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ÖZET 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı dünyada en sık görülen karaciğer 

hastalığıdır. Bu durumunyaygın olarak metabolik sendrom kaynaklı olduğu 

bilinmektedir. Bu tablonun artan fruktoz tüketimi ile ilgili olabileceği 

düşünülmektedir. 

Bu çalışmada fruktoz ile oluşturulan deneysel yağlı karaciğer modelinde 

rifaksiminin koruyucu etkisini araştırıldı. Çalışmada42 adet Erkek Sprague-Dawley 

rat eşit sayıda 6 gruba bölündü.Kontrol grubu; %50 fruktoz çözeltisi verilen; fruktoz 

çözeltisiyle beraber haftada 1 kez rifaksimin; fruktoz çözeltisi ve haftada 3 kez 

rifaksimin; normal diyet ve haftada 1 kez rifaksimin ve normal diyet ile haftada 3 kez 

rifaksimin alacak şekilde beslendi. Sekiz hafta sonunda ratlardan histopatolojik 

inceleme ve MDA, TNF-α, Collagen type 1, NF-kappaB, Nrf-2 ve HO-1 düzeyleri 

için uygun şekilde rat karaciğerlerinden doku örnekleri alındı. Biyokimyasal 

inceleme, plazma Glutatyon peoksidaz, TNF-α, 4-hydroxynonenal düzeyleri için kan 

örnekleri alındı.   

Yapılan histopatolojik incelemede %50’lik fruktoz ile beslenen grupta 

hepatosteatoz bulgularından; balonlaşma dejenerasyonu, inflamasyon ve 

makroveziküler yağlanma geliştiği görüldü. Rifaksimin alan grupta hepatosteatoz 

bulgularında anlamlı azalma gözlendi. Plazma ve doku TNF-α düzeyleri, NF-κB, 

MDA, tip 1 kollojen düzeyi, plazma 4-HNE düzeyleri rifaksimin alan gruplarda 

anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Ayrıcarifaksimin alan grupta GSH-Px, Nrf-2, 

HO-1 düzeyleri yüksek tespit edildi. Rifaksimini yüksek vedüşük dozda alan gruplar 

arasında anlamlı farklılık bulunmadı. Fruktozlu diyetle oluşturulan NAYK 

modelinde rifaksimin yağlanma, balonlaşma dejenerasyonu ve inflamasyonu azalttı.  

Rifaksiminin intestinal bakteriyel dekontaminasyon ile oksidatif stresi 

baskılayalarak steatohepatiti gelişimini engelleyebileceğini düşündürmüştür. Bu 

konuda yapılacak yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: Fruktozla oluşturulan non alkolik yağlı karaciğer hastalığı, 

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-α, Collagen type 1, NF-
kappaB, Nrf-2 ve HO-1.Blood samples were taken forbiochemical examination and 
levels of plasma Glutatyon peoksidaz, TNF-α, 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-α 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. GİRİŞ 

Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH), batı ülkelerinde en sık 

görülen karaciğer hastalığıdır (1).  Basit steatozisten,  karaciğer sirozuna kadar 

değişen geniş bir spektrumuvardır  (2).  

Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı saptanan bireylerde genel ve karaciğer 

ile ilişkili mortalite artmıştır. Karaciğer ile ilişkili ölüm nedenleri NAYKH olan 

bireylerde 3. sırada NAYKH olmayan bireylerde ise 13. sıradadır.  Obezite, insulin 

direnci ve metabolik sendromun artan prevalansı, kronik karaciğer hastalığının 

geleceği için önemli belirteçlerdir  (3). Endüstrileşmiş toplumlarda diyetteki fruktoz 

tüketiminin artması, diyabet ve obezite de artışa buna paralel olarak da NAYKH 

artışına neden olduğu öne sürülmektedir (4). A.B.D’de total kalorinin 1977’de 

%3.9’u, 2001’de  %9.1’ison yıllarda ise %15’e yakınını fruktoz oluşturmaktadır (5). 

Fruktozun uzun süreli verilmesi, ratta hepatik makro ve mikroveziküler yağlanmaya 

ve hepatik trigliseridde  %98 artışa, karaciğer kolesterol içeriğinde %89 artışa yol 

açmıştır  (6). 

Fruktoz barsaklardan aktif transportla emilir; hücrelere geçişi için insulin 

gerekir; böylece glisemik yanıt oluşturur;  metabolizmasınınfeedback kontrolü 

vardır; Fruktoz metabolizması glukozdan farklıdır. Fruktoz-1-fosfataz ile fruktozun 

fosforilasyonu olur. Fruktoza spesifiktir ve hız kontrolü yoktur. 

Karaciğerde yüksek fruktokinaz aktivitesi vardır. Fruktozun fruktoz-1-fosfata 

fosforilasyonu ATP deplesyonuna neden olur. Karaciğerde fruktozun ATP 

deplesyonuna neden olduğu insanlarda gösterilmiştir (7). NAYKH gelişiminde 

endotoksin bağımlı kupffer aktivasyonu, serbest radikal formasyonuna, TNF-α 

indüksiyonuna ve insulin direncinin oluşmasına neden olur. Fruktoz alımı karaciğer 

lipid peroksidasyonu ve inflamatuvar yolakta artışa yol açar.  

Endoksine bağlı sitokin üretiminin NAYKH/NASH patogenezinde rolünü 

destekleyen bulgular vardır. NASH’li hastalarda sağlıklı kontrol grubuna göre ince 

barsaklarda artmış bakteriyel aşırı çoğalma olduğu bulunmuştur (8). NASH’de 

sitokinler, özellikle TNF alfa barsaklardaki floradansalgılanan endotoksine cevap 

olarak Kupffer hücrelerinden ve aynı zamanda artan serbest yağ asitlerine bağlı 

olarak hepatositlerden ve yağ dokusu makrofajlarından salgılanır. Kupffer hücre 

aktivasyonu, TNF alfa’nın hepatosit mitokondriyumunda, peroksizom ve 
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mikrozomunda serbest yağ asidi oksidasyonu artmasına bağlı olarak oksidatif stres 

artar  (9).  

Fruktozdan zengin diyetle beslenenlerde TLR-4 mutant farelerde 

steatohepatititin bulguları oluşmazken, wild tipte oluşmuştur (10).  

Rifaximin gastrointestinal traktustan absorbe olmayan, minimal sistemik 

etkileri olan bir antibiyotiktir. Rifaximin hepatik ensefalopatide ve son zamanlarda 

irritable barsak sendromun tedavisinde etkili bulunmuştur. Rifaximin, bakteriyel 

translokasyonu inhibe ederek ve bakteriyel dekontaminasyon yaparak etkili 

olmaktadır  (11). 

Bu çalışmada fruktozla oluşturulmuş deneysel NAYK modelinde rifaximinin 

önleyici rolünü araştırmak amaçlanmıştır. 

1.1. Genel Bilgiler 

1.1.1. Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı Tanısı ve Önemi 

Yüzelli yıl önce yağlı karaciğer Viyanalı patolog Rokitansky tarafından 

tanımlansa da (12), 1980 yılında Ludwig ve ark. (13) tarafından yapılan tanımlama 

literatürdeki ilk tanımlamadır. Alkol kullanmaksızın karaciğer biyopsilerinde 

yağlanmaya bağlı inflamasyon saptanan olguları Non alkolik steatohepatit (NASH) 

olarak tanımlanmıştır. Ludwig ve ark. (13)  çalışmalarında bu tabloyu; sıklıkla orta 

yaşlı, obez, tip II diyabetli kadınlarda görülenkaraciğer biyopsisinde belirgin 

yağlanma, lobuler hepatit, fokal nekroz, mikst tipte iltihabi infiltrasyon bulguları, 

çoğu hastada Mallory cisimcikleri ve fibrozis bulunanbir durum olarak 

nitelendirmişlerdir 

Ayrıca literatürde NASH için; psödoalkolik karaciğer hastalığı, alkol-benzeri 

hepatit, diyabetik hepatit, nonalkolik Laennec’s hastalığı ve steatonekroz gibi 

terimler kullanılmıştır (14). 

Birçok histopatolojik kriterleri gerektiren NASH tanımlaması geniş bir 

patolojik tanımlamaya sahip olduğu için isimlendirme konusunda 

karışıklıklaramevcuttur. 1986 yılından itibaren, bu karışıklıklar nedeniyle en çok 

kullanılan tanımlama,  nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) terimi 

olmuştur  (12). 

Tanı sıarsında NAYKH olan hastalarının çoğu asemptomatiktir. NAYKH 

olan hastalarla kriptojenik sirozlu hastalardaki klinik ve demografik özelliklerin çoğu 
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benzerdir. Sebebi bilinmeyen karaciğer sirozlu olgularınçoğunun NAYKH olması 

olasıdır  (15). Dünyaki 1,1 milyardan fazla insan kilolu olarak kabul edilmektedir, 

bunların 312 milyonunun aşikar obez olduğu düşünülmektedir. Obezitenin artmasıyla 

beraber farklı ülkelerdeNAYKH genel populasyonun yaklaşık % 10-24 ‘lük kesimini 

etkileyen bir sağlık sorunu haline gelmiştir. Çünkü obez bireylerde, NAYKH 

prevelansı 4-6 kat artmakta ve % 57,5-% 74‘e kadar yükselmektedir  (16). NAYKH 

gelişen olguların ise yaklaşık %10-15’i gerçek NASH olup bu olgularının %20-

30’unda ilerleyici fibrozis ve siroz gelişmektedir  (17). 

Dünya genelinde NAYKH, sıklığı giderek artan, patogenezinde genetik 

faktörlerin ve hayat tarzının önemli rol oynadığı karmaşık bir metabolik durumdur. 

NASH, NAYKH’nın en ciddi formudur. Kronik karaciğer hastalığı, siroz ve 

hepatosellüler karsinoma dönüşebilir. Obezite, diyabet, hipertansiyon ve 

hiperlipidemiyi içeren metabolik sendrom ve bunun sonucundagelişen 

kardiyovasküler hastalıklarla, sıkı bir birliktelik söz konusudur (18). Dolayısıyla bu 

tür hastalarda karaciğer patolojisinin yanı sıra kardiyovasküler patolojilerede bağlı 

mortalitede artmıştır  (19).  

1.1.1.1. Epidemiyoloji 

Tüm dünyada sık görülen NAYKH prevelansı coğrafik farklılıklar 

göstermektedir. Amerika’da NAYKH prevelansı %20 (%5-39), NASH prevelansı 

%2-3 (%2-4.8) olarak hesaplanmaktadır. Amerika’da en yaygın karaciğer 

hastalığıNAYKH’dır (20). Amerika’da 12241 kişinin incelendigi “Ulusal Sağlık ve 

Beslenme Araştırması”nda tüm populasyonun %24’ünde NAYKH vardır  

(21).NAYKH herhangi bir karaciğer patolojisi olmayan olgularda anormal karaciğer 

enzim yüksekliğinin %90 sebebidir  (22). 

Obezite, tip 2 diyabet ve hiperlipidemi sıklıkla NAYKH ilişkili patolojilerdir. 

Vücut kitle indeksi VKİ >30 kg/m2olanlarda NAYKH sıklığı % 60-95, tip 2 

diyabetiklerde %28–55 ve hiperlipidemisi olanlarda %20–92 olarak bildirilmiştir  

(23). Diyabet ile obezitenin birlikteliği, ek bir risk daha oluşturmaktadır. Diyabeti 

olan şiddetli obez hastaların %100’ünde hafif steatoz, %50’sinde steatohepatit, 

%19’unda siroz gözlenmiştir (24). TURDEP çalışmasına göre, erişkin Türk 

toplumunun %7.2’sinin tip 2 diyabetli ve %22.3’ünün obez olduğu göz önüne 



4 
 

alındığında, ülkemizde NAYKH sıklığının küçümsenmeyecek oranlarda olduğu 

gerçeği görülmektedir (25, 26). 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı olgularının çoğu orta ve ileri 

yaşlardadır. Yaşla ile birlikte prevelans artar; çocuklarda %2-6 iken, 40-59 yaş arası 

bireylerde %26 oranında görülür  (27). 40-60’lı yaşlar en sık görüldüğü yaş 

grubudur. İlk yapılan çalışmalarda olguların çoğu kadındı. Yapılan son çalışmalrda 

kadınlara nazaran erkek oranların da artış gözlenmiştir  (28).  

1.1.1.2. Etiyoloji 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalarının %8-20’sinde lipid metabolizması 

bozuktur. Özellikle NAYKH patogenezi ile hipertrigliserideminin birlikteliği 

bilinmektedir. Hipertrigliseridemi tedavisi ile karaciğer testlerinde düzelme 

saptanmıştır. Uzun süreli total parenteral nutrisyon (TPN) alan çocuklarda sıklıkla 

kolestaz gelişirken, erişkinlerde karaciğer steatozu ve NASH daha sık gelişmektedir. 

NAYKH gelişimine, obezite için uygulanan cerrahi girişimler, uzun süreli açlık 

sonrası hızlı kilo kaybı, geniş barsak rezeksiyonları, sekonder bir karaciğer hastalığı 

varlığında yatkınlık oluşturabilir. Karaciğerde mitokondriyal glutatyonu azaltarak ve 

açlık lipolizi arttırarak ve steatoz oluşturabilir. Jejunoileal bypass sonrası 

hepatosteatoz, steatohepatit, siroza ilerleyen fibrozis oluşabilir. Karaciğer fibrozisi 

kilo kaybı döneminden sonra gelişirken, steatohepatit maksimum kilo kaybı 

döneminde gelişir. NAYKH’e jejunoileal bypass, kilo kaybı, beslenme eksikliği, 

fonksiyonsuz barsakta aşırı bakteri çoğalması sonucu oluşan endotoksinler ile  neden 

olur  (28-30). 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı birçok nedene bağlı olabileceği gibi, 

herhangi bir neden bulunmaksızın da oluşabilir. Karaciğerdeki yağ asidi birikiminin 

hastalığın bir sonucu olduğu kabul edilmektedir. İster NAYKH olsun, isterse NASH 

gelişmiş olsun insülin direnci, hemen hemen tüm olgularda görülmektedir. Daha 

önceden hastalığın edinsel olduğu düşünülmüşse de, günümüzde artık genetik 

yatkınlığın ve çevresel faktörlerinde etkili olduğu anlaşılmıştır (31). 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının en sık birlikte görüldüğü 

durumobezitedir. Obezlerde, kilosu normal kişilere göre NAYKH sıklığı, 6 kat daha 

fazla bulunmuştur. Diyabet ve yaştan bağımsız olarak obezite; fibrozis şiddeti ile 

ilişkili bir risk faktörüdür. Morbid obezlerin %75’inden fazlasında karaciğer 
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steatozu, %24’inde NASH, %3-11’inde siroz geliştiği bildirilmiştir. Diyabetes 

mellitus (DM) ile NAYKH arasında ilişkide bir başka önemli durumdur. DM tanı 

anında NAYKH hastalarının %30’undan fazlasında tespit edilmiştir. Diyabetiklerde 

steatohepatit riski 2.6 kat artmıştır. DM, NAYKH olan hastalarda, karaciğer fibrozisi 

için güçlü bağımsız bir göstergedir. Şiddetli fibrozisi olan hastaların çoğu 

diyabetiktir  (21, 29, 32). 

Psödoalkolik karaciğer hastalığı bir yıldan fazla Amiodaron kullanan 

hastaların yaklaşık %1’inde, oluşur. Olguların yaklaşık yarısındaMallory cisimcikleri 

bulunur. Amiodaronun sebep olduğuNAYKH ilaç kesilmesinden sonrada devam 

edebilir. Metastatik prostat kanseri tedavisinde kullanılan Stilbestrol, NAYKH 

oluşturabilir. Meme kanseri tedavisinde kullanılanöstrojenreseptör antagonisti 

Tamoksifenin; hepatosteatoz, NAYKH ve siroza neden olduğu bildirilmiştir. 

NAYKH yüksek doz kortikosteroid kullanımı da oluşabilmektedir. 50 yaş üzeri, 

obez, tip 2 diyabetik ya da eşlik eden karaciğer hastalığı olanlardaMethotreksat 

kullanımı NAYKH’e yatkınlık oluşturur. Methotreksat kullanımına bağlı gelişen 

NAYKH’nin karaciğer fibrozisi gelişiminde risk faktörü olduğu ileri sürülmüştür. 

Nifedipin ve Diltiazemin NAYKH’e neden olduğu bildirilmiştir. Avrupa’da angina 

pektoris tedavisinde yaygın olarak kullanılan Perheksilin adlı ilacın, hastaların 1/3’de 

steatohepatitis ve mikronodüler siroza neden olduğu rapor edilmiştir. Karbon 

tetraklorür, DDT, sarı fosfor içeren maddelerin akut yağlı karaciğer yetmezliğine 

neden olabildiği de rapor edilmiştir (21, 29, 33). 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı insülin reseptör mutasyonları, şiddetli 

insülin direnci olan lipodistrofi gibi herediter sendromlarda da görülebilmektedir. 

Glutensiz diyet yapılabilinen çölyak hastalığında tedavi sonrası hızlı kilo alımı 

sonucunda NAYKH olguları belirlenmiştir. Karaciğerde steatoz ve mallory 

cisimcikleri gelişmesi, Wilson hastalığının karakteristik özelliğidir (29, 33). 

Lipoprotein B’nin sekresyon bozukluğu nedeni ile karaciğer ve ince barsakta 

trigliserid birikmesine neden olan otozomal geçişli abetalipoproteinemili hastalarda, 

NAYKH gelişebilir  (33, 34).  

Son yıllarda yapılan sınıflamaya göre NAYKH etiyolojik açıdan 2 gruba 

ayrılmıştır. Hiperlipidemi, tip 2 DM ve obezite gibi metabolik sendrom ile ilişkili 

hastalıklar sonucu oluşan karaciğer yağlanması primer NAYKH olarak 
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adlandırılırken; ilaçlar, cerrahi, metabolik, genetik, sistemik hastalıklar ve beslenme 

ile ilişkili hastalıklar gibi diğer nedenlere bağlı olarak gelişen karaciğer yağlanması 

Sekonder NAYKH olarak tanımlanır.  

1.1.1.3. Histopatoloji 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, geniş spektrumlu klinik durumlarda 

görülen karaciğer hücrelerinde yağ birikimi (steatoz) ve ilerleyici nekroinflamatuvar 

karaciğer hastalığı (steatohepatit) ile karakterize olgularda kullanılan bir terimdir. 

Makroveziküler tipte yağlanmaspesifik olarak görülür ve hepatotositlerde nukleusun 

perifere itildiği geniş bir vakuol olarak görülür. Şiddetli olgularda mikroveziküler 

steatoz eşlik edebilir. Makroveziküler steatoz, hücre içi trigliserid birikimi ile 

sonuçlanan; lipidlerin, metabolizması, taşınması, sentezi ve atılımı ile ilgili kompleks 

anormalliklerden kaynaklanırken, mikroveziküler steatoz ise yağ asitlerinin β-

oksidasyonundaki defektlerle karakterize üre sentez bozuklukları, Reye sendromu, 

mitokondriyal hastalıklar, gebeliğin akut yağlı karaciğeri ve çeşitli ilaçların toksik 

etkileriyle ortaya çıktığı düşünülmektedir   (35). NAYKH spektrumu içerisindeki 

NASH’i basit steatozdan ayırt etmek gerekir. NASH; karaciğer biyopsisinde 

hepatositlerde balonlaşma dejenerasyonu ile birlikte zon 3’te dominant olan 

makroveziküler yağlanma ve mixt tipte inflamasyon ile karakterizedir. Bu duruma 

periselüler ve perisinuzoidal fibrozis eşlik edebilir. NASH tanısı için tek başına 

histopatolojik bulgular yeterli değildir. Ayrıca bulguların yanı sıra hastanın ciddi 

düzeyde alkol almaması gibi klinik durumun kanıtlanması gerekir  (36). 
Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığında görülen inflamatuvar aktivitede zon 1 

zarar görmemiştir. Daha çok asiner zon 3’te görülür. Bazı istisnalar bildirilmiştir. 
Çocuklarda örrneğin hasar diffüz olabilir. Negore tarafından diyabetik 
steatohepatitlerin %50’sinden fazlasında yağlanma, balonlaşma ve mallory 
cisimlerinin zon 1’de olduğu gösterilmiştir. Yağlanmış hepatositler sirotik proçes 
sonunda yapılanma bozulduysa tüm nodülde izlenebilir. İnflamasyon tipik olarak 
hafiftir, portal alanlardan daha çok lobüler alanları tutar. Lobüler infiltrat miks kronik 
inflamatuvar hücre tipleri ve polimorf nüveli lökositleri (PNL) içerir. NASH için 
Lobüler inflamatuvar infiltrasyonda PNL görülmesi spesifiktir. Diğer akut ve kronik 
karaciğer hasarlarının ayrımında önemlidir. Ayrıca değişik miktarlarda Mallory 
hyalin cisimleri, glikojenize nukleus ve fokal hepatosit dejenerasyonu da görülebilir  
(37). Fibrozisde kollagen depolanması başlangıçta zon 3’te perivenüler; 
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perisinüzoidal alanlarda diğer lezyonlarla birlikte görülür. İnce kollageni 
gözleyebilmek için erken dönemde özel boyama yapılmalıdır. Alkolik karaciğer 
hastalığında olduğu gibi bazı alanlarda perisellüler kollagen birikimi görülür. Bu 
fibrozis paterni alkolik ve nonalkolik steatohepatiti portal fibrozis görülen diğer 
kronik karaciğer hastalıklarından ayırır. NASH’in ilerlemesiyle portal fibrozis, 
santral-portal, portal-portal septumlar (köprüleşme) oluşur ve sonuçta siroz gelişir. 
Tipik lezyon olan perisinüzoidal kollagen ileri evrede artık seçilemez. Ayrıca sirotik 
karaciğerde steatoz ve inflamasyon gibi diğer karakteristik morfolojik bulgular da 
kaybolur (38). 

Non-alkolikyağlı karaciğer hastalığında histopatolojik bulguları 
karşılaştırmak amacıyla çeşitli derecelendirme ve evrelendirme sistemleri mevcuttur.  
Bunlardan en sık kullanılanı Brunt ve ark. (37)tarafından geliştirilendir. Bu sistemde 
derecelendirme parankim parametrelerinin yarı kantitatif olarak değerlendirilmesine 
dayanıp NAYKH’in aktivitesini gösterirken, evrelendirme parankim hasarı sonucu 
gelişen değişimleri esas alıp fibrozisin derecesini yansıtmaktadır (Tablo 1). 
Tablo 1. Brunt Sınıflaması (37) 

A. Steatozun Derecelendirilmesi 
 • Grade 1 (Hafif): Biyopsi materyalinin %66’sına kadar makroveziküler yağlanmanın ön 

planda olduğu steatoz, zon 3 hepatositlerde balonlaşma nadir, polimorf nüveli lökositlerin 
bazen de lenfositlerin varlığı ile karakterize intraasiner inflamasyon. Portal inflamasyon 
yok veya hafiftir. 
• Grade 2 (Orta): Herhangi bir derecede yağlanma, biyopsi materyalinin %66’sını 
geçebilir. Zon 3 hepatositlerde balonlaşma belirgin, intraasiner infiltrasyon daha yoğun, zon 
3 perisellüler fibrozis, hafif-orta derecede portal inflamasyon vardır. 
• Grade 3 (Ciddi): yağlanma >%66 hepatositte, panasiner steatoz, zon 3 hepatositlerde 
balonlaşma ve düzensizlik, intraasiner ve portal inflamasyon daha yoğundur. 

B. Fibrozun Evrelendirilmesi 
•Evre1: Zon-3 ile sınırlı (perivenüler, perisinüzoidal, perisellüler; fokal veya yaygın) 
• Evre 2: Evre 1’e ek olarak, fokal veya yaygın periportal fibroz 
• Evre 3: Fokal veya yaygın köprüleşen fibroz 
• Evre 4: Siroz 

Klinik çalışmalarda Brunt ve ark. (37) 1999 yılında oluşturduğu bu 

derecelendirme sistemi yetersiz görülmüş ve NAYKH çalışma grubu tarafından yeni 

bir histolojik değerlendirme sistemi geliştirilmiştir. 14 histolojik bulgu kullanılanbu 

sistemde NAYKH aktivite skoru (NAS) geliştirilmiştir. Skorlama sistemine göre 

NAS ≥ 5 ise NASH tanısı, NAS < 3 ise de basit yağlanma olarak değerlendirilmiştir  

(37) (Tablo2). 
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Tablo 2. NAYKH Çalısma Grubu Skorlama Sistemi 

Steatoz derecesi  
0: <%5 
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, çok 
Fibrozis skoru 
0: yok 
1: 1a hafif (ince) zon 3 perisinüzoidal fibrozis 
    1b orta (yoğun) zon 3 perisinüzoidal fibrozis 
    1c sadece portal fibrozis 
2: zon 3 perisinüzoidal fibrozis ve periportal fibrozis 
3: köprülesen fibrozis 
4: siroz 

Mikrogranülom  
0: Yok  
1: Var  
Genis lipogranülom 
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 nükleus   
0: Yok veya nadir  
1: Belirgin 
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1.1.1.4. Patogenez 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının patogenezi tam olarak 

aydınlatılamamış ve komplex bir tablodur. Bazı hastalarda sadece steatoz gelişirken 

bazılarında ise NASH ve fibrozis gelişmektedir (38).Tam olarak aydınlatılamasa da  

antioksidan sistemdeki farklılıklar, vucüt yağ dağılımı ve genetik yatkınlık 

suçlanmaktadır. İnsülin direncinin tüm patolojinin çıkış noktası olan en önemli 

mekanizmadır. Bifazik bir hipotez olan “iki darbe” veya "iki zararlı faktör" 

hipoteziNAYKH patogenenzini açıklayan en önemli görüştür. Birinci zararlı faktör 

basit bir yağlı karaciğer gelismesine neden olan metabolik faktörleri içerir. Basit 

yağlı karaciğerin yükselmiş trigliserid miktarı, kişisel yatkınlıkla birlikte lipid 

peroksidasyonun aktivasyonu, proinflamatuar ve profibrotik son ürünlerin 

üretimindeki artışa neden olmaktadır. Dolayısıyla karaciğer, yağlanmayla birlikte 

ikinci zararlı bir faktöre karşı daha duyarlı hale gelir. NAYKH yolundaki ilk zararlı 

faktör yağlı karaciğer gelismesine, ikinci zararlı faktör ise oksidatif stres, 

endotoksinler ve sitokinler aracılığı ile NASH gelişmesine yol açmaktadır  (39) 

(Tablo 3). 

Tablo 3.Steatohepatitin Patogenetik Mekanizmaları (39) 

İlk Darbe 

Steatoz 

Dolasımdaki insülin artısı 

Lipoliz ve FFA sentezinde artıs 

Beta-oksidasyonda azalma 

İkinci Darbe 

Oksidatif stres; CYP2E1 (sitokrom p 450) aktivite artışı 

Genetik modifikasyon; PPAR-γ, CYP2E1/ 3A4 polimorfizmi  

Besin deplesyonu; VLDL yapımında azalma  

Sitokin artısı; TNF α, IKK-7, NF-87 artışı  

Kuppfer hücre disfonksiyonu; Endotoksin sensitivitesi, artmış fibrojenez 

Mitokondri disfonksiyonu; ATP homeostaz değişikliği,  

UCP-2 Oxidatif stres artışı 

Hepatosit adaptasyonu; Rejenerasyon sürecinde yetersizlik  

Fibrojenez; Stellat hücrelerde fibrojenik sitokinler ve büyüme faktörleri 
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1.1.1.4.1. NAYKH/NASH Gelisiminde İlk Darbe 

1.1.1.4.1.1. Hepatik Steatoz, Obezite, İnsülin Direnci 

Hepatik steatoz karaciğerde trigliseridlerin aşırı miktarda birikmesi ile ortaya 

çıkar ve NASH gelişimi için ilk darbeyi oluşturur (40). İnsülin direnci, hepatik lipid 

metabolizmasının alım, sentez, yıkım ve salınım basamaklarındaki bozuklukta 

önemli rol oynar. Yağ birikimi insülin direnci sonucunda hiperinsülinemi ve lipoliz 

ile hepatositlerde olur. Hepatositlere yüksek oranda yağ asitlerinin girişiyle, 

mitokondrial beta-oksidasyon doygunluğa ulaşır ve yağ asitleri hepatositlerde birikir. 

İnsülin direnci durumlarında hepatik yağ asidi serbestleşmesinin temel yolu olan çok 

küçük dansiteli lipoproteinlerin (VLDL) ve apoprotein B 100 (apo B) yıkımının 

arttığı, karaciğerde fazla yağ asidi serbestleşmesinin azaldığı saptanmıştır  (41). 

Ayrıca CYP2E1 ekspresyonu artarak prooksidanlar oluşur. Sonuçta yağ asitlerinin 

üretimi hepatik metabolizmanın hızını aşar ve özellikle trigliseridler birikmeye 

başlar. İnsülin direncini oluşturan mekanizmalar baslıca 4 grupta toplanabilir:  

1-Prereseptör nedenler: Anormal insülin ve insülin antikorları, kan akım 

bozukluğu. 

2-Reseptöre ait nedenler: Azalmış reseptör sayısı ve afinitesi. 

3-Postreseptör nedenler: Anormal sinyal iletimi ve fosforilasyon. İnsülin 

sinyalizasyonu, postreseptör tirozin kinaz aktivitesi ile olur. İnsülin reseptör substrate 

1 ( IRS-1) postreseptör insülin rezistansından sorumlu temel mekanizmadır  (41, 42) 

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

Artmış intrahepatik yağ asidi düzeyleri, steatozdan steatohepatit ve siroza 

ilerlemede büyük oranda sorumlu olan oksidatif stres için kaynak teşkil eder.  

1.1.1.4.2. NAYKH/NASH Gelişiminde İkinci Darbe 

1.1.1.4.2.1. Oksidatif Stres, İnflamasyon, Serbest Yağ Asitleri 

Oksidatif stres; steatozlu bireylerde hepatosit inflamasyonu, balonlaşma 

dejeneresyonu, nekroz ve fibrozise gidişte önemli rol oynar. Hepatositdeki 

zedelenmenin temeli NASH’dir (40-44). Serbest oksijen radikalleri mitokondrilerde 

üretilmektedir  (45). Endoplazmik retikulumda bulunan CYP2E1 sistemi serbest 

radikal üretimi için önemlidir. Klasik bir NASH tablosu metionin/kolin bulunmayan 



11 
 

bir diyetle beslenen sıçanlarda karaciğerde CYP2E1 ekspresyonunun en güçlü 

olduğu yerlerde yağlanma ve inflamasyonla seyrettiği gözlenmektedir  (46). 

Serbest oksijen radikallerin üretiminin; insülin direnci, lipoliz, karaciğere 

gelen serbest yağ asitlerinin artışı ve beta oksidasyon ile arttığı saptanmıştır. Serbest 

oksijen radikallerinin oluşumunaCYP2E1 ve CYP3A4 sistemlerinin aktivastiyonu ve 

hepatik demir birikimi neden olur  (47, 48). Buise serbest radikallerin, lipid 

peroksidasyon ürünlerinin ve sitokinlerin elektron transport zincirinin ve tüm hücre 

metabolizmasının aktivitesini azaltmaları anlamına gelir. Buna bağlı olarak 

steatohepatit hastalarında elektronmikroskopik mitokondri değişiklikleri, hücre 

solunumunda ve enerji elde edilmesinde azalma olur. Fazla demir varlığında serbest 

yağ asidleri peroksizomalbeta oksidasyonu şant yaparakhidrojen peroksid 

oluşturmakta ve bu da reaktif hidroksil radikallerine dönüşmektedir  (49). 

Sitokrom P450NAYKH’de oksidatif stres kaynakları içinde önemli bir yere 

sahiptir. NAYKH patogenezinde CYP2E1; oksidatif stres moleküllerin oluşumu, 

inflamatuar hücre aktivasyonu ve inflamatuar sitokin oluşumuna sebep olmaktadır. 

Özellikle alkolik karaciğer hasarlanmasında süperoksid oluşumu, hidroksil ve 

hidroksietil radikallerinin oluşumunda rol oynamaktadır  (50-52). 

Serbest oksijen radikalleri; lipid membranların peroksidasyonuna ve adipoz 

doku, hepatositler ve kuppfer hücrelerinden proinflamatuar sitokin olan TNF-α  

(tümör nekrozis faktör) salınımına neden olur  (53). TNF-α diğer redoks 

sensitifkinazlardan, Inhibitör kappa B kinase (IKK-β) aktivasyonuna neden olur. Bu 

da proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyon faktörü olan nükleer faktör-kβ (NF-kβ) 

aktivasyonuna, daha fazla TNF-α salınımına ve daha fazla insülin rezistansına sebep 

olmaktadır (54, 55). TNF-α insülin ile hepatosit membranlarında eksprese olan 

insülin reseptörü veya reseptöre bağımlı sinyal transdüksiyonu için rekabete girerek  

(56), glukozun hücreye alınmasını azaltmaktadır. Nötrofil kemotaksisi, apopitotik 

süreç ve fibrojenezde artmış TNF-α’ nın rolü raporlanmıştır. Artan TNF-α, lipoliz ve 

serbest yağ asitlerinin artışı anlamına gelmektedir (57, 58). 

Lipopolisakkarit alımı ile karaciğerde IFN-γ ve m-RNA (Messenger 

ribonükleik asit)’sında artış olmaktadır. Obez steatohepatitlilerde intestinal etanol 

üretimi daha yüksek saptanmıştır.  Bu hastalardaetanol olusumu, inflamasyon ve 

sitokrom-P450 aktivasyonu, intestinal bakteriyel aşırı çoğalmasının patofizyoloji 
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ileilgili olduğu düşünülmektedir. NAYKH’da Kuppfer hücre disfonksiyonu 

gözlenmiştir. Steatohepatitte Kuppfer hücreler fibrozis gelişiminde anahtar rol oynar  

(59, 60). UCP-2’nin mitokondrilerdeki elektron taşıma sisteminde aksaklıklar, ATP 

deplesyonuna ve hepatositte hasarlanmasının kolaylaşmasına sebep olduğu öne 

sürülmektedir (61). 

Non-alkolik steatohepatit hastalarında, mega mitokondriler, mitokondrial 

uncoupling protein-2 (UCP-2) sentez artışı, mitokondrilerde inklüzyon kristal 

olusumu ve ATP (Adenozin trifosfat) sentez defektleri saptanmıştır. Hayvan 

deneylerinde kronik oksidatif stres varlığında hepatosit mitokondrilerinde 

adaptasyonlar geliştiği gösterilmiştir   (62). NASH’li hastalarda Kuppfer hücreleri 

TNF-α aktivasyonunumodüle eden interferon-γ (IFN-γ), interlökin (IL) IL-6, 10, 12 

ve prostaglandin E2 (PGE2) salgılar (63, 64). 

Azalmış hücre rejenerasyon kapasiteside steatohepatit patofizyolojisin de rol 

oynamaktadır. Deneysel steatohepatit geliştirilmiş farelerde yağlı hepatositlerin, G1 

fazından S fazına geçemedikleri ve rejenerasyonun azaldığı gösterilmiştir  (65).  

İnsülin direnci yaratanserbest yağ asitleri ayrıca direk hepatositlere de toksik 

etki göstermektedir. Özellikle çoklu doymamış yağ asitleri lipid peroksidasyonunu 

arttırarak hepatositte hasarlanmaya sebep olur, doymus yağ asitleri ise koruyucudur. 

Serbest yağ asidleri, periferik dokularda ve özellikle hepatositlerde; insülin reseptör 

etkileşmesi, postreseptör sinyalizasyon, glukoz tasıyıcı proteinlerin sentez ve hücre 

membranına yerleşmesi basamaklarında aksamalara yol açar  (66). 

Aşırı kilolu ve yağlı karaciğer bulunan tüm hayvan modellerinde insülin 

direncinin dolayısı ile hiperinsülinizm, hiperglisemi, TNF-α’nın aşırı ekspresyonu ve 

leptin eksikliği birlikte görülür  (67). 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı/NASH patogenezindeki iki darbe 

hipotezi Şekil 1’de özetlenmiştir. 
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Şekil 1. NAYKH/NASH patogenezindeki iki darbe hipotezi (30) 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı olan hastalarda son dönemlerde, fibrozis 

tüm yönleriyle aydınlatmaya çalışılmaktadır. Bu çalısmalarda, immunohistokimyasal 

yöntemlerle, kollajen üreten perisinüzoidal hücreler olarak bilinen hepatik stellat 

hücreler ve fibrozisin diğer ekstrasellüler komponentleri üzerinde çalışılmaktadır  

(68). 

Kupffer hücrelerinde NAYKH’ li hastalarda kitotriozidazın fazla yapıldığı bir 

çalışmada raporlanmıştır. Bu enzim NAYKH’de sürecin ilerlemesinde rol oynar ve 

komplikasyonsuz steatozun, ileri fibrozisli steatohepatite ilerlemesinde etkilidir  

(69,70). Hepatik stellat ve portal myofibroblastik hücreler CB2 (Cannabinoid 

reseptör 2) ekspresyonu yapar. İleri derecede NAYKH oluşmasındahepatositlerde bu 

reseptörlerin ekspresyonu etkilidir. Normal karaciğerde, hatta fibrozis olmayan 

durumlarda yoktur (71). CAR nükleer reseptörü (nuclear constitutive androstane 

receptor) ilaç metabolizmasındaki enzimlerin regulasyonunda önemli rol oynar. 

CAR, NASH gelişiminde araştırılmaktadır. NASH diyet modellerinde CAR, fibrozis 

ve hepatik hasarın kötüleşmesine neden olur (72). 
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1.1.1.5. Klinik Özellikler 

Tanı konduğu anda hastaların çoğu karaciğer hastalığı ile ilgili semptom ve 

belirtiye sahip değildir. Genellikle NAYKH vakaları karaciğer hastalığı veya diğer 

nedenlerden dolayı yapılan tetkikler sırasında tesadüfen tanı alır.Hastaların 

bazılarındaise yorgunluk, kırgınlık ve sağ üst kadranda hassasiyet veya dolgunluk 

gibi semptomlar vardır. Fizik muayene hepatomegali hemen hemen tek bulgu olup, 

hastaların yaklaşık olarak %25’inde saptanır. Kronik karaciğer hastalığına ait 

bulgular (jinekomasti, palmar eritem, telenjiektazi gibi) son dönem karaciğer 

hastalığı oluşmadan görülmez  (73). 

1.1.1.6. Laboratuar Verileri 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı genellikle rutin laboratuar tahlilleri 

sırasında artmış ALT düzeyleri ile teşhis edilir. AçıklanamayanpersistanALT düzey 

artışının en sık nedeni; Hepatit C ve diğer kronik karaciğer hastalıkları hariç 

tutulduğunda NAYKH’dir  (74). NAYKH da çoğunlukla hafif veya orta düzeyde 

artmış serum transaminaz düzeyleri en sıkve tek anormal laboratuar bulgusudur (75). 

Serum transaminaz artışı ile hepatik inflamasyon veya fibrozisin histolojik düzeyi 

arasında anlamlı bir ilişki yoktur  (76, 77). Aspartat transaminaz/ alanin transaminaz 

(AST/ALT) oranı genellikle <1’dir (77). Siroz gelişimi ile birlikte AST/ALT 

oranında artma eğilimi gözlenir ve bu nedenle tanıdaki güvenilirliği azalır (76). 

Serum alkalen fosfataz (ALP) ve Gama Glutamil Transferaz (GGT) düzeylerinde 

hastaların 1/3’ünde önemsenmeyecek düzeyde artış görülebilir  (78). GGT 

düzeyineki artışın, insülin direncinin duyarlı bir belirteci olduğuna dair bazı kanıtlar 

mevcuttur. Bu nedenle GGT artışı, NAYKH için erken biyokimyasal bulgular 

arasında yer alır  (79). Karaciğer yetmezliği tablosu oturduğunda hiperbilirübinemi, 

hipoalbüminemi ve uzamış protrombin zamanı gözlenir bunun dışında genellikle 

normaldirler. NAYKH’lı hastalarda yükselmiş serum lipid profili ve glukoz 

konsantrasyonu sık karşılan bir durum olup hastaların %25-75’inde bildirilmiştir  

(14). 

Olguların bazılarında, düz kas antikoru (SMA) da az titrede artabilir. 

Antinükleer antikor (ANA) değeri, 1/40 ile 1/320 oranında pozitifbulunabilir. 

Seruloplazmin ve alfa-1 antitripsin seviyeleri normaldir. Antimitokondriyal antikor 
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(AMA) ve karaciğer böbrek mikrozomal antikorları negatiftir (78). NAYKH 

hastalığının patogenezinde demirin rolü tartışmalı olup, hastaların yaklaşık 

%50’sinde transferin satürasyonu ve serum ferritin düzeylerinde artışın saptandığı 

çalışmalar mevcuttur  (76, 78). Artmış demirin NASH’deki fibrozis ile ilişkili olduğu 

da yine tartışmaya açık bir durumdur. Ayrıca bu hastalarda hemokromatozis (HFE) 

gen heterozigotluğu saptanabilir. Ancak genetik hemokromatozis sıklığı normal 

populasyondan farklılık göstermemektedir (79). 

1.1.1.7.Tedavi 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı için etkili tek bir tedavi yöntemi henüz 

yoktur. Kilo verme, hiperlipidemi, hipergliseminin tedavisi ve toksik olan ilaçların 

bırakılması NAYKH’in en önemli tedavi yaklaşımıdır. Metabolik sendrom varsa, 

komponentlerine yönelik tedavi yapılmalıdır  (80). 

1.1.2. Metabolik Sendrom 

Dr. Reaven, sendromu 1988 yılında ilk kez (o zaman syndrom x olarak)  

tanımlanmıştır (81). Bu açıklamasından 5 yıl geçtikten sonra bir araştırmasında şu 

açıklamayı yapmaktadır: “İnsüline bağımlı şeker emilimine karşı direnç geliştirmiş 

olan insanlarda oluşan değişimler bir sendrom altında toplanabilir görüşündeyim. Bu 

sendromun yetişkin tipi diyabet, hipertansiyon ve koroner kalp hastalığı gelişiminde 

önemli bir rol oynadığı düşünülebilir” (81).  

Metabolik sendrom tanısı çok basit ölçümlerle fark edilebilen,  insanların 

kalp hastalığı, şeker hastalığı, kanser gibi kronik hastalık riskleri ile ilgili bilgi verir 

(82). Metabolik sendromu olan 172.573 kişide yapılan bir araştırmanın sonuçlarına 

göre erkeklerde kalp-damar hastalığı gelişme riski metabolik sendromu olmayanlara 

göre 1,78 kat, kadınlarda ise 2,63 kat daha fazla olduğu saptanmıştır (83). Tip II 

diyabet (erişkin tipi) olmaksızın metabolik sendromu olanlarda tip II diyabet gelişme 

olasılığı olmayanlara göre 5 kat fazla olarak saptanmıştır (84).  

Gelişmiş toplum metabolik sendromun yaygınlaşmasında bireylerinin 

hareketsiz yaşamları, beslenme şekilleri ve çevresel unsurların yanında genetik 

faktörler etkili olmaktadır (85).  

Bel çevresi obezitesi, bozulmuş glikoz toleransı, dislipidemi ve 

hipertansiyonu içeren bir takım fizyolojik anormallikler olarak metabolik sendrom 



16 
 

tanımlanmıştır (85). Sıklığı gelişen ülkelerdeki yetişkinlerde %20’nin üzerinde bir 

artış göstermiştir (86,87). Metabolik sendrom sıklığının yaş ile artması diyabet ve 

kardiyovasküler hastalıkların gelişmesinde önemli bir risk faktörüdür (86, 88, 89). 

Metabolik sendrom gelişimine çevresel ve kalıtsal faktörler katkı sağlar. 

Fakat bu bozukluğun sebepleri açık değildir. Esas sebebin insülin rezistansı olduğu 

ve buna bağlı olarak da kardiyovasküler hastalıkların geliştiği en çok kabul gören 

hipotezdir (85-90). İnsülin rezistansı hiperinsülinemi ile birlikte insülin etkisinde bir 

duyarsızlaşma olarak tanımlanmaktadır (91). Ayrıca, deney hayvanları ve insan 

çalışmaları metabolik sendrom tablosunda hiperinsülineminin oluşturduğu vasküler 

insülin rezistansının hipertansiyona yol açabileceği görülmüştür (92, 93). 

Günümüzde, görülen karbonhidrat tüketimindeki dramatik artışın 

endüstrüleşmiş toplumlarda metabolik sendromun yaygılaşmasına neden olan en 

önemli faktör olduğu düşünülmektedir (94, 95) 

Deney hayvanları (92, 96)ve insan (97, 98) üzerinde yapılan araştırmalarda 

diyet içinde alınan fruktoz ve sükrozun metabolik sendrom belirtilerine yol açtığı 

gösterilmiştir. Metabolik sendromun ortaya çıkmasında diyet içindeki 

makrobileşinlerin rolünün bilinmesiyle birlikte genetik faktörlerinde önemli olduğu 

bilinmektedir (93-99). 

Abdominal bölge yağlanmasımetabolik sendromun göstergelerinden biri 

olarak kabul edilir ve insülin direnci sonucunda ortaya çıkan vücuttaki anormal yağ 

dağılımı ile ilgili olduğu ileri sürülmektedir (100). Yapılan çalışmada bir grup insana 

normal günlük beslenmeleri yanı sıra fruktozla tatlandırılmış ve diğer gruba ise 

glikozla tatlandırılmış meşrubat verilmiştir. 8 haftanın sonunda her iki gruptaki 

deneklerde ortalama 1,5 kg ağırlık artışı oluşmuştur. Karın yağ miktarı fruktozlu 

meşrubat içen grupta artarken, glikozlu meşrubat içenlerde karın yağlarında bir 

değişim saptanmamıştır (101). Öte yandan yüksek fruktozlu mısır şurubu 

(YFMŞ)’nun şişmanlığa yol açmadan da metabolik sendroma neden olabileceğini 

gösteren çalışmalarda bulunmaktadır (102).  

Birçok araştırmacı insülin rezistansının ana nedeninin metabolik sendromda 

ortaya çıkan hipertansiyonun olduğunu ileri sürmektedirler (87). Deneysel 

çalışmalarda ve insanlarda insülin rezistansı hipertansiyon ve hiperinsülineminin 

birlikte seyrettiği bildirilmiştir  (103). Buna destek olarak çeşitli spontan hipertansif 
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sıçanlarda ve hipertansif deney modellerinde insülin rezistansı bulunduğu 

gösterilmiştir  (86).  

Fruktoz ile beslenerek hipertansiyon yapılmış deney hayvanlarındaki insülin 

rezistansının düzeltilmesinden sonra hipertansiyonun ortadan kalktığı tespit 

edilmiştir (104, 105). İlaveten insülin sensitivitesini geliştiren pek çok bileşik 

(metformin, vanadyum bileşikleri (106), tiyazolidinedionlar (107) metabolik 

sendromlu sıçanlardaki kan basıncı artışını düzelttiği gösterilmiştir. 

1.1.3. Yüksek Fruktoz İçeren Mısır Şurubu 

Yüksek fruktoz içeren mısır şurubu meşrubat, meyve suları, konserve 

meyveler, reçel, kahvaltılık mısır gevreği ve pastane ürünleri içinde alınan kalorinin 

en büyük kaynağını oluşturmaktadır. Yüksek fruktoz içeren mısır şurubuABD’de 

1970’li yıllarda bütün yiyecekler içinde alınan kalorinin yaklaşık %1’i kaynağıyken, 

1980’li yıllarda bu tatlandırıcının kullanımındaki büyük artışlar yüzünden 2000’li 

yıllarda toplam kalorinin %42’sini kapsayacak düzeye ulaşmıştır (108). YFMŞ %55 

ile %90 arasında fruktoz içermektedir ve böylece diyetteki fruktozun asıl kaynağını 

oluşturmaktadır. ABD’de son 30 yılda YFMŞ tüketimindeki artışla birlikte obezite 

sıklığında çok belirgin bir artış kaydedilmiştir  (109). Günümüzde gıda sanayisinde 3 

tip YFMŞ kullanılmaktadır. Bunlar YFMŞ-42 (HFCS-42), YFMŞ-55 (HFCS-55) ve 

YFMŞ-90 (HFCS-90)’dır. YFMŞ-42, %42 oranında fruktoz, %55 oranında glikoz ve 

%3 başka şekerler içiren YFMŞ’dir. YFMŞ-55 de fruktoz %55, glikoz %42, diğer 

şekerler %3 dolayındadır. F-90 ise %90 fruktoz içermektedir. Meşrubat sanayisinde 

genellikle YFMŞ-55 kullanılmaktadır  (110). 

Deney hayvanlarında ve insanlarda fruktoz tüketiminin ağırlık artışı lipit 

profili ve glikoz metabolizması üzerine etkileri incelenmiştir. Bu araştırmaların çoğu 

fruktozdan zengin diyetin obezite, metabolik sendrom ve diyabet riskini artırdığını 

ileri sürmektedir  (111, 112). İnsanlar üzerinde yapılan bir araştırmada enerjinin 

%25’inin fruktozdan karşılanması durumunda visseral yağlanma, hiperlipidemi ve 

insülin rezistansı geliştiği gösterilmiştir (113). Bazı araştırmalarda fruktoz ile 

tatlandırılmış içeceklerin tüketilmesi ile insülin rezistansı geliştiği fakat glikozlu 

içeceklerin bu bozukluğa yol açmadığı gösterilmiştir (114-117). 

Son yıllarda ülkemizde şişmanlık ve buna bağlı hastalıklarda belirgin bir artış 

görülmektedir  (118). 



18 
 

1.1.3.1. Fruktozun Kimyasal Yapısı 

Bir monosakkarit olan fruktoz birçok meyve ve sebze içeriğinde bulunur. 

Fruktoz ile glikozun kimyasal formülleri aynı olduğu halde kimyasal yapıları 

farklıdır. Yapısında 2. karbona bağlanmış bir keton grubu taşıyan fruktoz, beş 

karbonlu halkaya sahiptir. Ancak altı karbonlu glikoz 1. karbonda aldehit grubu 

taşıyan yapıdadır. Yiyeceklerde bulunan bir disakkarit olan sükrozun içerisinde 

glikoz ve fruktoz vardır. Fruktoz ve glikoz sükroz içinde 1–4 glikozit bağı ile 

bağlıdır (Şekil 1) (99). 

1.1.3.2. Fruktozun Absorbsiyonu 

Fruktoz batı diyeti içinde hem tatlandırıcı hem de meyveler içinde doğal 

olarak bulunan bir monosakkarittir. Kronik diyare ve karın ağrısı gibi semptomlar 

fruktoz malabsorbsiyonlu hastalarda ortaya çıkmaktadır. Fruktoz malabsorbsiyon 

durumunda ince barğırsaktan emilmeden kalın bağırsağa geçebilmekte ve bakteri 

gelişimine yol açabilmektedir. Aslında şeker malabsorbsiyonu disakkaritler için 

örneğin laktoz için söz konusu olan bir durumdur. Laktozu tolere edemeyen kişiler 

de ortaya çıkan bir durumdur. 

 
Şekil 2. Glikoz, fruktoz ve sükrozun kimyasal yapıları 
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Bir monosakkarit olan fruktozun enzimatik parçalanması gerekmediği halde, 

absorbsiyon kapasitesinin üzerinde alınması durumunda, fruktoz malabsorbsiyonu 

söz konusu olabilir (119). Glikoz taşıyıcısı (GLUT)-5 knock-out farelerde diyet 

içinde alınan fruktozun absorbsiyonunun bozulduğu saptanmıştır. Bu model fruktoz 

malabsorbsiyonu sonucu oluşan biyolojik değişikliklerin incelenmesinde bir araç 

olarak kullanılabilir (120).  

Fruktozun intestinal epitelyum hücrelerinden kolaylaştırılmış taşıyıcılar 

aracılığıyla taşındığı bilinmektedir. Bu taşıyıcılariçinde GLUT-5 intestinal epitelyum 

hücrelerinin apikal membranı boyunca fruktozun taşınmasını sağlar. GLUT-5 düşük 

afiniteli fakat yüksek kapasiteli bir fruktoz taşıyıcısıdır (119-121). Diyet içinde 

alınan fruktoz miktarı artıtıkça GLUT-5 mRNA ekspresyonunun yükseldiği 

gösterilmiştir (122). Fruktozun gastrointestinal epitelyum hücrelerinin vazolateral 

membranı boyunca transportu bir heksoz transportu olan GLUT-2 ile de 

gerçekleşmektedir. GLUT-2 kolaylaştırılmış bir taşıyıcı olup heksoz şekerlerden 

glikoz ve fruktozu birlikte taşıma kapasitesine sahiptir  (123). 

Glikoz taşıyıcısı-2mRNA ekspresyonu hem glikoz hem fruktoz ile 

ayarlanabilmektedir. Yüksek glikoz diyeti ile beslenen farelerde fruktoz 

absorbsiyonunun artması ortak taşıyıcı GLUT-2’nin up-regülasyon ile açıklanabilir 

(119). GLUT-5 knock-out farelerde fruktoz absorbsiyonununjejenumdan %75 

oranında azaldığı ve serum fruktoz konsantrasyonunun %90 oranında düştüğü 

gösterilmiştir (120). 

Yüksek fruktoz diyetiyle beslenen farelerde GLUT-5 taşıyıcısı silindiği 

zaman çekum ve proksimal kolonun genişlediği, çekal içeriğin arttığı, sıvı ve gaz 

oluşumunun ve gaz miktarının arttığı gösterilmiştir. Bu hayvanlarda GLUT-2 

taşıyıcısının apikal ve vazolateral membranda miktarının ya da ekspresyonun GLUT-

2 protein miktarının arttığı saptanmıştır fakat bu GLUT-5 eksikliğinin giderilmesinde 

yeterli olmamıştır (120). 

Sağlıklı kişilerde fruktozun %80-90 oranında absorbe edilebildiği ve 

absorbsiyon derecesinin kişiler arasında değişebildiği bildirilmiştir (124). Sağlıklı 

kişilerde açlık kan fruktoz konsantrasyonunun 1 gr/dl’nin altında olduğu 

gösterilmiştir. Aşırı miktarda fruktoz alımı ile bu değerin 13 g/dl’ye kadar çıktığı 

belirlenmiştir. Fruktoz alımından 60 dakika sonra kan fruktoz düzeyinin en üst 
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noktaya çıktığı görülmüştür (125). Sükroz içinde alınan fruktozun serbest halde 

alınan fruktoza göre konsantrasyonunun %40 daha düşük olduğu gösterilmiştir. 

Ayrıca meyve ve sebzelerin içindeki fruktozun neredeyse tamamı bağırsak ve 

karaciğer enzimleri tarafından metabolize edildiği bildirilmiştir (126). 

1.1.3.3. Fruktozun Metabolizması 

Alınan fruktoz ATP oluşumuna katkıda bulunur. Ayrıca vücutta trigliserite ve 

kısmen de glikoza dönüşür. Fruktoz glikozdan farklı olarak doğrudan yağ asitlerine 

dönüştürülür. Fruktoz metabolizması insüline bağımlı olmadığı için ilk zamanlarda 

diyabet hastalarına tavsiye edilmiştir fakat daha sonraları çok ciddi olumsuz etkileri 

ortaya çıkınca görüşler tersine dönmüştür (127). 

Besinlerle alınan fruktoz tümüyle karaciğerde metabolize olur (128). GLUT–

5 aracılığı ile bağırsaklardan absorbe edilen fruktoz karaciğerde fruktozun spesifik 

enzimi olan fruktokinaz ile fosforile edilerek fruktoz-1-fosfata dönüşür. Akabinde bu 

ürün üç karbonlu gliseraldehite veya dihidroksiasetonfosfata dönüşür. Oluşan ara 

ürünlerin bir kısmı glikoza ya da laktat ve trigliserite metabolize olur (129). 

 
Şekil 3. Karaciğerde fruktoz metabolizması (113) 
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1.1.3.4. Fruktozun İnsülin Rezistansı ile İlişkisi  

Hayvan deneylerindeinsülin direnci oluşturmak için tercih edilen yollardan 

birisi de yüksek konsantrasyonda fruktoz verilmesidir (130, 131). Fruktozun insülin 

direnci oluşturma mekanizmaları incelendiğinde, etkili mekanizmalar olarak 

karaciğerde VLDL üretiminin arttırması ve kanda trigliserit seviyesini yükseltmesi 

ileri sürülmektedir (132). Fruktozdan zengin bir öğün beslendikten sonra kan insülin 

ve leptin düzeyinde 24 saat süreyle düşme görülürken açlık trigliserit düzeyi 

yükselmektedir  (133). 

İnsülinin hepatik glikoz oluşumunu baskılamadaki yetersizliği, insülin 

rezistansı olarak tanımlanabilir. Sıçanlarda fruktozla beslenme sonucu glikoz 

salınımı insülin ile baskılanamamaktadır. Yapılan çalışmalarla fruktoz ile beslenen 

sıçanların çoğunda insülin duyarlılığında azalma, bütün vücut hücrelerinde 

gözlendiği saptanmıştır (134). Yapılan bazı çalışmalarda deney hayvanlarında 

fruktoz ile beslenen sıçanlarda plazma glikoz düzeyinin yüksek olduğu bildirilmiştir 

(135). 

Farelerde, karbonhidrat ve yağdan zengin diyetiinceleyen bir çalışmada, diyet 

içeriğinin total kalorinin %58’inin doymuş yağdan oluşturulduğu ve içme suyu 

içinde YFMŞ’den %4,2 oranında verilmiş. Çalışmada 16 hafta sonunda vücut yağ 

kitlesinde, vücut ağırlığında ciddi artışlar kaydedilmiştir. Aynı zamanda kan insülin 

ve glikoz düzeyinin de yükseldiği saptanmış, glikoz tolerans testinde insülin 

rezistansı geliştiği gösterilmiştir. Karaciğer histolojisi incelendiğinde ise 

hematoksilen-eozin (HE) boyaması, lobüler inflamasyon skorunda önemli artışlar 

olduğunu göstermiştir. Fibrozis alanının daha çok portal bölgede yoğunlaştığı ve 14. 

haftadan başlayarak portal ven alanında yoğunlaştığı saptanmıştır. Hayvanların 

%33’ünün 16. haftada 1. basamak,%16’sında 2.basamak portal ve periportal fibrozis 

geliştiği gösterilmiştir. Hepatik kollajen-1 mRNA ekspresyonunda bu beslenme 

grubundaki hayvanlarda yüksek olduğu gösterilmiştir. Plazma trigliseritinde bir 

farklılık olmadığı fakat serum kolesterol düzeylerinin yüksek olduğu saptanmıştır 

(136).  

Erkek fareler üzerinde yapılan bir çalışmada içme suyu içerisinde %20 

fruktozun ve %72 lipit içeren yağlı diyetle beslenme sonucunda 8 hafta boyunca 

verildiğinde hayvanların vücut ağırlığı, karaciğer ağırlığı ve plazma insülin düzeyin 
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arttığı glikoz düzeyinin değişmediği görülmüştür. Karaciğer dokusunda yapılan HE 

histolojik araştırma da ise mikroveziküler ve makroveziküler lipit damlacıklarının 

belirgin olarak artığı sağlanmıştır (137).  

Fruktozla yapılan yine bir çalışmada içme suyu içinde %30 fruktozun 4 hafta 

boyunca erkek Sprague–Dawley sıçanlara verilmesi sonucunda karaciğer 

zedelenmesi ve steatozis oluşturulmuş. Karaciğer trigliserit ve kolesterol düzeyinin, 

karaciğer ağırlığının, plazma glikoz düzeyinin ve insülin düzeyinin arttığı 

saptanmıştır (138).  

 
Şekil 4.Fruktozla oluşan insülin rezistansını açıklayan olası mekanizmalar  (139) 

1.1.3.5. Fruktoz ve Oksidatif Stres 

Oksidatif stresin bir nedenininde fazla fruktozun olduğuna dair birkaç 

mekanizmadan söz edilmektedir. Bunlar içerisinde en çok üzerinde durulan 

mekanizma, artmış fruktoz metabolizmasının, oksidatif strese hücreleri daha duyarlı 

hale getiren hücresel ATP yoksunluğuna neden olması olarak açıklanmaktadır. In 

vitro çalışmalarda da, yüksek fruktozun süperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil 

radikali ürettiği kabul edilmektedir   (140).  
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 Fruktozla beslenen ratlarda inflamatuar cevapla uyumlu olarak, yüksek 

aktivite etkisi gösteren protein-1 aktivitesine bağlı olarak c-Jun N-terminal kinaz 

(JNK) ara yolunda değişiklikler yapılan çalışmalrda gözlenmiştir. 

TNF-α aracılığıyla diyabet gelişimine obezite ve yağ asidi ile uyarılmış 

insülin rezistansının katkı sağladığı düşünülmektedir. TNF-α‘ nın lipolize ve insülin 

rezistansına neden olduğu bilinmekte fakat bu duruma neden olan kesin mekanizma 

(lar) net olarak açıklanamamıştır. Son dönemlerde diyete bağlı obezite ile c-Jun N-

terminal kinaz aktivitesi arasındaki bir ilişkiden bahsedilmektedir  (141). 

Yapılan bir çalışmada, fareler 1 yıl boyunca ticari gıdalar ile beslenmiş ve 

randomize olarak suya ve 250 g/L fruktoz, glikoz veya sükroz içeren solüsyonlarla 

beslenmişlerdir. Şeker solüsyonlarının hiçbiri plazma glikoz derişimlerine etki 

etmemiştir. Ancak, idrarda ölçülen glikozillenmiş hemoglobin seviyeleri ve lipid 

peroksidasyon ürünlerinin derişimleri, fruktoz ile beslenmiş farelerde, sakkaroz, 

glikoz veya su ile beslenmiş farelerden daha fazladır. Buna ek olarak, yaşlandırma 

ölçütlerinden çözünürlük, çapraz bağların ve kollojenin olurtuğu fruktoz grubunda, 

diğer gruplardan daha fazla bulunmuştur. Bu bulgular, uzun süreli fruktoz 

tüketiminin yaşlanma sürecini hızlandırabileceğini göstermektedir  (142). 

Fruktozun yemek yapımında kullanılması da potansiyel olumsuz etkiler 

doğurabilir. AGE‘ler (glikozillenmiş son ürün), sıradan yiyeceklerin ısıtılması 

esnasında oluşurlar ve in vivo AGE oluşumunun aksine, pişme esnasında çok daha 

hızlı ve çok daha büyük derişimlerde gelişebilirler. Mideye ulaşmış AGE‘ lerin 

yaklaşık olarak yüzde 10‘u emilir. Bunların da üçte ikisi dokularda reaktif bir şekilde 

tutulur (143). 

Besinsel AGE‘lerin neden olduğu diyabetin hayvan modelinde hayatta kalma 

süresini azalttığı görülmüştür. Pişirme esnasındaki AGE oluşum oranı, sukroza 

kıyasla fruktoz bulunduğunda çok daha fazladır. AGE içeriğinin çoğu tipik bir Batı 

diyetinde, etler, tereyağı ve peynir gibi yüksek proteinli ya da yüksek yağ içeren 

ürünlerin ısıtılması yüzünden meydana gelse de, ekmeklerin, pastaların, keklerin ve 

diğer yiyeceklerin pişirilmesinde kullanılan HFCS kullanımının besinsel AGE 

seviyelerini daha da arttırdığı düşünülmektedir  (144). 
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1.1.3.6. Fruktozun Karaciğer Yağ Akümülasyonu ile İlişkisi 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) vakalarının %70’i metabolik 

sendrom ile ilişkilidir. Yanlış beslenme tarzı bu hastalığın gelişmesindekien büyük 

etkendir. Özellikle tatlandırıcı olarak YFMŞ kullanıldığı meşrubat tüketimi karaciğer 

yağlanmasına yol açmaktadır (145).  

Metabolik sendrom ve NAYKH birbirlerini tetikleyen patolojik unsurlardır 

(146, 147). Non-alkolik karaciğer yağlanması olan hastaların bir bölümünde non-

alkolik steatohepatit (NASH) gelişir. NASH gelişmesinde, NAYKH ile hasara 

uğramış karaciğerde ön planda oksijen radikallerinin hücresel bozulmalara yol 

açması düşünülmektedir. NASH’de apoptotik hücre ölümü öne çekan en önemli 

unsurdur (145). 

İki darbe teorisine göre NAYKH, karaciğerin ilk darbeyi “modern beslenme” 

nedeniyle alınan aşırı fruktozun yağa dönüşüp bu yağların karaciğer içinde 

depolanmasıyla oluşur. İkinci darbe ise ortaya çıkan inflamatuar etkiyle yağlı 

karaciğer iltihabı (non-alkolik steatohepatit) gelişmesidir (27). 

Ackerman ve ark. (131) 2005 yılında fruktozdan zengin diyetle beslenmenin 

sıçanlarda karaciğerde non-alkolik karaciğer yağlanması oluşturulabileceği 

tanımlanmıştır. Bu çalışmada araştırmacılar yaklaşık 200 g ağırlığında olan Sprague-

Dawley ırkı sıçanları 5 hafta boyunca %60 fruktoz içeren diyetle beslemişlerdir. Bu 

sürenin sonunda karaciğer histolojisi HE ve Oil Red O (ORO) boyamalarıyla 

incelendiğinde fruktozla beslenen grupta makrovizküler ve mikroveziküler steatoz, 

lobüler inflamasyon ve fibrozis geliştiği saptanmıştır. Fruktozla beslenen hayvanların 

plazma ölçümlerinde glikoz, kolesterol, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat 

aminotransferaz (AST) düzeylerinde bir değişiklik olmadığı gösterilmiştir. Fakat 

insülin ve trigliserit düzeyleri yükseldiği görülmüştür. Aynı çalışmada fruktozlu 

grupta karaciğer trigliserit ve kolesterol miktarının arttığı bildirilmiştir. 

Non-alkolik karaciğer yağlanması obezite ile birlikte seyreden yetişkinlerin 

yaklaşık %20-30’unu etkileyen en sık görülen karaciğer bozukluğu olarak 

gözlenmiştir (148). Rodentler üzerinde yapılan araştırmada fruktoz tüketiminin 

karaciğer dokusunda çeşitli histolojik değişikliklere neden olduğu ve bu 

değişikliklerin periportal bölgede lokal inflamasyon, periportal alanda 

makroveziküler steatozis, makroveziküler ve mikroveziküler steatozis olarak 



25 
 

bildirilmiştir (149, 150). Yüksek fruktoz içeren diyetle beslenen sıçanlarda 5 hafta 

sonra portal inflamasyon ve lobüler inflamasyonun belirgin olarak ortaya çıktığı 

gösterilmiştir (151). 

Yapılan bir çalışmada yüksek yağlı ve şekerli diyet ile beslenmenin 

insanlarda artan metabolik sendromun ana unsurlarından biri olduğunu ileri 

sürülmüş ve 5-6 haftalık C57BL/6 erkek farelere kalorinin %45’ini yemdeki 

doymuş yağlardan sağlayan bir diyet uygulaması yapılmış. Aynı zamanda 

hayvanlara içme suyu içinde %4,2 YFMŞ uygulaması yapılmıştır. Hayvanların 

kafeslerindeki bölmeler kaldırılarak da hareketsiz yaşam sağlanmıştır. İzlem 

periyodunun 16. haftası sonunda hayvanların vücut ağırlığı, karaciğer ağırlığı, 

karaciğer trigliserit konsantrasyonu, kan insülin düzeyi ile plazma kolesterol, 

trigliserit ve ALT düzeylerinde belirgin artışlar kaydedilmiştir. Beslenme periyodu 

4 haftanın sonunda bile HE boyaması incelenen karaciğer histoloji çalışması, yağ 

damlacıkları ve steatozis oluştuğu saptanmıştır (152).Karaciğer parankim 

dokusunda mikroveziküler yağlanmayıarttırdığı saptanmıştır. Fakat 

nekroinflamatuar değişiklikler izlenememiştir (153). Fruktoz metabolizmasının 

sağlandığı ana organ olan karaciğerde fruktozun glikoliz sürecine fosfofruktokinaz 

enzimi by-pass ederek fruktoz-1-fosfat halinde girmesiyle ölçüsüz miktarda asetil 

koenzim-A, gliserol-3-fosfat ve diğer lipojenik maddelerin oluşması hepatik 

lipogeneze neden olur. Bununla beraber fruktozun insülinden bağımsız olarak 

sterol reseptör elemanlarını bağlayıcı protein-1c (SREBP-1c)’yi aktive ederek de 

karaciğer içi yağ oluşumuna neden olduğu gösterilmiştir (154) 

 

Şekil 5. Non-alkolik hepatik steatozisin karaciğer ve adipozdokuda oluşumu (27). 
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İnsülin rezistansı adipoz dokuda trigliserit lipolizisini arttrır ve serbest yağ 

asitlerinin esterifikasyonunu inhibe eder. Sonuçta serum ve karaciğerdeki serbest yağ 

asitlerinin miktarı artar. Karaciğer trigliserit sentezi serbest yağ asitlerinin karaciğere 

girişiyle kontrol edilir. İnsülin yağ asitlerinin oksidatif metabolizmasını inhibe eder 

(27) 

Kawasaki ve ark. (151) 5 haftalık Wistar sıçanları steatohepatitin derecesini 

değerlendirmek için 5 hafta farklı diyet ile %70 (a/a) mısır nişastası (kontrol), %70 

yüksek fruktoz, %70 yüksek sükroz, %15 yüksek yağ ve %15 yüksek yağ ve %50 

yüksek fruktoz oranında beslemişlerdir. Son vücut ağırlıkları kıyaslandığında, 

yüksek fruktozlu grubun vücut ağırlıkları sırasıyla yağlı diyetle beslenen gruptan ve 

yağlı-fruktozlu beslenen gruptan küçüktür. Buna ek olarak yağlı diyetle beslenen 

deney gruplarındaki vücut ağırlıklarındaki artış kontrol, yüksek fruktoz ve yüksek 

sükroz ile beslenmiş gruplara göre belirgin bir artış sağlamıştır. Yüksek yağlı 

beslenen gruplarda makroveziküler steatozis gözlenmemiştir. Yüksek fruktoz 

grubunun hepatik trigliserit konsantrasyonu diğer 4 gruptan belirgin ölçüde 

yüksektir. Bunlara ek olarak yüksek fruktoz grubunun karaciğer/vücut ağırlığı oranı 

diğer gruplara göre anlamlı olarak daha fazladır. 

İçme suyu içinde %30 fruktozun 8 hafta boyunca verilmesi farelerde hepatik 

trigliserit içeriğini belirgin bir şekilde artırdığı, HE ve ORO boyamalarda karaciğer 

histolojisinde yağlanmayı gösteren önemli değişiklikler oluştuğu saptanmıştır. 

Tümör nekrozis faktör alfa reseptör 1 (TNFR1) geni çıkartılmış farelerde ise 

fruktozun oluşturduğu bu değişikliklerin belirgin ölçüde azaldığı saptanmıştır. 

Karaciğerde indüklenebilen nitrik oksit sentaz (iNOS) protein ekspresyonun 

fruktozla artığı fakat TNF-α reseptör geni çıkartılmış hayvanlarda bu artışın 

değişmediği bildirilmiştir. Fruktoz içen hayvanlarda yağ asitlerini sağlayan enzim 

(fatty acid synthase; FAS) mRNA ekspresyonunun kontrol hayvanlara göre belirgin 

olarak yüksek olduğu gösterilmiştir (155). 

Yapılan bir çalışmada fruktozdan zengin diyet ile (%60 fruktoz içeren diyet) 

beslenen Wistar sıçanlarda egzersizin metabolik sendrom üzerine etkisi 

incelenmiştir. Günde 1 saat haftada 5 gün 28. ile 120. gün arasında yüzme egzersizi 

uygulanan sıçanlarda, serum ALT düzeyi gruplar arasında farklılık göstermemiştir 

fakat serum AST ve karaciğer lipitlerinin anlamlı ölçüde düştüğü saptanmıştır. 
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Fruktozla beslenen ve yüzme egzersinetabi tutulan sıçanlarda serum trigliserit 

konsantrasyonunun yüksek olduğu bildirilmiştir (156).  

Tatlandırılmış içeceklerin haftada 3 gün 10 hafta boyunca sıçanlara 

verilmesinin karşılaştırıldığı bir çalışmada içme suyu içerisinde %15 mısır şurubu ve 

fruktoz uygulamasının hayvanlar serum kolesterol vetrigliserit düzeyinin artırdığı 

fakat karaciğer histolojisinde belirgin bir değişiklik yapmadığı sadece serum ALT 

düzeyini yükselttiği bildirilmiştir (157).  

1.1.3.7. Diyette Yüksek Fruktoz İçeren Mısır Şurubu ile YapılanDeneysel 

Çalışmalar 

Mide-bağırsak kanalından hızlı emilimin gösteren şekerli içeceklerin, tokluk 

hissi oluşturmadığı ve yeniden besin tüketme isteği yaratmasından dolayı yüksek 

enerji alımına yol açtığı belirtilmiştir. İlaveten sıvı içecek içindeki şekerin katı 

besinlerdekine göre bağırsaklardan daha fazla emildiği belirtilmiştir. Aşırı kalori 

alımının en büyük sorumlusu olarak günümüzde şekerli içecekler gösterilmektedir  

(127). 

Diyet suyu içinde %60 sükroz, %30 glikoz ve %30 fruktoz kombinasyonun 

karşılaştırıldığı bir çalışmada 8 haftalık beslenme periyodu sonunda karaciğer 

trigliserit ve ürik asit düzeyi ile karaciğer yağlanmasının düzeyinin, fruktoz-glikoz 

kombinasyonuyla beslenen grupta sükroz grubundan daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir. Bu çalışmanın bulguları serbest fruktoz ve glikoz kombinasyonunun,  

sükroz içindeki bağlı fruktoz-glikoz’a göre karaciğer üzerinde daha zararlı 

olabileceği gösterilmiştir (149).  

Farklı şeker içeriklerinin metabolik ve endokrin fonksiyon üzerindeki 

etkisinin araştırıldığı bir çalışmada dişi Sprague–Dawley sıçanlara içme suyu içinde 

%13 glikoz, fruktoz, sükroz ve yüksek fruktoz içeren mısır şurubu (HFCS-55) 8 

hafta boyunca verilmiştir. Tatlandırılmış içecek alan hayvanların katı yem 

tüketiminde belirgin bir azalma olduğu fakat total enerji kalori alımının yükseldiği 

saptanmıştır. Bu şekerlerden yalnız YFMŞ’da ağırlık artışı ve yağ kitlesinde artış 

olduğu saptanmıştır. Şekerli içeceklerle beslenmenin serum glikoz ve insülin 

düzeyleri ile lipit profilleri üzerinde belirgin bir değişiklik oluşturmadığı 

gözlemlenmiştir (158).   
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Mısır şurubu ve sükrozun sıçanlarda damak tadı üzerine etkisinin araştırıldığı 

bir çalışmada mısır şurubunun sükroza ve fruktoz-glikoz karışımına göre hayvanlar 

tarafından daha çok tercih edildiği saptanmıştır. Mısır şurubu ile oluşan bu farklılığın 

içerdiği çok küçük %3’lük glikoz polimerlerinin tad üzerine olumlu etkilerinden 

kaynaklandığı ileri sürülmüştür (159).  

Metiyonin-kolin eksikliğinin fruktoz ile oluşturulan karaciğer yağlanması 

üzerine etkisinin incelendiği bir çalışmada farelere 21 gün boyunca fruktozdan 

zengin diyet uygulanması sonucunda metiyonin-kolin eksikliği olan grupta karaciğer 

ağırlığının ve trigliserit içeriğinin artığı fakat vucüt ağırlığı ve gonadal yağ kitlesinde 

azalma, serum trigliserit ve serum kolesterol ve glikoz düzeyinde belirgin bir azalma 

olduğu saptanmıştır. Karaciğer de inflamatuar faktörlerden TNF’nin ekspresyonunun 

arttığı da bildirilmiştir. Metiyon-kolin eksik olan grupta yağ asidi oksidasyonunu 

arttığı fakat lipogenezisin azaldığı gösterilmiştr. Karaciğer kesitlerinde yapılan HE 

boyanması sonucunda ise fruktozla beslenen ve metiyonin-kolin eksikliği olan 

hayvanlarda hepatik steatozis ve inflamasyounun daha ciddi olduğu saptanmıştır 

(160). 

1.1.4. Rifaksimin 

Rifaksimin geniş spektrumlu bir antibiyotiktir. Rifaksimin ilk olarak 1985 
yılında İtalya’da akut bakteriyel diyare için lisans aldı.2010 yılında hepatik 
ensefalopati,2004 yılında ise E.Coli’ye bağlı turist ishali tedavisinde kullanılmak 
üzere FDA tarafından onaylanmıştır. Günümüzde 33 ülkede kullanım için onay 
almıştır (161). Rifaksimin, akut gastrointestinal enfeksiyonlarda, turist diyaresinde, 
kronik bağırsak enflamasyonu ile giden gastrointestinal hastalıklarda, kolorektal 
cerrahi enfektif komplikasyonların profilaksisinde, hepatik ensefalopati gibi 
hiperamoneminin koadjuvan tedavisinde endikedir. 

1.1.4.1. Farmakodinamik Özellikler 

Rifaksimin yarı sentetik rifamisin tabanlı sistemik olmayan bir antibiyotiktir  
(161). Rifamisin grubu antibiyotiklerin diğer üyeleri gibi bakteriyel DNA bağımlı 
RNA polimeraz enziminin beta alt ünitesine geriye dönüşümsüz bir şekilde bağlanır 
ve sonuç olarak bakteriyel RNA ve protein sentezini inhibe eder. Enzimle geriye 
dönüşümsüz bir şekilde bağlanma nedeniyle rifaksimin duyarlı bakterilere karşı 
bakterisittir. Rifaksiminin antimikrobiyal etki spektrumu geniştir; seyahat edenlerin 
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diyaresi dahil olmak üzere gastrointestinal enfeksiyonlardan sorumlu hem gram 
negatif, hem gram pozitif aerop ve anaerop bakterilerin çoğunu içine alır. Bunlar 
gram negatif aeroplar: Salmonella Spp. , Shigella Spp. Enteropatojenik suşlar dahil 
olmak üzere E.Coli, Proteus Spp. Campylobacter spp. , Pseudomonas spp.; Yersinia 
spp. Enterobacter spp. Klebsiella spp., H. pylori gram negatif anaeroplar: Bacteroides 
Fragilis dahil olmak üzere bactroides spp. Fusobacterium Nucleatum gram pozitif 
aeroplar: Streptococcus spp. Enterococcus fecalis dahil olmak üzere enterococcus 
spp. Stafilokokkus spp. , gram pozitif anaeroplar: Clostridium difficile, Clostridium 
perfiringens dahil olmak üzere Clostridium spp. Peptostreptococus spp. olmak üzere 
etkili olduğu etkenlerdir. Oral yolla verilen rifaksiminin gastrointestinal emilimi, 
ihmal edilebilir düzeydedir (%1’den az ).  Sonuç olarak antibiyotik barsaklarda, test 
edilen enteropatojenlerinMİC’lerinden önemli derecede daha yüksek 
konsantrasyonlara ulaştığı bölgede lokal olarak etki gösterir. Bu durum rifaksiminin 
hedef bölgeye yerleşen duyarlı patojen türlerini ortadan kaldıran etkin antibakteriyel 
etkiyi yürütmesini sağlar. 

Rifaksiminin geniş antibakteriyel spektrumu aynı zamanda çeşitli patolojik 
durumlarda sorumlu veya bu durumlarla ilgisi olan intestinal bakteri yükünü 
azaltmasını kolaylaştırır. Sonuç olarak rifaksimin mukozadaki immunoregulasyonda 
ve/veya bariyer fonksiyonunda genetik olarak belirlenen patoloji varlığı durumunda 
kronik barsak inflamasyonunu uyaran ya da devam ettiren antijenik uyarıları sağlar. 
Rifaksimin, ayrıca kolorektal cerrahide enfektifkomplikasyon riskini azaltır. 
Gastrointestinal pasajdan emilimi olmadığı için sistemik yan etki riski yoktur (162). 

1.1.4.2. Farmakokinetik Özellikler 

Yapılan çalışmalarda farmakokinetik olarak oral alınan rifaksimin emilimi 
hemen hemen bulunmamaktadır (%1’den az ).Sağlıklı veya Ülseratif Kolit/Crohn 
hastalarında hasarlı intestinal mukoza zemininde kullanılan teropotik dozlardaki 
rifaksiminin plazma düzeyleri tespit edilemez veya ihmal edilebilir seviyededir. 
Birbirini izleyen doz alımı sonrasında ilaç birikimine dair kanıt bulunamamıştır. 
Rifaksimin neredeyse hiç değişmemiş olarak feçesle atılır. Elimine edilen 
rifaksiminin üriner yolla açığa çıkan miktarı verilen dozun % 0.5 ini aşmaz. Oral 
alınan rifaksiminin hemen hemen hepsi çok yüksek konsantrasyonlara ulaştığı 
intestinal sistemde mevcuttur  (163). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1.Deney Hayvanlarının Temini ve Grupların Oluşturulması 

Çalışma Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (FÜHADEK) onayı 

alındıktan sonra, standart deneysel hayvan çalışmaları etik kurallarına uygun olarak, 

Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezi (FÜDAM)’nde yapıldı. Bu çalışmada 

ağırlıkları ortalama 220 gram olan 42 adet Sprague-Dawley cinsi erkek rat kullanıldı. 

Ratlar 22±1 oC sıcaklık ve 12 saat ışık/karanlık siklusunun sağlandığı ortamda etik 

kurallara uygun olarak muhafaza edildi. Hayvanların beslenmesinde, standart pellet 

yemi ve çeşme suyu kullanıldı. Tüm deney süresince ratların vücut ağırlıkları takip 

edildi. 

Ratlar her bir grupta 7 tane olmak üzere toplam 6 gruba ayrıldı:  

Grup1 (n=7): 8 hafta boyunca   normal diyet verildi. 

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

içme 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 gün 

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 gün rifaximin 

orogastrik sonda ile rifaksimin verildi.Rifaximin 15 mg/kg dozunda uygulandı. 

Yemler, özel çelik kaplarda ve %50’luk fruktoz çözeltisi paslanmaz çelik 

bilyeli biberonlarda normal musluk suyu ile hazırlanarak verildi. Fruktoz çözeltisi 

nedeniyle biberonlarda herhangi bir patojen etkenin üremesine engel olmak için,  8 

hafta boyunca 2 günde bir biberonlar yıkanarak, çözelti tazelendi. Rifaximin 15 

mg/kg dozunda uygulandı. 

 Deney protokolünün 8. haftası tamamlandıktan sonra ratlar bir gecelik açlığı 

takiben anestezi altında dekapite edildi ve kan örnekleri alındi. Alınan kan örnekleri 

5000 rpm’de 5 dakika süre ile santrifüj edildikten sonra elde edilen serum örenekleri 

analiz edilinceye kadar -20°C de saklandı. Abdomenleri açılıp karaciğerleri doku 
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bütünlüğü bozulmadan çıkartıldıktan sonra tartıldı ve kaydedildi. Karaciğerin farklı 

bölgelerinden doku örnekleri alınıp % 10’luk formalin solüsyonu ile tespit edildi. 

Mevcut karaciğer örnekleri içinFırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalında parafin blokları hazırlandı. 

2.2. Biyokimyasal Analizlerlerin Yapılması 

Serum AST, ALT, GGT, ALP, kolesterol, trigliserid, insülin, glikoz ve ürik 

asit, düzeyleri Olympus AU 600 otoanalizörle Olympus kitler kullanılarak çalışıldı. 

Serum GSH-Px, TNF-α ve 4-HNE düzeyleri için uygun ticari kit kullanılarak ELİSA 

yöntemiyle çalışıldı. Doku TNF-α (Anti-TNF alpha antibody, Abcam, Cambridge, 

UK), NF-κB (Anti- NFκBp65 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 kullanılarak Western Blot yöntemiyle çalışıldı.  

2.2.1. HPLC’de Analiz 

Lipid peroksidasyonu, membran lipid peroksidasyonunun önemli bir ürünü 

olan malondialdehid (MDA) oluşumu açısından Karatepe’den modifiye edilerek 

yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC, Shimadzu, Tokyo, Japonya) 

yöntemiyle Shimadzu UV–Vis SPD-10 AVP detektör ve C18- ODS - 3,5 μm, 4.6 × 

250 mm kolon kullanılarak ölçüldü. 

• Hareketli faz olarak 30 mM KH2PO4 - metanol (% 82.5–17.5; pH: 3.6) 

kullanıldı. 

• Kromatogramları 250 nm'de takip edildi ve enjeksiyon hacmi 20 µl idi. 

• Akış hızı 1.2 ml/dakika olarak belirlendi. 

2.2.2. Western Blot Analizi ile Protein Ekspresyonunun Ölçümü 

Karaciğer dokusu 1: 10 (w/v) oranında homojenizasyon solüsyonunda (10 

mM Tris-HCl, ph 7.4, 0.1 mM NaCl, 0.1 mM fenilmetilsulfonil fulorür (PMSF), 

tripsin inhibitörü olarak, 5 μM soya (solubl toz; Sigma, St. Luis, MO, USA) içinde 

homojenize edildi. Doku homojenatları 15.000 x g at 4°C de 30 dk süreyle santrifüje 

edildi. Süpernatanlar yeni tüplere alındı. Protein konsantrasyonu Lowry prosedürüne 

uygun şekilde protein ölçüm kiti kullanılarak (Sigma, St. Luis, MO, USA) ölçüldü. 

Süpernatanlara, %2’lik β-merkaptoetanol içeren sodyum dodecyl sülfat poliakrilamid 
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jel (SDS-PAGE) elektroforezi tamponu eklendi. SDS-PAGE jel içinde eşit 

mikterlarda (20 μg) protein, elektroforez için kullanıldı. Arkasından nitrosellülöz 

membranlara (Schleicher and Schuell Inc, Keene, NH, USA) aktarıldı. Nitrosellülöz 

blotlar PBS içinde 5 dk süreyle 2 kez yıkandı ve %1’lik sığır serum albümini ile 

primer antikor uygulamasından önce 1 saat bekletildi. Primer antikor (Anti-Nrf2 

antikoru, Anti-NF-κB p65 antikoru, Anti-TNF-α antikoru, Anti Heme Oxygenase 1 

antikoru, Anti-alfa 1 kollojen antikoru, (abcam, Cambridge, UK) % 0.05 Tween-20 

içeren aynı tampon içinde 1: 1000 oranında dilüe edildi. Nitrosellülöz membran gece 

boyunca 4°C’de protein antikorları ile inkübe edildi. Blotlar yıkandı ve horseradish 

peroksidaz-conjugated goat anti rabbit veya anti-mause IgG (Santa Cruz 

Biotechnology Inc, CA, USA) ile inkübe edildi. Spesifik bağlanma, diaminobenzidin 

ve H2O2 substratları kullanılarak tespit edildi. Protein yükleme β-aktin antikora 

(A5316; Sigma) karşı monoklonal bir mause antikoru kullanılarak kontrol edildi. 

Protein düzeyleri bir görüntü analiz sistemi (Image J; National Institute of Health, 

Bethesda, USA) ile dansitometrik olarak analiz edildi. 

2.3. Histopatolojik Değerlendirme 

Karaciğer, abdomen açıldıktan sonra karaciğer lobları bütün olarak 

çıkarılmış, kurutma kağıdı ile ıslaklığı hafifçe alındıktan sonra tartılmış ve 

histopatolojik incelemeler için %10’luk formol ve serum fizyolojik solüsyonu 

içerisine alınmıştır. 

Hematoksilen-Eozin (HE) boyama yapılabilmesi için karaciğer sağ lobundan 

2 mm kalınlığında yaklaşık 1.5x1 cm’lik doku örneği alınarak doku kasetine 

koyulmuş ve %10’luk formol içerisinde fiksasyon (tesbit) işlemine devam edilmiştir. 

Her hayvandan benzer şekilde alınan ve kasetlenen doku örnekleri otomatik doku 

tesbit cihazındaki kaset sepetlerine yerleştirilmiştir. Doku örnekleri, cihaz içerisinde 

dehidratasyon amacıyla etanol ile artan konsantrasyonlarda (%70’den %99’a kadar) 

olacak şekilde belirli periyotlarda muamele edilmiştir. Daha sonra, dokuların daha 

temiz ve şeffaf olması için ksilol ile muamele edilmiştir. Çıkan suyun yerine 

boşlukları doldurmak amacıyla dokular sıvı parafin ile muamele edilmiştir. Doku 

kasetinden çıkarılan doku örnekleri bloklama cihazında kalıplar içerisine alınarak 

üzerlerine sıvı parafin döküldükten sonra, buzlukta sertleştirilmiştir. Elde edilen 

parafin bloklardan mikrotom ile 4 mikronluk kesitler alınmış ve kesitler 56oC’deki 
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su banyosuna yavaşça bırakılmıştır. Kesitler lam ile temas edince lamın üstüne 

yapışmış ve doku örneğinden alınan kesit lam üstüne alınmıştır. Tüm kesitler lam 

sepetine sıralanmış ve boyama işleminden önce 80 derece santigratta 30 dakika 

bekletilerek kesitlerin deparafinizasyonu sağlanmıştır. Daha sonra 15 dakika 

Ksilende, 5 dakika alkolde tutularak dokular temizlenmiştir. Çeşme suyunda 2 

dakika yıkandıktan sonra, boyama işlemi için otomatik boyama cihazına alınan lam 

sepeti, 7 dakika Hematoksilen boyasında bekletilmiş ve ardından yine cihaz 

içerisindeki çeşme suyunda 2 dakika süreyle yıkanmıştır. Asit alkol ile 

(%80’likalkol) 10 saniye muamele edilen kesitler, çeşme suyunda 2 dakika 

yıkandıktan sonra amonyaklı suya 10 saniye daldırılmıştır. %80’lik alkolde 1 dakika 

tutulduktan sonra, 2 dakika Eozin boyasında bekletilmiştir. Bunu takiben %95’lik 

alkolden her biri 2 dakika olmak üzere 2 kez geçirilmiştir. Asetonda ile 10 saniye 

bekletilen kesitler ksilende 7 dakika tutularak artıklardan arındırılarak 

şeffaflandırılmıştır. Boyama işleminin tamamlanmasından sonra cihazın ayrı bir 

bölümünde entellan ve lamel yardımıyla otomatik kapatma işlemi 

gerçekleştirilmiştir. Mikroskopik inceleme için hazır hale gelmiş kesitler, . Olympus 

BX-50 ışık mikroskobu ile x40, x100, x200 ve x400 büyütmelerde bu konuda uzman 

patolog tarafından olarak incelendi. Kesitler incelenirken,rastgele 10 alanda hepatik 

inflamasyon, makroveziküler yağlanma ve balonlaşma dejenerasyonu açısından 

skorlama yapıldı  (164). 

Mallory body var/ yok şeklinde değerlendirilirken, inflamasyon yüzde olarak 

belirlenip skorlandı. İnflamasyon dört puanlık bir ölçekte değerlendirildi. X200 büyü 

tmede inflamatuar odak yok: grade 0, x200’lük büyütmede 2’den az odak varsa: 

grade 1, 2-4 odak varsa grade 2, 4!den fazla odak varsa grade 3 olarak 

değerlendirildi. Balonlaşama dejenerasyonu ise yok: 0, hafif: 1, yaygın: 2 şeklinde 

değerlendirildi. Fibrozis skorlanırken, fibrozis yok ise evre: 0, perisinuzoidal veya 

periportal fibrozis evre: 1, perisinüzoidal veya portal veya periportal evre: 2, evre: 

3’te ise siroz tablosu oluşmuş ve portal alanda ciddi inflamasyon gelişmiş. Steatoz, 

bulgulara göre ortalama olarak grade: 0, hepatositlerin %5’inde steatoz içeren grade: 

1, %33 grade: 2, %33-66 grade: 3, >%66 grade: 4 olarak skorlandı. NAYKH aktivite 

puanları toplandı ve >5 NASH olarak kabul edildi (164). 
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2.4. İstatistik değerlendirme 

Çalışma sonucunda elde edilen veriler ortalama ± standart sapma olarak 

verildi.Parametrelerin gruplar arasından değerlendirilmesinde Paired T testi, ikili 

değerlendirmelerde ise Mann Whitney U testi ile değerlendirme yapıldı.Ayrıca bazı 

parametreler için Pearson Spearman korelasyon testleri kullanıldı.İstatistik 

değerlendirmeler SPSS 12.0 paket program kullanılarak yapıldı.p<0.05 değeri 

anlamlı olarak kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

3.1. Bazal ve son ağırlık ölçümleri 

Tablo 3. Gruplardaki rat ve karaciğer ağırlıkları* 

Gruplar Bazal ağırlık Son ağırlık KC ağırlığı 

Grup 1 (kontrol)  219±20.4a 280±13.2 b 8.84±1.19 b 

Grup 2 (fruktoz) 219±44.5 a 355±6.8 a 12.23±1.30 a 

Grup 3 (fruktoz+R1) 220±20.1 a 352.14±13.1 a 10.7±1.40 a 

Grup 4 (fruktoz+R3) 220±30.1 a 350.86±6.81 a 10.4±1.49 a 

Grup 5 (normal diet+ R1) 220±26.0  a 265±6.8 b 9.1±1.09 b 

Grup 6 (normal diet+ R3) 220±30.5 a 273±6.8 b 8.88±1.01 b 

* Veriler ortalama ± Standart hata olarak sunulmuştur 

a–d: Aynı satırda farklı harfi taşıyan gruplar arası fark istatistiki olarak anlamlıdır ( p<0.05) 

Kontrol grubuna göre fruktoz diyeti alan gruplarda anlamlı ağırlık artışı tespit 

edildi (p<0.05). Fruktoz diyeti alan grup ve fruktoz diyetiyle beraber farklı dozlarda 

rifaksimin tedavsi alan gruplar arasında ağırlık artışı bakımından anlamlı bir fark 

gözlenmedi (p>0.05). Normal diyetle beraber rifaksimin tedavisi alan grup ile 

kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi.  

3.2. Karaciğer ağırlıkları 

 
Şekil 6. Karaciğer ağırlıkları 
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Çalışma sonunda karaciğer ağırlıkları değerlendirilen ratlardan; fruktoz diyeti 

alan grubun karaciğer ağırlığı kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksekti 

(p<0.05). Fruktoz ile beslenen grup ile fruktoz ile beraber farklı dozlarda rifaksimin 

alan gruplar arasında vücut ağırlığında olduğu gibi karaciğer ağırlığında da anlamlı 

bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). Yine kontrol grubu ile normal diyetle beraber 

rifaksimin alan gruplar arasında karaciğer ağırlığı bakımından anlamlı fark 

görülmedi (p>0.05). 

3.3. Biyokimyasal ölçümler 

3.3.1. Biyokimyasal parametreler 

Tablo 5. Gruplara ait biyokimyasal parametre sonuçları 
 Glikoz Ürik asit AST ALT ALP GGT Kolesterol 

Kontrol 110.43±3.7a 1.29±0.54c 160±6.8c 60±6.8b 306.7±6.4b 0.43±0.1c 53±2.9b 

Fruktoz 109.86±2.4a 4.54±1.59a 314±41a 75.2±5.0a 463.1±60.9a 1.5±0.2a 68.4±3.78a 

Fruktoz+Rif1 112.29±10.3a 3.07±0.30b 249.1±40.8b 66.7±1.6b 395.5±77.3b 1.0±0.2b 58±7.3b 

Fruktoz+R3 112.57±2.7a 2.21±0.62b 169.8±26.7c 61±10.6b 350.8±49.1b 0.74±0.22b 55.7±10.7b 

Normal+R1  111.43±6.29a 1.36±0.34c 164.2±68.8c 62.8±2.19b 314.4±25.7b 0.46±0.21c 54.7±3.3b 

Normal+R3 110.14±8.1a 1.50±0.25c 163.4±35.5c 62.7±6.6b 310.8±20.8b 0.44±0.17c 56.5±4.9b 

*Veriler ortalama ± Standart hata olarak sunulmuştur.   

a–d: Aynı satırda farklı harfi taşıyan gruplar arası fark istatistiki olarak anlamlıdır. p<0.05 

Çalışmamızda, NAYK modeli oluşturululan ratların biyokimyasal 

parametreleri incelendiğinde; glikoz değeri için tüm gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olmadığı görüldü. AST değerleri incelendiğinde fruktoz diyeti 

alan grup kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı yüksek tespit edildi (p<0.05). 

AST değeri için fruktoz diyeti alan grup ile fruktoz diyeti ile beraber rifaksimin 

tedavisi alan gruplar karşılaştırıldığında; tedavisiz grupta anlamlı yüksek olduğu 

gözlenmiştir (p<0.05).Öte yanda fruktoz diyeti ile beraber haftada 1 kez tedavi alan 

grupta haftada 3 kez tedavi alan gruba göre istatistiksel olarak analamlı yükseklik 

saptandı (p<0.05). Kontrol grubu ile normal diyet alan gruplar ve fruktoz diyeti ile 

haftada 3 kez tedavi alan grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). ALT 

değerleri incelendğinde fruktoz diyeti alan grup kontrol grubunun yanı sıra tüm diğer 

gruplarla karşılaştırıldığında anlamlı yüksek tespit edilirken (p<0.05) diğer grupların 

kendi aralarında anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0.05). ALP ve GGT değerleri 

incelendiğinde her iki değerdefruktoz diyeti alan grupta kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında anlamlı yüksek bulundu (p<0.05). Fruktoz diyeti alan grup ile 
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tedavi alan gruplar mukayese edilirse ALP değerleri arasında anlamlı yükseklik 

gözlendi (p<0.05). Tedavi grubunda doz bağımlı farlıllık gözlenmedi (p>0.05). GGT 

değerlerinde yine doz bağımlı farklılık gözlenmezken (p>0.05), normal diyetli ve 

kontrol grubuna göre anlamlı yüksek saptandı (p<0.05). Ürik asit düzeyleri 

incelendiğinde fruktoz diyeti alan grup kontrol grubuna göre anlamlı yüksek 

gözlendi (p<0.05). Fruktoz diyeti alan grup tedavi gruplarına göre anlamlı yüksek 

iken (p<0.05), tedavi grupları kendi aralarında karşılaştırıldığında doz bağımlı 

farklılık saptanmadı (p>0.05). Kolesterol değerleri fruktoz diyetialan gruba göre 

tedavi almayan ve alan tüm fruktoz alan gruplarda anlamlı yüksek saptandı (p<0.05), 

ayrıca fruktoz diyeti alan grup ile farklı dozlarda rifaksimin tedavisi aln grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi (p>0.05). 

3.3.2. Trigliserid 

Trigliserid düzeyleri incelendiğinde; fruktoz alan grup kontrol grubu dahil 

diğer tüm gruplara göre anlamlı yüksek tespit edildi (p<0.05). Fruktoz alan grupta 

tedavi alan iki gruba göre anlamlı yüksek saptandı (p<0.05). Fruktoz diyeti alan tüm 

gruplarda normal diyet ve kontrol grubuna göre anlamlı yüksek tespit edildi 

(p<0.05). 

 
Şekil 7. Gruplara ait trigliserid düzeyleri 
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3.3.3. Grupların İnsülin Direnci (HOMA-İR) Açısından Karşılaştırılması 

Gruplardan kandan insülin ve glikoz değerleri belirlenerek insülin direncini 

somut olarak ortaya koymak için HOMA-IR testi kullanıldı. 

HOMA-IR: açlık kan şekeri x açlık insülini / 405  şeklinde formülize edilen 

en çok kullanılan hesaplama yöntemidir. HOMA-IR'nin 2,5'in üzerinde olduğu 

durumlarda insülin direncinin olduğu kabul edilmektedir (165). 

Tablo 6. Gruplara HOMA-IRdeğerleri 
 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 değeridir 

Grupların HOMA-IR değerleri hesaplandı ve 2.5’in üzerinde bir değere 

rastlanmaması nedeniyle gruplarda henüz insülin direnci gelişmediği tespit edildi.  

3.3.4. Plazma GSH-Px düzeyi 

Şekil 8. Plazma GSH-Px düzeyleri 

Çalışmada, fruktoz diyeti alan grup kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

plazma GSH-Px düzeyleri anlamlı olarak düşük tespit edildi (p<0.05).Fruktoz diyeti 

ve fruktoz diyeti ile beraber farklı dozlarda rifaksimin alan grup karşılaştırıldığında 

anlamlı bir fark gözlenmedi (p>0.05). Fruktoz diyeti ile beraber farklı dozlarda 

önleyici rifaksimin alan iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmedi (p>0.05). 
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3.3.5. Plazma TNF-α düzeyler 
 

Şekil 9. Plazma TNF-α düzeyleri 

Oksidatif stres durumunda artan önemli sitokinlerdenbiri olan TNF-α 

düzeylerine plazmada inceledik. Çalışmada kontrol grubuna göre fruktoz diyeti alan 

grupta TNF-α düzeyi anlamlı yüksek tespit edildi (p<0.05).Fruktoz ile beslenen grup 

ve fruktozla beraber farklı dozlarda rifaksimin alan gruplar karşılaştırıldığında; 

fruktoz diyeti alan grupta anlamlı yükseklik (p<0.05).Rifaksimin alan grupta ise 

almayan gruba göre anlamlı düşük olduğu saptandı (p<0.05). Yani TNF-αdüzeyi 

rifaksimin ile düştüğü tespit edildi. Ayrıca fruktozla beslenen grup ile beraber farklı 

dozlarda rifaksimin alan ve normal diyetle rifaksimin alan gruplar arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 

3.3.6. Doku TNF-α düzeyleri 

Çalışmamızda doku TNF-alfa düzeyi fruktoz alan grupta diğer gruplara göre 

anlamlı yüksek saptanırken (p<0.05), fruktozlu diyetle beraber farklı dozlarda 

rifaksimin alan 2 grupta daha düşük seviyede tepit edildi. Fakat istatistiksel olarak 

doz artışı ile anlamlı bir düşme saptanmadı (p>0.05).Normal diyet ve farklı dozlarda 

rifaksimin alan grup ve kontrol grubunda fruktoz alan gruplara göre TNF-alfa düzeyi 

daha düşük seviyede tespit edildi (p<0.05). Normal diyet alan gruplardarifaksimin 

dozu arttıkça TNF-alfa düzeyinin anlamlı olarak düştüğü saptanmıştır (p<0.05). 
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Şekil 10.Karaciğer dokusu TNF-a düzeyleri 

3.3.7. Doku NF-κB düzeyleri 

Proinflamatuar sitokin artışına neden olan sitokinlerin ekspresyonunda 

görevli bir transkripsiyon faktörü NF-κB düzeyleri kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında fruktozlu diyet alan grupta anlamlı yüksekti (p<0.001), fruktozlu 

diyetle beraber rifaksimin alan gruplarda sadece fruktoz alan gruba göre anlamlı 

düşük olarak saptandı (p<0.05). Normal diyet ile beraber rifaksimin alan ve kontrol 

grubunda düşük olarak ölçülen NF-κB değerinde (p<0.05) grupların kendi aralarında 

yapılan ölçümde anlamlı bir farkolmadığı saptandı (p>0.05). 
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Şekil 11. Karaciğer dokusu NF- κB düzeyleri 

3.3.8. Lipid peroksidasyonu bulguları 

 Lipid peroksidasyonu son ürünü olanMDA düzeyleri incelendiğinde yine 

sadece fruktoz alan grupta diğer gruplarla karşılaştırıldığında anlamlı yüksek tespit 

edildi (p<0.05). Doz bağımlı rifaksimin tedavisiyle MDA düzeylerinde anlamlı 

düşme tepit edilirken, (p<0.05) normal diyet ve rifaksimin tedavisi alan gruplarla 

kontrol grubunda en düşük seviyede saptanırken aralarında anlamlı fark gözlenmedi 

(p<0.05)
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Şekil 12. Gruplara ait MDA düzeyleri 

3.3.9. Doku tip 1 kollajen düzeyleri 

Çalışmada doku tip 1 kollojen düzeyleri değerlendirildiğinde inflamasyonda 

artış gösteren diğer markerlar gibi sadece fruktoz alan grupta anlamlı yüksek tespit 

edilirken (p<0.05), fruktozlu diyetle beraber rifaksimin alan gruplardadoz bağımlı 

daha düşük seviyede tespit edildi (p<0.05). Kontrol grubu ve normal diyetle 

beraberrifaksimin alan gruplarda fruktozla beslenen tüm gruplara göre daha düşüktü 

(p>0.05).Farklı dozlarda anlamlı bir fark yoktu (p>0.05). 
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Şekil 13. Karaciğer dokusu Collagen-1 düzeyleri 

3.3.10. Doku Nrf-2 

Oksidatif stres durumunda seviyesi düşen bir antioksidan olan Nfr-2 değeri 

sadece fruktoz alan grupta yüksek anlamlı seyrederken (p<0.001) fruktoz diyeti ile 

beraber rifaksimin alan gruplarda daha yüksekti (p<0.05). Farklı dozlarda anlamlı 

fark yoktu (p>0.05). Kontrol grubu ve normal diyetle beraber farklı dozlarda 

rifaksimin kullanan gruplar arasında fruktozlu diyet alan gruplara göre anlamlı 

yüksek iken (p<0.05) kendi aralarında anlamlı bir fark gözlenmedi (p>0.05)  
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Şekil 14. Karaciğer dokusu Nrf-2 düzeyleri  

3.3.11. Doku HO-1 

Çalışamamızda oksidatif streste düşüş gösteren HO-1 enzim değeri, sadece 

fruktoz alan grupta anlamlı düşük seyrederken (p<0.05), rifaksimin alan gruplarda 

sadece fruktoz alan gruptan daha yüksek olduğu saptandı (p<0.05). Ayrıca kontrol 

grubu ve normal diyetle beraber farklı dozlarda rifaksimin alan gruplar arasında 

anlamlı bir fark gözlenmedi (p>0.05). 
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Şekil 15. Karaciğer dokusu HO-1 düzeyleri 

3.3.12. Plazma 4-HNE 

4-HNE düzeyi %50’lik fruktoz alan grupta anlamlı yüksek seviyede ölçüldü 

(p<0.05).Kontrol grubu ve normal diyet ile beraber rifaksimini farklı dozlarda alan 

gruplarda 4-HNE seviyesi fruktoz diyeti alan gruplara göre düşük seviyede tespit 

edilirken kendi aralarında anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0.05). Fruktozlu 

diyet ile beraber rifaksimin alan gruplarada doz bağımlı 4-HNE düzeylerinin anlamlı 

düşük seyrettiği tespit edilmiştir (p<0.05). 
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Şekil 16. Karaciğer dokusu HNEdüzeyleri 

3.4. Histopatolojik bulgular 

Histopatolojik incelemede fruktoz diyeti ile steatohepatit gelişti. Balonlaşma 

dejenerasyonu, lobüler inflamasyon ve makroveziküler yağlanma bulgularının en 

belirgin olarak gözlendiği grup fruktoz diyeti alan gruptu. Fruktoz diyeti ile beraber 

farklı dozlarda rifaksimin alan gruplar karşılaştırıldığında, rifaksimin alan 

gruplardayağlanma bulgularının azalmış olduğu gözlendi. Kontrol grubu ve normal 

diyet alan gruplarda yağlanma bulguları açısından anlamlı bir fark tespit edilmedi. 

Fibrozis hiçbir grupta görülmedi. 
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Tablo 7. Hepatosteatozun mikroskopik değerlendirilmesi sonucu 
 Kontrol Fruktoz Fruktoz+R1 Fruktoz+R3 Normal R1 Normal R3 p* 

İnlamatuar 

Fokus 

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 

Makroveziküler  

Yağlanma 

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 

Balonlaşma  

Dejenerasyonu 

0.14±0.378 2.71±0.488 2±0.577 1.86±0.690 0.14±0.378 0.29±0.488 <0.001 

Perisellüler 

Fibrozis 

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 

*Kruskal-Wallis test değeri 

 

 
Şekil 17. Kontrol grubu ratlara ait karaciğer dokusunun histopatolojik görünümü  

(H&E, x200). 
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Şekil 18. %50’luk fruktoz çözeltiyle beslenen grupta yer alan rat karaciğerinde 

özellikle ciddi balonlaşmadejenerasyonu yer yer hepatik inflamasyon tespit 

edilmiştir. Hepatosteatoz açısından patolojik bulguların en yaygıngözlendiği grup 

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

 
Şekil 19. %50’luk fruktoz çözeltisinin yanı sıra haftada 1 kez rifaksimin verilen 

grupta yer alan rat karaciğerinde balonlaşma dejenerasyonunda, sadece fruktoz diyet 

alan grup ilekarşılaştırıldığında gerilemetespit edilmiştir (H&E, x200). 
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Şekil 20. % 50’luk fruktoz çözeltisiyle beslenen ve haftada 3 kez rifaksimin verilen 

gruptayer alan rat karaciğerinde makroveziküler yağlanma,ciddi bir balonlaşma 

dejenerasyonu ya da perisellüler fibrozis gibi bir bulguya rastlanmadı.Fruktozlu diyet 

alan diğer gruplara göre en hafif bulgular yine bu grupta gözlendi (H&E, x200). 

 
Şekil 21. Normal diyet ile beslenen ve hafatda 1 kez rifaksimin alan grupta yer alan 

rat karaciğerinde inflamatuar odak dışında ciddi bir karaciğer patolojisi gözlenmedi 

(H&E, x200). 
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Şekil 22. Normal diyet ile beslenen ve haftada 3 kez rifaksimin alan grupta yer alan 

rat karaciğerinde kontrol gubuyla benzer bulgular tespit edilmiş olup ciddi bir 

karaciğre patolojisi gözlenmedi (H&E, x200). 
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4. TARTIŞMA 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı batı ülkelerinde en sık görülen karaciğer 

hastalığıdır (13). Endüstrileşmiş toplumlarda diyetteki fruktoz tüketiminin artması 

diyabet, obezite ve buna paralel olarak NAYKH’nın artışına neden olduğu öne 

sürülmektedir (137). 

Günümüzde fruktoz tüketim oranının oldukça arttığı, toplam kalorinin %42 

‘nin fruktozdan zengin mısır şurubu ile karşılandığı bilinmektedir (100). 

Çalışmamızda ratların içme suyuna %50’lik çözelti oluşturacak şekilde 

fruktoz ekledik. Fruktoz ile beslenen ratların karaciğerlerinin histopatolojik 

incelemesinde karaciğerde anlamlı derecede inflamasyon, makroveziküler yağlanma 

ve balonlaşma dejenerasyonu bulgularıyla steatohepatit geliştiğini saptadık. 

Fruktozla beraber rifaksimin alan gruplarda yağlanma bulgularının çok hafif 

seyrettiği tespit edildi. Rifaksimin dozu arttıkça yağlanma bulgularının azaldığı 

saptadık. Ayrıca kontrol grubu ve normal diyetle beraber farklı dozlarda rifaksimin 

alan gruplarda ciddi hepatik bir patoloji gözlemlemedik. Bu durumbize rifaksimin 

kullanımının, fruktoz ile oluşturulan NAYKH’nı engellemede faydalı olabileceğini 

düşündürdü. Yapılan çalışmalardan, Bergheim ve ark. (166) yaptığı bir çalışmada 

fruktoz diyeti verilerek NAYK modeli oluşturulan ratlarda intestinal bakteri yükü 

nedeniyle ortaya çıkan endotoksin bağımlı hepatosteatoz tablosunu engellemesi 

öngörülerek sistemik emilimi olmayan polimisin B ve neomisin önleyici preparat 

olarak kullanılmış ve çalışma sonunda hepatik lipid birikiminde azalma gözlemişler. 

Yadav ve ark.  (167) yaptığı iki çalışmanın birinde yüksek fruktozlu diyetle 

beslenmiş sıçanlarda probiyotiklerin antidiabetik rolü araştırılmıştır. Çalışmada 

tedavi grubunda glikoz intoleransı, hiperglisemi, hiperinsülinemi, dislipidemi ve 

oksidatif stres parametlerinde tedavi almayan gruplara göre düşme gözlenmiştir. 

Yadav ve ark. (168) yaptığı çalışmada yüksek fruktozla beslenen ratlarda yoğurdun 

ve kaymağı alınmış sütün; kan glukozuna, insüline ve lipid profiline etkisi 

araştırılmış. Yoğurt ve kaymaksız sütün fruktoz ilişkili diyabet ve dislipidemiyi 

engelleyci rolü gözlenmiştir. Tüm bu çalışmalarla beraber değerlendirildiğinde 

yaptığımız çalışmada intestinal bakteriyel yükün hepatosteatozdaki demostratif etkisi 

ortaya çıkmaktadır. Yaptığımız bu çalışma, NAYKH’nın rifaksiminle engellenmesi 

amacıyla kullanımı literatürdeki ilk çalışmadır. 
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Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının patogenezi incelendiğinde oksidatif 

stres, endotoksinler ve bunun sonucunda oluşan sitokinler aracılığıyla oluştuğu 

düşünülmektedir (32). 

Endotoksine bağlı sitokin üretiminin NAYKH patogenezinde rolünü 

destekleyen bulgular mevcuttur. Yapılançalışmalarda NAYKH tanısı alan hastalarda, 

sağlıklı kontrol grubuna göre ince barsaklarda bakteriyel aşırı çoğalma tespit edilmiş 

(21, 23, 169). 

Bu yolakta sitokinler içinde en göze çarpanı TNF-α’dır (46). TNF-α çeşitli 

mekanizmalarla proinflamatuar sitokinlerin artışına neden olanNF-κB aktivasyonunu 

sağlayarak, daha fazla TNF-α salınımına ve sonuçta hepatosteatoz ve insülin 

rezistansı gelişmesine neden olmaktadır (47). 

Biz çalışmamızda, diyette fruktoz kullanarak rat karaciğerinde 

oluşturduğumuz NAYK modelinde, intestinal bakteri aşırı çoğalması nedeniyle 

salınan endotoksinlere bağlı sitokin oluşumunu önlemeyi amaçladık. İntestinal 

dekontaminasyonusağlamak için sistemik emilimi olmayan, pasajda bakteri yükünü 

ve translokasyonu azaltan rifaksimin kullandık (153). 

Çalışmamızda NAYKH patogenezinde kritik rolü olan TNF-αdüzeylerinin 

yükselmesini öngörerek kanda ve karaciğer dokusunda TNF-α düzeyleriniincelendik. 

Kanuri ve ark. (147) yaptığı çalışmada fruktozlu diyet alanratlarda TNF alfa 

reseptör-1 (TNFR1) çıkarılan grupta kontrol grubuna göre karaciğer dokusunda 

yağlanmayı gösteren önemli değişikliklere rastlanmamıştır. Biz çalışmamızda, hem 

serumda hem karaciğer dokusunda, fruktozlu diyet alan grupta TNF-α 

düzeyinindiğer tüm gruplara göre anlamlı yüksek olduğunu gördük. Fruktozla 

beslenen grupta oluşanoksidatif stres ve oksidatif stresin göstergesi olan sitokin 

düzeylerinin artmış olduğunusaptadık. Normal diyet alan gruplarda TNF-α 

düzeyinde anlamlı farklılık izlenmemesi literatürde görüldüğü gibi (56, 57). 

NAYKH’nın patogenezinde oksidatif stres mekanizmasıyla olduğunun en iyi 

göstergesiydi. Fakat rifaksimin alan gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında doz 

artışıyla anlamlı bir fark gözlenmemesi doz bağımsız olarak düşürdüğünü 

göstermiştir 
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Proinflamatuar sitokin artışına neden olan sitokinlerin ekspresyonunda 

görevli bir transkripsiyon faktörüolan ve yapılanbirçok çalışmada NAYKH’da 

yükseldiği bilinen (47, 48) NF-κB değerleri, karaciğer dokusunda ölçüldü. Fruktozlu 

diyet alan grupta anlamlı yüksek seyrederken, fruktozlu diyetle beraber rifaksimin 

tedavisi alan gruplarda doz bağımlı olarak sadece fruktoz alan gruba göre anlamlı 

düşük olarak gözlenmesi yine oksidatif stresin NAYKHpatofizyolojideki rolünün 

farklı bir kanıtıydı. Bu bulgular bizebakteriyel translokasyon azaldıkça oksidatif 

stresin baskılanarak önlenebilir. 

Lipid peroksidasyonu son ürünü olanMDA düzeyleri incelendiğinde, yine 

sadece fruktoz alan grupta diğer gruplarla karşılaştırıldığında anlamlı yüksek tespit 

ettik. Rifaksimin tedavisiyle MDA seviyelerinin düşmesi çalışmada rifaksiminin 

oluşansteatohepatit tablosunu sınırlayabileyeceğini göstermektedir. 

Oksidatif stres durumunda cevap olarak yükselme eğiliminde olan 4-HNE 

(164) ve inflamasyonda artış gösteren bir marker olan kollajen tip 1 düzeyleri (170) 

karaciğer dokusunda incelendi ve NF-κB ile MDA düzeylerinin ölçümünde olduğu 

gibi fruktoz diyeti alan grupta anlamlı yüksek tespit edildi. Bizim çalışmamızda 

olduğu gibi, Rajasekar ve ark. (132) yaptığı yüksek fruktozlu diyet ile beslenen 

ratlarda süperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali üretilerek oksidatif stres 

cevabında artışın olduğu tespit edilmiştir. Çalışamamızda oksidatif stres durumunda 

düşüş gösteren enzim olan HO-1ve bir antioksidan olan Nrf-2’nin  (171) karaciğer 

dokusundaki düzeyi sadece fruktoz alan grupta anlamlı düşük bulundu. Ayrıca 

fruktozlu diyet ile rifaksimin alan grupta kontrol grubuna göre yükselmesi 

rifaksiminden fayda sağladığını görüldü. Fakat normal diyetli diğer gruplarda 

anlamlı yüksek seyretmesi rifaksimin verilse dahi fruktozun karaciğere olan toksik 

etkisinin en güzel kanıtıdır. Bu sonuçlarla rifaksiminin, oluşan endotoksinlerin ve 

dolayısıyla oksidatif stresin şiddetini azaltarak bu değerlerin yükselmesini sağladığı 

tespit edildi. İnsülin direnci, hepatik lipid metabolizmasının alım, sentez, yıkım ve 

salınım basamaklarındaki bozuklukta önemli rol oynar. Yağ birikimi insülin direnci 

sonucunda hiperinsülinemi ve lipoliz ile hepatositlerde olur (41, 130, 131).  Buradan 

yola çıkarak çalışmamızda insülin direncini tespit etmek için hesaplanan HOMA-IR 

değerlerinin grupların tamamında <2.5 çıkması ratlarda henüz insülin direncinin 

gelişmediğini düşündürmüştür. Öte yandan çalışmanın süresinin uzatılması halinde 

ya da fruktoz dozu arttırılarak kilo artışının devamı sağlanması halinde yapılan 
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çalışmalar ışığında (136-138) insülin direnci gelişebileceğini düşündürmektedir. 

Ayrıca çalışmamızda periferik kandan alınan insülin ve glikoz değerleri ile insülin 

direnci incelenmiştir. Belki de karaciğer dokusundaki insülin ve glikoz değerleri ile 

insülin direncini hesaplasaydık insülin direncinin arttığı tespit edilebilirdi. Ama 

çalışmamızda dokudaki değerlere bakılmadı.  

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı metabolik bozukluklardan olantrigliserid 

yüksekliği ile birliktedir. Yapılanbirçok çalışmada uzun süre fruktoz ile beslenen rat 

karaciğerinde histopatolojik olarak makro ve mikroveziküler yağlanma gözlenirken, 

biyokimyasal incelemede serum trigliserid düzeylerinde artış ve ayrıca ratlarda 

insülin rezistansı tespit edilmiştir (61, 123, 130). Çalışmamızda fruktozlu diyetle 

beraber önleyici tedavi almayan grupta trigliseridde anlamlı yükselme gözlendi ve 

insülin rezistansının geliştiği görüldü. Tüm gruplar arasında kan glikoz düzeylerinde 

anlamlı bir farklılık tespit edilmedi. Bu bize belki de çalışmada, daha yüsek doz 

fruktoz kullanılsaydı veya fruktozlu diyete daha uzun süre devam edip kiloda daha 

fazla artış sağlasaydı, ratlarda hiperglisemik bir tablo elde edilerek diabet 

oluşturabilinirmiydi sorusunu sorduruyor. Literatürde, hem klinik hem de deneysel 

yapılan çalışmalarda plazma AST, ALT, GGT ve ALP gibi karaciğer fonksiyon 

belirteçlerinin plazma düzeylerinin NAYKH tablosunda artma eğiliminde olduğu 

gözlenmiştir (68, 69, 71, 72). Yaptığımız bu çalışmada fruktozlu diyet alan önleyici 

tedavi almayan gruplarda karaciğer enzimlerinde yükselme saptandı. Tedavi 

grubunda enzimlerde gerileme olması rifaksiminin önleyici rolünün başka bir 

göstergesiydi. Bir metabolik sendrom tablosunun oluşması beklenen ratlarda 

özellikle fruktozlu diyet alan grupta hem vücut ağırlığında hem de karaciğer 

ağırlığında anlamlı artış olduğu görüldü. Rifaksimin alan fruktoz ile beslenen grupla,  

rifaksiminsiz fruktozla beslenen grup arasında kilo bakımından anlamlı bir fark 

olmaması rifaksiminin bu anlamda etkili bir preperat olmadığını düşündürdü. Belki 

de metabolik bozuklukların artışı için daha uzun süre fruktoz vererek daha farklı bir 

tablo oluşturabilinirdi. 

Sonuç olarak; bu çalışmada gördük ki; fruktoz ile beslendiğinde steatohepatit 

gelişmektedir. Oral rifaksimin alımı fruktoz ile oluşturulan Non-alkolik yağlı 

karaciğer hastalığında önleyici rol oynamaktadır. Rifaksimin, intestinal orjinli 

endotoksemiyi önleyerek, proinflamatuar sitokin ve oksidatif stersi azaltarak etkili 

olmaktadır. Rifaksiminin haftada 1ve haftada 3 kez verilen dozları arasında fark 
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görünmemektedir. Rifaksimin NASH/NAYKH tedavisinde etkili bir ilaç olabilir. Bu 

konuda yeni yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır.   
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