea sp.)

Bitki kaynakli maddelere ya da ilaglara ¢ok yonlii kullanimlarindan 6tiirti ilgi
artmaktadir. Bitkisel ilaclarin insan tarihinde ayr1 bir yeri vardir ve kullanimi bir okadar
da eski tarihlere dayanmaktadir. Asteraceae familyasina ait olan Achillea cinsi bitkiler
de tarih boyunca iyilestirici amag i¢in kullanilmistir. Achillea tiirii bitkiler adin1 Yunan
mitolojisinin en 6nemli kahramanlarindan biri olan Achilles’den almistir. Truva savasi
sirasinda Achillea yarali askerlerini iyilestirmek icin Achillea sp. Bitkisinikullandig

ileri siirtilmiistiir (Baris ve vd. 2006).

21



Achillea L. cinsinin (Asteraceae), yaklasik olarak 115 tiirii oldugu, merkezinin
ise Gilineybati Asya ve Giineydogu Avrupa’dadir ve Kuzey Amerika’ya Avrasya
boyunca uzadigi bilinmektedir. Bu tiirler ekolojiye fazlaca uyum saglamislardir.
Tiirkiye Florasinda 5 seksiyonda toplanmis 52 takson ile temsil edilen 46 tiirii
bulunmaktadir. Bunlarin 23’ii Anadolu’ya endemik bitkilerdir (Arabaci ve Budak
2009).

Achillea tiirleri; beyaz, beyaz-sari, beyaz-mor renkte ¢i¢eklere sahip ¢ok yillik
bitkilerdir. Boyu 80 cm’ ye kadar uzayabilir (Kiumarsi ve vd. 2009). Akbasli,
civanper¢emi, barsama otu, akyavsan, baytaran, baytiran, Kabe siipiirgesi, bin bir
yaprak otu, marsama otu, kandil ¢icegi gibi isimlerle de anildigi bilinmektedir. Dogal
olarak ve yiiksek rakimli yerlerdeyetisen bu bitkiler, Mayis — Ekim aylar1 arasinda ¢igek
acar (Karadag 2007). Icerdigi flavonoidlerden dolayr dogal boyar madde olarak
kullanilmislardir (Kiumarsi ve vd. 2009).

Bu bitki tiirleri, antipiretik, kolagog analjezik, antienflamatuvar ve hemostatik
etkilerinden otliri daha c¢ok Avrupa’da bazi tibbi ¢ay karigimlart ve farmasotik
preparatlarin bilesiminde bulunmaktadir (Karamenderes 2003).

Achillea ile iiretilen ilaglarin genelinde %0,2 ile %1 arasinda ugucu yaga sahip
oldugu belirtilmistir. Achillea cinsi infragenerik siniflamalarinda bir takim zorluklarin
oldugu, ugucu yag karakterlerin tiirlerin ayrilmasinda Oonemli bir karakter olarak
kemotaksonomik amagli kullanilabilecegi belirtilmistir. Ugucu yaglardaki, alfa-pinen,
sabinen, beta-pinen, kamfor, 1,8-sineol, karyofillen miktarlarinin bu ayirict kriterleri
olusturdu belirtilmistir. Achillea tiirlerinin bazilar1 kozmetik, farmasotik ve koku
sanayisinde kullanilmaktadir. Bu tiirlerin ugucu yaglar1 bir¢ok c¢alismaya veya
arastirmaya konusu olmustur. Ornegin Achillea millefolium L. tedavi edici ve ekonomik
onemi olan Ozelliklerinden dolayr ¢ok genis ¢apta incelenmistir. Achillea tiirlerinin
ucucu yaglari, iltihap giderici, anti bakteriyel, sitotoksik ve kanamayi durdurucu olarak
kullanilmaktadir. Achillea millefolium, iltihap giderici, sinir yatistirici, solucan
distiriici, terletici, idrar soktiiriicii, ates diistiriicti, kadinlarda adet diizenleyici, uyarici,
bagirsak fonksiyonlarni diizeltici, panik atakta, bas ve boyun agrilarinda, romatizma ve
mide {lserlerinde tedavi amagli kullamilmustir. Achillea argentum’un ¢igeklerinin
gastrotestinal hastaliklarda kullanildigi ve toprak {stii kismalarinin da sitotoksik

aktiviteye sahip oldugu, Achillea ptarmica rizomlarinin, romatizmanin, bosaltim
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sistemlerinin enfeksiyonlarinin, gaz giderici olarak mide hastaliklarinin tedavisinde ve
bas agrilarinin tedavisinde kullanilmistir. Achillea chrysocoma nin antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugu ve yine Achillea pannonica’dan elde edilen germakrem tiirevi
olan bir maddenin iltihap giderici etkilere sahip oldugu belirlenmistir (Bage1 ve vd.
2008).

Bu tiirtin seskiterpen laktonlar, alkamidler, 3 veya 7 glikozillenmis flavonoidleri
igermesinin yaninda yaprak ve gévdenin her ikisinde diger yag tutan maddelerle birlikte
falvonoid aglikonlarini serbest halde igerdigi de yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur
(Saeidnia ve vd. 2009). Flavonoidlerin C-glikozil ve bunlarin 7-metilenmis tiirevlerinin
de bu bitki tiiriinde oldugu yapilan galigsmalarla kanitlanmigtir (Ahmet ve vd. 1988).
Ayrica bu bitki dijestif ve insektisit gibi pek ¢ok biyolojik aktiviteye sahip seskiterpen
lakton metabolitlerini igermekte oldugu bilinmektedir (Bagc1 ve vd. 2008).

2.9.1. Achillea biebersteinii Afan.

Achillea biebersteinii Afan. Bitkisinin Tiirk¢e adi sar1 civanpercemi olarak
anilmaktadir (Bohmer 2008). Yiiksekligi 10—100 cm arasinda, govdesi diiz ve yuvarlak,
yapraklar1 gevsek ya da yogun tiiyliidiir. Salkimlar1 2—-10 cm, ¢igek sap1 0,5-4 mm,
cicegi altin saris1 renkte olup, 1-2 mm boyundadir Tiirkiye’de Anadolu’nun bir¢ok

yerinde bulunmaktadir (Grierson 1975).

Sekil 2.2. Achillea biebersteinii Afan. bitkisinin genel gériiniimii
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Yapilan ¢alismalarda bu tiiriin i¢cerdigi monoterpenlerden 1,8-sineol, kamfor ve
piperiton miktarlarinin oldukg¢a yiiksek oldugu ¢alismalardan rapor edilmistir (Baser ve
Buchbauer 2009).

Bu bitkide 2-trikosan, patulitrin, kersetagitrin, jaceidin, kersimeritrin, 1-
heksakosanol ve n-pentakosan bulunmustur. Bitkinin i¢erdigi flavonoidler elementel
analiz ve spektral metotlar yardimiyla bulunup rapor edilmistir (Oskay ve Yesillada
1984).

Bagka bir ¢alismada da kersimeritrin, kersetin ve luteolin (Shmatova ve vd.
1987), isoramnetin bulundugu saptanmis (Bohmer 2008). Bir baskacalismada ise beta-
sitosterol ve stigmasterol, biri guaianolid digeri germakronolid olmak tizere iKi
seskiterpen lakton ve flavonoidlerden ise jaceidin ile 3,6-dimetoksi-5.7.4’trihidroksi
flavon bulunmustur (Badahdah 2004).

Baytop (1999), Achillea biebersteinii Afan. Bitkisinin yoresel olarak; sarigicek
ve kilig otu olarak adlandirmakta ve genel adinin ise Sar1 civanper¢emi oldugunu
belirtmektedir. Halk tarafindan bu bitkinin ¢i¢cek ve yapraklari ¢ay olarak kaynatilip
icilmektedir. Tibb1 amacla kullanimi1 ise istah acgici, astim ve kanser tedavisinde
kullanilmaktadir. Bunun yaninda yapraklari kanayan bolgedeki kanin durdurulmasi igin
de kullanildig1 belirtilmistir (Baytop 1999).

Baris ve vd. (2006)’nin yaptigi bir calismada, Achillea biebersteinii Afan.
bitkisinin methanol ve ugucu yag ekstraktinin laboratuvar ortaminda antimikrobiyal ve
antioksidan aktiviteleri incelenmistir. Yapilan bu ¢alismaya gore ugucu yag 14 fungus, 8
bakteri ve Candida Albicans mayasina karsi antimikrobiyal aktivite géstermesine
karsin, methanol ekstraktinin antimikrobiyal aktivite gostermedigi gozlenmistir.
Orneklerdeki antioksidan kapasitesi DPPH (2,2 diphenyl-1-picryhydrazyl) ve B-
karoten/lineleik asit yontemleri kullanarak degerlendirilmis ve bu iki yontemde de
ekstrakt, ucucu yagdan daha yiiksek antioksidatif kapasite gosterdigi tespit edilmistir.
Ekstirakt serbest DPPH radikallerini ugucu yagdan (8900upg/ml) daha diisiik 1C50
seviyesi  (89,90ug/ml), B-karoten/linoleik asit yonteminde ornekler, linoleik
oksidiyonunu etkili bir sekilde engelleyememis ve 2 mg/ml’de BHT (%97)’1n ¢ok daha
altinda kalarak, sirasiyla; sadece % 22,7 (ekstrakt) ve %16 (ugucu yag)’lik inhibisyon
gosterdi. Ekstraktinin toplam fenolik 6geleri, gallik asit esdegeri 51 pg/ml (%5,1 w/w)

olarak bulunmustur.
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Achillea biebersteinii Afan. Bitkisi, ¢icek durumunda % 0.45 ugucu yag
bulundurmaktadir (Baytop 1999).

2014’de yapilan bir ¢alismada farkli bir Achillea tiirti olan Achillea millefolium
fle galisilmus bitkinin sahip oldugu toplam flavonoid ve fenol igerigi ile dogru orantili
olarak antioksidan etki gosterdigi rapor edilmistir. Bunun yan1 sira bitki temelli diyet,
bitkilerde bulunan dogal bilesikler sayesinde kanser veya kalp rahatsizlig1 gibi birgok
hastaliklarin gelisme riskini azalttig1 rapor edilmistir. Konyalioglu ve Karamenderes’in
(2004) bildirdigine gore farkli bir Achillea tiirii olan Achillea millefolium ile yapmis
olduklar1 ¢aligmada bu bitkinin sahip oldugu toplam flavonoid ve fenol igerigi ile dogru
orantili olarak antioksidan etki gosterdigini tespit etmislerdir. Buda bize Achillea
tiirlerinin antioksidan kapasitesinin varligi hakkinda énemli bir fikir vermektedir (Lekli
ve vd. 2010).

2.10. Serbest Radikaller

Hiicrede enerji iiretim siireclerinde kullanilan oksijen tiim canlilar i¢in ¢ok
onemli olan bir molekiildiir. Enerji tiretim siireclerinde dogal bir yan {iriin olan serbest
oksijen radikalleri (ROS), yiiksek seviyede reaktif ve potansiyel olarak zararli
maddelerdendir (Janos ve Krishnamurti 2005). Serbest bir radikalin atomik veya
molekiiler yoriingesinde bulunan genellikle ¢ok reaktif olan ciftlesmemis elektron
bulunduran kimyasal bir {iriindiir (Akkus 1995). Serbest radikal reaksiyonlar1 bagisiklik
sistemi hiicrelerinden nétrofil ve makrofaj gibi hiicrelerin savunma mekanizmalart i¢in
gerekli olsa da serbest radikallerin fazla iiretimi doku hasari ve hiicre oliimii ile
sonuglanmistir (Halliwell ve vd. 1992). Dogal morfolojik yollarla viicutta olusmus
serbest radikaller, radikal pargalayan antioksidan sistemlerle nétralize edilir. Saglikli

kisilerde serbest radikaller/antioksidanlar dengededir (Atmaca ve Aksoy 2009).
2.10.1.Serbest radikallerin etkileri
Serbest radikaller, genellikle i¢ ve dis etkilere bagl olarak tiretimdeki artislarin

ardindan en basta zar fosfolipidleri olmak iizere hiicresel bilesiklerin tiimiine (lipid,

karbonhidrat, DNA, protein) zarar verir, membranlar depolarize olur, detoksifikasyon
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enzimlerin aktivitesi artar, hiicre zarmin gegirgenligi ve elektriksel yiik dengesi degisir
(Sinclair ve vd. 1990, Kavas 1989).
Hiicrede basta mitokondri olmak {iizere hiicre zari, lizozomlar, c¢ekirdek,

peroksizomlar ve endoplazmik retikulumda lokalize olur (Bendich vd. 1986).

2.10.1.1. Menbran lipitlerine etkileri (lipit peroksidasyonu)

Biyolojik ve karmasik bir siire¢ olan lipid peroksidasyonu, Poliansatiire
(doymamis) yag asitleri serbest radikal hasarina kars1 hassastirlar ve bu oksidatif hasara
“Lipid Peroksidasyonu” denir. Oksidasyon yag asitlerinde reaktif olan bir radikal
tarafindan metilen grubundan bir hidrojen atomunun koparilmasiyla baslar. Karbon
merkezli radikal olusmasi daha sonra molekiiler oksijenin baglanmasiyla lipit
hidroperoksitleri meydana gelir. Lipit peroksidasyonun erken asamasinin olusturan lipit
hidroperoksitleri ¢gok uzun omiirliidiir. Boylelikle zincirleme reaksiyon baslar ve lipit
hidroperoksitleri’nin yikimi ile de biyoaktif aldehitler meydana gelir ki bunlarinda en
onemlisi MDA (malondialdehit)’dir. Bu bilesik maddelerin metabolize edilmesi ya
hiicre diizeyinde ya da difflize olarak diger hiicrelerde hasar meydana getirir. Serbest
radikaller metabolizma reaksiyonlar1 sirasinda ve dis etkenlere bagl olarak meydana
gelen serbest radikaller hiicre zarlarinda bulunan lipit ve lipoproteinlerde oksidasyona
sebep olur. Lipit peroksidasyonun indeksi olarak, lipit hidroperoksitleri ile son yikim
iriinii olan diisiik molekiil agirlikli MDA kabul edilir. Konsantrasyonlar1 artik¢a lipit
peroksitlerinin membalarinin akiskanliklar1 azalir ve kalsiyum gibi iyonlarinin hiicre
icine girisi kolaylasir ve nihayetinde hiicre fonksiyonlarinda bozukluklar ortaya ¢ikar.
Sonugta membran akiskanliginda azalma ve permeabilite degisiklikleri meydana gelir
(Kavas 1989).

2.10.1.2. Karbonhidratlara etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit olusur. Diyabet gibi
patolojik proseslerde onemli rol oynamasinin yani sira bag dokusunun Onemli bir
mukopolisakkariti olan hyaliironik asit, sinoviyal sivida ¢ok miktarda bulunur. Bazi
eklem hastaliklarinda sinovyal sivida ¢ok sayida hiicreler go¢ eder ve ekstraseliiler

stviya HyO, ve O, salgilanir ekstraseliiler siviya H,0; ve O, salgilarlar (Kavas 1989).
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2.10.1.3. Proteinlere etkileri

Serbest radikallerin meydana getirdigi hasarlardan proteinlerin ne derece
etkilenecegi aminoasit kompozisyonuna baghdir (Kavas 1989). Doymamis yaglar ve -
SH iceren molekiiller ile triptofan, histidin, trozin, sistein, fenil alanin ve metiyonin gibi
aminoasitleri  iceren  proteinler  serbest radikallerden  kolayca etkilenir.
Immiinoglobulinler gibi ¢ok sayida disiilfit bag1 oksidasyon sonucunda radikaller
meydana gelir ve proteinlerin tic boyutlu yapist bozulur. Polipeptit yapisinda yer alan
bazi aminoasitlerin karbon atomlarindan, reaktif oksijen molekiilleri, ozelliklede

hidroksil radikalinin etkisiyle hidrojen atomunun koparilmasi sonucu radikaller olusur

(Kavas 1989).

2.10.1.4. Niikleik asitler ve DNA’ya etkileri

Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiriiboz kolayca etkilesime girer ve bazi
degisikliklere yol acar. Sitotoksisite niikleik asitbaz modifikasyonlarindan dogan
kromozom degisikliklerine ve ya DNA’daki diger bazi bozukluklara baghdir ve
radyasyonla olusan serbest radikaller DNA’y1 olumsuz bir sekilde etkilemis ve hiicrede

tamir edilemeyen mutasyonlara ve 6liime yol agarlar (Kavas 1989).

2.11. Antioksidanlar

Eksojen ve endojen kaynakli yapilar olan antioksidan molekiillerin neden oldugu
hasar1 hem hiicre dis1 hemde hiicre i¢i savunma ile etkisiz hale getirirler. Hiicre dist
savunma, transferin, bilirubin, albiimin, {irik asit ve seruloplazmin, asil olarak anti
oksidan savunmayi saglayan hiicre i¢i serbest radikal toplayici enzimlerdir. Bu enzimler
glutatyon-S-transferaz, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx),
sitokrom oksidaz, katalaz (CAT) olup ¢inko, bakir ve selenyum gibi eser elementler ise
bu enzim fonksiyonlar1 i¢in gereklidir (Altan ve vd. 2006). Metalloprotein olan SOD
sliperoksit molekiilinii hidrojen perokside (H,O;) indirgerken diger siiperoksit
molekiiliinii oksijene (O,) yiikseltger. Bu dismutasyon reaksiyonu siiper oksit
radikallerinin katyon ve anyon formlarinin ayni oranda bulundugu pH 4.,8’de
kendiliginden cereyan eder, fizyolojik sartlarda pH’ nin 7.35-7.45 arasindayken bu
reaksiyon daha yavas olur (Cherubini ve vd. 2005, Young ve Woodside 2001).
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Antioksidanlar 4 farkli mekanizma ile oksidanlarin zararlarini onlerler
1. Baskilama etkisi: Vitaminler ve flavonoidler tarafindan oksidanlara bir
hidrojen atomu eklenerek hidroksil radikalinin yapisinda yer alan hidrojen atomlar ile

bag olusturabilecek yapidaki iiriinleri temizleyip peroksidasyonun baslamasini 6nlerler.

2. Temizleme etkisi: Enzimler tarafindan oksidan molekiilleri zayif hale getirilip
oksijen ile reaksiyona girip oksijen konsantrasyonunu azaltirlar.

3. Onarma etkisi: Olusan serbest radikal hasarlarini onarirlar.

4. Zincir koparma etkisi: Oksidanlarin1  baglayarak fonksiyonlarini
engelleyebilirler. Zincir kiran antioksidanlar arasinda aromatik aminler, fenoller ve

yaygin en yaygin olan a-tokoferoller yer alir (Meyer ve vd. 1998).

ANTIOKSIDANLAR

N

Dogal antioksidanlar Sentetik antioksidanlar

BHT, BHA,
Troloks ve cgesitli

selat olusturucu

sentetik maddeler

Enzimatik Enzimatik olmayan
SOD / \
Katalaz
Glutatyon peroksidaz Endojen Eksojen
Glutatyon rediktaz Glutatyon E vitamini
Glutatyon-S-transferaz Serilloplazmin B-karoten
Bilirubin Askorbik asit
Ferritin Flavonoidler
Laktoferrin
Urik asit
Haptoglobinler
Albumin

Sekil 2.3. Antioksidanlar (Ricr-Evans ve vd. 1997)
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2.11.1. Dogal antioksidanlar:

2.11.1.1. Enzimatik antioksidanlar: Hiicre icerisinde c¢esitli mekanizmalarla olusan
radikaller bazi enzimler tarafindan etkisiz hale getirilir. Bir¢ok enzim dogrudan veya
dolayli olarak serbest radikalleri giderme mekanizmasina katkida bulunsa da bunlar

icindekilerin en 6nemlileri sunlardir:

2.11.1.1.1. Siiperoksit dismutaz (SOD):

Stiperoksit dismutaz, sliperoksitin hidrojen peroksit ve oksijene tek elektronlu
dismutasyonunu katalizler (Kelestemur ve vd. 2011).
SOD
20, +2H—> H,O, + O,

Insan hiicrelerinde 6zellikle sitozolde bulunan bakir ve ginko iyonu igeren Cu-
Zn-SOD ile manganez iyonu igeren mitokondrial Mn-SOD olmak {izere SOD’un iki

izoenzimi bulunur.

2.11.1.1.2. Katalaz (CAT):

Dounce ve Sumer tarafindan 1937°de kristalize halinde saflagtirilmis ve her biri
ayr ayr bir prostetik grup olan ve ayrica yapisinda Fe* bulunduran 4 hem grubundan
olusmus hemoproteindir. Peroksizomlarda lokalizedir SOD’un olusturdugu H,0;’li
katalaz peroksidazlarla birlikte su ve oksijene parcalanirlar. Glutatyon peroksidazin
H,O2’ye karsi Km’yi (Michaelis sabiti) katalaza gore daha diisiiktiir, yani diisiik
konsantrasyonlarda H,O,’i glutatyon peroksidaz parcalar, yiiksek konsantrasyonlarda
katalaz aktivite kazanir ve katalaz aktivitesi karaciger, bobrek, eritrositlerde yogundur

(Cherubini ve vd. 2005, Young ve Woodside 2001).

2.11.1.1.3. Glutatyon peroksidaz (GPx):

Glutatyon peroksidaz 4 alt birimden olusur. Gruplarin hepsinde selenosistein
icerir ve redikte glutatyonu yiikseltgenirken H;0,’di HO’ya cevirir bdylece

hemoglobini ve membran lipitlerini oksidan strese kars1 korur (Akkus ve vd. 1996).
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E vitaminin yetersiz oldugu durumlarda membran1 peroksidasyona kars1 korur.
GPx vyetersizligi, selenyum eksikligi sonucu olabilir. Cilinkii bu enzimin integral bir
pargasi selenyumdur (Chao ve vd. 2002, Steinberg ve Chait 1998, Jialal ve Grundy
1993).

2.11.1.1.4. Glutatyon rediiktaz:

Yikseltgenmis glutatyonu indirgeyen 2 subiinitten olusan bir dimerdir. Her
subiinit, NADPH baglayan alan, FAD baglayan alan ve ara yliz alan olmak iizere 3 tane
yapisal alanlar igerir. Okside glutatyon FAD alani ve diger subiinitin ara yiiz alaninda
olusan bir baglanma bélgesi vardir. Indirgenme reaksiyonu sirasinda glutatyon siklikla
elektronlar NADPH’dan FAD’ye transfer edilirler. Sonra subiinitlerdeki iki sistein
arasinda bulunan disiilfit kdpriisiine transfer etmek amaciyla glutatyona aktarilmis olur

(Cherubini ve vd. 2005).

2.11.1.1.5. Glutatyon S-Transferaz (GST):

Toksit metabolitlerle glutatyonun konjugasyonunu katalizleyen GST enziminde

toksit metabolitten detoksifikasyonuna yol agan bagka bir antioksidan enzimidir (Van ve
vd. 2001).

2.11.1.2. Non- enzimatik (Enzimatik olmayan) antioksidanlar

Enzim olmayan dogal antioksidanlar, hayvan veya bitki dokularinda bulunan ya
da hayvansal veya bitkisel kaynakli bilesiklerin islem goérmesi sonucu olusan
maddelerdir. Neredeyse tiim bitkilerde, mikroorganizmalarda ve bazi hayvansal
dokularda bulunurlar (Gortinmezoglu 2008). Dogal antioksidanlarin birgogu fenolik

bilesiklerdir ve en onemlileri askorbik asit, tokoferoller, karotenoidler ve flavonoidler
dir.

2.11.1.2.1. Askorbik asit (C vitamini):

Suda ¢oziinebilen ve molekiil agirligi diisiik olan antioksidan kollojen sentezi,

hiicrenin indirgenmis durumunun korunmasinda ve demir absorpsiyonunda gereklidir
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(Antmen 2005). Askorbik asit suda ¢dziinen bir vitamindir, bu nedenle idrarla atilir ve

viicutta depolanamaz bundan dolay1 her giin disaridan alinmas1 gereken bir vitamindir.

2.11.1.2.2. Tokoferoller (E vitamini):

Dogada 4 farkli formda bulunur bunlar a, B, y, 6. Biyolojik olarak en aktif ve en
yaygin olan E vitamini sekli d-a-tokoferoldiir. Suda ¢6ziinmeyen fakat yagda ¢6ziinen
bu bilesikler oksijenin olmadig1 ortamlarda sicaklik ve aside dayaniklidir.
Indirgeyebilen hidroksil grubu igerir ve eslesmemis elektronlarla reaksiyona girerler.

Radikal reaksiyonlari sirasinda zincir kirici etkiye sahiptir (Antmen 2005).

2.11.1.2.3. Karotenoidler:

Hayvansal dokularda ve bitkilerde bulunan sari-kirmizi pigmentlerdir.
Karotenoidlerin bitkilerde cicek ve meyvelere rengini verme ve fotosenteze yardimei
pigment olmak iizere iki ana islevi vardir. Karotenoidler olduk¢a kompleks yapili
molekiillerdir, sekiz tane bes karbonlu izoprenoid biriminin bir araya gelmesiyle olusan
40 C’lu polienlerdir. Dogada karotenoidlerin ¢ogu antioksidan aktivite gostermektedir
(Colli 2007).

2.11.1.2.4. Polifenoller:
Bitkiler aleminde ve insan beslenmesinin tamaminda yer alan en genis

fitokimyasal kategorileri arasinda yer alir. Diyetle alinan fenolik bilesikler fenolik

asitler, fenolik polimerler (genelde taninler olarak bilinir).

2.11.1.2.5. Glutatyon

Rediikte glutatyon (GSH) viicudun en onemli non- enzimatik antioksidan
molekiillerinden biridir ve GSH, serbest oksijen radikallerini (SOR) non-enzimatik
yolla detoksifiye ederek dokular1 oksidatif stresin zararli etkilerinden korumaktadir.

Onemli olan diger bir gorevi ise dokularin en énemli enzimatik antioksidanlarindan olan
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glutatyon S-transferaz (GST) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi igin ihtiyag
duyulan bir koenzim olmasidir.

Fizyolojik sartlarda tiim dokularda oksidanlarla antioksidanlar arasinda denge
s06z konusudur viicut da dogal olarak iiretilen SOR’larin etkisiz hale getirilmesinin ve
dokularin radikallere bagli hasarlanmalardan korunmasii saglamaktadir (Erdemli
2011).

Glutatyon (GSH); glutamik asit, glisin ve sisteinden olusan, intraseliiler
konsantrasyonu fazla olan bir tripeptittir. Onemli bir antioksidan ve indirgeyici ajan
olan glutatyon, hiicrenin oksido-rediiksiyon dengesini siirdiiriip hiicreleri endojen ve
eksojen kaynakli oksidanlarin zararli etkilerinden korur (Mitchel ve Russol 1987,
Compoti 1987).

Glutatyon non protein tiyol olup hiicrelerin antioksidan savunmasinda gorev
yapar. Aktif grubu sistein kalintisindaki tiyol (-SH) grubudur, tiim organlarda
bilhassada karacigerde sentezlenir ve ayrica tim memeli dokularinda da bulunur
(Meister ve Larsson 1989).

Kanda rediikte glutatyonun hemen hepsi eritrositler i¢inde bulunmaktadir ve
ilaglarin hemolitik etkilerine duyarh kisilerde GSH miktarinin az oldugu gosterilmistir
(Beutler ve vd. 1963).

Yiiksek miktarda oksidana maruz kalan hiicre, okside glutatyon ( GSSG) miktari
oksidatif stres olusturacak miktara ulasmaktadir ve dokudaki antioksidan sistemdeki

degisikliklerin en duyarli gostergesi olarak eritrositlerdeki GSH miktarinin incelenmesi

onemlidir (Toleikis ve Godin 1995).

2.11.2. Sentetik antioksidanlar

Biyomolekiilleri oksidatif hasardan koruyan ve organizmanin kendisinin
sentezledigi ya da disaridan alinan antioksidanlara olan ilgi son yillarda giderek
artmaktadir. Bir¢ok arastirmaci antioksidan aktivitesi yiiksek ve organizmaya zarari
olmayan sentetik bilesiklerin arayist icerisindedir. Oksidasyonu Onlemek amaciyla
antioksidan iiretimi hakkinda pek c¢ok c¢alisma gerceklestirilmesinde yaglarin
oksidasyon mekanizmalarinin anlagilmasinin 6nemi biiyiiktiir. Askorbik asit ve ya
tokoferollerin dogala 6zdes formlar1 ve ya tiirevleri laboratuvarlarda sentezlendigi gibi

dogal yapr ile alakasi olmayan yapay antioksidanlarda tretilmistir. 1940’11 yillardan bu
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yana ylizlerce iiretilen yapay antioksidan maddelerin ancak az bir kismi glinlimiizde
kullanilmaktadir (Eken 2007). Sentetik antioksidanlar dogal antioksidanlarin sadece bir
analogunu (tipini) olustururlar ve dogal antioksidanin en etkin analogunu taklit edecek
sekilde gelistirilirler. Ornegin E vitamininin dogada 4 adet analogunun bulundugu
bilinmektedir. Bunlar o, B, y ve & formlaridir. Tiim izomerlerin birlikte bulunmasi E
vitamininin ¢ozlniirliiglini artirir ve daha fazla antioksidan aktivitenin ger¢eklesmesini
saglar. Bu olaya “sinerjizm” adi verilmektedir. Bu yilizden dogal antioksidanlar analog

ya da izomerler grubu olarak bulunmaktadirlar.

2.12. A Vitamini (Retinol)

Yagda veya organik c¢oziiclide eriyen bir vitamindir ve biiyilk bir kismi
karacigerde depolanir (Koksal ve vd. 2007). Sebzelerde B-karoten halinde bulunan ve
karacigerde retinol esteri olarak depolanir. A vitamininin islevleri, retinal ve steroid
hormonlarma etki eden retinoik asit ve retinol tarafindan yapilmaktadir (Ikizlioglu ve
vd. 2005).

2.13. D Vitamini

Yapisal olarak steroid hormonlarina benzeyen vitamin D’nin hayvansal kaynakl
kolekalsiferol ( vit D3) ve bitkisel kaynakli ergokalsiferol (vit D;) olmak tizere iki farkli
yapist bulunmaktadir (Atas ve vd. 2008). D, vitamininin provitamini ergesterol,
vitamin  D3’tin  ise  7-dehidrokolesterol’diir. ~ Hayvanlarda sentezlenen  7-
dehidrokolesterol’iin D3 haline doniistiiriilmesi hayvanlarda ultroviyole 1s181n1in etkisiyle

deri altindan olmaktadir (Kalaycioglu ve vd. 2016).

2.14. K Vitamini
Dogada K ve K; olarak bulunur, K; bitkilerde degisik formlarda bulunurken, K;
ise bagirsaktaki bakteriler tarafindan iretilmektedir (Artik ve vd. 2011). K vitamininin,

kan pihtilasmasinda ve kemik metabolizmasinda 6enmli gorevlerinin bulundugu

aktarilmigtir (Bayram ve vd. 2009).
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2.15. Malondialdehit (MDA)

Malondialdehit (MDA), oksidasyona ugramis lipitlerin olusturdugu bilesiktir
(Ozkaya 2007). Hiicre zarina etki eden serbest radikaller oksidatif stres olustururlar,
lipit oksidasyonu sonucu olusan MDA oksidatif stresin gostergesi olarak kullanilir (De

Zwart ve vd. 1999).

2.16. Yag Asitleri

Zamanla koklii degisiklige ugrayan insanoglunun beslenme aligkanliklari,
yapilan arastirmalara gore beslenme aligkanliklarinin hastaliklarla arasinda biiyiik bir
iliski oldugu ortaya konulmustur. Ozellikle gelismis iilkelerde saglikli yasamak isteyen
insanlar bu yiizden beslenmelerine biiylik bir 6zen gostermeleri gerekmektedir. Genel

olarak yag asitlerinin formiilleri (CH3(CH,), COOH olarak gosterilir.

@)

CHs;-(CH,)x-C-OH
(Alifatik zincir) (Karboksil grubu)

Sekil 2.4. Bir yag asitinin genel formiilii

Organizmanin varligin siirdiirebilmesi i¢in en 6nemli enerji kaynaklar1 ve yapi
taslar1 olan karbonhitrat, protein ve yaglardir. insan ve hayvan diyetinde yaglar onemli
yer tutan temel bilesenlerdir, birim agirlikta en yliksek enerjiyi verir, ayrica enerji
depolamak i¢in de uygundur. Yaglarin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini i¢erdikleri yag
asitlerinin kompozisyonu belirler (Bahsi 2002)

Kirktan fazla dogada yag asiti bulunmaktadir ve yag asitleri ¢ift bag igerip
icermemelerine gore doymus ve doymamis yag asitleri, insan viicudunda sentezlenip
sentezlenmemesine gore elzem (esansiyel) ve elzem olmayan yag asitlri olarak
siniflandirilir (Goziikara 2001).

Genellikle yag asitleri kisa sembollerle ifade edilmektedir, bu sembollerde yag

asitlerinin sahip oldugu karbon sayis1 belirtilir ayrica barindirdig1 ¢ift bagin sayis1 ve
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konfigiirasyonu ifade edilir. Ornek verilecek olunursa onalt: karbonlu palmitik asit, 16:0
ve onsekiz karbon atomuna sahip olan oleik asit, 18:1, n-9 seklinde gosterilir. Birinci
rakam yag asitlerinde bulunan karbon sayisini, ikinci rakam ¢ift bag olup olmadigini ve
bu bagin hangi karbon atomlari arasinda bulundugunu gostermektedir (Goziikara 2001).

Cift bag trans ise bu ayrica gosterilmistir. Elaidik asit 18 karbonlu ve trans
pozisyonunda tek ¢ift bag bulunduran yag asitidir ve elaidik asit 18:1 n-9 trans seklinde
ifade edilmistir. Yiiksek organizasyonlu hayvan ve bitkilerde bulunan en sik
rastladigimiz yag asitleri ¢ift karbonlu olup 14 ve 22 karbon atomuna sahip olanlardir,
bunlarin i¢inde ¢ogunlukla 16 ve 18 karbonlu yag asitleri yer almistir. 16 karbonlu
palmitik asit, 18 karbonlu stearik asit ve 18 karbonlu olan, doymamis yag asitlerinin
tiyesi olan oleik asit doymus yag asitleri i¢inde en genel olanlaridir.

Genellikle bitki ve diigiik sicaklikta yasayan hayvanlarda, doymamis yag
asitlerinin miktari, doymus yag asitlerine oranla daha fazladir. Monoansature
(monoenoik) yag asitlerinin ¢ift bag1 genellikle 9 ve 10 numarali karbonlar arasinda yer
almaktadir, poliansature (polienoik) yag asitlerindeki ¢ift baglardan bir tanesi 9 ve 10
numarali karbonlar arasinda yer almakta digerleri ise 9 ve 10 numarali karbonlar ile
metil ucu arasinda yer almaktadir (Tvrzicka ve vd. 2002).

Tekli doymamis yag asitlerin-9 pozisyonunda ¢ift bagdan olugsmus yag
asitleridir, 6rnek verilecek olunursa palmitoleik asit (16:1, n-7) ve oleik asit (18:1, n-
9)’dur. N-9 grubunda bulunan 20-24 karbon numarali tekli doymamis yag asiti 18:1, n-9
reaksiyonlarinin uzama reaksiyon iiriinleri dir ve ayrica n-11 grubundaki yag asitleri
aragidik asit (20:0) yag asitlerinin uzama reaksiyonunun ve desaturasyon iiriiniidiir
(Tvrzicka ve vd. 2002).

Esansiyel ¢oklu doymamis yag asitleri, insan viicudunda {iiretilmeyip disaridan
alinmas1 gereken yag asitleridir, 18:1, n-9 yag asitlerinin desatiirasyonu (A6 , AS) ve
uzama reaksiyonlari ile 20:3, n-9 yag asitleri iiretilir. PUFA’nin iki temel onciisii vardir
bunlardan ilki n-6 i¢in linoleik asit (18:2, n-6) ve n-3 i¢in a-linolenik asit (18:3, n-3) tiir
(Tvrzicka ve vd. 2002).

Tiim biyolojik siireclerde yag asitleri enerjinin aktarilmasi ve depolama, yalitim
ve mekanik koruma gibi gorevleri vardir. Biyolojik membrandaki yag asitlerinin icerigi
membran kalinlig1, akigkanlik, membranla iliskili proteinlerin fonksiyonu gibi membran

ozelliklerini de etkilemektedir.
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Eikosatrienoik asit (20:3, n-6) arasidonik asit (20:4, n-6) eikosapentaenoik asit
(20:5, n-3) gibi yag asitleri eikosanoid in sentezi igin substrat olusturmaktadirlar.
Plazma lipoproteinlerinin baslica lipid siniflandirilmasi, diyetle alinan yag asitleri, yag
asiti sentezinin orani, metabolik organizmanin talepleri ve bir dizi enzimatik olmayan
takimlarin sayisi gibi ¢esitli metabolik islemlerden etkilenmektedir (Tvrzicka ve vd.
2002).

Yag asitleri viicuttaki bir¢ok dokular i¢in baslica enerji kaynagi olup bunlar;
karaciger, bobrek korteksi, miyokart, dinlenme sirasindaki iskelet kaslar1 gibi (Barnett
ve vd. 2013).

Cizelge 2.4. Baz1 6nemli doymus ve doymamis yag asitleri (Karakus 2004)

YAG ASITLERI

1. Doymus vag asitleri:
Asetik asit 2 karbonlu CH3.COOH
Propiyonik asit 3 karbonlu CHs;.CH,.COOH
Bitirik asit 4  karbonlu CHs.(CH,),.COOH
Kaproik asit 6 karbonlu CHs.(CH,)4.COOH
Kaprilik asit 8 karbonlu CHs.(CH,)s.COOH
Kaprik asit 10 karbonlu CHs.(CH,)s.COOH
Laurik asit 12 karbonlu CH3.(CH,)1,.COOH
Miristik asit 14 karbonlu CHs.(CH,)1,.COOH
Palmitik asit 16 karbonlu CHs;.(CH,)14,.COOH
Stearik asit 18 karbonlu CH3.(CH,)1,.COOH
Arahidik asit 20 karbonlu CHs.(CH,)13.COOH
Behenik asit 22 karbonlu CHs.(CH,),,.COOH
Lignoserik asit 24 karbonlu CHs.(CH,),,.COOH
Serotik asit 26 karbonlu CHs.(CH,),4.COOH
Montanik asit 28 karbonlu CH;.(CH,),,.COOH

2. Doymamis vag asitleri
Palmitoleik asit 16 karbonlu CHs.(CH,)s.CH=CH(CH,); COOH
Oleik asit 18 karbonlu CHs.(CH,);.CH=CH(CH,);.COOH
Vaksenik asit 18 karbonlu CH;.(CH2)s.CH=CH(CH,),.COOH
Linoleik asit 18 karbonlu CHs.(CH,)4.CH=CH.CH,.CH=CH.(CH,);.COOH
(iki ¢ift bag)
Linolenik asit 18 karbonlu CH;.CH,.CH=CH.CH,.CH=CH.CH.,.
(lic ¢ift bag) CH=CH.(CH,);.COOH
Arahidonik asit 20 karbonlu CH;.CH,.CH=CH.CH, CH=CH.CH..
(dort ¢ift bag) CH=CH.CH,.CH=CH.(CH,);.COOH
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlarinin Temini ve Bakim

Bu deneysel ¢alismamizda kullandigimiz erkek Wistar albino tiirii si¢anlar, Firat
Universitesi T1p Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezi (FUTDAM)’den temin edildi ve
aynt yerde de deneysel uygulamalar gerceklestirilmistir. Siganlar havalandirma
sisteminin bulundugu ortamda 6zel olarak hazirlanmis ve her giin altlar1 temizlenen
kafeslerde beslenmistir. Yemler 6zel gelik kaplarda ve verilen su ise paslanmaz gelik
bilyeli biberonlarda normal ¢esme suyu verilmistir. Deney Hayvanlari Elazig yem
fabrikasinda 6zel olarak hazirlanmis pelletler halindeki sigan yemleri ile beslenmistir.
Sicanlar deneysel uygulama yapilacak sathaya gelinceye kadar bakimlarina bu sekilde
devam edilmistir. Deneysel ¢alismalara baglamadan 6nce 6n ¢alisma yapilmistir. Deney
hayvanlarinin bulundugu ortamm sicakhigit 22-25 °C arasinda sabit tutulmustur.
Hayvanlar 12 saat 151k altinda, 12 saat karanlikta takip edilmistir. Deneysel ¢alismada
kullanilan Wistar albino tiirii erkek siganlarin ortalama agirliklar1 200-250 gr (40+40 gr)
olan toplam 28 adet 4 aylik sigcanlar kullanildi. Sicanlar 4 gruba ayrildi, bu gruplar ve
gruplara verilen maddelerin konsantrasyonu asagida verilmistir.

Calismada dort grup olusturuldu:

1. Kontrol grubu (K)

2. Fruktoz grubu (F)

3. Achillea biebersteinii grubu (AB)

4. Fruktoz + Achillea biebersteinii grubu (F+AB) (konbinasyon)

Kontrol grubu standart diyetle beslenecek.

Achillea biebersteinii bitkisinin ekstrakti Pandanaboina ve vd. (2012) belirttigi
metoda benzer sekilde hazirlanmistir. Bu bitki iilkemizde Achillea biebersteinii
(sarigicek) olarak bilinmekte olup yerel halk tarafindan gay olarak da tiiketilmektedir.
Bu nedenle sicak suda (100 ml), kurutulmus 15 gr Achillea biebersteinii bitkisi yapragi
demlemeye birakilmistir.

Karisim soguduktan sonra siiziilerek elde edilen ekstrakti 4 °C’de kapal
kaplarda saklanarak 4 ml/kg olarak oragastrik yolu ile Achillea biebersteinii ve

konbinasyon grubuna (F+AB) verilmistir.
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Fruktoz uygulamas: Wagner Berger ve arkadaslarinin (2012) yaptigi metoda gore
yapilmistir. Buna gore, uygulama grubuna % 50’luk (v/w) fruktoz suda hazirlanarak
igme suyu olarak 6 hafta boyunca Fruktoz ve konbinasyon grubuna verilmistir. 6.
haftanin sonunda hayvanlar dekapite edilmis ve karaciger doku 6rnekleri aliiminyum

folyo igerisine almarak etiketlenip ve analize kadar — 80 °C’de saklanmustir.
3.2. Deney Hayvanlarimin Beslenmesi
Deney hayvanlarmin beslenmesinde kullanilan yem, Firat Universitesi Fen

Bilimleri Enstitiisii’n den temin edilmistir. Satin alinan yemin bilesiminde bulunan katk1

maddeleri agagidaki tabloda verilmistir.

Cizelge 3.1. Deney hayvanlarina verilen yemin bilesimi

YEM MADDELERI YUZDESI (%)
Bugday 10
Misir 22
Arpa 15
Kepek 8
Soya kiispesi 26
Balik unu 8
Et-Kemik unu 5
Melas 5
Tuz 5
*Vitamin karmasi 1,25
**Mineral karmasi 1,25

*Vitamin Karmasi: A, D nikotinamid, folik asit, biotin ve kolin klorit’ten olusmustur.

**Mineral Karmasi: mangan, demir, bakir, iyot, ¢inko, kobalt, selenyum, antioksidan ve

kalsiyumdan olugsmustur.
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3.3. Kolesterol ve ADEK Vitaminlerinin Analiz Metodu

Kolesterol ve ADEK vitaminlerinin analizleri i¢in 1 g karaciger dokusu tartilip
tizerine 3/2 (60/40, v/v) oraninda hazirlanan hekzan/izopropanol ¢ozeltisinden 5 ml
eklenip homojenizator cihazinda homojenize edilmistir.

Homojenize edilen dokular 15 mI’lik tiiplere alinarak 4 °C’de 6000 rpm 10 dk santifii]
edilerek doku pelletinden ayrilmistir. Siipernatant kismindaki ¢dziicii 45 °C° de santifiij
edilerek uguruldu ve 1 ml asetonitril/metanol karisimi (50/50) ile ¢oziilerek otosampler
viallerine alinarak HPLC cihazinda analiz edilmistir.

Kolesterol ve ADEK vitaminlerinin analizleri igin kolon sicakligi 40 °C de sabit
tutulmustur. 3/2 (60/40) oraninda asetonitril/metanol ¢ozeltisi mobil faz olarak
hazirlanmistir. Mobil fazin 1 dk akis miktar1 1 ml/dk olarak belirlenmistir (Bragagnolo
ve vd. 2003).

Analiz igin supelcosil LC 18 (150 x 4. 6 mm, 5 um) kolon kullanilmistir. Analiz UV
dedektorle yapildi ve dalga boyu; vitamin E ve kolesterol i¢in 202 nm, retinol (vitamin
A i¢in) 326 nm olarak ayarlanmistir (Katsanidis ve vd. 1999). Analiz sonucunda
bulunan ADEK vitaminleri ve kolesterol miktar1 pg/g olarak hesaplanmustir.

Cihazda pompa olarak LC-10ADVP, UV dedektor olarak SPD-10AVP, kolon
firin1 olarak CTO-10ASVP, otosampler olarak SIL-10ADVP, degasser olarak DGU-
14AVP tiniteleri (Shimadzu, Kyoto Japan) kullanilmistir. Analiz sonucunda bulunan

molekiillerin miktart pg/g olarak hesaplanmistir.

3.4. Lipidlerin Ekstraksiyonu

Karaciger dokudundaki litpitin ekstraksiyonu Hara ve Radin metoduna gore
yapilmistir (Hara 1978). 1 g karaciger dokusu 3/2 (v/v) oraninda 5 ml hekzan
izopropanol ¢ozeltisi iginde 30 sn homojenizatorde homojenize edilmistir. Her 6rnek
homojenize edilecegi zaman homojenizasyonda kullanilan kap ve homojenizator 2 ml
hekzan izopropanol ¢ozeltisi ile yikanarak temizlenmistir.

Daha sonra 5000 rpm’de 10 dk santifiij edilerek doku orneklerinin supernatant

kismi alinarak agzi kapali deney tiiplerine konulmustur.
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3.5. Yag asidi Metil Esterlerinin Hazirlanmasi

Lipitlerin yapisinda bulunan yag asitlerinin gaz kromatografik analizlerinin
yapilabilmesi i¢in kararli yapiya sahip olan metil esterleri tiirevlerine doniistiiriilmesi
icin Christine medtodu uygulanmistir (Christine 1992). Metil esteri tlirevlerini
hazirlamak i¢in hekzan/izopropanol fazi i¢indeki lipit ekstraki 20 ml’lik deney tiiplerine
aliip, lizerine %2’°lik metanolik siilfiirik asit ilave edilip vorteksle karigtirilmistir.
Karigim 55 °C’lik etiiv’de 15 saat ugmaya birakildi. Sonra tiipler etiivden almarak oda
sicakliginda gelinceye kadar sogutuldu ve 5 ml % 5°lik NaCl (sodyum kloriir) ilave
edilerek vorteksle karistirilmastir.

Olusan yag asidi metil esterleri 5 ml hekzanla ekstrakte edilip hekzan fazi
pipetle alinarak 5 ml % 2’lik KHCOj3 ile muamele edilmistir. Fazlarin ayrilmasi i¢in 10
saat bekletilmistir.

Bekleme siiresi tamamlandiktan sonra metil esterlerini iceren karisimin, 45
°C’de azot akimi altinda ¢dziiciisii ucurulmus, daha sonra 1 ml hekzan ile ¢oziilerek 2

ml’lik agz1 kapal1 autosamplar i¢ine alinarak gaz kromatografisinde analiz edilmistir.

3.6. Yag Asiti Metil Esterlerinin Gaz Kromatografik Analizi

Lipit ekstrakti igindeki yag asitleri metil esterlerine donistiiriildiikten sonra
SHIMADZU GC-2010 Plus Serisi (Serial number:C11805006853A) gaz kromatografisi
ile ile analiz edilmistir. Analiz i¢in 25 metre uzunlugunda 0,25 pm i¢ ¢apinda ve
PERMABOND 25 mikron film kalinhigma sahip Machery-Nagel (Germany) kapiller
kolon kullanilmigtir. Analiz esnasinda kolon sicakligi 120-220 °C arasinda olacak
sekilde ayarlanmistir. Enjeksiyon sicakligi 240 °C ve dedektdr sicaklign 280 °C olarak
tutulmustur. Kolondaki sicaklik programi 120 °C’den 220 °C’ye kadar ayarlanmustir.
Sicaklik artis1 200°C°den 220 °C’ye kadar 4 °C/dk olarak belirlenmistir. 220 °C” de 8 dk
tutulmus ve toplam siire 35 dk olarak belirlenmistir. Tasitici gaz olarak azot gazi
kullanilmastir.

Analiz esnasinda Orneklere ait yag asidi metil esterlerinin analizinden Once,
standart yag asidi metil esterlerine ait karigimlar enjekte edilerek, her bir yag asidinin

alikonma siireleri belirlenmistir. Bu asamadan sonra gerekli programlama yapilarak
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orneklere ait yag asidi metil esterleri karigimlarinin analizleri yapilmistir. Sonuglar
toplamdaki yag asitleri igerisinde her bir yag asidi i¢in % miktar olarak belirlenmis ve

hesaplamalar GC Solution 2.3 programi kullanilarak hesaplanmuistir.

3.7. Glutatyon Tayini

Glutatyon tayini Sadlak ve Lindsay metodundan modifiye edilerek UV
spektofotometrede 412 nm dalga boyunda saf suya karsi analiz edilmistir (Sedlak ve
Lindsay 1968). Analizi yapilacak 6rnekler % 50 TCA ile ¢oktiiriiliip, +4 °C, 1000 rpm
ve 5 dk. santiflij edilerek 0,5 ml supernatant kismindan alinarak tizerine Tris-EDTA
tamponu (0.2 M, ph=8.9) ve 0.1 ml 0.01 M b5.5—ditiyo-bis-2-nitrobenzoik asit
eklenmistir. Bu karigim daha sonra oda sicakliginda 5 dk bekletilip spektrofotometrede
412 nm dalga boyunda saf suya kars1 6l¢iilmiis, sonuglar umol/g olarak hesaplanmustir.

3.8. MDA (Malondialdehit) Tayini

Olusan lipit peroksidasyon iiriinlerinden olan malondialdehit (MDA), karaciger
dokularindan HPLC ile analizi yapilmistir. Analiz i¢in supelcosil LC 18 (150 x 4. 6
mm, 5 pm) kolon kullanilmistir (Karatepe 2004).

HPLC analizi i¢in:

1. 0,5 gram karaciger dokusu tizerine 1 ml saf su, 1 ml % 10’luk perchloric asit

saf su ¢ozeltisi ilave edilerek homojenizatorde homoje edilmisitir.

2. Homojenize edilmis Ornek santifiij tliplerine (Isolab Germany) alinarak

10000 rpm’de 5 dakika 4 °C’de santifiij edilip, siipernatant1 almarak analiz
icin viallere konulmustur.

3. MDA mobil faz ¢ozeltisi hazirlamak i¢in 0,05 gram dihidrojen fosfat, 110 ml

metanol ve 500 ml safsu karistirilarak ¢ozelti hazirlanmistir. MDA mobil faz
¢ozeltisinin pH’1n1 3,50 olarak diizenlemek icin fosforik asit eklenmis ve pH

metre ile 6lgiilmiistiir.
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3.9.istatiksel Analiz
Istatiksel degerlendirme SPSS 16.0 programui ile yapilmistir. Guruplar arasindaki

karsilastirma Varyans analizi (ANOVA) yapilarak ve gruplar arasindaki farkliliklar

LSD testinin uygulanmasi ile bulunmustur.
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4. BULGULAR

Cizelge 4.1. Karaciger dokusunun yag asidi kompozisyonu (%)

Yag asitleri K F F+AB AB

15:0 0,58+0,03 0,37+0,01¢ 0,40+0,05° 0,43+0,01°
16:0 20,69+034 28,31+0,67° 28,82+1,85¢ 20,730,513
16:1, n-9 1,32+0,07 6,60+0,2° 6,22+0,74¢ 1,25+0,19
17:0 1,33+0,07 0,43+0,02¢ 0,48+0,03° 1,140,04°
17:1 0,71+0,03 0,71+0,03° 0,66+0,04° 0,64+0,032
18:0 15,83+0,23 12,41£0,70° 12,42+0,56° 16,97+0,80%
18:1, n-9t 0,61+0,02 0,61+0,02° 0,58+0,03% 0,81+0,04°
18:1, n-9c 9,07+0,41 16,49+1,58¢ 17,98+1,77° 9,15+0,90%
18:2, n-6t 0,16+0,00 0,07+0,00° 0,07+0,00° 0,15+0,00%
18:2 ,n-6c 18,71+0,44 10,260,401 10,90+0,75° 19,100,20°
18:3, n-6 0,33+0,04 0,1620,02¢ 0,11+0,01° 0,2240,01°
20:0 0,08+0,00 0,05+0,00¢ 0,05+0,00° 0,08+0,00
18:3, n-3 0,32+0,00 0,32+0,00° 0,32+0,00° 0,32+0,00°
21:0 0,020,00 0,04+0,01" 0,03+0,00? 0,01+0,00°
20:2 0,40+0,01 0,13+0,001 0,11+0,01° 0,37+0,04%
20:3, n-3 0,70+0,07 1,11+0,05° 0,890,092 0,55+0,09°
20:3, n-6 0,68+0,13 0,970,07% 1,1420,09" 0,88+0,14%
20:4, n-6 22,46+0,46 15,24+1,17" 14,98+0,98° 21,63+0,79%
23:0 0,15+0,00 0,08+0,00° 0,07+0,00° 0,13+0,00%
22:2 0,20-+0,01 0,14+0,01° 0,12+0,01° 0,17+0,03?
20:5, n-3 0,10+0,07 0,04+0,00° 0,02+0,00° 0,04+0,00°

a:p>0.05; b: p<0.05; c: p<0.01;d: p<0.001
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Cizelge 4.1. Karaciger dokusunun yag asidi kompozisyonu (%) (devam)

Yag asitleri K F F+AB AB

24:0 0,49+0,02 0,38+0,01° 0,36+0,02° 0,46+0,01
24:1, n-9 0,19+0,00 0,25+0,01°¢ 0,25+0,01° 0,20+0,012
22:6, n-3 4,3840,30 3,79+0,15° 3,14+0,24° 3,990,272
Monosat 11,96+0,43 24,70+1,49° 26,34+1,93° 12,081,042
polisat 48,55+0,43 32,22+1,39¢ 31,751,749 47,50+1,00°
Omega-3 0,32+0,00 0,32+0,00° 0,32:0,00° 0,32:£0,00°
Omeg-6 22,46+0,46 15,24+1,17" 14,88+1,06° 21,630,742
n-3+n-6 0,010,00 0,02::0,00° 0,020,00° 0,010,002
*n-3 4,00+0,31 1,97+0,54¢ 0,24+0,09° 0,920,09¢
*n-6 23,49+0,52 16,391,191 16,131,13¢ 22,74+0,86°
Tn-3+Xn-6 0,17+0,01 0,11+0,02" 0,07+0,00° 0,04+0,00°
16:1+16:0 0,06:0,00 0,17+0,42° 0,22+0,02° 0,05:0,00°
20:4, n- | 56,84+25,04 | 15,78+1,14 13,260,76" 29,94+6,51°
6+-20:3,n-6

a:p>0.05; b: p<0.05; c: p<0.01; d: p<0.001

Karaciger dokusu yag asitleri diizeyleri incelendiginde; K grubu, pentadekanoik

asit (15:0) yag asit diizeyine gore tiim gruplarda azalma goézlenmistir (p<0.001;

p<0.01).

K grubu, palmitik asit (16:0) yag asit diizeyine gore F ve F+AB gruplarinda

anlaml1 bir artig tespit edilmistir (p<0.001).

K grubu, palmitoleik (16:1) yag asit diizeyine gore yine F ve F+AB gruplarinda
artis tespit edilmistir (p<0.001).

F, F+AB ve AB gruplarinda heptadekanoik asit (17:0) yag asit diizeyleri, K
grubuna gore azalma goriilmistiir (p<0.001; p<0.05).

Cis-10 heptadekenoik asit (17:1) yag asit diizeyinde K grubuna gore tim

gruplarda istatiksel bir fark gézlenmemistir.
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F ve F+AB gruplan stearik asit (18:0) yag asiti diizeyi K grubuna gore azalma
goriilirken AB grubunda istatiksel olarak fark gézlenmistir (p<0.01).

K grubu, elaidik asit (18:1, n-9t) yag asit diizeyine gore F ve F+AB grubunda
istatiksel bir fark goriillmez iken AB grubunda ise artis gézlenmistir (p<0.001).

Oleik asit (18:1, n-9¢) yag asidi diizeyi K grubuna gore F ve F+AB gruplarinda
artig gozlenmistir (p<0.001).

K grubu, linolelaidik asit (18:2, n-6t) yag asit diizeyine gore F ve F+AB
gruplarinda azalma goriilmiustiir (p<0.001).

Linoleik asit (18:2, n-6¢) yag asit diizeyinde K grubuna goére, F ve F+AB
gruplarinda azalma AB grubunda ise istatiksel olarak anlamlilik gézlenmemistir
(p<0.001).

K grubu, y-linolenik asit (18:3n-6) yag asidi diizeyine gore tiim gruplarda
azalma goriilmistiir ( p<0.001; p<0.01).

Arasidik asit (20:0) yag asidi diizeyi K grubuna gore kiyaslandiginda F ve F+AB
gruplarinda azalma AB grubunda ise anlamli bir fark goriilmemistir (p<0.001).

Linolenik asit (18:3, n-3) yag asiti diizeyi K grubuna gore tiim gruplarda da
belirgin bir degisiklik gdzlenememistir.

K grubu, heneikosanoik asit (21:0) yag asit diizeyine gore F grubunda artig
goriilmistiir (p<0.05).

Eikosadienoik asit (20:2) K grubu yag asit diizeyi F ve F+AB gruplarda
azalmistir (p<0.001 ).

F ve F+AB gruplarinda, eicosatrienoik asit (20:3, n-3) yag asit diizeyleri K
grubuna gore F grubunda artis goriilmiistiir ( p<0.01).

Eicosatrienoik asit (20:3, n-6) grubunda kontrole gére F+AB grubunda artis
goriilmiisitiir (p<0.05).

K grubu, arasidonik asit (20:4, n-6) yag asit diizeyine gore F ve F+AB
gruplarinda azalma goriilmiistiir ( p<0.001).

K grubu, trikosanoik asit (23:0) yag asit diizeyine gore F ve F+AB gruplarinda
azalma goriilmistiir (p<0.001).

K grubuna gore dokosadienoik asit (22:2) yag asit diizeyi F+AB grubuda
azalmistir (p<0.05).
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K grubu, eikosapentaenoik asit (20:5, n-3) yag asit diizeyine gore tiim gruplarda
istatiksel olarak anlamlilik arz eden degerlere rastlanmamustir.

Lignocerik asit (24:0) yag asit diizeyleri K grubuna gore F ve F+AB gruplarinda
istatiksel olarak azalma gortilmiistiir ( p<0.01; p<0.001).

24:1, n-9 yag asidinin K grubuna gore F ve F+AB gruplarda artis gézlenmistir
(p<0.01).

F+AB gruplarinda dokosahekzaenoic asit (22:6, n-3) yag asit diizeyleri K
grubuna gore azalma goriilmistiir ( p<0.01).

MUFA diizeyinin kontrole gére F ve F+AB gruplarda artis gosterdigi tespit
edilmistir (p<0.001).

Kontrole gore PUFA diizeylerinde ise F ve F+AB gruplarinda istatiksel olarak
azalma goriilmistiir (p<0.001).

N-3 yag asit diizeyleri kontrole gore tiim gruplarda anlamli bir fark
goriilmemistir.

N-6 yag asit diizeyinde F ve F+AB gruplarda K’ya gore anlamli bir azalma
gorilmistiir (p<0.001).

N-3 yag asit diizeyini n-6 yag asit diizeyine oraninin kontrol grubuna gore
degerlendirdigimizde F ve F+AB gruplarinda artis goriilirken AB grubunda istatiksel
bir farka rastlanmamistir (p<0.001).

Toplamdaki n-3 degeri kontrol grubuna gore karsilagtirildiginda tiim gruplarda
azalma goriillmistiir (p<0.001).

Kontrol grubuna gore toplam n-6 degerleri karsilagtirildiginda F ve F+AB
gruplarda azalma goriilmistiir (p<0.001).

Toplam n-3 degerinin n-6 orani kontrol grubuna gore karsilastirildiginda F ve
F+AB gruplarda azalma goriilmiistiir (p<0.05; p<0.001).

Palmiteolik (16:1) asidin palmitik asit’e (16:0) oran1 kontrol grubuna gore
degerlendirildiginde F ve F+AB gruplarinda artis goriilmiistiir (p<0.01; p<0.001).

Arasidonik asit (20:4, n-6)’in eikosatrienoik asit (20:3, n-6)’e orani kontrol
grubuna gore degerlendirildiginde istatiksel olarak F ve F+AB gruplarda azalma
gorilmiistiir (p<0.05).
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Cizelge 4.2. Karaciger dokusunda bulunan lipofilik vitaminler, GSH ve MDA diizeyleri

Kontrol (K) Fruktoz (F) F+AB AB
Retinol pg/gr 0,82+0,08 0,43+0,03¢ 1,07+0,20° 1,09+0,16¢
K1 ng/gr 0,41+0,04 1,99+0,14 1,98+0,32¢ 7,99+0,201
Ko pg/gr 3,38+0,24 2,74+1,19% 2,590,59% 2,95+0,14%
D3 pg/er 10,05+0,02 | 8,56+0,10° 8,58+0,14¢ 9,96+0,12°
Alfa-tokoferol 43,03+0,16 | 40,38+0,13° | 35,56+1,319 | 43,71+0,58"
umol/gr
Kolesterol 4,37+0,08 7,12+0,40° 3,60+0,15" 4,480,242
umol/gr
GSH  pmol/gr 2,36+0,27 2,41+0,09° 1,82+0,04° 4,34+0,05"
MDA nmol/gr 60+0,1 90-+0,8° 100:+0,1° 60+0,1%

a: p>0.05; b: p<0.05; c: p<0.01; d: p<0,001

Vitamin  gruplarinda  retinoliin  Kontrol —grubu ile diger gruplar
degerlendirildiginde F grubunda istatiksel olarak belirgin bir azalma goériilmiis, F+AB
ve AB gruplarinda artis gozlenmistir (p<0.001; p<0.01).

Ki grubunda Kontrol’e gore tiim gruplarda anlamli bir artis gozlenmistir
(p<0.001).

K, grubu Kontrole goére tiim gruplarinda istatiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir.

D3 vitamin diizeyinde Kontrol grubuna goére F ve F+AB gruplarinda anlamli bir
azalma gortlmiustiir (p<0.001).

Alfa tokoferol Kontrol grubuna gére F ve F+AB gruplarinda azalma meydana
geldigi goriilmiistiir (p<0.05; p<0.001).

Kolesterol degerleri incelendiginde K grubuna gore F grubunda artis gozlenirken
F+AB grubunda azalma goriilmistiir (p<0.001; p<0.05). Karaciger MDA diizeyleri
incelendiginde K grubuna gore AB grubunda anlamli bir fark goriilmezken F, F+AB

grubunda istatiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir (p<0.01; p<0.001).Karaciger
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GSH diizeyleri incelendiginde Kontrol grubuna gére F+AB ve AB grubunda azalma
gbzlenmistir (p<0.001).
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4 TARTISMA VE SONUC

Karaciger dokusu iizerinde fruktoz’un yag asit metolizmasini olumsuz yonde
etkiledigini diistinmekteyiz. Kontrol grubu pentadekanoik (15:0) yag asit diizeyine gore
tiim gruplarda azalma gozlenmistir.

Palmitoleik asit (16:1)’ in palmitik asit (16:0)’ e oran1 18:1’in 18:0° a oran1 A9
desaturasyon indeksi olarak kullanilmistir (Lee ve vd. 1998). Calismamizda palmitoleik
asitin, palmitik asite (16:1/16:0) oraninin artmis olmasi Stearoyl-CoA desaturazlar
(SCD) aktivitesinin arttigini ve yaglanmanin meydana geldigini gosterir.

Aragidonik asit (20:4, n-6) ve dokosahekzaenoic (22:6, n-3) yag asitleri
deaseturasyonla 18:2, n-6 ve linolenik asit (18:3, n-3) yag asitlerinden A6 ve A5
desaturaz enzimleri tarafindan sentezlenir (Giiveng 2008, Dogan 2016).

Biitiin 18:3, n-3 ve 18:2, n-6 karacigerde daha uzun zincirli yag asitlerine
donistirilirler. 18:3, n-3 eikosapentaenoik (20:5, n-3) asite, oda dokosaheksaenoik
(22:6, n-3) asite doniisiir. 18:2, n-6 arasidonik asitin 6ncii molekiiliidiir. Fruktoz verilen
grupta 6-desaturaz enzimi {lirlinii olan ayni zamanda yaglanmanin bir isareti olan
araghidonik asit (20:4, n-6) diizeyinin azaldigi, bitki ekstrakti verilen gruplarda fruktoz
grubuna gore arttig1 saptandi ve 22:6, n-3 yag asiti diizeyinin kontrole gore fruktoz ve
Achillea Dbiebersteinii gruplarinda istatiksel olarak bir degisikligin olmamasi,
konbinasyon grubunda azalmanin olmasi siirpriz  bir sonug¢ olarak kargimiza
¢cikmaktadir. Konbinasyon haricindeki sonuglarimiz Dogan (2016) yapmis oldugu
calisma ile paralellik gostermektedir.

Aragidonik asit'in (20:4 n-6) (AA) eikosapentaenoik asite (EPA) (20:5 n-3)
orani akut konik sentrom’da (ACS) bilinen bir risktir. Bunun yaninda dokosaheksaenoik
asit'in (DHA) ( 22:6 n-3) arasidonik aside (20:4 n-3) orani yiiksek olan insanlarin akut
kronik sentrom (ACS) riski daha yiiksek oldugu gésterilmistir (Nishizaki ve vd. 2016).
Yapilan bu ¢alisma ile fruktoz ve konbinasyon grubumuz paralellik gostermistir.

Aragidonik asit (20:4, n-6) degerleri, DM6 (streozotosin tedavi edilmis ve 6 ay
sonra diyabetten), DM 12 (streptozotosin, 12 aylik seker hastaligindan sonra tedavi
edildi) ve DM 12 grubundaki osfolipidlerde karaciger toplam lipidlerinde anlamli olarak
diismiistiir. Ve bu degerler bizim ¢alismamizla paralellik gosterirken 20:4, n-6 DM 12

grubunda istatiksel olarak daha anlamli bir diistis ve 20:4, n-6 6nciilleri olan 18:2, n-6
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ve 20:3, n-6 birikimi tiim dokularda goriilmesi kismen bizim ¢aligmamizla paralellik
gostermistir. (20:4, n-6) onciilleri olan (18:2, n-6¢) 'de o6zellikle fruktoz ve fruktoz+
Achillea biebersteinii grubunda anlamli bir azalma goriilmiistiir. (18:2, n-6t) grubunda
fruktoz ve fruktoz + Achillea biebersteinii grubunda kaydadeger bir azalma
goriilmiistiir. (20:3, n-6) fruktoz + Achillea biebersteinii grubunda artis goériilmiisiitiir
bu artis Maseka ve vd. (2014) yaptigi calismayla paralellik gostermistir.

Dokosaheksaenoik asit (22:6 n-3) ve eikosapentaenoik asit (20:5 n-3) gibi n-3
coklu doymamis yag asitlerinin inme ve karditovaskiiler olaylarla olan ikiskisi detayl
olarak incelenmis ve bu calisma serebral beyaz cevher hiperintensitelerinin (WMH)
siddetlerinin ¢oklu doymamis yag asitleri seviyesine ve serum EPA diizeyinin
arasidonik asit (AA) seviyesine oranit (EPA/AA orani1) arasindaki iligski analiz edilmis,
periventrikiiker hiperintensite derecesinin yiikselmesi, ortalama EPA seviyesinin ve
EPA/AA oraninin azalmasi ile iliskilendirilmistir. Coklu regresyon analizinde,
periventrikiiler hiperintensite derecesi ile serum EPA/AA orani arasinda anlamli negatif
korelasyon tespit edilmistir (Nagai ve vd. 2015).

Araya ve vd. (2004) insanlarda yapmis oldugu c¢alismada ¢oklu doymamis
omega-3 ve omega-6 diizeylerinde azalma oldugunu, 20:4, n-6 / 18:2, n-6, (20:5, n3 +
22:6, n3) /18:3, n3 oraninin karaciger yaglanmasinda diistligiinii, yaglanmanin isareti
olan (18:1, n-9) diizeyinin arttigini bildirmistir. Calisgamamizda (20:5, n3+22:6,
n3)/18:3, n3 ve (18.1, n-9) diizeyleri Araya ve vd. (2004) sonuglari ile paralellik
gostermistir.

Alkolsiiz yagl karaciger hastaliginin (NAFLD) o6liim sebeplerinin basinda
kardiovaskiiler hastalik (KVH) ve malignitedir. Eikosapentaenoik asit (EPA)/arasidonik
asit (AA) oraninda KVH ile iligkilidir. Aynm1 zamanda EPA/AA orani NAFLD’de
Ozellikle gen¢ yastaki NFLD hastalarinda EPA/AA oram1 disiiktir. Bizim
sonuc¢larimizda da bu oranin azaldig goriilmektedir (Ishitobi vd. 2015).

Omega-3 uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri (n-3 LCPUFA), yani
eikosapentaenoik asit (20:5 n-3, EPA) ve lipoziz stimiilasyonu ve lipogenez inhibisyonu
tetikleyen dokosaheksaenoik asit (22:6 n-3, DHA) igerir. Sizma zeytinyagr (EVOO)
onemli antioksidan etkilere sahiptir. uzun zincirli coklu doymamis N-3 yag asitleri ve
EVOO uygulamasi anti inflamatuar yanitlar1 ve antioksidan cevaplarin gelisitirilmesiyle

anti-steattotik  etkileri, karacigerin/lipojenik durumunun iyilestirilmesi, insiilin
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duyarliliginin iyilestirilmesi yiiksek yagl diet (HFD) ile degistirilen potansiyel trapotik
n-3 kullanimini desteklemektedir (Valenzuela ve vd. 2016).

NASH i¢in onaylanmig bir farmokolojik terapi olmasada yiiksek doz
ursodeoksikolik asit ile birlikte uzun siire devam eden E vitamini uygulamasinin yararl
olabilecegi goriilmiistiir. Omega-3 ¢coklu doymamis yag asit ikamesi de karaciger yagini
diistirebilecegi ancak obtimal de bilinmemektedir (Par ve vd. 2013). Bir ¢alismada H,0,
verilen kobaylarin 18:2 n-6, PUFA ve XSFA diizeylerini 6nemli derecede azalttigi ve
lipoik asit, E vitamini ve Linanoliin olumlu yonde etki ettigi bildirilmisitr (Celik ve
Ozkaya 2002).

Lipofilik antioksidanlarin takviye edilmesi NASH’l1 hastalar i¢in rasyonel bir
tedavi segenegi olabiliir (Erhardt ve vd. 2011). Reaktif oksijen molekiillerinin in vitro
kosullarda alfa-tokoferol tin giiglii bir lipofilik tutucu oldugu ve in vivo olarak da
lipoproteinler ve biyolojik membranlarda zincir kirict antioksidan oldugu
diisiiniilmektedir (Gohil ve vd. 2007).

En iyi bilinen E vitamini fonksiyonu, lipit peroksidasyonunun g¢ogalmasini
onleyen zincir kirici bir antioksidan olmasidir (Mustacich ve vd. 2007). Oksidatif stresle
alakali oldugu disiiniilen kronik hastaliklarin 6nlenmesinde alfa-tokoferoliin olumlu
yonde etkisi olduguna dair birgok g¢alismada ortaya konulmustur (Brigelius ve vd.
1999). Poliklorlu bifeniller’den kaynakli toksisite icin alfa tokoferoliin koruyucu
etkisinin sigan karacigeri, akcigeri ve bobreginde alfa-tokoferoliin oral yoldan ilave
edilmesiyle, katalaz, glutatyon, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon ve
E vitamin seviyeleriyle beraber aktivitelerini devam ettirmesi ve lipit peroksit
seviyelerinde asag1 regiilasyon yaparak hiicresel redoks durumunu siirdiirdiigii tespit
edilmistir. Alfa tokoferol hidroksit radikali ve hidrojen peroksit olusumunu inhibe ettigi
goriilmiistiir (Banudevi ve vd. 2006).

Literatiirde diisiik serum 25-hidroksi-vitamin D-3 [25 (OH) D-3] seviyeleri ile
karaciger hastaliginin varlig1 arasindaki iligkiyi ortaya konulmus ve D vitamini
reseptorii (VDR) yaygin olarak karacigerde saptanmistir. NASH hastalarinda bu vitamin
ile karaciger histolojisinin siddeti negatif iligkili olarak bulunmugstur ( Bachetta ve vd.
2012). Yapilan litaratiir caligmalar1 bizim yapmis oldugumuz g¢alisma ile paralellik

gostermemistir bizim yapmis oldugumuz ¢alismada fruktoz ve konbinasyon
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gruplarimizda anlamli bir diisiis gozlenmis Achillea biebersteinii grubundaki artis
anlamlilik ifade etmemistir.

Vitamin Dg3’tin alkolsiiz steatohepatit (NASH) progesyonunu iyilestirtigi
bildirilmistir (Han ve vd. 2015). Alkolsiliz yagh karaciger hastalarina (NAFLD) serum
25-hidroksivitamin D-3[25(OH)D] konsantrasyonlari ile karaciger histolojisi arasindaki
iligki arastirilmis. NAFLD hastalart  kontrolle karsilastirildiginda  25(OH)D
konsantrasyonlarinda belirgin derecede bir diisiis goriilmiis ve bu da NAFLD’ nin
histopatotografik ozellikleri ile yakindan iligkilidir (Targher ve vd. 2007). Yapilan bu
calisma bizim yapmis oldugumuz c¢aligma ile paralellik gostermemis tiim gruplarimizda
kontrole gére D3 oraninda azalma goriilmiistiir. Daha 6nceki ¢alismalarda K vitaminin
karacigerde oncelikli olarak biriktigi bildirilmistir, oysa K, daha yaygm bir dagilima
sahip olmakla birlikte, burada bu farkliliklarin ¢esitli K vitaminlerinin farkli lipozo-
¢Oziiniirligl test edilmis ve farkli lipoprotein partiikiilleri ile birlestigi goriilmiistiir
(Schurgers ve vd. 2002).

Karaciger dokusunun kolesterol diizeylerini, fruktoz grubunda kontrole gore
anlaml bir artig goriiliirken, fruktoz + Achillea biebersteinii konbinasyon grubumuzda
kontrole gore azalma gorilmistiir, Achillea biebersteinii grubunda ise kontrole gore
anlamli bir fark goriilmemistir. Konbinasyon grubumuz olan fruktoz + Achillea
biebersteinii grubunun kontrol ve fruktoz grubuna goére diisiik ¢ikmasi karaciger
dokusunda Achillea biebersteinii bitkisinin kolesterol diistiriicii etkisinin oldugunu
gostergesi oldugunu diisiinmekteyiz. Fruktoz grubunun kontrole goére yiiksek ¢ikmasi
kolesterolii arttirdigi kanbinasyon grubunda ise goriilen azalmanin fruktoz + Achillea
biebersteinii kolesterol diizeyini azalttig1 igin Achillea biebersteinii bitkisinin kolesterol
diistirticii etkisi olabilecegini diistinmekteyiz.

Ilhan ve vd. (2014) yiiksek fruktoz diyeti ile deneysel sentrom olusturulmus
siganlarda, resveratrol tedavisiyle degisen bobrek kalp ve hepatik doku malondialdehit
(MDA), nitrik oksit (NO), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (KAT) degerlerinin
kontrol grubu ve metabolik sentromlu grup ile karsilastiritlmasi sonucu karaciger ve kalp
doku MDA ve karaciger, kalp, bobrek doku NO degerlerinde metabolik sentromlu
grupta kontrollere gore anlamli artislar (p<0,05), resveratrol tedavisini takiben kontrol

degerine yakin olacak sekilde diisiislerin gozlendigini tespit edilmistir.
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Kizil ve vd. 2010°da Achillea aleppica D.C. subsp. Etanol 6ziitiiniin koruyucu
etkisi arastirnlmistir. Alleppica (AA), Achillea aleppica D.C. subsp. Zederbaueri
(Hayek) Hub-Mor (AZ) ve Achillea biebersteinii (AB) lipid peroksidasyonu, protein
oksidasyonu ve Fonton sistemi ile indiiklenen DNA hasarina karsi, Achillea tiiriiniin
etanol ekstrakti, farkli konsantrasyonlarda bitki 0Ozlerinin sigan karaciger
homojenatlarinda Fe*? ile indiiklenen lipid peroksidasyonunu baskilama kabiliyeti
incelenmistir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) neden oldugu DNA hasarimi 6nemli
olglide inhibe ettigi bu nedenle Achillea aleppica D.C. subsp. Aleppica (AA), Achillea
aleppica D.C. subsp. Zederbaueri (Hayek) Hub-Mor (AZ) ve Achillea biebersteinii
ekstraktlar gida endistrisinde etkili sentetik antioksidanlar olarak yararli olabilecegini
bildirmislerdir. Bizim yapmis oldugumuz c¢alismanin sonuglarina gore de Achillea
biebersteinii  bitkisinin etkili sentetik antioksidan olarak gida endiistrisinde
kullanilmasinin yararli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Mansour ve vd. 2016’da yapmis oldugu calismada Achillea biebersteinii
Afan.’nin basta karaciger hastaliklar1 dahil olmak {izere ¢esitli rahatsizliklar i¢in bitkisel
ilag olarak kullanildig: bildirilmis, fakat bu bitkinin tibbi kullanimi i¢in bilimsel temelin
bilinmedigini aktarmistir. Mansour ve vd. yapmis oldugu ¢alismada kemirgen modeline
CC14 ile uyarilan hepatotoksisitenin iyilestirilmesinde Achillea biebersteinii Afan.
ucucuyaginin (ABEO) (0.2 mL /kg) etkinligini degerlendirmislerdir. Ayrica karaciger
dokusunda lipit profili, malondialdehit (MDA), toplam protein (TP), protein olmayan
siilthidril (NP-SH) igerigi tahmin edilmistir ve ABEO ile bu degerlerin normale
dondiigl bildirilmistir. Histopatolojik calisma ile bu bulgular daha da dogrulanmastir.
Bunlara ek olarak da, ABEO 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikal temizleme ve
beta-karoten-linoleik analizlerinde hafif antioksidan aktivite gosterdigi bildirilmistir. Bu
yapilan c¢alisma bizim yapmis oldugumuz ¢alisma ile paralellik gostermistir.

Yapilan histolojik inceleme ile fruktoz ile beslenen sicanlarin karacigerinde orta
dereceli bir yaglanma goriilmiistiir (Yildirnm 2012). Yaptigimiz c¢alismada fruktoz ve
fruktoz + Achillea biebersteinii gruplarinda kontrole géore MDA diizeylerinde istatiksel
olarak anlamli bir artig goriilmesi, yapilan ¢alismalarla paralellik gostermektedir. Bunun
nedeni olarak fruktoz verilen si¢an dokularinda MDA diizeylerindeki artiglar bu
maddenin oksidatif stresi arttirdigini gostermektedir. Ayrica Fruktoz verilen ratlarin

karaciger dokularinda genel olarak MDA diizeylerinde artiy GSH diizeylerinde ise
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Kontrol grubuna gore azalmalar gozlemlenmistir ve glutatyon miktariin artmasi
hiicrenin oksidatif stresten korundugunun gostergesidir kanbinasyon ve Achillea
biebersteinii gruplarimizdaki anlamli artisa delil olmaktadir. Son yillarda yapilan birgok
calismada Fruktoz verilen fare ve sican dokularinda MDA diizeylerinde artis GSH
diizeylerinde Kontrole gore azalma tespit edilmesi yaptigimiz ¢alisama ile de paralellik
gostermektedir. GSH hiicrelerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur, toksinlere ve
reaktif oksijen tiirlerine kars1t koruyucudur. Hiicrelerin redoks hali glutatyonun rediikte
halde korunmasina baglidir (Wu ve vd. 2004).

Literatiirde ratlarin karaciger ve bobrek dokularinda Thymus algeriensis ugucu
yaginin (TEO) hidrojen peroksit (H,0,) ile olusturulan oksidatif stres {izerine patolojik
histoloji ve biyokimyasal etkilerini belirlemek amaciyla yapilmis ve H,O; karaciger ve
bobrekte atrofi indiikledigi ve TEO tedavisi, siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz ve glutatyon s-transferaz da belirgin Olgiide yiikselme goriilmiis,
malondialdehit seviyesi diigmiistiir. Ayn1 zamanda glutatyon aktivitesinde azalma
saglayarak H,0, ile indiiklenmis olan karaciger ve bobrek toksisite modelinde oksidatif
stresini onemli derecede hafifletmistir (Guesmi ve vd. 2016). Yapilan bu ¢alisma bizim
yapmis oldugumuz c¢alisma ile paralellik gostermistir, MDA seviyesi kontrole gore
anlamli bir artig goriilmiistiir fruktoz ve konbinasyon grubumuzda. GSH seviyeleri ise
konbinasyon ve Achillea biebersteinii grubunda istatiksel olarak anlamli bir artig
gorilmiistiir.

2016’ da (Yachana ve vd.) yapilan bu ¢aligmada artan oksidatif stres, hepatit C
viriisii (HCV)’ ne bagh karaciger hastaliginin ilerlemesinde 6nemli bir faktér olarak
goriilmekte oldugu belirtilmis retinoid ve karotenoid antioksidanlardaki eksiklikler
hastaligin ilerlemesi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu rapor edilmisitr.

Yapilan ¢alismada sistemik oksidatif stres dl¢limleri ve antioksidan arasindaki
iliskiyi belirlemek, serum ve hepatik dokuda retinoid /karatenoid konsantrasyonlar:
arasindaki iliskiyi incelenmistir. Karaciger biyopsisi uygulanan hastalar aglik kan, taze
doku, idrar saglanmis ve bir de diyet 6ykiisii anketi doldurtulmustur. Serum retinol,
likopen ve fibrosis evresi ile serum retinol baglayici protein 4 (RBP4) konsantrasyonlari
arasinda istatiksel olarak anlamli bir ters iliski goriilmistir. Doku retinil palmilat,
hepatik alfa smooth muscle actin (SMA) ekspresyonu ile ters anlamli kolerasyon

gostermis ve bu hepatik stellat hiicre aktivasyonu ig¢in belirtegtir (r=- 0.31, p<0.02).
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Yani serum retinol beta-karoten ve RBP4’te ki azalma erken evre HCV ile iliskili
oldugu gosterilmis, karotenoid ve retinoid diizeyleri hastalik ilerledik¢e azalmis,
oksidatif stres Ol¢limleri, fibroz evresi ve es zamanli antioksidan tiikenmesi ile alakali
oldugu vurgulanmastir.

Gabriela ve vd. (2014)’nin yapmis oldugu calismada III. Smif obezde serum ve
karaciger retinol konsantrasyonlar1 degerlendirilmis ve NAFLD’nin histolojik tanisi
iliskilendirilmisgitr. Alkolsiiz yagli karaciger hastaligimin (NAFLD) patogenezinde
oksidatif stres rol oynar ve A vitamini tiiketimi antioksidan amaglarla arttirilabilir ve
vitamin A konsantrasyonundaki diigmelerin karaciger hastaliginin ilerlemesine neden
oldugu hipotezi ileri siirlilmiistiir. Yetersiz serum ve karaciger retinol depolarim
gostermek i¢in kullanilan cutoff degeri sirasiyla <1.05 pmol / L ve binde bir parca sign
20 w/ g oldugu bildirilmisitir. Antropometrik Olgtimler yapilmis histolojik
degerlendirme ile NAFLD tanist konulmustur. Bu c¢alisma karaciger retinolii ile
NAFLD derecesi arasindaki iliskiyi dogrular nitelikte olup, karaciger retinol
konsantrasyonlar1 ile hastaligin histolojik smiflamas1 arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur (p<0,001).

A vitaminin (retinol) aktif bir metaboliti olan retinoik asit (RA), hepatik steatoz
ve lipit metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynar. Dolagimdaki RA
konsantrasyonlarinin NAFLD’li daha diisiik oldugu ve hepatik lipit metabolizmasi ve
instilin direnciyle iligkili oldugunu gostermekte ve retinoliin aktif bir metaboliti olan
retinoik asit, hayvan modellerinde hepatik steatozun ve lipit metabolizmasinin
diizenlenmesinde etkili bir rol oynadig: bildirilmisitir (Yan ve vd. 2015).

Botella-Carretero ve vd. (2010), Villaca Chaveset ve vd. (2008), koruyucu bir
antioksidan olan retinol'iin azalmasi ile NAFLD arasinda iliski oldugunu ortaya
koymuslardir. Musso vd. (2007) diisiik diizeyde A vitamini beslenmenin NAFLD'nin
patojenitesi arasinda iligki oldugunu gostermistir.

Yapilan litaratiir ¢alismlariyla bizim calismamizla paralellik gdstermektte olup
fruktoz ve konbinasyon gruplarimizdaki retinol degerlerimizdeki diislisiin nonalkolik
karaciger yaglanmasi ile iligkili oldugunu diisiinmekeyiz.

Sonug olarak siganlara Achillea Biebersteinii in verilmesiyle incelenen karaciger
dokusunda antioksidan sisteme etkili olan GSH, ADEK vitaminleri, yag asitleri yiizde

bilesimi ilizerinde degisik diizeylerde etkisi oldugu, konbinasyon grubunda kolesterol

55



distiriicii etkisi, konbinasyon grubunda retinol diizeyini artirict etkisi, K; vitamin
diizeyini tim gruplarda arttirdigi goriilmiistiir. Achillea biebersteinii ve NAFLD ilgili

daha ileri diizey calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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