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OZET

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi diinyada en sik goriilen karaciger
hastaligidir. Bu durumunyaygm olarak metabolik sendrom kaynakli oldugu
bilinmektedir. Bu tablonun artan fruktoz tiiketimi 1ile 1ilgili olabilecegi
diistiniilmektedir.

Bu c¢alismada fruktoz ile olusturulan deneysel yagli karaciger modelinde
rifaksiminin koruyucu etkisini arastirildi. Caligmada42 adet Erkek Sprague-Dawley
rat esit sayida 6 gruba boliindii. Kontrol grubu; %50 fruktoz ¢ozeltisi verilen; fruktoz
cozeltisiyle beraber haftada 1 kez rifaksimin; fruktoz c¢ozeltisi ve haftada 3 kez
rifaksimin; normal diyet ve haftada 1 kez rifaksimin ve normal diyet ile haftada 3 kez
rifaksimin alacak sekilde beslendi. Sekiz hafta sonunda ratlardan histopatolojik
inceleme ve MDA, TNF-a, Collagen type 1, NF-kappaB, Nrf-2 ve HO-1 diizeyleri
icin uygun sekilde rat karacigerlerinden doku Ornekleri alindi. Biyokimyasal
inceleme, plazma Glutatyon peoksidaz, TNF-a, 4-hydroxynonenal diizeyleri i¢in kan
ornekleri alind1.

Yapilan histopatolojik incelemede 9%350’lik fruktoz ile beslenen grupta
hepatosteatoz  bulgularindan; balonlasma  dejenerasyonu, inflamasyon ve
makrovezikiiler yaglanma gelistigi goriildii. Rifaksimin alan grupta hepatosteatoz
bulgularinda anlamli azalma goézlendi. Plazma ve doku TNF-a diizeyleri, NF-kB,
MDA, tip 1 kollojen diizeyi, plazma 4-HNE diizeyleri rifaksimin alan gruplarda
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ayricarifaksimin alan grupta GSH-Px, Nrf-2,
HO-1 diizeyleri yiiksek tespit edildi. Rifaksimini yliksek vediisiik dozda alan gruplar
arasinda anlamli farklhilik bulunmadi. Fruktozlu diyetle olusturulan NAYK
modelinde rifaksimin yaglanma, balonlagsma dejenerasyonu ve inflamasyonu azaltti.

Rifaksiminin intestinal bakteriyel dekontaminasyon ile oksidatif stresi
baskilayalarak steatohepatiti gelisimini engelleyebilecegini diistindiirmiistiir. Bu
konuda yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Fruktozla olusturulan non alkolik yagl karaciger hastaligi,

Rifaksimin
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ABSTRACT
THE PROTECTIVE ROLE OF RIFAXIMIN IN NON ALCOHOLIC FATTY
LIVER DISEASE CREATED WITH FRUCTOSE

Non-alcholic faty liver disease isthe most frequent liver disease in the
worldwide. In addition it is commonly interested with the methabolic syndrome.
There is possibility that the disease may be associated with the increase fructose
consumption.

In this study, which will be created with fructose in an experimental model of
fatty liver, we aimed to investigate the protective effects of rifaksiminThere are42
male Sprague-Dawley rats in the study. They were divided into 6 equal groups
according to following feed types: Control group; given the 50% fructose solution;
given one time rifaksimin per week with fructose solution; given three times
rifaksimin per week with fructose solution; normal diet with given one time
rifaksimin per week; normal diet with given three times rifaksimin per week. After
eight weeks, the tissue samples, getting from rat liver, were taken for
histopathological examination and levels of MDA, TNF-a, Collagen type 1, NF-
kappaB, Nrf-2 ve HO-1.Blood samples were taken forbiochemical examination and
levels of plasma Glutatyon peoksidaz, TNF-a, 4-hydroxynonenal.

It was seen in histopathological examination that the develeopment of
ballooning degeneration, inflamation and macrovesicullar steatosis which they are
the findings of hepatic steatosis in the group of feeding with 50% fructose solution.
On the other hand, he meaningful decreasing in the findings of hepatic steatosis was
observed in group of taking % 50 fructose solution with rifaksimin. The level of
TNF-a of plasma and tissue, NF-kB, MDA, type 1 collagen level, plazma 4-HNE
were observed as low in the group taken rifaksimin placed with patogenesis of
hepatosteatosis. However, levels of GSH-Px, Nrf-2 HO-1 observed as high in
treatment group. In the group receiving high doses of Rifaksimin did not differ
significantly.

Rifaksimin; lubrication, ballooning degeneration andinflammation were
reduced in fructose diet NAYK model created. It was thought that rifaksimin prevent
the steatohepatitis providing oxidatif stress with intestinal decontamination. New
studies on this subject are needed.

Key words: Non alcoholic fatty liver diseasecreated with dietary fructose, Rifaksmin
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1. GIRIS

Non alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH), bati iilkelerinde en sik
goriilen karaciger hastaligidir (1). Basit steatozisten, karacier sirozuna kadar
degisen genis bir spektrumuvardir (2).

Non alkolik yagl karaciger hastalig1 saptanan bireylerde genel ve karaciger
ile iligskili mortalite artmustir. Karaciger ile iligkili 6liim nedenleri NAYKH olan
bireylerde 3. srada NAYKH olmayan bireylerde ise 13. siradadir. Obezite, insulin
direnci ve metabolik sendromun artan prevalansi, kronik karaciger hastaligmin
gelecegi i¢in 6nemli belirteglerdir (3). Endiistrilesmis toplumlarda diyetteki fruktoz
tilketiminin artmasi, diyabet ve obezite de artisa buna paralel olarak da NAYKH
artisina neden oldugu One siiriilmektedir (4). A.B.D’de total kalorinin 1977°de
%3.9’u, 2001°de %9.1’1son yillarda ise %15’e yakinini fruktoz olusturmaktadir (5).
Fruktozun uzun siireli verilmesi, ratta hepatik makro ve mikrovezikiiler yaglanmaya
ve hepatik trigliseridde %98 artisa, karaciger kolesterol iceriginde %89 artisa yol
acmistir (6).

Fruktoz barsaklardan aktif transportla emilir; hiicrelere gecisi icin insulin
gerekir; boylece glisemik yanit olusturur; metabolizmasminfeedback kontrolii
vardir; Fruktoz metabolizmasi glukozdan farklidir. Fruktoz-1-fosfataz ile fruktozun
fosforilasyonu olur. Fruktoza spesifiktir ve hiz kontrolii yoktur.

Karacigerde yliksek fruktokinaz aktivitesi vardir. Fruktozun fruktoz-1-fosfata
fosforilasyonu ATP deplesyonuna neden olur. Karacigerde fruktozun ATP
deplesyonuna neden oldugu insanlarda gosterilmistir (7). NAYKH gelisiminde
endotoksin bagimli kupffer aktivasyonu, serbest radikal formasyonuna, TNF-a
indiiksiyonuna ve insulin direncinin olusmasina neden olur. Fruktoz alim1 karaciger
lipid peroksidasyonu ve inflamatuvar yolakta artisa yol acar.

Endoksine bagli sitokin tliretiminin NAYKH/NASH patogenezinde roliinii
destekleyen bulgular vardir. NASH’li hastalarda saglikli kontrol grubuna gore ince
barsaklarda artmis bakteriyel asir1 ¢ogalma oldugu bulunmustur (8). NASH’de
sitokinler, Ozellikle TNF alfa barsaklardaki floradansalgilanan endotoksine cevap
olarak Kupffer hiicrelerinden ve ayni zamanda artan serbest yag asitlerine bagl
olarak hepatositlerden ve yag dokusu makrofajlarindan salgilanir. Kupffer hiicre

aktivasyonu, TNF alfa’nin hepatosit mitokondriyumunda, peroksizom ve



mikrozomunda serbest yag asidi oksidasyonu artmasina bagl olarak oksidatif stres
artar (9).

Fruktozdan zengin diyetle beslenenlerde TLR-4 mutant farelerde
steatohepatititin bulgular1 olusmazken, wild tipte olusmustur (10).

Rifaximin gastrointestinal traktustan absorbe olmayan, minimal sistemik
etkileri olan bir antibiyotiktir. Rifaximin hepatik ensefalopatide ve son zamanlarda
irritable barsak sendromun tedavisinde etkili bulunmustur. Rifaximin, bakteriyel
translokasyonu inhibe ederek ve bakteriyel dekontaminasyon yaparak etkili
olmaktadir (11).

Bu calismada fruktozla olusturulmus deneysel NAYK modelinde rifaximinin

onleyici roliinii aragtirmak amaclanmaistir.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahgi Tanis1 ve Onemi

Yiizelli yil once yagl karaciger Viyanali patolog Rokitansky tarafindan
tanimlansa da (12), 1980 yilinda Ludwig ve ark. (13) tarafindan yapilan tanimlama
literatlirdeki ilk tanimlamadir. Alkol kullanmaksizin karaciger biyopsilerinde
yaglanmaya bagli inflamasyon saptanan olgular1 Non alkolik steatohepatit (NASH)
olarak tanimlanmistir. Ludwig ve ark. (13) c¢alismalarinda bu tabloyu; siklikla orta
yasli, obez, tip II diyabetli kadinlarda goriilenkaraciger biyopsisinde belirgin
yaglanma, lobuler hepatit, fokal nekroz, mikst tipte iltihabi infiltrasyon bulgulari,
cogu hastada Mallory cisimcikleri ve fibrozis bulunanbir durum olarak
nitelendirmislerdir

Ayrica literatiirde NASH i¢in; psddoalkolik karaciger hastaligi, alkol-benzeri
hepatit, diyabetik hepatit, nonalkolik Laennec’s hastali§1 ve steatonekroz gibi
terimler kullanilmistir (14).

Bir¢ok histopatolojik kriterleri gerektiren NASH tanimlamasi genis bir
patolojik  tanimlamaya  sahip  oldugu i¢in  isimlendirme  konusunda
karisikliklaramevcuttur. 1986 yilindan itibaren, bu karisikliklar nedeniyle en ¢ok
kullanilan tanimlama, nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) terimi
olmustur (12).

Tam siarsinda NAYKH olan hastalarinin ¢cogu asemptomatiktir. NAYKH

olan hastalarla kriptojenik sirozlu hastalardaki klinik ve demografik 6zelliklerin cogu



benzerdir. Sebebi bilinmeyen karaciger sirozlu olgularm¢ogunun NAYKH olmasi
olasidir (15). Diinyaki 1,1 milyardan fazla insan kilolu olarak kabul edilmektedir,
bunlarin 312 milyonunun asikar obez oldugu diisiiniilmektedir. Obezitenin artmasiyla
beraber farkli iilkelerdeNAYKH genel populasyonun yaklasik % 10-24 ‘liikk kesimini
etkileyen bir saglik sorunu haline gelmistir. Ciinkii obez bireylerde, NAYKH
prevelansi 4-6 kat artmakta ve % 57,5-% 74‘e kadar ylikselmektedir (16). NAYKH
gelisen olgularin ise yaklasik %10-15’1 gercek NASH olup bu olgularimin %20-
30’unda ilerleyici fibrozis ve siroz gelismektedir (17).

Diinya genelinde NAYKH, siklig1 giderek artan, patogenezinde genetik
faktorlerin ve hayat tarzinin 6nemli rol oynadig1 karmasik bir metabolik durumdur.
NASH, NAYKH’nn en ciddi formudur. Kronik karaciger hastaligi, siroz ve
hepatoselliiler karsinoma doniisebilir. Obezite, diyabet, hipertansiyon ve
hiperlipidemiyi iceren metabolik sendrom ve bunun sonucundagelisen
kardiyovaskiiler hastaliklarla, siki bir birliktelik s6z konusudur (18). Dolayisiyla bu
tiir hastalarda karaciger patolojisinin yani sira kardiyovaskiiler patolojilerede bagh

mortalitede artmustir (19).
1.1.1.1. Epidemiyoloji

Tim diinyada sik gorilen NAYKH prevelans1 cografik farkliliklar
gostermektedir. Amerika’da NAYKH prevelanst %20 (%5-39), NASH prevelansi
%2-3  (%2-4.8) olarak hesaplanmaktadir. Amerika’da en yaygin karaciger
hastaligiINAYKH’dir (20). Amerika’da 12241 kisinin incelendigi “Ulusal Saglik ve
Beslenme Arastirmasi”’nda tiim populasyonun %24’tinde NAYKH vardir
(21).NAYKH herhangi bir karaciger patolojisi olmayan olgularda anormal karaciger
enzim yuiksekliginin %90 sebebidir (22).

Obezite, tip 2 diyabet ve hiperlipidemi siklikla NAYKH iliskili patolojilerdir.
Viicut kitle indeksi VKi >30 kg/molanlarda NAYKH sikligi % 60-95, tip 2
diyabetiklerde %28-55 ve hiperlipidemisi olanlarda %20-92 olarak bildirilmistir
(23). Diyabet ile obezitenin birlikteligi, ek bir risk daha olusturmaktadir. Diyabeti
olan siddetli obez hastalarin %100’linde hafif steatoz, %50’sinde steatohepatit,
%19’unda siroz gozlenmistir (24). TURDEP c¢alismasina gore, erigkin Tiirk

toplumunun %7.2’sinin tip 2 diyabetli ve %22.3’linlin obez oldugu g6z Oniine



alindiginda, iilkemizde NAYKH sikligmin kiiclimsenmeyecek oranlarda oldugu
gercegi goriilmektedir (25, 26).

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi olgularinin ¢ogu orta ve ileri
yaslardadir. Yasla ile birlikte prevelans artar; ¢ocuklarda %2-6 iken, 40-59 yas arasi
bireylerde %26 oraninda goriliir (27). 40-60’lr yaslar en sik gorildigi yas
grubudur. Ilk yapilan galismalarda olgularin ¢ogu kadindi. Yapilan son calismalrda

kadinlara nazaran erkek oranlarin da artig gézlenmistir (28).
1.1.1.2. Etiyoloji

Non-alkolik yagli karaciger hastalarmin %8-20’sinde lipid metabolizmasi
bozuktur. Ozellikle NAYKH patogenezi ile hipertrigliserideminin birlikteligi
bilinmektedir. Hipertrigliseridemi tedavisi ile karaciger testlerinde diizelme
saptanmistir. Uzun siireli total parenteral nutrisyon (TPN) alan ¢ocuklarda siklikla
kolestaz gelisirken, erigskinlerde karaciger steatozu ve NASH daha sik gelismektedir.
NAYKH gelisimine, obezite i¢in uygulanan cerrahi girisimler, uzun stireli aglk
sonrast hizli kilo kaybi, genis barsak rezeksiyonlari, sekonder bir karaciger hastaligi
varliginda yatkinlik olusturabilir. Karacigerde mitokondriyal glutatyonu azaltarak ve
aclik lipolizi arttirarak ve steatoz olusturabilir. Jejunoileal bypass sonrasi
hepatosteatoz, steatohepatit, siroza ilerleyen fibrozis olusabilir. Karaciger fibrozisi
kilo kaybi1 doneminden sonra gelisirken, steatohepatit maksimum kilo kaybi
doneminde gelisir. NAYKH’e jejunoileal bypass, kilo kaybi, beslenme eksikligi,
fonksiyonsuz barsakta asir1 bakteri ¢ogalmasi sonucu olusan endotoksinler ile neden
olur (28-30).

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi bir¢ok nedene bagli olabilecegi gibi,
herhangi bir neden bulunmaksizin da olusabilir. Karacigerdeki yag asidi birikiminin
hastaligm bir sonucu oldugu kabul edilmektedir. Ister NAYKH olsun, isterse NASH
gelismis olsun insiilin direnci, hemen hemen tiim olgularda goériilmektedir. Daha
onceden hastaligin edinsel oldugu diisiiniilmiigse de, giliniimiizde artik genetik
yatkimlhigin ve ¢evresel faktorlerinde etkili oldugu anlagilmistir (31).

Non-alkolik yaghh karaciger hastaliginin en sik birlikte goriildigi
durumobezitedir. Obezlerde, kilosu normal kisilere géore NAYKH sikligi, 6 kat daha
fazla bulunmustur. Diyabet ve yastan bagimsiz olarak obezite; fibrozis siddeti ile

iligkili bir risk faktoriidiir. Morbid obezlerin %75’ inden fazlasinda karaciger



steatozu, %?24’inde NASH, %3-11’inde siroz gelistigi bildirilmistir. Diyabetes
mellitus (DM) ile NAYKH arasinda iliskide bir baska 6nemli durumdur. DM tani
aninda NAYKH hastalarinin %30’undan fazlasinda tespit edilmistir. Diyabetiklerde
steatohepatit riski 2.6 kat artmistir. DM, NAYKH olan hastalarda, karaciger fibrozisi
icin giicli bagimsiz bir gostergedir. Siddetli fibrozisi olan hastalarin ¢ogu
diyabetiktir (21, 29, 32).

Psodoalkolik karaciger hastaligi bir yildan fazla Amiodaron kullanan
hastalarin yaklasik %]1’inde, olusur. Olgularin yaklasik yarisindaMallory cisimcikleri
bulunur. Amiodaronun sebep olduguNAYKH ila¢ kesilmesinden sonrada devam
edebilir. Metastatik prostat kanseri tedavisinde kullanilan Stilbestrol, NAYKH
olusturabilir. Meme kanseri tedavisinde kullanilandstrojenreseptér antagonisti
Tamoksifenin; hepatosteatoz, NAYKH ve siroza neden oldugu bildirilmistir.
NAYKH vyiiksek doz kortikosteroid kullanimi da olusabilmektedir. 50 yas iizeri,
obez, tip 2 diyabetik ya da eslik eden karaciger hastaligi olanlardaMethotreksat
kullannmi NAYKH’e yatkinlik olusturur. Methotreksat kullannmina bagli gelisen
NAYKH’nin karaciger fibrozisi gelisiminde risk faktorii oldugu ileri siiriilmiistiir.
Nifedipin ve Diltiazemin NAYKH’e neden oldugu bildirilmistir. Avrupa’da angina
pektoris tedavisinde yaygin olarak kullanilan Perheksilin adli ilacin, hastalari 1/3°de
steatohepatitis ve mikronodiiler siroza neden oldugu rapor edilmistir. Karbon
tetraklortir, DDT, sar1 fosfor iceren maddelerin akut yaglh karaciger yetmezligine
neden olabildigi de rapor edilmistir (21, 29, 33).

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi insiilin reseptdor mutasyonlari, siddetli
insiilin direnci olan lipodistrofi gibi herediter sendromlarda da goriilebilmektedir.
Glutensiz diyet yapilabilinen ¢olyak hastaliginda tedavi sonrasi hizli kilo alimi
sonucunda NAYKH olgular1 belirlenmistir. Karacigerde steatoz ve mallory
cisimcikleri gelismesi, Wilson hastaliginin karakteristik ozelligidir (29, 33).
Lipoprotein B’nin sekresyon bozuklugu nedeni ile karaciger ve ince barsakta
trigliserid birikmesine neden olan otozomal gecisli abetalipoproteinemili hastalarda,
NAYKH gelisebilir (33, 34).

Son yillarda yapilan siniflamaya gore NAYKH etiyolojik ag¢idan 2 gruba
ayrilmistir. Hiperlipidemi, tip 2 DM ve obezite gibi metabolik sendrom ile iliskili

hastaliklar sonucu olusan karaciger yaglanmast primer NAYKH olarak



adlandirilirken; ilaglar, cerrahi, metabolik, genetik, sistemik hastaliklar ve beslenme
ile iligkili hastaliklar gibi diger nedenlere bagli olarak gelisen karaciger yaglanmasi

Sekonder NAYKH olarak tanimlanir.

1.1.1.3. Histopatoloji

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, genis spektrumlu klinik durumlarda
goriilen karaciger hiicrelerinde yag birikimi (steatoz) ve ilerleyici nekroinflamatuvar
karaciger hastalig1 (steatohepatit) ile karakterize olgularda kullanilan bir terimdir.
Makrovezikiiler tipte yaglanmaspesifik olarak goriiliir ve hepatotositlerde nukleusun
perifere itildigi genis bir vakuol olarak goriiliir. Siddetli olgularda mikrovezikiiler
steatoz eslik edebilir. Makrovezikiiler steatoz, hiicre ici trigliserid birikimi ile
sonuclanan; lipidlerin, metabolizmasi, tasinmasi, sentezi ve atilimu ile ilgili kompleks
anormalliklerden kaynaklanirken, mikrovezikiiler steatoz ise yag asitlerinin B-
oksidasyonundaki defektlerle karakterize {ire sentez bozukluklari, Reye sendromu,
mitokondriyal hastaliklar, gebeligin akut yagh karacigeri ve cesitli ilaclarin toksik
etkileriyle ortaya c¢iktig1 distiniilmektedir (35). NAYKH spektrumu igerisindeki
NASH’1 basit steatozdan aywrt etmek gerekir. NASH; karaciger biyopsisinde
hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu ile birlikte zon 3’te dominant olan
makrovezikiiler yaglanma ve mixt tipte inflamasyon ile karakterizedir. Bu duruma
periseliiler ve perisinuzoidal fibrozis eslik edebilir. NASH tanist icin tek basma
histopatolojik bulgular yeterli degildir. Ayrica bulgularin yam sira hastanin ciddi
diizeyde alkol almamas1 gibi klinik durumun kanitlanmasi gerekir (36).

Nonalkolik yagli karaciger hastaliginda goriilen inflamatuvar aktivitede zon 1
zarar gormemistir. Daha ¢ok asiner zon 3’te goriiliir. Bazi istisnalar bildirilmistir.
Cocuklarda Orrnegin hasar diffiiz olabilir. Negore tarafindan diyabetik
steatohepatitlerin  %50’sinden fazlasinda yaglanma, balonlasma ve mallory
cisimlerinin zon 1’de oldugu gosterilmistir. Yaglanmis hepatositler sirotik proges
sonunda yapilanma bozulduysa tiim nodiilde izlenebilir. Inflamasyon tipik olarak
hafiftir, portal alanlardan daha ¢ok lobiiler alanlar1 tutar. Lobiiler infiltrat miks kronik
inflamatuvar hiicre tipleri ve polimorf niiveli 16kositleri (PNL) igerir. NASH i¢in
Lobiiler inflamatuvar infiltrasyonda PNL goriilmesi spesifiktir. Diger akut ve kronik
karaciger hasarlarinin ayriminda 6nemlidir. Ayrica degisik miktarlarda Mallory
hyalin cisimleri, glikojenize nukleus ve fokal hepatosit dejenerasyonu da goriilebilir

(37). Fibrozisde kollagen depolanmasi baslangigta zon 3’te periveniiler;



perisiniizoidal alanlarda diger lezyonlarla birlikte goriiliir. Ince kollageni
gozleyebilmek i¢in erken donemde ©6zel boyama yapilmalidir. Alkolik karaciger
hastaliginda oldugu gibi bazi alanlarda periselliiler kollagen birikimi goriiliir. Bu
fibrozis paterni alkolik ve nonalkolik steatohepatiti portal fibrozis goriilen diger
kronik karaciger hastaliklarindan ayirr. NASH’in ilerlemesiyle portal fibrozis,
santral-portal, portal-portal septumlar (kopriilesme) olusur ve sonugta siroz gelisir.
Tipik lezyon olan perisiniizoidal kollagen ileri evrede artik secilemez. Ayrica sirotik
karacigerde steatoz ve inflamasyon gibi diger karakteristik morfolojik bulgular da
kaybolur (38).

Non-alkolikyagli  karaciger  hastaliginda  histopatolojik  bulgular:
karsilagtirmak amaciyla ¢esitli derecelendirme ve evrelendirme sistemleri mevcuttur.
Bunlardan en sik kullanilan1 Brunt ve ark. (37)tarafindan gelistirilendir. Bu sistemde
derecelendirme parankim parametrelerinin yar1 kantitatif olarak degerlendirilmesine
dayanip NAYKH’in aktivitesini gosterirken, evrelendirme parankim hasar1 sonucu
gelisen degisimleri esas alip fibrozisin derecesini yansitmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Brunt Siniflamasi (37)

A. Steatozun Derecelendirilmesi

* Grade 1 (Hafif): Biyopsi materyalinin %66’sina kadar makrovezikiiler yaglanmanin 6n
planda oldugu steatoz, zon 3 hepatositlerde balonlagsma nadir, polimorf niiveli 16kositlerin
bazen de lenfositlerin varlig: ile karakterize intraasiner inflamasyon. Portal inflamasyon
yok veya hafiftir.

* Grade 2 (Orta): Herhangi bir derecede yaglanma, biyopsi materyalinin %66’simn1
gegebilir. Zon 3 hepatositlerde balonlagma belirgin, intraasiner infiltrasyon daha yogun, zon
3 periselliiler fibrozis, hafif-orta derecede portal inflamasyon vardir.

* Grade 3 (Ciddi): yaglanma >%66 hepatositte, panasiner steatoz, zon 3 hepatositlerde
balonlagma ve diizensizlik, intraasiner ve portal inflamasyon daha yogundur.

B. Fibrozun Evrelendirilmesi

*Evrel: Zon-3 ile sinirh (periveniiler, perisiniizoidal, periselliiler; fokal veya yaygin)
* Evre 2: Evre 1’e ek olarak, fokal veya yaygin periportal fibroz

* Evre 3: Fokal veya yaygin kopriilesen fibroz

* Evre 4: Siroz

Klinik ¢alismalarda Brunt ve ark. (37) 1999 yilinda olusturdugu bu
derecelendirme sistemi yetersiz goriilmiis ve NAYKH ¢alisma grubu tarafindan yeni
bir histolojik degerlendirme sistemi gelistirilmistir. 14 histolojik bulgu kullanilanbu
sistemde NAYKH aktivite skoru (NAS) gelistirilmistir. Skorlama sistemine gore
NAS > 5 ise NASH tanisi, NAS < 3 ise de basit yaglanma olarak degerlendirilmistir
(37) (Tablo2).



Tablo 2. NAYKH Calisma Grubu Skorlama Sistemi

Steatoz derecesi

0: <%S5

1: %5-33

2: %34-66

3:>%66

Lobuler inflamasyon
0: yok

1: <2 odak/20x alan
2: 2-4/20x alan

3: >4/20x alan

Hepatoselluler balonlasma

0: yok

1: hafif, az

2: orta-belirgin, cok

Fibrozis skoru

0: yok

1: la hafif (ince) zon 3 perisiniizoidal fibrozis
1b orta (yogun) zon 3 perisiniizoidal fibrozis
1¢ sadece portal fibrozis

2: zon 3 perisiniizoidal fibrozis ve periportal fibrozis

3: kopriilesen fibrozis

4: siroz

Mikrograniilom

0: Yok

1: Var

Genis lipograniilom

0: Yok

1: Var

Portal inflamasyon

0: Yok ya da minimal

1: Minimalden daha belirgin

Asidofil cicimcik

0: Yok

1: Var

Pigmente makrofaj

0: Yok

1: Var

Megamitokondri

0: Yok veya nadir

1: Belirgin

Mallory cisimcigi

0: Yok veya nadir

1: Belirgin

Glikojenlenmis niikleus

0: Yok veya nadir

1: Belirgin




1.1.1.4. Patogenez

Non-alkolik  yaglhh karaciger hastaliginin  patogenezi tam olarak
aydmlatilamamis ve komplex bir tablodur. Bazi hastalarda sadece steatoz gelisirken
bazilarinda ise NASH ve fibrozis gelismektedir (38).Tam olarak aydinlatilamasa da
antioksidan sistemdeki farkhiliklar, wvuciit yag dagilimi ve genetik yatkinlik
suglanmaktadir. Insiilin direncinin tiim patolojinin ¢ikis noktas: olan en &nemli
mekanizmadir. Bifazik bir hipotez olan “iki darbe” veya "iki zararli faktor"
hipoteziNAYKH patogenenzini agiklayan en dnemli goriistlir. Birinci zararli faktor
basit bir yagl karaciger gelismesine neden olan metabolik faktdrleri igerir. Basit
yagh karacigerin ylikselmis trigliserid miktari, kisisel yatkinlikla birlikte lipid
peroksidasyonun aktivasyonu, proinflamatuar ve profibrotik son iirlinlerin
iretimindeki artisa neden olmaktadir. Dolayisiyla karaciger, yaglanmayla birlikte
ikinci zararli bir faktore kars1 daha duyarl hale gelir. NAYKH yolundaki ilk zararh
faktor yaglh karaciger gelismesine, ikinci zararhh faktor ise oksidatif stres,
endotoksinler ve sitokinler araciligi ile NASH gelismesine yol agmaktadir (39)
(Tablo 3).

Tablo 3.Steatohepatitin Patogenetik Mekanizmalar1 (39)

Ilk Darbe
Steatoz
Dolasimdaki insiilin artis1
Lipoliz ve FFA sentezinde artis
Beta-oksidasyonda azalma

Ikinci Darbe
Oksidatif stres; CYP2E1 (sitokrom p 450) aktivite artisi
Genetik modifikasyon; PPAR-y, CYP2E1/ 3A4 polimorfizmi
Besin deplesyonu; VLDL yapiminda azalma
Sitokin artisi; TNF a, IKK-7, NF-87 artis1
Kuppfer hiicre disfonksiyonu; Endotoksin sensitivitesi, artmig fibrojenez
Mitokondri disfonksiyonu; ATP homeostaz degisikligi,
UCP-2 Oxidatif stres artisi
Hepatosit adaptasyonu; Rejenerasyon siirecinde yetersizlik

Fibrojenez; Stellat hiicrelerde fibrojenik sitokinler ve biliyliime faktorleri




1.1.1.4.1. NAYKH/NASH Gelisiminde ilk Darbe
1.1.1.4.1.1. Hepatik Steatoz, Obezite, Insiilin Direnci

Hepatik steatoz karacigerde trigliseridlerin asir1 miktarda birikmesi ile ortaya
¢ikar ve NASH gelisimi i¢in ilk darbeyi olusturur (40). Insiilin direnci, hepatik lipid
metabolizmasmin alim, sentez, yikim ve salmim basamaklarindaki bozuklukta
onemli rol oynar. Yag birikimi insiilin direnci sonucunda hiperinsiilinemi ve lipoliz
ile hepatositlerde olur. Hepatositlere yiiksek oranda yag asitlerinin girisiyle,
mitokondrial beta-oksidasyon doygunluga ulasir ve yag asitleri hepatositlerde birikir.
Insiilin direnci durumlarinda hepatik yag asidi serbestlesmesinin temel yolu olan ¢cok
kiigiik dansiteli lipoproteinlerin (VLDL) ve apoprotein B 100 (apo B) yikiminin
arttig1, karacigerde fazla yag asidi serbestlesmesinin azaldigir saptanmistir (41).
Ayrica CYP2EI1 ekspresyonu artarak prooksidanlar olusur. Sonugta yag asitlerinin
iretimi hepatik metabolizmanm hizin1 asar ve oOzellikle trigliseridler birikmeye
baslar. Insiilin direncini olusturan mekanizmalar baslica 4 grupta toplanabilir:

1-Prereseptor nedenler: Anormal insiilin ve insiilin antikorlari, kan akim
bozuklugu.

2-Reseptore ait nedenler: Azalmis reseptor sayisi ve afinitesi.

3-Postreseptdr nedenler: Anormal sinyal iletimi ve fosforilasyon. Insiilin
sinyalizasyonu, postreseptdr tirozin kinaz aktivitesi ile olur. Insiilin reseptdr substrate
1 (IRS-1) postreseptor insiilin rezistansindan sorumlu temel mekanizmadir (41, 42)

4- GLUT 4 ( Glikoz transport edici protein )’in azalmas1 (43)

Artmis intrahepatik yag asidi diizeyleri, steatozdan steatohepatit ve siroza

ilerlemede biiyiik oranda sorumlu olan oksidatif stres i¢in kaynak teskil eder.
1.1.1.4.2. NAYKH/NASH Gelisiminde ikinci Darbe
1.1.1.4.2.1. Oksidatif Stres, inflamasyon, Serbest Yag Asitleri

Oksidatif stres; steatozlu bireylerde hepatosit inflamasyonu, balonlasma
dejeneresyonu, nekroz ve fibrozise gidiste Onemli rol oynar. Hepatositdeki
zedelenmenin temeli NASH dir (40-44). Serbest oksijen radikalleri mitokondrilerde
iretilmektedir (45). Endoplazmik retikulumda bulunan CYP2EI1 sistemi serbest

radikal iiretimi i¢in 6nemlidir. Klasik bir NASH tablosu metionin/kolin bulunmayan
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bir diyetle beslenen sicanlarda karaciferde CYP2EI ekspresyonunun en giiclii
oldugu yerlerde yaglanma ve inflamasyonla seyrettigi gozlenmektedir (46).

Serbest oksijen radikallerin iiretiminin; insiilin direnci, lipoliz, karacigere
gelen serbest yag asitlerinin artis1 ve beta oksidasyon ile arttig1 saptanmistir. Serbest
oksijen radikallerinin olusumunaCYP2E1 ve CYP3A4 sistemlerinin aktivastiyonu ve
hepatik demir birikimi neden olur (47, 48). Buise serbest radikallerin, lipid
peroksidasyon iirtinlerinin ve sitokinlerin elektron transport zincirinin ve tiim hiicre
metabolizmasmin aktivitesini azaltmalar1 anlamina gelir. Buna bagli olarak
steatohepatit hastalarinda elektronmikroskopik mitokondri degisiklikleri, hiicre
solunumunda ve enerji elde edilmesinde azalma olur. Fazla demir varliginda serbest
yag asidleri peroksizomalbeta oksidasyonu sant yaparakhidrojen peroksid
olusturmakta ve bu da reaktif hidroksil radikallerine doniismektedir (49).

Sitokrom P450NAYKH’de oksidatif stres kaynaklar1 i¢inde onemli bir yere
sahiptir. NAYKH patogenezinde CYP2EI1; oksidatif stres molekiillerin olusumu,
inflamatuar hiicre aktivasyonu ve inflamatuar sitokin olusumuna sebep olmaktadir.
Ozellikle alkolik karaciger hasarlanmasinda siiperoksid olusumu, hidroksil ve
hidroksietil radikallerinin olusumunda rol oynamaktadir (50-52).

Serbest oksijen radikalleri; lipid membranlarin peroksidasyonuna ve adipoz
doku, hepatositler ve kuppfer hiicrelerinden proinflamatuar sitokin olan TNF-a
(timor nekrozis faktdr) salmimmima neden olur  (53). TNF-a diger redoks
sensititkinazlardan, Inhibitor kappa B kinase (IKK-f) aktivasyonuna neden olur. Bu
da proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor-kf (NF-kf)
aktivasyonuna, daha fazla TNF-a salinimina ve daha fazla insiilin rezistansina sebep
olmaktadir (54, 55). TNF-a insiilin ile hepatosit membranlarinda eksprese olan
insiilin reseptorii veya reseptore bagimli sinyal transdiiksiyonu i¢in rekabete girerek
(56), glukozun hiicreye alinmasini azaltmaktadir. Notrofil kemotaksisi, apopitotik
stire¢ ve fibrojenezde artmig TNF-a’ nin rolii raporlanmistir. Artan TNF-a, lipoliz ve
serbest yag asitlerinin artig1 anlamina gelmektedir (57, 58).

Lipopolisakkarit alimi ile karacigerde IFN-y ve m-RNA (Messenger
riboniikleik asit)’sinda artis olmaktadir. Obez steatohepatitlilerde intestinal etanol
iretimi daha yiiksek saptanmistir. Bu hastalardaetanol olusumu, inflamasyon ve

sitokrom-P450 aktivasyonu, intestinal bakteriyel asir1 ¢ogalmasmin patofizyoloji
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ileilgili oldugu diisiiniilmektedir. NAYKH’da Kuppfer hiicre disfonksiyonu
gozlenmistir. Steatohepatitte Kuppfer hiicreler fibrozis gelisiminde anahtar rol oynar
(59, 60). UCP-2’nin mitokondrilerdeki elektron tasima sisteminde aksakliklar, ATP
deplesyonuna ve hepatositte hasarlanmasinin kolaylagsmasina sebep oldugu ©ne
stiriilmektedir (61).

Non-alkolik steatohepatit hastalarinda, mega mitokondriler, mitokondrial
uncoupling protein-2 (UCP-2) sentez artisi, mitokondrilerde inkliizyon kristal
olusumu ve ATP (Adenozin trifosfat) sentez defektleri saptanmistir. Hayvan
deneylerinde kronik oksidatif stres varlifinda hepatosit mitokondrilerinde
adaptasyonlar gelistigi gosterilmistir  (62). NASH’li hastalarda Kuppfer hiicreleri
TNF-a aktivasyonunumodiile eden interferon-y (IFN-y), interlokin (IL) IL-6, 10, 12
ve prostaglandin E2 (PGE?2) salgilar (63, 64).

Azalmig hiicre rejenerasyon kapasiteside steatohepatit patofizyolojisin de rol
oynamaktadir. Deneysel steatohepatit gelistirilmis farelerde yagli hepatositlerin, G1
fazindan S fazina gecemedikleri ve rejenerasyonun azaldigi gosterilmistir (65).

Insiilin direnci yaratanserbest yag asitleri ayrica direk hepatositlere de toksik
etki gostermektedir. Ozellikle ¢oklu doymamis yag asitleri lipid peroksidasyonunu
arttirarak hepatositte hasarlanmaya sebep olur, doymus yag asitleri ise koruyucudur.
Serbest yag asidleri, periferik dokularda ve 6zellikle hepatositlerde; insiilin reseptor
etkilesmesi, postreseptor sinyalizasyon, glukoz tasiyici proteinlerin sentez ve hiicre
membranina yerlesmesi basamaklarinda aksamalara yol agar (66).

Asir1 kilolu ve yaglh karaciger bulunan tiim hayvan modellerinde insiilin
direncinin dolayisi ile hiperinsiilinizm, hiperglisemi, TNF-o’nin asir1 ekspresyonu ve
leptin eksikligi birlikte goriiliir (67).

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi/NASH patogenezindeki iki darbe

hipotezi Sekil 1’de dzetlenmistir.
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Sekil 1. NAYKH/NASH patogenezindeki iki darbe hipotezi (30)

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi olan hastalarda son donemlerde, fibrozis
tiim yOnleriyle aydinlatmaya ¢alisilmaktadir. Bu ¢alismalarda, immunohistokimyasal
yontemlerle, kollajen {ireten perisiniizoidal hiicreler olarak bilinen hepatik stellat
hiicreler ve fibrozisin diger ekstraselliiler komponentleri tlizerinde calisiimaktadir
(68).

Kupfter hiicrelerinde NAYKH’ li hastalarda kitotriozidazin fazla yapildig: bir
calismada raporlanmistir. Bu enzim NAYKH’de siirecin ilerlemesinde rol oynar ve
komplikasyonsuz steatozun, ileri fibrozisli steatohepatite ilerlemesinde etkilidir
(69,70). Hepatik stellat ve portal myofibroblastik hiicreler CB2 (Cannabinoid
reseptdr 2) ekspresyonu yapar. Ileri derecede NAYKH olusmasindahepatositlerde bu
reseptorlerin ekspresyonu etkilidir. Normal karacigerde, hatta fibrozis olmayan
durumlarda yoktur (71). CAR niikleer reseptorii (nuclear constitutive androstane
receptor) ila¢ metabolizmasindaki enzimlerin regulasyonunda 6nemli rol oynar.
CAR, NASH gelisiminde arastirilmaktadir. NASH diyet modellerinde CAR, fibrozis

ve hepatik hasarin kétiilesmesine neden olur (72).
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1.1.1.5. Klinik Ozellikler

Tan1 kondugu anda hastalarin ¢ogu karaciger hastaligi ile ilgili semptom ve
belirtiye sahip degildir. Genellikle NAYKH vakalar1 karaciger hastaligi veya diger
nedenlerden dolay1 yapilan tetkikler sirasinda tesadiifen tani alir.Hastalarin
bazilarindaise yorgunluk, kirginlik ve sag iist kadranda hassasiyet veya dolgunluk
gibi semptomlar vardir. Fizik muayene hepatomegali hemen hemen tek bulgu olup,
hastalarin yaklasik olarak %?25’inde saptanir. Kronik karaciger hastaligina ait
bulgular (jinekomasti, palmar eritem, telenjiektazi gibi) son donem karaciger

hastalig1 olusmadan goriilmez (73).
1.1.1.6. Laboratuar Verileri

Non-alkolik yagli karaciger hastalig1 genellikle rutin laboratuar tahlilleri
sirasinda artmis ALT diizeyleri ile teshis edilir. AgiklanamayanpersistanALT diizey
artiginin en sik nedeni; Hepatit C ve diger kronik karaciger hastaliklar1 harig
tutuldugunda NAYKH’dir (74). NAYKH da cogunlukla hafif veya orta diizeyde
artmis serum transaminaz diizeyleri en sikve tek anormal laboratuar bulgusudur (75).
Serum transaminaz artig1 ile hepatik inflamasyon veya fibrozisin histolojik diizeyi
arasinda anlaml bir iliski yoktur (76, 77). Aspartat transaminaz/ alanin transaminaz
(AST/ALT) oram1 genellikle <1’dir (77). Siroz gelisimi ile birlikte AST/ALT
oraninda artma egilimi gozlenir ve bu nedenle tanidaki giivenilirligi azalir (76).
Serum alkalen fosfataz (ALP) ve Gama Glutamil Transferaz (GGT) diizeylerinde
hastalarm 1/3’linde Onemsenmeyecek diizeyde artis goriilebilir  (78). GGT
diizeyineki artigin, insiilin direncinin duyarl bir belirteci olduguna dair bazi kanitlar
mevcuttur. Bu nedenle GGT artisi, NAYKH i¢in erken biyokimyasal bulgular
arasinda yer alir (79). Karaciger yetmezligi tablosu oturdugunda hiperbiliriibinemi,
hipoalbliminemi ve uzamis protrombin zamani gozlenir bunun disinda genellikle
normaldirler. NAYKH’li hastalarda yiikselmis serum lipid profili ve glukoz
konsantrasyonu sik karsilan bir durum olup hastalarin %25-75’inde bildirilmistir
(14).

Olgularin bazilarinda, diiz kas antikoru (SMA) da az titrede artabilir.
Antintikleer antikor (ANA) degeri, 1/40 ile 1/320 oraninda pozitifbulunabilir.

Seruloplazmin ve alfa-1 antitripsin seviyeleri normaldir. Antimitokondriyal antikor
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(AMA) ve karaciger bobrek mikrozomal antikorlar1 negatiftir (78). NAYKH
hastaliginin  patogenezinde demirin rolii tartigmali olup, hastalarin yaklasik
%350’sinde transferin satiirasyonu ve serum ferritin diizeylerinde artisin saptandigi
calismalar mevcuttur (76, 78). Artmis demirin NASH’deki fibrozis ile iliskili oldugu
da yine tartigmaya acik bir durumdur. Ayrica bu hastalarda hemokromatozis (HFE)
gen heterozigotlugu saptanabilir. Ancak genetik hemokromatozis sikli§1 normal

populasyondan farklilik gdstermemektedir (79).
1.1.1.7.Tedavi

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi i¢in etkili tek bir tedavi yontemi heniiz
yoktur. Kilo verme, hiperlipidemi, hipergliseminin tedavisi ve toksik olan ilaglarin
birakilmast NAYKH’in en 6nemli tedavi yaklagimidir. Metabolik sendrom varsa,

komponentlerine yonelik tedavi yapilmalidir (80).
1.1.2. Metabolik Sendrom

Dr. Reaven, sendromu 1988 yilinda ilk kez (o zaman syndrom x olarak)
tanimlanmistir (81). Bu agiklamasindan 5 yil gectikten sonra bir arastirmasinda su
aciklamay1 yapmaktadir: “Insiiline bagimli seker emilimine kars1 direng gelistirmis
olan insanlarda olusan degisimler bir sendrom altinda toplanabilir gériisiindeyim. Bu
sendromun yetiskin tipi diyabet, hipertansiyon ve koroner kalp hastaligi gelisiminde
onemli bir rol oynadig diisiintilebilir” (81).

Metabolik sendrom tanis1 ¢cok basit dlglimlerle fark edilebilen, insanlarin
kalp hastaligi, seker hastaligi, kanser gibi kronik hastalik riskleri ile ilgili bilgi verir
(82). Metabolik sendromu olan 172.573 kiside yapilan bir arastirmanin sonuglaria
gore erkeklerde kalp-damar hastaligi gelisme riski metabolik sendromu olmayanlara
gore 1,78 kat, kadnlarda ise 2,63 kat daha fazla oldugu saptanmustir (83). Tip II
diyabet (eriskin tipi) olmaksizin metabolik sendromu olanlarda tip II diyabet gelisme
olasilig1 olmayanlara gore 5 kat fazla olarak saptanmistir (84).

Gelismis toplum metabolik sendromun yayginlagsmasinda bireylerinin
hareketsiz yasamlari, beslenme sekilleri ve cevresel unsurlarin yaninda genetik
faktorler etkili olmaktadir (85).

Bel c¢evresi obezitesi, bozulmus glikoz toleransi, dislipidemi ve

hipertansiyonu igeren bir takim fizyolojik anormallikler olarak metabolik sendrom
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tanimlanmistir (85). Siklig1 gelisen {ilkelerdeki yetiskinlerde %20’nin iizerinde bir
artis gostermistir (86,87). Metabolik sendrom sikliginin yas ile artmasi diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesinde 6nemli bir risk faktoriidiir (86, 88, 89).

Metabolik sendrom gelisimine g¢evresel ve kalitsal faktorler katki saglar.
Fakat bu bozuklugun sebepleri acik degildir. Esas sebebin insiilin rezistansi oldugu
ve buna bagl olarak da kardiyovaskiiler hastaliklarin gelistigi en ¢ok kabul goren
hipotezdir (85-90). Insiilin rezistans1 hiperinsiilinemi ile birlikte insiilin etkisinde bir
duyarsizlasma olarak tanimlanmaktadir (91). Ayrica, deney hayvanlar1 ve insan
calismalar1 metabolik sendrom tablosunda hiperinsiilineminin olusturdugu vaskiiler
insiilin rezistansinin hipertansiyona yol agabilecegi goriilmiistiir (92, 93).

Glintimiizde, goriilen karbonhidrat tiiketimindeki dramatik artisin
endiistriilesmis toplumlarda metabolik sendromun yaygilagmasina neden olan en
onemli faktor oldugu diistiniilmektedir (94, 95)

Deney hayvanlar1 (92, 96)ve insan (97, 98) lizerinde yapilan arastirmalarda
diyet icinde alman fruktoz ve slikrozun metabolik sendrom belirtilerine yol actigi
gosterilmistir.  Metabolik  sendromun  ortaya ¢ikmasinda diyet igindeki
makrobilesinlerin roliiniin bilinmesiyle birlikte genetik faktorlerinde onemli oldugu
bilinmektedir (93-99).

Abdominal bdlge yaglanmasimetabolik sendromun gostergelerinden biri
olarak kabul edilir ve insiilin direnci sonucunda ortaya ¢ikan viicuttaki anormal yag
dagilimi ile 1lgili oldugu ileri siiriilmektedir (100). Yapilan ¢alismada bir grup insana
normal giinliik beslenmeleri yani sira fruktozla tatlandirilmis ve diger gruba ise
glikozla tatlandirilmis mesrubat verilmistir. 8 haftanin sonunda her iki gruptaki
deneklerde ortalama 1,5 kg agrlik artisi olusmustur. Karmn yag miktar1 fruktozlu
mesrubat icen grupta artarken, glikozlu mesrubat icenlerde karin yaglarinda bir
degisim saptanmamistir (101). Ote yandan yiiksek fruktozlu misir surubu
(YFMS)’nun sismanliga yol agmadan da metabolik sendroma neden olabilecegini
gosteren ¢aligmalarda bulunmaktadir (102).

Bir¢ok arastirmaci insiilin rezistansinin ana nedeninin metabolik sendromda
ortaya c¢ikan hipertansiyonun oldugunu ileri sirmektedirler (87). Deneysel
calismalarda ve insanlarda insiilin rezistans1 hipertansiyon ve hiperinsiilineminin

birlikte seyrettigi bildirilmistir (103). Buna destek olarak cesitli spontan hipertansif
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sicanlarda ve hipertansif deney modellerinde insiilin rezistans1 bulundugu
gosterilmistir (86).

Fruktoz ile beslenerek hipertansiyon yapilmis deney hayvanlarindaki insiilin
rezistansimin diizeltilmesinden sonra hipertansiyonun ortadan kalktig1 tespit
edilmistir (104, 105). ilaveten insiilin sensitivitesini gelistiren pek ¢ok bilesik
(metformin, vanadyum bilesikleri (106), tiyazolidinedionlar (107) metabolik

sendromlu sicanlardaki kan basinci artisini diizelttigi gosterilmistir.
1.1.3. Yiiksek Fruktoz iceren Misir Surubu

Yiiksek fruktoz iceren misir surubu mesrubat, meyve sulari, konserve
meyveler, regel, kahvaltilik misir gevregi ve pastane lriinleri i¢inde alman kalorinin
en biiylik kaynagini olusturmaktadir. Yiiksek fruktoz igeren misir surubuABD’de
1970’11 yillarda biitiin yiyecekler icinde alinan kalorinin yaklasik %1°1 kaynagiyken,
1980’11 yillarda bu tatlandiricinin kullanimindaki biiytik artiglar yiiziinden 2000’11
yillarda toplam kalorinin %42’sini kapsayacak diizeye ulagsmistir (108). YEMS %355
ile %90 arasinda fruktoz icermektedir ve boylece diyetteki fruktozun asil kaynagini
olusturmaktadir. ABD’de son 30 yilda YFMS tiiketimindeki artisla birlikte obezite
sikliginda ¢ok belirgin bir artis kaydedilmistir (109). Giiniimiizde gida sanayisinde 3
tip YFMS kullanilmaktadir. Bunlar YFMS-42 (HFCS-42), YFMS-55 (HFCS-55) ve
YFMS-90 (HFCS-90)’dir. YFMS-42, %42 oraninda fruktoz, %55 oraninda glikoz ve
%3 bagka sekerler iciren YFMS dir. YFMS-55 de fruktoz %55, glikoz %42, diger
sekerler %3 dolayindadir. F-90 ise %90 fruktoz icermektedir. Mesrubat sanayisinde
genellikle YFMS-55 kullanilmaktadir (110).

Deney hayvanlarinda ve insanlarda fruktoz tiiketiminin agirlik artis1 lipit
profili ve glikoz metabolizmas1 iizerine etkileri incelenmistir. Bu arastirmalarin ¢ogu
fruktozdan zengin diyetin obezite, metabolik sendrom ve diyabet riskini artirdigini
ileri siirmektedir (111, 112). Insanlar {izerinde yapilan bir arastirmada enerjinin
%25’inin fruktozdan karsilanmasi durumunda visseral yaglanma, hiperlipidemi ve
insiilin rezistans1 gelistigi gosterilmistir (113). Bazi1 arastirmalarda fruktoz ile
tatlandirilmis iceceklerin tiiketilmesi ile insiilin rezistans1 gelistigi fakat glikozlu
iceceklerin bu bozukluga yol agmadig1 gosterilmistir (114-117).

Son yillarda {ilkemizde sismanlik ve buna bagl hastaliklarda belirgin bir artis

goriilmektedir (118).
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1.1.3.1. Fruktozun Kimyasal Yapisi

Bir monosakkarit olan fruktoz bir¢ok meyve ve sebze iceriginde bulunur.
Fruktoz ile glikozun kimyasal formiilleri ayni oldugu halde kimyasal yapilar:
farklidir. Yapisinda 2. karbona baglanmig bir keton grubu tasiyan fruktoz, bes
karbonlu halkaya sahiptir. Ancak alt1 karbonlu glikoz 1. karbonda aldehit grubu
tastyan yapidadir. Yiyeceklerde bulunan bir disakkarit olan siikrozun igerisinde
glikoz ve fruktoz vardwr. Fruktoz ve glikoz siikroz i¢cinde 1-4 glikozit bag: ile
baglidir (Sekil 1) (99).

1.1.3.2. Fruktozun Absorbsiyonu

Fruktoz bat1 diyeti icinde hem tatlandirict hem de meyveler icinde dogal
olarak bulunan bir monosakkarittir. Kronik diyare ve karm agris1 gibi semptomlar
fruktoz malabsorbsiyonlu hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Fruktoz malabsorbsiyon
durumunda ince bargirsaktan emilmeden kalin bagirsaga gegebilmekte ve bakteri
gelisimine yol acabilmektedir. Aslinda seker malabsorbsiyonu disakkaritler i¢in
ornegin laktoz i¢in s6z konusu olan bir durumdur. Laktozu tolere edemeyen kisiler
de ortaya ¢ikan bir durumdur.
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SUKROZ
CHQOH

» /H O\H HOC T2 O\ﬁ{
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H OH OH H

GLiKOZ FRUKTOZ

Sekil 2. Glikoz, fruktoz ve siikrozun kimyasal yapilari
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Bir monosakkarit olan fruktozun enzimatik parcalanmasi gerekmedigi halde,
absorbsiyon kapasitesinin tizerinde almmast durumunda, fruktoz malabsorbsiyonu
s0z konusu olabilir (119). Glikoz tasiyicist (GLUT)-5 knock-out farelerde diyet
icinde alinan fruktozun absorbsiyonunun bozuldugu saptanmistir. Bu model fruktoz
malabsorbsiyonu sonucu olusan biyolojik degisikliklerin incelenmesinde bir arag
olarak kullanilabilir (120).

Fruktozun intestinal epitelyum hiicrelerinden kolaylastirilmis tasiyicilar
aracilifiyla tagindigi bilinmektedir. Bu tastyicilariginde GLUT-5 intestinal epitelyum
hiicrelerinin apikal membrani boyunca fruktozun taginmasini saglar. GLUT-5 diisiik
afiniteli fakat yiiksek kapasiteli bir fruktoz tasiyicisidir (119-121). Diyet iginde
alman fruktoz miktar1 artittkca GLUT-5 mRNA ekspresyonunun yiikseldigi
gosterilmistir (122). Fruktozun gastrointestinal epitelyum hiicrelerinin vazolateral
membrant boyunca transportu bir heksoz transportu olan GLUT-2 ile de
gerceklesmektedir. GLUT-2 kolaylastirilmis bir tasiyici olup heksoz sekerlerden
glikoz ve fruktozu birlikte tasima kapasitesine sahiptir (123).

Glikoz tastyicisi-2mRNA  ekspresyonu hem glikoz hem fruktoz ile
ayarlanabilmektedir. Yiiksek glikoz diyeti ile beslenen farelerde fruktoz
absorbsiyonunun artmasi ortak tastyict GLUT-2"nin up-regiilasyon ile agiklanabilir
(119). GLUT-5 knock-out farelerde fruktoz absorbsiyonununjejenumdan %75
oraninda azaldig1i ve serum fruktoz konsantrasyonunun %90 oraninda diistiigi
gosterilmistir (120).

Yiiksek fruktoz diyetiyle beslenen farelerde GLUT-5 tasiyicisi silindigi
zaman ¢ekum ve proksimal kolonun genisledigi, ¢ekal igerigin arttigi, sivi ve gaz
olusumunun ve gaz miktarinin arttigi gosterilmistir. Bu hayvanlarda GLUT-2
tasiyicisinin apikal ve vazolateral membranda miktarmin ya da ekspresyonun GLUT-
2 protein miktarinin arttig1 saptanmistir fakat bu GLUT-5 eksikliginin giderilmesinde
yeterli olmamstir (120).

Saghkli kisilerde fruktozun %80-90 oraninda absorbe edilebildigi ve
absorbsiyon derecesinin kisiler arasinda degisebildigi bildirilmistir (124). Saghkh
kisilerde aglik kan fruktoz konsantrasyonunun 1 gr/dI’nin altinda oldugu
gosterilmistir. Asirt miktarda fruktoz alimi ile bu degerin 13 g/dI’ye kadar ¢iktigi

belirlenmistir. Fruktoz alimindan 60 dakika sonra kan fruktoz diizeyinin en f{ist
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noktaya ciktig1 goriilmiistiir (125). Siikkroz ig¢inde alinan fruktozun serbest halde
alinan fruktoza gore konsantrasyonunun %40 daha diisiik oldugu gosterilmistir.
Ayrica meyve ve sebzelerin i¢indeki fruktozun neredeyse tamami bagirsak ve

karaciger enzimleri tarafindan metabolize edildigi bildirilmistir (126).
1.1.3.3. Fruktozun Metabolizmasi

Alnan fruktoz ATP olusumuna katkida bulunur. Ayrica viicutta trigliserite ve
kismen de glikoza doniisiir. Fruktoz glikozdan farkli olarak dogrudan yag asitlerine
donistiirtiliir. Fruktoz metabolizmasi insiiline bagimli olmadigi i¢in ilk zamanlarda
diyabet hastalarina tavsiye edilmistir fakat daha sonralar1 ¢ok ciddi olumsuz etkileri
ortaya ¢ikinca goriisler tersine donmiistiir (127).

Besinlerle alinan fruktoz tiimiiyle karacigerde metabolize olur (128). GLUT-
5 aracilig1 ile bagirsaklardan absorbe edilen fruktoz karacigerde fruktozun spesifik
enzimi olan fruktokinaz ile fosforile edilerek fruktoz-1-fosfata doniisiir. Akabinde bu
iiriin ¢ karbonlu gliseraldehite veya dihidroksiasetonfosfata doniisiir. Olusan ara

irtinlerin bir kismi1 glikoza ya da laktat ve trigliserite metabolize olur (129).

Kontrolsuz

Fruktoz 1-P

Karaciger 2
Insiilin Direnci Gliseraldehit

Dihidroksi aseton

Gliseraldehit 3-P |
Fosfat .

Gliserol 3-P Piruvat

i |

Trigliserid Asetil CoA IR Asetil CoA Sitrat |

€O, +ATP

Sekil 3. Karacigerde fruktoz metabolizmas1 (113)
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1.1.3.4. Fruktozun insiilin Rezistansi ile Iliskisi

Hayvan deneylerindeinsiilin direnci olusturmak icin tercih edilen yollardan
birisi de yiiksek konsantrasyonda fruktoz verilmesidir (130, 131). Fruktozun insiilin
direnci olusturma mekanizmalar1 incelendiginde, etkili mekanizmalar olarak
karacigerde VLDL iiretiminin arttrmasi ve kanda trigliserit seviyesini ylikseltmesi
ileri stiriilmektedir (132). Fruktozdan zengin bir 68iin beslendikten sonra kan insiilin
ve leptin diizeyinde 24 saat siireyle diisme goriilirken aglik trigliserit diizeyi
yiikselmektedir (133).

Insiilinin hepatik glikoz olusumunu baskilamadaki yetersizligi, insiilin
rezistanst olarak tanimlanabilir. Sicanlarda fruktozla beslenme sonucu glikoz
salinimi insiilin ile baskilanamamaktadir. Yapilan ¢aligmalarla fruktoz ile beslenen
siganlarin ¢ogunda insiilin duyarliliginda azalma, biitiin viicut hiicrelerinde
gozlendigi saptanmustir (134). Yapilan bazi caligmalarda deney hayvanlarinda
fruktoz ile beslenen sicanlarda plazma glikoz diizeyinin yiiksek oldugu bildirilmistir
(135).

Farelerde, karbonhidrat ve yagdan zengin diyetiinceleyen bir ¢calismada, diyet
iceriginin total kalorinin %58’inin doymus yagdan olusturuldugu ve igme suyu
icinde YFMS’den %4,2 oraninda verilmis. Calismada 16 hafta sonunda viicut yag
kitlesinde, viicut agirliginda ciddi artislar kaydedilmistir. Ayn1 zamanda kan insiilin
ve glikoz diizeyinin de yiikseldigi saptanmis, glikoz tolerans testinde insiilin
rezistanst  gelistigi  gosterilmistir.  Karaciger histolojisi incelendiginde ise
hematoksilen-eozin (HE) boyamasi, lobiiler inflamasyon skorunda dnemli artislar
oldugunu gostermistir. Fibrozis alaninin daha ¢ok portal bolgede yogunlastigi ve 14.
haftadan baglayarak portal ven alaninda yogunlastigi saptanmistir. Hayvanlarin
%33’linlin 16. haftada 1. basamak,%16’sinda 2.basamak portal ve periportal fibrozis
gelistigi gosterilmistir. Hepatik kollajen-1 mRNA ekspresyonunda bu beslenme
grubundaki hayvanlarda yiiksek oldugu gosterilmistir. Plazma trigliseritinde bir
farklilik olmadig1 fakat serum kolesterol diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir
(136).

Erkek fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada i¢me suyu igerisinde %20
fruktozun ve %72 lipit iceren yagl diyetle beslenme sonucunda 8 hafta boyunca

verildiginde hayvanlarin viicut agirhigi, karaciger agirligi ve plazma insiilin diizeyin
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arttig1 glikoz diizeyinin degismedigi goriilmiistiir. Karaciger dokusunda yapilan HE
histolojik arastirma da ise mikrovezikiiler ve makrovezikiiler lipit damlaciklarimin
belirgin olarak artig1 saglanmistir (137).

Fruktozla yapilan yine bir ¢calismada igme suyu i¢inde %30 fruktozun 4 hafta
boyunca erkek Sprague-Dawley sicanlara verilmesi sonucunda karaciger
zedelenmesi ve steatozis olusturulmus. Karaciger trigliserit ve kolesterol diizeyinin,
karaciger agirhigmin, plazma glikoz diizeyinin ve insiilin diizeyinin arttig1

saptanmistir (138).

Fruktoz Kaynakli insiilin Direncinin Mekanizmasi

AR

Lipogenez t viicut Yaglanmasi ROS H|perunsem|
D|s||p|dem| t Visseral Yaglanma l
Ektopik yaglanma ER Stres Vazodilatasyon
(-)

Lipid me——  nsilin Sinyalizasyonu Bozuklugu
Metabolitleri l

insiilin Direnci

Sekil 4.Fruktozla olusan insiilin rezistansini agiklayan olas1 mekanizmalar (139)
1.1.3.5. Fruktoz ve Oksidatif Stres

Oksidatif stresin bir nedenininde fazla fruktozun olduguna dair birkag
mekanizmadan s0z edilmektedir. Bunlar igerisinde en ¢ok {izerinde durulan
mekanizma, artmis fruktoz metabolizmasinin, oksidatif strese hiicreleri daha duyarl
hale getiren hiicresel ATP yoksunluguna neden olmasi olarak agiklanmaktadir. In
vitro ¢aligmalarda da, yiliksek fruktozun siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikali iirettigi kabul edilmektedir (140).

22



Fruktozla beslenen ratlarda inflamatuar cevapla uyumlu olarak, yiiksek
aktivite etkisi gdsteren protein-1 aktivitesine baglh olarak c-Jun N-terminal kinaz
(JNK) ara yolunda degisiklikler yapilan ¢alismalrda gézlenmistir.

TNF-a araciligiyla diyabet gelisimine obezite ve yag asidi ile uyarilmis
insiilin rezistansinin katki sagladig: diisiiniilmektedir. TNF-a‘ nin lipolize ve insiilin
rezistansina neden oldugu bilinmekte fakat bu duruma neden olan kesin mekanizma
(lar) net olarak agiklanamamistir. Son donemlerde diyete baglh obezite ile c-Jun N-
terminal kinaz aktivitesi arasindaki bir iliskiden bahsedilmektedir (141).

Yapilan bir ¢alismada, fareler 1 yil boyunca ticari gidalar ile beslenmis ve
randomize olarak suya ve 250 g/L fruktoz, glikoz veya siikroz igeren soliisyonlarla
beslenmiglerdir. Seker soliisyonlarmnin hicbiri plazma glikoz derisimlerine etki
etmemistir. Ancak, idrarda Olgiilen glikozillenmis hemoglobin seviyeleri ve lipid
peroksidasyon Triinlerinin derisimleri, fruktoz ile beslenmis farelerde, sakkaroz,
glikoz veya su ile beslenmis farelerden daha fazladir. Buna ek olarak, yaslandirma
Olgtitlerinden ¢oziiniirliikk, capraz baglarin ve kollojenin olurtugu fruktoz grubunda,
diger gruplardan daha fazla bulunmustur. Bu bulgular, uzun siireli fruktoz
tikketiminin yaslanma siirecini hizlandirabilecegini gostermektedir (142).

Fruktozun yemek yapiminda kullanilmasi da potansiyel olumsuz etkiler
dogurabilir. AGE‘ler (glikozillenmis son {iriin), siradan yiyeceklerin 1sitilmasi
esnasinda olusurlar ve in vivo AGE olusumunun aksine, pisme esnasinda ¢ok daha
hizli ve ¢ok daha biiyiik derisimlerde gelisebilirler. Mideye ulasmigs AGE® lerin
yaklasik olarak yiizde 10‘u emilir. Bunlarin da ticte ikisi dokularda reaktif bir sekilde
tutulur (143).

Besinsel AGE ‘lerin neden oldugu diyabetin hayvan modelinde hayatta kalma
siiresini azalttigr goriilmiistiir. Pisirme esnasindaki AGE olusum orani, sukroza
kiyasla fruktoz bulundugunda ¢ok daha fazladir. AGE iceriginin ¢ogu tipik bir Bati
diyetinde, etler, tereyagi ve peynir gibi yliksek proteinli ya da yiiksek yag iceren
iirlinlerin 1sitilmasi yiiziinden meydana gelse de, ekmeklerin, pastalarin, keklerin ve
diger yiyeceklerin pisirilmesinde kullanilan HFCS kullanimmin besinsel AGE
seviyelerini daha da arttirdig1 diigiiniilmektedir (144).
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1.1.3.6. Fruktozun Karaciger Yag Akiimiilasyonu ile iliskisi

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) vakalarinin %70°1 metabolik
sendrom ile iliskilidir. Yanlis beslenme tarzi bu hastaligin gelismesindekien biiytik
etkendir. Ozellikle tatlandiric1 olarak YFMS kullanildig1 mesrubat tiiketimi karaciger
yaglanmasina yol agmaktadir (145).

Metabolik sendrom ve NAYKH birbirlerini tetikleyen patolojik unsurlardir
(146, 147). Non-alkolik karaciger yaglanmasi olan hastalarin bir bdliimiinde non-
alkolik steatohepatit (NASH) gelisir. NASH gelismesinde, NAYKH ile hasara
ugramig karacigerde On planda oksijen radikallerinin hiicresel bozulmalara yol
acmasi diisiiniilmektedir. NASH’de apoptotik hiicre 6liimii 6ne ¢ekan en Onemli
unsurdur (145).

Iki darbe teorisine gdre NAYKH, karacigerin ilk darbeyi “modern beslenme”
nedeniyle almnan asir1 fruktozun yaga doniisiip bu yaglarin karaciger iginde
depolanmasiyla olusur. Ikinci darbe ise ortaya ¢ikan inflamatuar etkiyle yaglh
karaciger iltihab1 (non-alkolik steatohepatit) gelismesidir (27).

Ackerman ve ark. (131) 2005 yilinda fruktozdan zengin diyetle beslenmenin
sicanlarda karacigerde non-alkolik karaciger yaglanmasi olusturulabilecegi
tanimlanmistir. Bu ¢aligmada arastirmacilar yaklasik 200 g agirliginda olan Sprague-
Dawley 1rki sicanlar1 5 hafta boyunca %60 fruktoz i¢eren diyetle beslemislerdir. Bu
siirenin sonunda karaciger histolojisi HE ve Oil Red O (ORO) boyamalariyla
incelendiginde fruktozla beslenen grupta makrovizkiiler ve mikrovezikiiler steatoz,
lobiiler inflamasyon ve fibrozis gelistigi saptanmistir. Fruktozla beslenen hayvanlarin
plazma o6lclimlerinde glikoz, kolesterol, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) diizeylerinde bir degisiklik olmadigi gosterilmistir. Fakat
insiilin ve trigliserit diizeyleri yiikseldigi goriilmiistiir. Ayni1 ¢aligmada fruktozlu
grupta karaciger trigliserit ve kolesterol miktarinin arttig1 bildirilmistir.

Non-alkolik karaciger yaglanmasi obezite ile birlikte seyreden yetigkinlerin
yaklasik %20-30’unu etkileyen en sik goriilen karaciger bozuklugu olarak
gozlenmistir (148). Rodentler iizerinde yapilan arastrmada fruktoz tiiketiminin
karaciger dokusunda ¢esitli histolojik degisikliklere neden oldugu ve bu
degisikliklerin  periportal bolgede lokal inflamasyon, periportal alanda

makrovezikiiler steatozis, makrovezikiiler ve mikrovezikiiler steatozis olarak
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bildirilmistir (149, 150). Yiiksek fruktoz igeren diyetle beslenen sicanlarda 5 hafta
sonra portal inflamasyon ve lobiiler inflamasyonun belirgin olarak ortaya ¢iktigi
gosterilmistir (151).

Yapilan bir ¢alismada yiiksek yaghh ve sekerli diyet ile beslenmenin
insanlarda artan metabolik sendromun ana unsurlarindan biri oldugunu ileri
siriilmiis ve 5-6 haftalik C57BL/6 erkek farelere kalorinin %45’ini yemdeki
doymus yaglardan saglayan bir diyet uygulamasi yapilmis. Ayni zamanda
hayvanlara icme suyu icinde %4,2 YFMS uygulamas: yapilmistir. Hayvanlarin
kafeslerindeki bolmeler kaldirilarak da hareketsiz yasam saglanmistir. Izlem
periyodunun 16. haftasi sonunda hayvanlarin viicut agirhigi, karaciger agirligs,
karaciger trigliserit konsantrasyonu, kan insiilin diizeyi ile plazma kolesterol,
trigliserit ve ALT diizeylerinde belirgin artislar kaydedilmistir. Beslenme periyodu
4 haftanin sonunda bile HE boyamasi incelenen karaciger histoloji ¢alismasi, yag
damlaciklar1 ve steatozis olustugu saptanmistir (152).Karaciger parankim
dokusunda mikrovezikiiler yaglanmayiarttirdigi saptanmistir. Fakat
nekroinflamatuar degisiklikler izlenememistir (153). Fruktoz metabolizmasmin
saglandig1 ana organ olan karacigerde fruktozun glikoliz siirecine fosfofruktokinaz
enzimi by-pass ederek fruktoz-1-fosfat halinde girmesiyle 6l¢iisiiz miktarda asetil
koenzim-A, gliserol-3-fosfat ve diger lipojenik maddelerin olusmasi hepatik
lipogeneze neden olur. Bununla beraber fruktozun insiilinden bagimsiz olarak
sterol reseptor elemanlarini1 baglayici protein-1¢ (SREBP-1c)’yi aktive ederek de

karaciger i¢i yag olusumuna neden oldugu gosterilmistir (154)

Hiperinsiilinemi
insiilin Direnci

T PPARY

6
. Akiimiilasyonu
Esterifikasyon
Adipoz Doku Karaciger

Sekil 5. Non-alkolik hepatik steatozisin karaciger ve adipozdokuda olusumu (27).
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Insiilin rezistans1 adipoz dokuda trigliserit lipolizisini arttrir ve serbest yag
asitlerinin esterifikasyonunu inhibe eder. Sonugta serum ve karacigerdeki serbest yag
asitlerinin miktar artar. Karaciger trigliserit sentezi serbest yag asitlerinin karacigere
girisiyle kontrol edilir. Insiilin yag asitlerinin oksidatif metabolizmasini inhibe eder
27)

Kawasaki ve ark. (151) 5 haftalik Wistar sicanlar1 steatohepatitin derecesini
degerlendirmek icin 5 hafta farkli diyet ile %70 (a/a) misir nisastasi (kontrol), %70
yiiksek fruktoz, %70 yiiksek siikroz, %15 yliksek yag ve %15 yiiksek yag ve %50
yiiksek fruktoz oraninda beslemislerdir. Son wviicut agirliklar1 kiyaslandiginda,
yiiksek fruktozlu grubun viicut agirliklar1 sirasiyla yaglh diyetle beslenen gruptan ve
yagli-fruktozlu beslenen gruptan kiigiiktiir. Buna ek olarak yagli diyetle beslenen
deney gruplarindaki viicut agirliklarindaki artis kontrol, yiliksek fruktoz ve yiiksek
siikroz ile beslenmis gruplara gore belirgin bir artis saglamistir. Yiksek yagh
beslenen gruplarda makrovezikiiler steatozis gozlenmemistir. Yiksek fruktoz
grubunun hepatik trigliserit konsantrasyonu diger 4 gruptan belirgin 0Slciide
yiiksektir. Bunlara ek olarak ytiksek fruktoz grubunun karaciger/viicut agirligi orani
diger gruplara gore anlamli olarak daha fazladir.

I¢me suyu i¢inde %30 fruktozun 8 hafta boyunca verilmesi farelerde hepatik
trigliserit icerigini belirgin bir sekilde artirdigi, HE ve ORO boyamalarda karaciger
histolojisinde yaglanmayr gosteren Onemli degisiklikler olustugu saptanmistir.
Tiumor nekrozis faktor alfa reseptor 1 (TNFR1) geni ¢ikartilmis farelerde ise
fruktozun olusturdugu bu degisikliklerin belirgin 0Olgiide azaldig1 saptanmustir.
Karacigerde indiiklenebilen nitrik oksit sentaz (iINOS) protein ekspresyonun
fruktozla artigi fakat TNF-a reseptor geni cikartilmis hayvanlarda bu artisin
degismedigi bildirilmistir. Fruktoz igen hayvanlarda yag asitlerini saglayan enzim
(fatty acid synthase; FAS) mRNA ekspresyonunun kontrol hayvanlara gore belirgin
olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (155).

Yapilan bir ¢calismada fruktozdan zengin diyet ile (%60 fruktoz iceren diyet)
beslenen Wistar sicanlarda egzersizin metabolik sendrom iizerine etkisi
incelenmistir. Giinde 1 saat haftada 5 giin 28. ile 120. giin arasinda yiizme egzersizi
uygulanan si¢anlarda, serum ALT diizeyi gruplar arasinda farklilik gostermemistir

fakat serum AST ve karaciger lipitlerinin anlamlhi 6l¢iide distiigli saptanmustir.
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Fruktozla beslenen ve ylizme egzersinetabi tutulan sicanlarda serum trigliserit
konsantrasyonunun yiiksek oldugu bildirilmistir (156).

Tatlandirilmis igeceklerin haftada 3 giin 10 hafta boyunca sicanlara
verilmesinin karsilastirildigi bir ¢alismada igme suyu icerisinde %15 misir surubu ve
fruktoz uygulamasinin hayvanlar serum kolesterol vetrigliserit diizeyinin artirdigi
fakat karaciger histolojisinde belirgin bir degisiklik yapmadigi sadece serum ALT
diizeyini yiikselttigi bildirilmistir (157).

1.1.3.7. Diyette Yiiksek Fruktoz iceren Misir Surubu ile YapilanDeneysel

Cahismalar

Mide-bagirsak kanalindan hizli emilimin gdsteren sekerli iceceklerin, tokluk
hissi olusturmadig1 ve yeniden besin tiiketme istegi yaratmasimdan dolay1 yiiksek
enerji alimma yol a¢tig1 belirtilmistir. ilaveten sivi igecek icindeki sekerin kati
besinlerdekine gore bagirsaklardan daha fazla emildigi belirtilmistir. Asir1 kalori
aliminin en biliylik sorumlusu olarak giinlimiizde sekerli icecekler gosterilmektedir
(127).

Diyet suyu i¢cinde %60 siikroz, %30 glikoz ve %30 fruktoz kombinasyonun
karsilagtirildigi bir calismada 8 haftalik beslenme periyodu sonunda karaciger
trigliserit ve lirik asit diizeyi ile karaciger yaglanmasinin diizeyinin, fruktoz-glikoz
kombinasyonuyla beslenen grupta siikroz grubundan daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismanin bulgular1 serbest fruktoz ve glikoz kombinasyonunun,
siikroz i¢indeki bagh fruktoz-glikoz’a gore karaciger {lizerinde daha zararli
olabilecegi gosterilmistir (149).

Farkli seker iceriklerinin metabolik ve endokrin fonksiyon iizerindeki
etkisinin arastirildigi bir ¢calismada disi Sprague—Dawley sicanlara igme suyu i¢inde
%13 glikoz, fruktoz, siikkroz ve yiiksek fruktoz igeren misir surubu (HFCS-55) 8
hafta boyunca verilmistir. Tatlandirilmis icecek alan hayvanlarin kat1 yem
tikketiminde belirgin bir azalma oldugu fakat total enerji kalori alimimin ytikseldigi
saptanmistir. Bu sekerlerden yalniz YFMS’da agirlik artis1 ve yag kitlesinde artis
oldugu saptanmistir. Sekerli iceceklerle beslenmenin serum glikoz ve insiilin
diizeyleri ile lipit profilleri iizerinde belirgin bir degisiklik olusturmadigi

gozlemlenmistir (158).
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Misir surubu ve siikrozun siganlarda damak tadi iizerine etkisinin arastirildigi
bir ¢aligmada misir surubunun siikroza ve fruktoz-glikoz karisimina gore hayvanlar
tarafindan daha cok tercih edildigi saptanmistir. Misir surubu ile olusan bu farkliligin
icerdigi c¢ok kiiciik %3’likk glikoz polimerlerinin tad iizerine olumlu etkilerinden
kaynaklandig: ileri stirtilmiistiir (159).

Metiyonin-kolin eksikliginin fruktoz ile olusturulan karaciger yaglanmasi
iizerine etkisinin incelendigi bir calismada farelere 21 giin boyunca fruktozdan
zengin diyet uygulanmasi sonucunda metiyonin-kolin eksikligi olan grupta karaciger
agirhigmin ve trigliserit igeriginin artig1 fakat vuciit agirhigi ve gonadal yag kitlesinde
azalma, serum trigliserit ve serum kolesterol ve glikoz diizeyinde belirgin bir azalma
oldugu saptanmistir. Karaciger de inflamatuar faktdrlerden TNF’nin ekspresyonunun
arttig1 da bildirilmistir. Metiyon-kolin eksik olan grupta yag asidi oksidasyonunu
arttig1 fakat lipogenezisin azaldigi gosterilmistr. Karaciger kesitlerinde yapilan HE
boyanmasi1 sonucunda ise fruktozla beslenen ve metiyonin-kolin eksikligi olan
hayvanlarda hepatik steatozis ve inflamasyounun daha ciddi oldugu saptanmistir

(160).

1.1.4. Rifaksimin

Rifaksimin genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Rifaksimin ilk olarak 1985
yilinda Italya’da akut bakteriyel diyare igin lisans aldi.2010 yilinda hepatik
ensefalopati,2004 yilinda ise E.Coli’ye bagh turist ishali tedavisinde kullanilmak
iizere FDA tarafindan onaylanmistir. Giiniimiizde 33 {ilkede kullanim i¢in onay
almistir (161). Rifaksimin, akut gastrointestinal enfeksiyonlarda, turist diyaresinde,
kronik bagirsak enflamasyonu ile giden gastrointestinal hastaliklarda, kolorektal
cerrahi enfektif komplikasyonlarin profilaksisinde, hepatik ensefalopati gibi

hiperamoneminin koadjuvan tedavisinde endikedir.
1.1.4.1. Farmakodinamik Ozellikler

Rifaksimin yar1 sentetik rifamisin tabanl sistemik olmayan bir antibiyotiktir
(161). Rifamisin grubu antibiyotiklerin diger liyeleri gibi bakteriyel DNA bagimh
RNA polimeraz enziminin beta alt iinitesine geriye doniisiimsiiz bir sekilde baglanir
ve sonug¢ olarak bakteriyel RNA ve protein sentezini inhibe eder. Enzimle geriye
doniisiimsiiz bir sekilde baglanma nedeniyle rifaksimin duyarli bakterilere karsi

bakterisittir. Rifaksiminin antimikrobiyal etki spektrumu genistir; seyahat edenlerin
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diyaresi dahil olmak lizere gastrointestinal enfeksiyonlardan sorumlu hem gram
negatif, hem gram pozitif aerop ve anaerop bakterilerin ¢ogunu icine alrr. Bunlar
gram negatif aeroplar: Salmonella Spp. , Shigella Spp. Enteropatojenik suslar dahil
olmak tiizere E.Coli, Proteus Spp. Campylobacter spp. , Pseudomonas spp.; Yersinia
spp. Enterobacter spp. Klebsiella spp., H. pylori gram negatif anaeroplar: Bacteroides
Fragilis dahil olmak {izere bactroides spp. Fusobacterium Nucleatum gram pozitif
aeroplar: Streptococcus spp. Enterococcus fecalis dahil olmak iizere enterococcus
spp. Stafilokokkus spp. , gram pozitif anaeroplar: Clostridium difficile, Clostridium
perfiringens dahil olmak {izere Clostridium spp. Peptostreptococus spp. olmak iizere
etkili oldugu etkenlerdir. Oral yolla verilen rifaksiminin gastrointestinal emilimi,
thmal edilebilir diizeydedir (%1’den az ). Sonug olarak antibiyotik barsaklarda, test
edilen  enteropatojenlerinMIC’lerinden  onemli  derecede  daha  yiiksek
konsantrasyonlara ulastigi bolgede lokal olarak etki gosterir. Bu durum rifaksiminin
hedef bolgeye yerlesen duyarli patojen tiirlerini ortadan kaldiran etkin antibakteriyel
etkiyi yliriitmesini saglar.

Rifaksiminin genis antibakteriyel spektrumu ayni zamanda cesitli patolojik
durumlarda sorumlu veya bu durumlarla ilgisi olan intestinal bakteri yiikiinii
azaltmasini kolaylastirir. Sonug olarak rifaksimin mukozadaki immunoregulasyonda
ve/veya bariyer fonksiyonunda genetik olarak belirlenen patoloji varligi durumunda
kronik barsak inflamasyonunu uyaran ya da devam ettiren antijenik uyarilar1 saglar.
Rifaksimin, ayrica kolorektal cerrahide enfektifkomplikasyon riskini azaltir.

Gastrointestinal pasajdan emilimi olmadig1 i¢in sistemik yan etki riski yoktur (162).
1.1.4.2. Farmakokinetik Ozellikler

Yapilan calismalarda farmakokinetik olarak oral alinan rifaksimin emilimi
hemen hemen bulunmamaktadir (%1°den az ).Saglikli veya Ulseratif Kolit/Crohn
hastalarinda hasarli intestinal mukoza zemininde kullanilan teropotik dozlardaki
rifaksiminin plazma diizeyleri tespit edilemez veya ihmal edilebilir seviyededir.
Birbirini izleyen doz alimi sonrasinda ilag birikimine dair kanit bulunamamaistir.
Rifaksimin neredeyse hi¢c de§ismemis olarak fecesle atilir. Elimine edilen
rifaksiminin {riner yolla a¢ia ¢ikan miktar1 verilen dozun % 0.5 ini agsmaz. Oral
alman rifaksiminin hemen hemen hepsi ¢ok yiiksek konsantrasyonlara ulastigi

intestinal sistemde mevcuttur (163).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1.Deney Hayvanlarinin Temini ve Gruplarin Olusturulmasi

Calisma Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (FUHADEK) onay1
alindiktan sonra, standart deneysel hayvan calismalar1 etik kurallarina uygun olarak,
Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi (FUDAM)’nde yapildi. Bu ¢alismada
agirliklar: ortalama 220 gram olan 42 adet Sprague-Dawley cinsi erkek rat kullanildi.
Ratlar 22+1 °C sicaklik ve 12 saat isik/karanlik siklusunun saglandigi ortamda etik
kurallara uygun olarak muhafaza edildi. Hayvanlarin beslenmesinde, standart pellet
yemi ve ¢esme suyu kullanildi. Tiim deney siiresince ratlarin viicut agirliklar1 takip
edildi.

Ratlar her bir grupta 7 tane olmak iizere toplam 6 gruba ayrildi:

Grupl (n=7): 8 hafta boyunca normal diyet verildi.

Grup 2 (n=7): 8 hafta boyunca fruktozdan zengin diyet verildi. (%50 fruktoz
icme suyuna ilave edildi).

Grup 3 (n=7): 8 hafta boyunca Fruktozdan zengin diyet + haftada bir
orogastrik sonda ile rifaximin verildi.

Grup 4 (n=7): 8 hafta boyunca fruktozdan zengin diyet + haftada 3 giin
orogastrik sonda ile rifaximin verildi,

Grup 5 (n=7): 8 hafta boyunca normal diyet+ haftada bir orogastrik sonda ile
rifaximin, verildi.

Grup 6 (n=7): 8 hafta boyunca normal diyet +haftada 3 giin rifaximin
orogastrik sonda ile rifaksimin verildi.Rifaximin 15 mg/kg dozunda uyguland:.

Yemler, 6zel ¢elik kaplarda ve %50’luk fruktoz ¢Ozeltisi paslanmaz celik
bilyeli biberonlarda normal musluk suyu ile hazirlanarak verildi. Fruktoz c¢ozeltisi
nedeniyle biberonlarda herhangi bir patojen etkenin iliremesine engel olmak icin, 8
hafta boyunca 2 giinde bir biberonlar yikanarak, ¢ozelti tazelendi. Rifaximin 15
mg/kg dozunda uygulandi.

Deney protokoliiniin 8. haftas1 tamamlandiktan sonra ratlar bir gecelik aglig1
takiben anestezi altinda dekapite edildi ve kan 6rnekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri
5000 rpm’de 5 dakika siire ile santrifiij edildikten sonra elde edilen serum orenekleri

analiz edilinceye kadar -20°C de saklandi. Abdomenleri agilip karacigerleri doku
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biitiinliigli bozulmadan ¢ikartildiktan sonra tartild1 ve kaydedildi. Karacigerin farkl
bolgelerinden doku oOrnekleri almip % 10°luk formalin soliisyonu ile tespit edildi.
Mevcut karaciger 6rnekleri iginFirat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim

Dalinda parafin bloklar1 hazirlandi.
2.2. Biyokimyasal Analizlerlerin Yapilmasi

Serum AST, ALT, GGT, ALP, kolesterol, trigliserid, insiilin, glikoz ve iirik
asit, diizeyleri Olympus AU 600 otoanalizorle Olympus kitler kullanilarak caligildi.
Serum GSH-Px, TNF-a ve 4-HNE diizeyleri i¢in uygun ticari kit kullanilarak ELISA
yontemiyle caligildi. Doku TNF-a (Anti-TNF alpha antibody, Abcam, Cambridge,
UK), NF-kB (Anti- NFkBp65 antibody, Abcam, Cambridge, UK), kollajen tip 1
(Anti-Collagene type I antibody, Abcam Cambridge, UK), Nfr-2 (Nuclear factor
(erythroid-derived 2)-like Abcam Cambridge, UK), HO-1 (Hemoksijenaz -1 Abcam
Cambridge, UK), kitleri kullanilarak Western Blot yontemiyle ¢alisild1.

2.2.1. HPLC’de Analiz

Lipid peroksidasyonu, membran lipid peroksidasyonunun 6nemli bir iirlinii
olan malondialdehid (MDA) olusumu acisindan Karatepe’den modifiye edilerek
yliksek performanshi sivi kromatografisi (HPLC, Shimadzu, Tokyo, Japonya)
yontemiyle Shimadzu UV—Vis SPD-10 AVP detektor ve C18- ODS - 3,5 um, 4.6 x
250 mm kolon kullanilarak 6l¢tildii.

» Hareketli faz olarak 30 mM KH2PO4 - metanol (% 82.5-17.5; pH: 3.6)
kullanilda.

* Kromatogramlar1 250 nm'de takip edildi ve enjeksiyon hacmi 20 pl idi.

 Akis hiz1 1.2 ml/dakika olarak belirlendi.

2.2.2. Western Blot Analizi ile Protein Ekspresyonunun Ol¢iimii

Karaciger dokusu 1: 10 (w/v) oraninda homojenizasyon soliisyonunda (10
mM Tris-HCI, ph 7.4, 0.1 mM NaCl, 0.1 mM fenilmetilsulfonil fuloriir (PMSF),
tripsin inhibitori olarak, 5 uM soya (solubl toz; Sigma, St. Luis, MO, USA) i¢cinde
homojenize edildi. Doku homojenatlar1 15.000 x g at 4°C de 30 dk siireyle santrifiije
edildi. Siipernatanlar yeni tiiplere alindi. Protein konsantrasyonu Lowry prosediiriine
uygun sekilde protein dl¢iim kiti kullanilarak (Sigma, St. Luis, MO, USA) 6lgiildii.

Stipernatanlara, %2’lik B-merkaptoetanol i¢ceren sodyum dodecyl siilfat poliakrilamid
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jel (SDS-PAGE) elektroforezi tamponu eklendi. SDS-PAGE jel i¢inde esit
mikterlarda (20 pg) protein, elektroforez i¢in kullanildi. Arkasindan nitroselliiloz
membranlara (Schleicher and Schuell Inc, Keene, NH, USA) aktarildi. Nitroselliiloz
blotlar PBS i¢inde 5 dk siireyle 2 kez yikand1 ve %1°lik sigir serum albiimini ile
primer antikor uygulamasindan 6nce 1 saat bekletildi. Primer antikor (Anti-Nrf2
antikoru, Anti-NF-kB p65 antikoru, Anti-TNF-a antikoru, Anti Heme Oxygenase 1
antikoru, Anti-alfa 1 kollojen antikoru, (abcam, Cambridge, UK) % 0.05 Tween-20
iceren ayn1 tampon iginde 1: 1000 oraninda diliie edildi. Nitroselliiloz membran gece
boyunca 4°C’de protein antikorlar1 ile inkiibe edildi. Blotlar yikand1 ve horseradish
peroksidaz-conjugated goat anti rabbit veya anti-mause IgG (Santa Cruz
Biotechnology Inc, CA, USA) ile inkiibe edildi. Spesifik baglanma, diaminobenzidin
ve H202 substratlar1 kullanilarak tespit edildi. Protein yilikleme B-aktin antikora
(A5316; Sigma) karst monoklonal bir mause antikoru kullanilarak kontrol edildi.
Protein diizeyleri bir goériintii analiz sistemi (Image J; National Institute of Health,

Bethesda, USA) ile dansitometrik olarak analiz edildi.
2.3. Histopatolojik Degerlendirme

Karaciger, abdomen acgildiktan sonra karaciger loblar1 biitiin olarak
cikarilmig, kurutma kagidi ile 1slakligr hafifce alindiktan sonra tartilmis ve
histopatolojik incelemeler icin %10’luk formol ve serum fizyolojik soliisyonu
icerisine alinmistir.

Hematoksilen-Eozin (HE) boyama yapilabilmesi i¢in karaciger sag lobundan
2 mm kalmhginda yaklasik 1.5x1 cm’lik doku Ornegi alinarak doku kasetine
koyulmus ve %10’°luk formol igerisinde fiksasyon (tesbit) islemine devam edilmistir.
Her hayvandan benzer sekilde alinan ve kasetlenen doku ornekleri otomatik doku
tesbit cihazindaki kaset sepetlerine yerlestirilmistir. Doku 6rnekleri, cihaz igerisinde
dehidratasyon amaciyla etanol ile artan konsantrasyonlarda (%70’den %99’a kadar)
olacak sekilde belirli periyotlarda muamele edilmistir. Daha sonra, dokularin daha
temiz ve seffaf olmasi i¢in ksilol ile muamele edilmistir. Cikan suyun yerine
bosluklar1 doldurmak amaciyla dokular sivi parafin ile muamele edilmistir. Doku
kasetinden c¢ikarilan doku ornekleri bloklama cihazinda kaliplar igerisine almarak
iizerlerine sivi parafin dokiildiikten sonra, buzlukta sertlestirilmistir. Elde edilen

parafin bloklardan mikrotom ile 4 mikronluk kesitler alinmis ve kesitler 560C’deki
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su banyosuna yavasca birakilmistir. Kesitler lam ile temas edince lamin {istiine
yapismis ve doku orneginden alinan kesit lam iistiine alinmistir. Tiim kesitler lam
sepetine siralanmis ve boyama isleminden 6nce 80 derece santigratta 30 dakika
bekletilerek kesitlerin deparafinizasyonu saglanmigtir. Daha sonra 15 dakika
Ksilende, 5 dakika alkolde tutularak dokular temizlenmistir. Cesme suyunda 2
dakika yikandiktan sonra, boyama islemi i¢in otomatik boyama cihazina alinan lam
sepeti, 7 dakika Hematoksilen boyasinda bekletilmis ve ardindan yine cihaz
icerisindeki ¢esme suyunda 2 dakika siireyle yikanmistir. Asit alkol ile
(%80’likalkol) 10 saniye muamele edilen kesitler, ¢esme suyunda 2 dakika
yikandiktan sonra amonyakli suya 10 saniye daldirilmistir. %80°lik alkolde 1 dakika
tutulduktan sonra, 2 dakika Eozin boyasinda bekletilmistir. Bunu takiben %95’lik
alkolden her biri 2 dakika olmak lizere 2 kez ge¢irilmistir. Asetonda ile 10 saniye
bekletilen kesitler ksilende 7 dakika tutularak artiklardan arindirilarak
seffaflandirilmistir. Boyama isleminin tamamlanmasindan sonra cihazin ayri bir
boliimiinde entellan ve lamel yardimiyla otomatik kapatma islemi
gerceklestirilmistir. Mikroskopik inceleme i¢in hazir hale gelmis kesitler, . Olympus
BX-50 151k mikroskobu ile x40, x100, x200 ve x400 biiyiitmelerde bu konuda uzman
patolog tarafindan olarak incelendi. Kesitler incelenirken,rastgele 10 alanda hepatik
inflamasyon, makrovezikiiler yaglanma ve balonlasma dejenerasyonu acgisindan
skorlama yapild1 (164).

Mallory body var/ yok seklinde degerlendirilirken, inflamasyon yiizde olarak
belirlenip skorland1. inflamasyon dért puanlk bir dlgekte degerlendirildi. X200 biiyii
tmede inflamatuar odak yok: grade 0, x200’liik biliyiitmede 2’den az odak varsa:
grade 1, 2-4 odak varsa grade 2, 4!den fazla odak varsa grade 3 olarak
degerlendirildi. Balonlasama dejenerasyonu ise yok: 0, hafif: 1, yaygn: 2 seklinde
degerlendirildi. Fibrozis skorlanirken, fibrozis yok ise evre: 0, perisinuzoidal veya
periportal fibrozis evre: 1, perisiniizoidal veya portal veya periportal evre: 2, evre:
3’te ise siroz tablosu olusmus ve portal alanda ciddi inflamasyon gelismis. Steatoz,
bulgulara gore ortalama olarak grade: 0, hepatositlerin %5’inde steatoz igeren grade:
1, %33 grade: 2, %33-66 grade: 3, >%66 grade: 4 olarak skorlandi. NAYKH aktivite
puanlar1 toplandi ve >5 NASH olarak kabul edildi (164).
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2.4. Istatistik degerlendirme

Calisma sonucunda elde edilen veriler ortalama =+ standart sapma olarak
verildi.Parametrelerin gruplar arasindan degerlendirilmesinde Paired T testi, ikili
degerlendirmelerde ise Mann Whitney U testi ile degerlendirme yapildi.Ayrica bazi
parametreler icin Pearson Spearman korelasyon testleri kullanildi.Istatistik
degerlendirmeler SPSS 12.0 paket program kullanilarak yapildi.p<0.05 degeri

anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Bazal ve son agirhk oélciimleri

Tablo 3. Gruplardaki rat ve karaciger agirliklart*

Gruplar Bazal agirhk Son agirhk KC agirhg:
Grup 1 (kontrol) 219420.4° 280+13.2° 8.84+1.19°
Grup 2 (fruktoz) 219+44.5° 355+6.8° 12.23£1.30°
Grup 3 (fruktoz+R 1) 220+20.1° 352.14+13.1° 10.71.40°
Grup 4 (fruktoz+R3) 220+30.1° 350.86+6.81° 10.4+1.49°
Grup 5 (normal diet+ R1) 220+26.0 265+6.8" 9.1+1.09°
Grup 6 (normal diet+ R3) 220+30.5° 273+6.8° 8.88+1.01°

* Veriler ortalama + Standart hata olarak sunulmustur

a—d: Ayni satirda farkli harfi tagiyan gruplar aras fark istatistiki olarak anlamlidir ( p<0.05)

Kontrol grubuna gore fruktoz diyeti alan gruplarda anlamli agirlik artis1 tespit
edildi (p<0.05). Fruktoz diyeti alan grup ve fruktoz diyetiyle beraber farkli dozlarda
rifaksimin tedavsi alan gruplar arasinda agirlik artis1 bakimindan anlamh bir fark
gozlenmedi (p>0.05). Normal diyetle beraber rifaksimin tedavisi alan grup ile

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi.

3.2. Karaciger agirhklan
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Sekil 6. Karaciger agirliklar
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Calisma sonunda karaciger agirliklar1 degerlendirilen ratlardan; fruktoz diyeti
alan grubun karaciger agirligi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti
(p<0.05). Fruktoz ile beslenen grup ile fruktoz ile beraber farkli dozlarda rifaksimin
alan gruplar arasinda viicut agirhiginda oldugu gibi karaciger agirliginda da anlamh
bir farklilik gézlenmedi (p>0.05). Yine kontrol grubu ile normal diyetle beraber
rifaksimin alan gruplar arasinda karaciger agirhigi bakimindan anlamli fark

goriilmedi (p>0.05).
3.3. Biyokimyasal ol¢iimler
3.3.1. Biyokimyasal parametreler

Tablo 5. Gruplara ait biyokimyasal parametre sonuglar1

Glikoz Urik asit AST ALT ALP GGT Kolesterol
Kontrol 110.43+3.7° 1.2940.54°  160+6.8° 60+6.8° 306.7+6.4° 0.43+0.1° 53+2.9°
Fruktoz 109.86+2.4* 454159 314241° 75245.0°  463.1£60.9°  1.5+0.2° 68.4+3.78"
Fruktoz+Rifl ~ 112.29+10.3°  3.07+£0.30°  249.1+40.8°  66.7+1.6° 395.5+77.3°  1.0+0.2° 58+7.3°

Fruktoz+R3 112.57+2.7° 221+0.62°  169.8426.7°  61+10.6° 350.8+49.1°  0.74+0.22°  55.7+10.7°

Normal+R1 111.43+6.29" 1.36+0.34° 164.2+68.8° 62.842.19°  314.4+25.7° 0.46+0.21° 54.743.3°
Normal+R3 110.14+8.1° 1.50+0.25¢ 163.4+35.5¢ 62.746.6° 310.8+20.8° 0.44+0.17¢ 56.5+4.9°

*Veriler ortalama + Standart hata olarak sunulmustur.

a—d: Aymi satirda farkli harfi tasiyan gruplar arasi fark istatistiki olarak anlamlidir. p<0.05

Calismamizda, NAYK modeli olusturululan ratlarin  biyokimyasal
parametreleri incelendiginde; glikoz degeri icin tiim gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi goriildii. AST degerleri incelendiginde fruktoz diyeti
alan grup kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli ytliksek tespit edildi (p<0.05).
AST degeri i¢cin fruktoz diyeti alan grup ile fruktoz diyeti ile beraber rifaksimin
tedavisi alan gruplar karsilastirildiginda; tedavisiz grupta anlamli yiliksek oldugu
gdzlenmistir (p<0.05).0te yanda fruktoz diyeti ile beraber haftada 1 kez tedavi alan
grupta haftada 3 kez tedavi alan gruba gore istatistiksel olarak analamli yiikseklik
saptandi (p<0.05). Kontrol grubu ile normal diyet alan gruplar ve fruktoz diyeti ile
haftada 3 kez tedavi alan grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). ALT
degerleri incelendginde fruktoz diyeti alan grup kontrol grubunun yani sira tiim diger
gruplarla karsilastirildiginda anlamli yiiksek tespit edilirken (p<0.05) diger gruplarin
kendi aralarinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). ALP ve GGT degerleri
incelendiginde her iki degerdefruktoz diyeti alan grupta kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). Fruktoz diyeti alan grup ile
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tedavi alan gruplar mukayese edilirse ALP degerleri arasinda anlamli yiikseklik
gozlendi (p<0.05). Tedavi grubunda doz bagimli farlillik gézlenmedi (p>0.05). GGT
degerlerinde yine doz bagimli farklilik gozlenmezken (p>0.05), normal diyetli ve
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptand1 (p<0.05). Urik asit diizeyleri
incelendiginde fruktoz diyeti alan grup kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
gozlendi (p<0.05). Fruktoz diyeti alan grup tedavi gruplarina gore anlaml yiiksek
iken (p<0.05), tedavi gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda doz bagimh
farklilik saptanmadi (p>0.05). Kolesterol degerleri fruktoz diyetialan gruba gore
tedavi almayan ve alan tiim fruktoz alan gruplarda anlaml yiiksek saptandi (p<0.05),
ayrica fruktoz diyeti alan grup ile farkli dozlarda rifaksimin tedavisi aln grup

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi (p>0.05).
3.3.2. Trigliserid

Trigliserid diizeyleri incelendiginde; fruktoz alan grup kontrol grubu dahil
diger tiim gruplara gore anlaml yiiksek tespit edildi (p<0.05). Fruktoz alan grupta
tedavi alan iki gruba gore anlamli yiiksek saptandi (p<0.05). Fruktoz diyeti alan tiim
gruplarda normal diyet ve kontrol grubuna goére anlamli yiiksek tespit edildi

(p<0.05).
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Sekil 7. Gruplara ait trigliserid diizeyleri
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3.3.3. Gruplarn Insiilin Direnci (HOMA-IR) A¢isindan Karsilastiriimasi

Gruplardan kandan insiilin ve glikoz degerleri belirlenerek insiilin direncini
somut olarak ortaya koymak icin HOMA-IR testi kullanild1.

HOMA-IR: aclik kan sekeri x aclik insiilini / 405 seklinde formiilize edilen
en c¢ok kullanilan hesaplama yontemidir. HOMA-IR'min 2,5'in iizerinde oldugu
durumlarda insiilin direncinin oldugu kabul edilmektedir (165).

Tablo 6. Gruplara HOMA-IRdegerleri

Kontrol fruktoz Fruktoz+R1 Fruktoz+R3 Normal+R1 Normal+R3 P*

HOMA-IR  0.08+0.034 0.08+0,041 0.09+0,087 0.06+0.063 0.04+0.021 0.13+0.06 0,171

*Kruskal-Wallis p degeridir
Gruplarin HOMA-IR degerleri hesaplandi ve 2.5’in ilizerinde bir degere

rastlanmamasi nedeniyle gruplarda heniiz insiilin direnci gelismedigi tespit edildi.

3.3.4. Plazma GSH-Px diizeyi
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Sekil 8. Plazma GSH-Px diizeyleri

Calismada, fruktoz diyeti alan grup kontrol grubuyla karsilastirildiginda
plazma GSH-Px diizeyleri anlamli olarak diistik tespit edildi (p<0.05).Fruktoz diyeti
ve fruktoz diyeti ile beraber farkli dozlarda rifaksimin alan grup karsilastirildiginda
anlamli bir fark goézlenmedi (p>0.05). Fruktoz diyeti ile beraber farkli dozlarda
onleyici rifaksimin alan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmedi (p>0.05).
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3.3.5. Plazma TNF-a diizeyler
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Sekil 9. Plazma TNF-a diizeyleri

Oksidatif stres durumunda artan Onemli sitokinlerdenbiri olan TNF-a
diizeylerine plazmada inceledik. Calismada kontrol grubuna gore fruktoz diyeti alan
grupta TNF-a diizeyi anlamli yiiksek tespit edildi (p<0.05).Fruktoz ile beslenen grup
ve fruktozla beraber farkli dozlarda rifaksimin alan gruplar karsilastirildiginda;
fruktoz diyeti alan grupta anlamli yiikseklik (p<0.05).Rifaksimin alan grupta ise
almayan gruba gore anlamli diisiik oldugu saptandi (p<0.05). Yani TNF-adiizeyi
rifaksimin ile diistiigii tespit edildi. Ayrica fruktozla beslenen grup ile beraber farkl
dozlarda rifaksimin alan ve normal diyetle rifaksimin alan gruplar arasinda da

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
3.3.6. Doku TNF-a diizeyleri

Calismamizda doku TNF-alfa diizeyi fruktoz alan grupta diger gruplara gore
anlamli yiiksek saptanirken (p<0.05), fruktozlu diyetle beraber farkli dozlarda
rifaksimin alan 2 grupta daha diisiik seviyede tepit edildi. Fakat istatistiksel olarak
doz artis1 ile anlamli bir diisme saptanmadi (p>0.05).Normal diyet ve farkli dozlarda
rifaksimin alan grup ve kontrol grubunda fruktoz alan gruplara gére TNF-alfa diizeyi
daha diisiik seviyede tespit edildi (p<0.05). Normal diyet alan gruplardarifaksimin
dozu arttikca TNF-alfa diizeyinin anlamli olarak diistligii saptanmustir (p<<0.05).
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Sekil 10.Karaciger dokusu TNF-a diizeyleri
3.3.7. Doku NF-kB diizeyleri

Proinflamatuar sitokin artisina neden olan sitokinlerin ekspresyonunda
gorevli  bir transkripsiyon faktori NF-«B diizeyleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda fruktozlu diyet alan grupta anlamli yiiksekti (p<0.001), fruktozlu
diyetle beraber rifaksimin alan gruplarda sadece fruktoz alan gruba goére anlamli
diisiik olarak saptandi (p<0.05). Normal diyet ile beraber rifaksimin alan ve kontrol
grubunda diisiik olarak dl¢iilen NF-xB degerinde (p<0.05) gruplarin kendi aralarinda
yapilan 6l¢iimde anlamli bir farkolmadig: saptandi (p>0.05).
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Sekil 11. Karaciger dokusu NF- kB diizeyleri
3.3.8. Lipid peroksidasyonu bulgularn

Lipid peroksidasyonu son liriinii olanMDA diizeyleri incelendiginde yine
sadece fruktoz alan grupta diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli yiiksek tespit
edildi (p<0.05). Doz bagiml rifaksimin tedavisiyle MDA diizeylerinde anlamli
diisme tepit edilirken, (p<0.05) normal diyet ve rifaksimin tedavisi alan gruplarla

kontrol grubunda en diisiik seviyede saptanirken aralarinda anlaml fark gozlenmedi

(p<0.05)
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Sekil 12. Gruplara ait MDA diizeyleri
3.3.9. Doku tip 1 kollajen diizeyleri

Calismada doku tip 1 kollojen diizeyleri degerlendirildiginde inflamasyonda
artig gosteren diger markerlar gibi sadece fruktoz alan grupta anlamli yiiksek tespit
edilirken (p<0.05), fruktozlu diyetle beraber rifaksimin alan gruplardadoz bagimli
daha disiik seviyede tespit edildi (p<0.05). Kontrol grubu ve normal diyetle
beraberrifaksimin alan gruplarda fruktozla beslenen tiim gruplara gore daha diisiiktii

(p>0.05).Farkl1 dozlarda anlamli bir fark yoktu (p>0.05).
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Sekil 13. Karaciger dokusu Collagen-1 diizeyleri
3.3.10. Doku Nrf-2

Oksidatif stres durumunda seviyesi diisen bir antioksidan olan Nfr-2 degeri
sadece fruktoz alan grupta yiiksek anlamli seyrederken (p<0.001) fruktoz diyeti ile
beraber rifaksimin alan gruplarda daha yiiksekti (p<0.05). Farkli dozlarda anlamli
fark yoktu (p>0.05). Kontrol grubu ve normal diyetle beraber farkli dozlarda
rifaksimin kullanan gruplar arasinda fruktozlu diyet alan gruplara gore anlamli

yiiksek iken (p<0.05) kendi aralarinda anlamli bir fark gozlenmedi (p>0.05)
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Sekil 14. Karaciger dokusu Nrf-2 diizeyleri
3.3.11. Doku HO-1

Calisamamizda oksidatif streste diisiis gosteren HO-1 enzim degeri, sadece
fruktoz alan grupta anlamh diisiik seyrederken (p<0.05), rifaksimin alan gruplarda
sadece fruktoz alan gruptan daha yiiksek oldugu saptandi (p<0.05). Ayrica kontrol
grubu ve normal diyetle beraber farkli dozlarda rifaksimin alan gruplar arasinda

anlaml bir fark gozlenmedi (p>0.05).
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Sekil 15. Karaciger dokusu HO-1 diizeyleri
3.3.12. Plazma 4-HNE

4-HNE diizeyi %50’lik fruktoz alan grupta anlamli yiiksek seviyede olgiildi
(p<0.05).Kontrol grubu ve normal diyet ile beraber rifaksimini farkli dozlarda alan
gruplarda 4-HNE seviyesi fruktoz diyeti alan gruplara gore diisiik seviyede tespit
edilirken kendi aralarinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0.05). Fruktozlu
diyet ile beraber rifaksimin alan gruplarada doz bagimli 4-HNE diizeylerinin anlamli

diisiik seyrettigi tespit edilmistir (p<0.05).
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Sekil 16. Karaciger dokusu HNEdiizeyleri
3.4. Histopatolojik bulgular

Histopatolojik incelemede fruktoz diyeti ile steatohepatit gelisti. Balonlagsma
dejenerasyonu, lobiiler inflamasyon ve makrovezikiiler yaglanma bulgularmin en
belirgin olarak gozlendigi grup fruktoz diyeti alan gruptu. Fruktoz diyeti ile beraber
farkli dozlarda rifaksimin alan gruplar karsilastirildiginda, rifaksimin alan
gruplardayaglanma bulgularinin azalmis oldugu goézlendi. Kontrol grubu ve normal
diyet alan gruplarda yaglanma bulgular1 agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi.

Fibrozis hi¢bir grupta goriilmedi.
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Tablo 7. Hepatosteatozun mikroskopik degerlendirilmesi sonucu

Kontrol Fruktoz Fruktoz+R1 Fruktoz+R3 Normal Rl Normal R3  p*
inlamatuar 0.14+0.378 1.29+0.488 0.43+0.535 0.43+0.535 0.14+0.378 0.14+0.378 0.003
Fokus
Makrovezikiiler 0.00+0.00 1+0.00 0.575+0.535 0.57+0.535 0.00+0.00 0.00+0.00 <0.001
Yaglanma
Balonlasma 0.14+0.378 2.71+0.488 240.577 1.86+0.690 0.14+0.378 0.29+0.488 <0.001
Dejenerasyonu
Periselliiler 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 >0.005
Fibrozis

*Kruskal-Wallis test degeri

Sekil 17. Kontrol grubu ratlara ait karaciger dokusunun histopatolojik goériiniimii

(H&E, x200).
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Sekil 18. %50’luk fruktoz ¢ozeltiyle beslenen grupta yer alan rat karacigerinde
ozellikle ciddi balonlagsmadejenerasyonu yer yer hepatik inflamasyon tespit
edilmistir. Hepatosteatoz agisindan patolojik bulgularin en yaygingdzlendigi grup

olarak tespit edildi. (H&E, x200).

Sekil 19. %50’luk fruktoz ¢Ozeltisinin yani1 swra haftada 1 kez rifaksimin verilen
grupta yer alan rat karacigerinde balonlasma dejenerasyonunda, sadece fruktoz diyet

alan grup ilekarsilastirildiginda gerilemetespit edilmistir (H&E, x200).
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Sekil 20. % 50’luk fruktoz ¢ozeltisiyle beslenen ve haftada 3 kez rifaksimin verilen
gruptayer alan rat karacigerinde makrovezikiiler yaglanma,ciddi bir balonlasma

dejenerasyonu ya da periselliiler fibrozis gibi bir bulguya rastlanmadi.Fruktozlu diyet

alan diger gruplara gore en hafif bulgular yine bu grupta gézlendi (H&E, x200).

hafatda 1 kez rifaksimin alan grupta yer alan
rat karacigerinde inflamatuar odak disinda ciddi bir karaciger patolojisi gdzlenmedi
(H&E, x200).



Sekil 22. Normal diyet ile beslenen ve haftada 3 kez rifaksimin alan grupta yer alan
rat karacigerinde kontrol gubuyla benzer bulgular tespit edilmis olup ciddi bir
karacigre patolojisi gozlenmedi (H&E, x200).
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4. TARTISMA

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi bati iilkelerinde en sik goriilen karaciger
hastaligidir (13). Endiistrilesmis toplumlarda diyetteki fruktoz tiiketiminin artmasi
diyabet, obezite ve buna paralel olarak NAYKH’nin artisina neden oldugu one
stirtilmektedir (137).

Glinlimiizde fruktoz tiiketim oranmin oldukca arttigi, toplam kalorinin %42
‘nin fruktozdan zengin misir surubu ile karsilandigi bilinmektedir (100).

Calismamizda ratlarin igme suyuna %50’lik ¢oOzelti olusturacak sekilde
fruktoz ekledik. Fruktoz ile beslenen ratlarin karacigerlerinin histopatolojik
incelemesinde karacigerde anlamli derecede inflamasyon, makrovezikiiler yaglanma
ve balonlasma dejenerasyonu bulgulariyla steatohepatit gelistigini saptadik.
Fruktozla beraber rifaksimin alan gruplarda yaglanma bulgularinin ¢ok hafif
seyrettigi tespit edildi. Rifaksimin dozu arttikca yaglanma bulgularmin azaldig:
saptadik. Ayrica kontrol grubu ve normal diyetle beraber farkli dozlarda rifaksimin
alan gruplarda ciddi hepatik bir patoloji gézlemlemedik. Bu durumbize rifaksimin
kullaniminin, fruktoz ile olusturulan NAYKH’n1 engellemede faydali olabilecegini
diistindiirdii. Yapilan caligmalardan, Bergheim ve ark. (166) yaptig1 bir ¢alismada
fruktoz diyeti verilerek NAYK modeli olusturulan ratlarda intestinal bakteri yiiki
nedeniyle ortaya c¢ikan endotoksin bagimli hepatosteatoz tablosunu engellemesi
ongoriilerek sistemik emilimi olmayan polimisin B ve neomisin Onleyici preparat
olarak kullanilmis ve ¢aligma sonunda hepatik lipid birikiminde azalma gozlemisler.
Yadav ve ark. (167) yaptig1 iki c¢alismanin birinde yiliksek fruktozlu diyetle
beslenmis sicanlarda probiyotiklerin antidiabetik rolii arastirilmistir. Calismada
tedavi grubunda glikoz intoleransi, hiperglisemi, hiperinsiilinemi, dislipidemi ve
oksidatif stres parametlerinde tedavi almayan gruplara gore diisme gozlenmistir.
Yadav ve ark. (168) yaptig1 calismada yiiksek fruktozla beslenen ratlarda yogurdun
ve kaymagi alimmig siitiin; kan glukozuna, insiiline ve lipid profiline etkisi
arastirilmis. Yogurt ve kaymaksiz siitiin fruktoz iligkili diyabet ve dislipidemiyi
engelleyci rolii gozlenmistir. Tiim bu c¢alismalarla beraber degerlendirildiginde
yaptigimiz caligmada intestinal bakteriyel ylikiin hepatosteatozdaki demostratif etkisi
ortaya ¢ikmaktadir. Yaptigimiz bu ¢alisma, NAYKH nin rifaksiminle engellenmesi

amaciyla kullanimi literatiirdeki ilk calismadir.
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Non-alkolik yagl karaciger hastaliginin patogenezi incelendiginde oksidatif
stres, endotoksinler ve bunun sonucunda olusan sitokinler araciligiyla olustugu
disiiniilmektedir (32).

Endotoksine bagli sitokin {retiminin NAYKH patogenezinde roliinii
destekleyen bulgular mevcuttur. Yapilancalismalarda NAYKH tanis1 alan hastalarda,
saglikli kontrol grubuna gore ince barsaklarda bakteriyel asir1 cogalma tespit edilmis
(21, 23, 169).

Bu yolakta sitokinler i¢cinde en goze carpant TNF-o’dir (46). TNF-a ¢esitli
mekanizmalarla proinflamatuar sitokinlerin artisina neden olanNF-«kB aktivasyonunu
saglayarak, daha fazla TNF-a salinnmina ve sonugta hepatosteatoz ve insiilin
rezistansi gelismesine neden olmaktadir (47).

Biz c¢alismamizda, diyette fruktoz kullanarak rat karacigerinde
olusturdugumuz NAYK modelinde, intestinal bakteri asir1 ¢ogalmasi nedeniyle
salinan endotoksinlere bagli sitokin olusumunu Onlemeyi amagladik. Intestinal
dekontaminasyonusaglamak i¢in sistemik emilimi olmayan, pasajda bakteri yiikiinii
ve translokasyonu azaltan rifaksimin kullandik (153).

Calismamizda NAYKH patogenezinde kritik rolii olan TNF-adiizeylerinin
yiikselmesini ongorerek kanda ve karaciger dokusunda TNF-a diizeyleriniincelendik.
Kanuri ve ark. (147) yaptig1 calismada fruktozlu diyet alanratlarda TNF alfa
reseptor-1 (TNFR1) c¢ikarilan grupta kontrol grubuna gore karaciger dokusunda
yaglanmay1 gosteren onemli degisikliklere rastlanmamistir. Biz calismamizda, hem
serumda hem karaciger dokusunda, fruktozlu diyet alan grupta TNF-a
diizeyinindiger tiim gruplara gore anlamli yiiksek oldugunu gordiik. Fruktozla
beslenen grupta olusanoksidatif stres ve oksidatif stresin gostergesi olan sitokin
diizeylerinin artmis oldugunusaptadik. Normal diyet alan gruplarda TNF-a
diizeyinde anlamli farklilik izlenmemesi literatiirde goriildiigii gibi (56, 57).
NAYKH’nin patogenezinde oksidatif stres mekanizmasiyla oldugunun en 1iyi
gostergesiydi. Fakat rifaksimin alan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda doz
artisgtyla anlamli bir fark gozlenmemesi doz bagimsiz olarak disiirdiigiini

gostermistir
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Proinflamatuar sitokin artisina neden olan sitokinlerin ekspresyonunda
gorevli bir transkripsiyon faktoriiolan ve yapilanbircok calismada NAYKH’da
yiikseldigi bilinen (47, 48) NF-«B degerleri, karaciger dokusunda 6l¢iildii. Fruktozlu
diyet alan grupta anlaml yiliksek seyrederken, fruktozlu diyetle beraber rifaksimin
tedavisi alan gruplarda doz bagiml olarak sadece fruktoz alan gruba gore anlamli
diisiik olarak gozlenmesi yine oksidatif stresin NAYKHpatofizyolojideki roliiniin
farkli bir kanitiydi. Bu bulgular bizebakteriyel translokasyon azaldik¢a oksidatif
stresin baskilanarak 6nlenebilir.

Lipid peroksidasyonu son iiriinii olanMDA diizeyleri incelendiginde, yine
sadece fruktoz alan grupta diger gruplarla karsilastirildiginda anlamhi ytiksek tespit
ettik. Rifaksimin tedavisiyle MDA seviyelerinin diismesi calismada rifaksiminin
olusansteatohepatit tablosunu sinirlayabileyecegini gostermektedir.

Oksidatif stres durumunda cevap olarak yiikselme egiliminde olan 4-HNE
(164) ve inflamasyonda artig gosteren bir marker olan kollajen tip 1 diizeyleri (170)
karaciger dokusunda incelendi ve NF-xB ile MDA diizeylerinin 6l¢timiinde oldugu
gibi fruktoz diyeti alan grupta anlamli yiiksek tespit edildi. Bizim c¢alismamizda
oldugu gibi, Rajasekar ve ark. (132) yaptig1 yiiksek fruktozlu diyet ile beslenen
ratlarda siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali iiretilerek oksidatif stres
cevabinda artisi oldugu tespit edilmistir. Calisamamizda oksidatif stres durumunda
diisiis gosteren enzim olan HO-1ve bir antioksidan olan Nrf-2’nin (171) karaciger
dokusundaki diizeyi sadece fruktoz alan grupta anlamli diisiik bulundu. Ayrica
fruktozlu diyet ile rifaksimin alan grupta kontrol grubuna gore yilikselmesi
rifaksiminden fayda sagladigini goriildii. Fakat normal diyetli diger gruplarda
anlaml yiiksek seyretmesi rifaksimin verilse dahi fruktozun karacigere olan toksik
etkisinin en giizel kanitidir. Bu sonuclarla rifaksiminin, olusan endotoksinlerin ve
dolayisiyla oksidatif stresin siddetini azaltarak bu degerlerin yiikselmesini sagladigi
tespit edildi. Insiilin direnci, hepatik lipid metabolizmasmin alim, sentez, yikim ve
salmim basamaklarindaki bozuklukta 6nemli rol oynar. Yag birikimi insiilin direnci
sonucunda hiperinsiilinemi ve lipoliz ile hepatositlerde olur (41, 130, 131). Buradan
yola ¢ikarak ¢alismamizda insiilin direncini tespit etmek i¢cin hesaplanan HOMA-IR
degerlerinin gruplarin tamaminda <2.5 ¢ikmasi ratlarda heniiz insiilin direncinin
gelismedigini diisiindiirmiistiir. Ote yandan ¢alismanm siiresinin uzatilmas1 halinde

ya da fruktoz dozu arttirilarak kilo artisinin devami saglanmasi halinde yapilan
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calismalar 15181inda (136-138) insiilin direnci geligsebilecegini diistindiirmektedir.
Ayrica ¢aligmamizda periferik kandan alinan insiilin ve glikoz degerleri ile insiilin
direnci incelenmistir. Belki de karaciger dokusundaki insiilin ve glikoz degerleri ile
insiilin direncini hesaplasaydik insiilin direncinin arttig1 tespit edilebilirdi. Ama
calismamizda dokudaki degerlere bakilmadi.

Non-alkolik yagl karaciger hastali§1 metabolik bozukluklardan olantrigliserid
yiiksekligi ile birliktedir. Yapilanbir¢ok ¢alismada uzun siire fruktoz ile beslenen rat
karacigerinde histopatolojik olarak makro ve mikrovezikiiler yaglanma gozlenirken,
biyokimyasal incelemede serum trigliserid diizeylerinde artis ve ayrica ratlarda
insiilin rezistansi tespit edilmistir (61, 123, 130). Calismamizda fruktozlu diyetle
beraber Onleyici tedavi almayan grupta trigliseridde anlamli yiikselme gézlendi ve
insiilin rezistansinin gelistigi goriildi. Tiim gruplar arasinda kan glikoz diizeylerinde
anlaml bir farklilik tespit edilmedi. Bu bize belki de ¢alismada, daha yiisek doz
fruktoz kullanilsaydi veya fruktozlu diyete daha uzun siire devam edip kiloda daha
fazla artis saglasaydi, ratlarda hiperglisemik bir tablo elde edilerek diabet
olusturabilinirmiydi sorusunu sorduruyor. Literatiirde, hem klinik hem de deneysel
yapilan ¢aligmalarda plazma AST, ALT, GGT ve ALP gibi karaciger fonksiyon
belirteglerinin plazma diizeylerinin NAYKH tablosunda artma egiliminde oldugu
gozlenmistir (68, 69, 71, 72). Yaptigimiz bu ¢alismada fruktozlu diyet alan 6nleyici
tedavi almayan gruplarda karaciger enzimlerinde yiikselme saptandi. Tedavi
grubunda enzimlerde gerileme olmasi rifaksiminin Onleyici roliiniin bagka bir
gostergesiydi. Bir metabolik sendrom tablosunun olusmasi beklenen ratlarda
ozellikle fruktozlu diyet alan grupta hem viicut agrlhiginda hem de karaciger
agirhiginda anlaml artis oldugu goriildii. Rifaksimin alan fruktoz ile beslenen grupla,
rifaksiminsiz fruktozla beslenen grup arasinda kilo bakimmdan anlamli bir fark
olmamasi rifaksiminin bu anlamda etkili bir preperat olmadigini diisiindiirdii. Belki
de metabolik bozukluklarin artisi i¢in daha uzun siire fruktoz vererek daha farkli bir
tablo olusturabilinirdi.

Sonug olarak; bu ¢alismada gordiik ki; fruktoz ile beslendiginde steatohepatit
gelismektedir. Oral rifaksimin alimi fruktoz ile olusturulan Non-alkolik yagl
karaciger hastaliginda Onleyici rol oynamaktadir. Rifaksimin, intestinal orjinli
endotoksemiyi Onleyerek, proinflamatuar sitokin ve oksidatif stersi azaltarak etkili

olmaktadir. Rifaksiminin haftada 1ve haftada 3 kez verilen dozlar1 arasinda fark
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gorinmemektedir. Rifaksimin NASH/NAYKH tedavisinde etkili bir ilag olabilir. Bu

konuda yeni yapilacak caligmalara ihtiya¢ vardir.
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