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OZET

Amag: Diyabetes mellitus; gen¢ ve yetiskin niifusun yaklasik % 8-10’unu etkileyen
ve siirekli tibbi bakim gerektiren bir metabolik hastaliktir. Yapilan ¢calismalarda son
30 yildan beri giderek sikliginin arttig1 tespit edilmistir. Bu artigin temel nedenlerinin
basinda da hazir gidalar su¢lanmistir. Bu ¢aligmada hazir gidalarda en ¢ok kullanilan
yiiksek yag ve fruktozun karaciger, pankreas ve kas doku tiizerine histopatolojik
etkilerini incelemek ve tip II diyabet-diyet iliskisine farkli bir agidan bakmak
amaclanmustir.

Yontem: Caligmaya Wistar albino erkek sicanlar dahil edildi. Hayvanlar kontrol
grubu (normal sican yemi), yiiksek yagli grup (% 65’1 yag ) ve fruktoz grubu (% 20
fruktozlu su) olmak iizere 3 gruba boliindii. Tiim hayvanlarin agirlik takibi ve kan
glikoz Ol¢limii yapildi. 8. Haftanin sonunda karaciger, pankreas ve iskelet kas doku
ornekleri histopatolojik inceleme icin alindu.

Bulgular: Yiiksek yagli grup ve fruktoz grubunda karaciger hacim artis1 tespit edildi
(yagh p<0,001, fruktoz p<0,01). Karaciger hasar1 en fazla fruktoz grubunda tespit
edildi. Pankreas ve kas hasar1 ise yiiksek yagli grupta en fazla bulundu. Her iki
grupta da glikoz degerlerinde anlaml artig tespit edildi (p<0,001).

Sonuclar: Bu calismada fruktozlu ve yiiksek yagl diyetin kan sekerini yiikselttigi ve
alman kaloriden bagimsiz olarak karaciger, pankreas ve iskelet kasinda hasar
olusturdugu histopatolojik olarak gosterilmistir. Glikoz metabolizmasindaki en
onemli li¢ orgamin diyetle bu sekilde etkilenmesi diyet-Tip 2 diyabet iliskisini
giiclendiren bir delil olarak diisiiniilebilir. Son yillarda gittik¢e tiiketimi artan hazir
gidalar sayesinde yiiksek yagl ve fruktozlu diyet aliminin arttigr géz Sniine alinirsa
hazir gidalar, baslangigta belirgin bir kilo artisina neden olmayip sinsi bir sekilde
diyabete zemin hazirliyor olabilirler. Ote yandan diyet hazirlanirken igerigin kalori

hesabindan daha 6nemli sonuglar dogurabilecegi de unutulmamaldir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, Fruktoz, Yag, Karaciger yaglanmasi, Kas,
Pankreas



ABSTRACT

LIGHT MICROSCOPIC EXAMINATION OF THE EFFECTS OF HIGH-
FRUCTOSE AND HIGH-FAT DIETS ON LIVER, PANCREAS, AND
MUSCLE TISSUES IN RATS

Objective: Diabetes mellitus is a metabolic disorder that affects approximately 8%
of young and adult population and requires constant medical care. According to
recent findings the frequency of this disorder has been found to be increased in last
30 years. Prepared foods have been blamed as the main reason for this increase.
Therefore the present study is designed to investigate the histopathological effects of
high-fat and high-fructose diets —most common nutrient in prepared foods— on liver,
pancreas and muscle tissue and look at the relationship between type II diabetes and
the diet from a different point of view.

Methods: Wistar albino male rats were included in the study. Animals were divided
into 3 groups: control group (normal rat chow), high-fat group (oil ratio: 65%) and
fructose group (fructose 20% water). Weight monitoring and blood glucose
measurement of rats was performed. At the end of the 8th week liver, pancreas and
skeletal muscle tissue samples were collected for histological examination.

Results: In the high-fat group and high- fructose groups the liver volume increased
(respectively, p <0.001, p <0.01). The most severe liver damage was determined in
fructose group. However, the pancreas and muscle damage were found higher in
high-fat group. Glucose levels were significantly increased in both groups (p
<0.001).

Conclusion: In the present study, it was shown that high fat and fructose diets
caused degeneration in liver, pancreas and muscle tissues and increase in blood sugar
independent from caloric intake. The degeneration in central organs of glucose
metabolism with diet could support the relation between type II diabetes and diet.
Recently high fat and fructose intake increased because of increased prepared (fast)
food consumption. Therefore these nutrients could constitute a prediabetic

environment in human body without causing a significant weight gain. In addition,

X1



when preparing diets, its components could be more important than its total calorie
amount.

Keywords: Diabetes Mellitus, fructose, fat, fatty liver, muscle, pancreas
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite; viicuda besinlerle alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasi
ve buna bagh olarak da viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranin artmasiyla
olusan kronik bir hastaliktir. Diyet bilesenlerinin dahil oldugu bircok etken,
obezitenin diinya capinda salgin boyutlarina ulagsmasina neden olmaktadir. Son 2-3
dekatta ucuz, lezzetli ve yiliksek yagl gidalar nedeniyle diyetle alman yag miktar1
hizli bir sekilde artmis ve artan yagh gida kalori alimimi arttirmistir. Obezitenin
salgin haline gelmesinde, yiiksek fruktozlu misir surubu tiikketimindeki artisin da
etkisi vardwr. Fruktoz, yiyecek ve icecekleri tatlandirmak icin kullanmilan bir
monosakkarittir. Bunun cay sekerine (Sukroz) gore; daha tatli, daha ucuz olmasi ve
tokluk hissi olusturmamasi (ikinci acikma hissini 6ne cekip, daha fazla tiiketilme)
gibi avantajlarindan dolay: son yillarda gidalarda kullanimi giderek artmustir (1, 2).

Yiiksek fruktozlu yemle beslenen sicanlarin karacigerlerinde mikro-
makrovezikiiler yaglanma histopatolojik olarak gosterilmistir. Bagka bir ¢alismada
ise yiksek yagli yemle beslenen sicanlarin karacigerindeki yagli alanin, yiiksek
fruktozlu yemle beslenen sicanlarinkinden daha fazla oldugu goésterilmistir. Sukroz
(fruktoz + glikoz), sadece obezitede rol oynayan basit bir enerji kaynagi degil, ayni
zamanda fazla enerji alimindan bagimsiz olarak insulin resiztanst ve yag
depolanmas1 gibi direkt metabolik etkileri olan bir gida maddesidir. Bu tiir diyet
kaynakli ve alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi; obezite, dislipidemi ve
diyabetes mellitus gibi cesitli metabolik hastaliklara neden olmaktadir (1, 3, 4).

Tip 2 diyabet, uzun siireli insulin direnci iizerine eklenen ilerleyici beta hiicre
yetmezligi sonucunda gelisir. Tip 2 diyabet tanisi, aglik kan sekerinin 125 mg/dl’ nin

izerinde ya da herhangi bir zamanda 0l¢iilen kan sekerinin 200 mg/dl ve iizerinde



bulunmas: ile kesinlesir. Tip 2 diyabette hiperglisemi iki bozukluga bagl olarak
geligir: 1- Karaciger ve kas dokusunda olusan insulin direnci, 2- Pankreas’ta insulin
iretiminin gittikge azalmasi (5). Son yillarda metabolik hastaliklarin (insulin direnci,
obezite ve metabolik sendrom gibi) sikligi giderek artmaktadir. Bu metabolik
hastaliklar igerisinde yer alan diyabet; oliimciil olabilen veya sakat birakan bir¢ok
komplikasyona neden olmaktadir. Yeterince kontrol altina alinamayan hiperglisemi
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlara neden olur. Mikrovaskiiler
komplikasyonlar; diyabetik retinopati, nefropati ve noropatiyi icerir. Diyabetik
retinopati gébrme kaybina neden olur. Diyabetik nefropati bobrek yetmezligine neden
olur. Noropatiye bagli ozellikle ellerde ve ayaklarda his kaybi, uyusma gibi
bozukluklar olusur. Makrovaskiiler komplikasyonlar ise kalp ve beyini besleyen
damarlarda olusan bozukluklardir. Bu bozukluklar da inme ve kalp krizine neden
olurlar (5).

Diyabet etiyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorler su¢lanmaktadir. Cevresel
faktorlerin basinda da diyet gelmektedir. Biz de bu calismamizda farkli diyet
tiirlerinin glikoz metabolizmasinda merkezi rolii listlenen karaciger, pankreas ve kas
dokular iizerindeki etkilerini histopatolojik yonden inceleyerek, diyet-Tip 2 diyabet
iligkisine farkli bir acidan yaklagsmay1 planladik. Bu sekilde bu 3 orgam birlikte
degerlendirerek sade ama biitiinciil bir yOontemle karmasik Tip 2 diyabet

patofizyolojisine diyet odakli bakmaya calistik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger

2.1.1. Karaciger Anatomisi

En genis hacimli ve en agir i¢ organ olan karaciger (yetiskindeki ortalama
agirhigi, yaklasik olarak 1,5 kg.dir.), hayati dnem tasir ve yaygin bir damar agina
sahiptir. Karin boslugunun sag tist kisminda, diyafragmanin altinda yerlesmistir.
Kaburga kemikleri tarafindan korunur (6).

Kirmizi-kahverenginde, elastik kivamli ve kolaylikla parcalanabilen bir
yapiya sahiptir. Travmalar sonucu kolaylikla parcalamir. Organ damardan zengin

oldugu i¢in travma sirasinda ¢ok kanar (7).

2.1.1.1. Karacigerin Komsuluklari

Ustte ve 6nde: Diyafragma ve 6n karin duvari

Altta: Mide, safra kanallari, duodenum, kolon hepatik fleksurasi, sag bobrek
ve bobrek iistii bezi

Arkada: Ozefagus, vena cava inferior, aorta, safra kesesi, vertebra ve
diyafragma

Yanlarda: Alt kostalar ve diyafragma ile komsudur (8).

Karaciger anatomik olarak iki biiyiik lob (sag ve sol lob) ve iki kii¢iik loptan
(kaudat ve kuadrat) olusur. Tam olmamakla birlikte en dista visseral periton
karacigeri sarar. Peritonun i¢ tarafinda organi distan saran diizensiz siki bag doku
bulunur (9). Karacigeri distan tamamen ¢evreleyen bu bag dokusuna glisson kapsiilii,

tunica fibroza denir. Karaciger alt yiizii (fasia visseralis) ortalarinda kabaca H



harfine benzeyen porta hepatis bulunur. Porta hepatis karacigerin arka bolgesinde

bir¢ok yapinin girip ¢iktigr bolgedir. Bu bolgede portal ven, hepatik arter, sempatik -

parasempatik sinir lifleri, sag - sol hepatik kanallar ve lenf damarlar1 bulunur (7)
Hepatositlerde iiretilen safranin safra kesesine kadar iletimini saglayan safra

yollar1 intrahepatik ve ekstrahepatik olmak iizere iki kisimda incelenir.

2.1.1.2. intrahepatik Safra Yollari

Karaciger icindeki safra kanallarina intrahepatik safra yollar1 denir. Bunlar
canalicus biliferiden baslar, sag ve sol hepatik kanallarin karaciger icerisindeki

boliimlerine kadar devam eder.

2.1.1.3. Ekstrahepatik Safra Yollar

Karaciger disindaki safra yollaridir (7). Ekstrahepatik safra yollar1 ise sag ve
sol hepatik kanallarin porta hepatisi ¢iktiktan sonraki boliimlerinden ductus

choledochus’a kadar olan kanallar1 igerir (10).

2.1.2. Karaciger Histolojisi

Insan viicudundaki en biiyiik bez olan karaciger, bag doku ile zayifca
stnirlanmig dort adet lobdan olusur (11). Kollajen ve elastik lif iceren glisson kapsiilii
organi distan cevreler (12). Kapsiiliin devamu, karacigerin alt bodlgesinde bulunan
porta hepatis bolgesinden iceriye girer. Kan damarlarina, lenf damarlarina, safra
kanallarma ve sinirlere desteklik saglar (6). Porta hepatiste, karacigere portal ven ve
hepatik arter girer, sag ve sol hepatik kanallar ve lenfatikler cikar. Bu damar ve
kanallar, klasik karaciger lopcuklarinin kosesini olusturan portal alanlara dek bag
dokusu ile ¢evrilidir. Kapsiilden karaciger parankimasina dogru uzanan dallar organi
lob ve lobiillere ayirir (12, 13). Boylece karaciger, bu incecik bag doku bdlmeleri ile
sayilar1 bir milyonu bulan karaciger lobiillerine ayrilmis olur. Histolojik kesitlerde

lobiiller, bal petegi gibi yan yana dizilmis diizensiz altigenler seklinde gozlenir (14).



2.1.2.1. Karacigerin islevsel birimleri

Karacigerin yapisal organizasyonu ve bu yap1 elemanlarinin birbirleri ile olan
iligkilerini aciklayan ii¢ farkli karaciger birimi (lobiilii) tammlanmaktadir (sekil 1)

(15). Bu lobiiller asagida dzetlenmistir.

Portal iicgen

Santral ven

Portal alan

Santralven 4 Santral ven

]

]

;
4

g

Hepatik lobiil Portal lobiil

Zon3

Zon1l

Hepatik asiniis Hepatik asiniis

Sekil 1: Karacigerin islevsel birimleri ve hepatik asiniisiin detayli ¢izimi (16)

A. Klasik Karaciger Lobiilii (lopcugu)

Karacigerin tiim fonksiyonlarmi yansitan en kiiciik birimi klasik karaciger
lopcugudur (17). Karaciger lopcugu 0,7 x 2 mm boyutlarinda, ¢evresinde portal
alanlar ile merkezinde santral ven bulunan poligonal sekilli yapidir. Santral venden
baslayarak perifere 1ginsal tarzda birbirleri ile anastomozlasarak ilerleyen hepatosit
kordonlar1 ve aralarinda siniizoid kapillerleri icerir (12).

Lobiillerin koselerinde; portal venin dali, hepatik arter dali, safra kanali, lenf
damar ve sinirleri iceren portal alan bulunur. Bu yapilarin tamami bir bag dokusu
kilif1 icerisinde bulunur (13). Portal alanda bulunan bu yapilara portal triyat denir. Bu
ticlii yapidan veniil genellikle duvari ince, limeni genis ve diizensiz olandir. Arter ise
veniile gore daha kalin duvari, kiiclik ve diizenli liimeni olandir. Safra kanali ise tek
kathi kiibik epitel ile doselidir (14). Insanda lobiilii cevreleyen bag doku iyi

gelismediginden sinirlar1 tam ayirt etmek zordur. Ancak portal triadin nelerden



olustugu biliniyor olmast insan karaciger lobiilliniin belirlenmesine yardimci olur
(11).

Karaciger lobiillerini birbirinden ayiran bag doku insanda iyi gelismedigi i¢in
rutin mikroskobik incelemelerde birbirlerinden ayirt edebilmek oldukca zordur.
Portal alandan itibaren karaciger lopguklarindaki hepatositlere ve siniizoidal endotel
hiicrelerine destek saglayan ince retikiiler bir lif ag1 bulunur. Giimiisleme yontemi ile
karaciger stromasindaki lopcuklar1 cevreleyen ince retikiiler lifcikler gosterilebilir
(13,14).

Bir karaciger lobiiliinde hepatosit plaklar1 arasindaki boslukta karaciger
siniizoidleri ad1 verilen kapillerler bulunur. Siniizoidal kapillerler, kesintili pencereli
endotel tabakasindan olusan diizensiz olarak genislemis damarlardir. Pencerelerin
cap1 yaklasik 100 nm’dir ve kiimeler halinde gruplasmistir. Endotel altinda bosluklar
ve siireklilik gostermeyen bazal lamina bulunur. Pencereler ve siireklilik
gostermeyen bazal lamina birlikte damarlarin yiiksek diizeyde gecgirgen olmasini
saglarlar (13).

Kapiller endotel hiicrelerinin altindaki bosluga disse araligi denir. Bu bosluk
endotel hiicreleri ile hepatositleri birbirinden ayirir. Endotelin pencereli ve kesintili
yapist plazma sivisinin disse aralifina veya ters yonde hareketine olanak saglar.
Boylece karaciger hiicreleri ile siniizoid liimeni arasi makro molekiiller de dahil

bircok maddenin aligverisi saglanir (13).



B. Portal Lobiil

Uc santral ven arasinda yerlesen iiggen sekilli yapidir. Ortada portal alan
bulunur ve etrafim kaplayan hepatositlerin olusturdugu safra merkeze dogru akar.
Birbirine komsu lobiillerin ayn1 safra kanalina safra bosaltan bolgelerinden olusur
(11). Bu model hepatositlerce salgilanan safranin salgilanisi g6z Oniinde
bulundurularak tasarlanmistir.

Safra karaciger hiicrelerince sentezlenir ve birbirine komsu karaciger
hiicreleri arasindaki 1-2 mikron ¢apindaki safra kanalikiiline birakilir. Bu kiiciik
kanalin duvarim1 hepatositlerin membranlar1 olusturur. Bu kanalikiiller bir lobiil
icerisindeki hiicrelerin arasindan kanla temas etmeksizin birbiri ile birleserek ag
yaparlar. Portal alana girmek iizere iken, herring kanalim (safra kanalcigi)
olustururlar. Herring kanali da portal alandaki interlobuler safra kanalina bosalir.
Safra kanalciklar intrahepatik (karaciger i¢i) safra kanallarinda birlesir ve daha sonra

ekstrahepatik (karaciger dis1) safra kanallarini olustururlar (14).

C. Karaciger Asinusii

Eskenar dortgen seklinde bir yapidir. Komsu portal alanlar birbirine yakin
koseleri, komsu santral venler birbirine uzak koseleri olusturur. Birbirine komsu
lobiillerin vendz siniizoidleri boyunca oksijenin dagilim derecelendirilmesine dayali
olusturulmus bir kavramdir. Bir asinus sinirini, bir hepatik arterin son dali belirler.
Arterden gelen kan vendz sinuzoidler boyunca oksijenlenme ve beslenmede zon 1,
zon 2 ve zon 3 olarak derecelendirilir (Sekil 1). Bolge 1 oksijen ve besinden en
zengin bolge, bolge 3 ise santral vene en yakin ve oksijenden en fakir olan bolgedir.

Bolge 2 oksijen ve besin yoniinden ara durumdadir (11).

2.1.2.2. Karaciger Hiicreleri

Karaciger parankimasi farkli hiicrelerden olusmaktadir. Bu hiicreler

(hepatosit, kupfer hiicresi, ito hiicresi ve endotelyal hiicreler) asagida 6zetlenmistir:



A. Hepatosit

Hepatositler 20-30 um c¢apinda, poligonal sekilli, biiyiik hiicrelerdir.
Karacigerdeki hiicrelerin yaklasik % 80’ini olustururlar (15). Vena santralisten
lobiiliin periferine dogru 1sinsal sekilde uzanan tek ya da iki hiicre kalinhigindaki
hiicre kordonlarim1 yaparlar (14). Hepatosit kordonlar1 yetiskinde tek hiicre
kalinliginda, 6 yasina kadar olan ¢ocuklarda ise iki sira halinde yerlesirler. Fazla
miktarda sentez ve metabolik aktiviteye sahip hepatositler, organel yOniinden
zengindir (18). Hepatosit ¢ekirdegi biiyiik, yuvarlak ve hiicrenin merkezinde bulunur.
Bircok olgun karaciger hiicresi cift cekirdek icerir (Resim 1). Iki ya da daha fazla
cekirdekcik cekirdek icerisinde goriilebilir.

Resim 1: Karacigerin 151k mikroskobik yapist ( S: siniizoid, CN: ¢ift niikleuslu hepatosit)
19

Hepatosit sitoplazmas1 genel olarak asidofilik boyanir. Sitoplazma
icerisindeki yapilar rutin teknikler ve 6zel boyama teknikleri ile gosterilebilirler.
Hepatositler, plazma proteinlerinin sentezinde yer alan graniilli endoplazmik

retikulumu (GER) icerir. GER ve serbest ribozomlar bazofilik bdlge olarak



goriiniirler. Ayrica glikojen, lipid sentezi ve detoksifikasyon mekanizmalar1 ile
iligkili olan ¢ok iyi gelismis diizgiin yiizeyli endoplazmik retikulum icerir.

Hiicre basimma 800-1000 tane olabilen mitokondri vital veya histokimyasal
boyama ile taninabilir.

Golgi aygit1 salgilanan proteinlerin glikolizasyonu ve lizozomal enzimlerin
cesitlenmeleri islemine katkida bulunur. Cok sayida kiiciik golgi kompleksleri 6zel
boyamalardan sonra goriilebilirler.

Cok sayida olan peroksizomlar immunhistokimya ile taninabilirler.

Glikojen depozitleri PAS boyast ile boyanirlar. Ancak iyi korunmusg
Hematoksilen-eozin preparatlarinda, glikojen genellikle sitoplazmada ince kopiiksii
goriinim veren ayni zamanda diizensiz alanlar seklinde goriiniir. Elektron
mikroskobunda, genellikle sitozolde diiz endoplazmik retikulum yakininda
toplanmis, kaba, elektron-yogun graniiller halinde goriiliirler.

Lipit damlaciklar1 uygun tespit sonrasi, sudan veya toluidin mavisi
boyamalari ile degisik biiyiikliiklerde goriiniir. Rutin hazirlanan histolojik kesitlerde,
¢coziinmiis lipit damlaciklar1 yuvarlak bosluklar olarak goériiniir. Hepatotoksik madde
alimindan sonra lipit damlacik sayisi artar.

Lizozomlar, yaslanmis olan plazma glikoproteinlerini igerisine alarak yikima
ugratir. Lizozom icindeki lipofuskin pigmenti rutin H-E boyalar1 ile degisik
biiyiikliiklerde goriiniir. PAS metodu ile iyi taninabilen kahverengi graniiller seklinde
goriilebilirler (11,13,15).

Daha once kaydedildigi gibi, hepatosit polihedral (¢cok fazla yiize sahip)
olmasina ragmen; kolaylik saglamak icin en az li¢ ylize sahip olarak tarif edilir. Bu

ylizlerin mikroskobik 6zellikleri resim 2’de gosterilmistir.

A. Siniizoidlere bakan yiiz

Hepatositlerin siniizoidlere bakan yiiziindeki hiicre zarinda ¢ok sayida

mikrovillus bulunur. Bu mikrovilluslar hiicrenin salgilama ve emilim alanin1 yaklasik

alt1 kez arttirir.



B. Safra kanalikiiline bakan yiiz

Safra kanalikiiliinii olusturan yiiz, saframin ilk salgilandigi yiiziin duvarini
yapar. Bu bolgedeki hiicre zar1 ATPaz aktivitesi gosterir ve histokimyasal

yontemlerle 151k mikroskobunda gosterilebilir.

C. Komsu hepatosite temas eden yiiz

Komsu hiicre ile temas eden yiiz, safra kanalikiiliiniin hemen altinda ve

istlinde kalan bolgedir. Burada hiicreler arasinda zonula okludens tipi siki baglanti

birimleri bulunur. Boylece safranin kanalikiil digina sizmasi 6nlenmis olur (14).

Resim 2: Karacigerin elektron mikroskobik goriintiisii. BC: Safra kanali, D: Disse aralig,
E: Eritrosit, H: Hepatosit, J: Baglant1 kompleksi, L: Lipid damlaciklar1, Ly: Lizozom, M:
Mitokondri, Mv: Mikrovillus, rER: Graniilli endoplazmik retikulum, S: Siniizoidi
cevreleyen hiicre, SER: Diiz endoplazmik retikulum (19)
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Hepatositler; ortalama 5 aylik yasam siiresi olan, sindirim sistemi ile iligkili
uzun Omiirli  hiicrelerdir. Ek olarak hepatotoksik islemler, hastaliklar ve

cerrahilerden sonra karaciger hiicrelerinin rejenerasyon yetenegi vardir (15).

B. ito Hiicreleri ( stellat hiicreler, liposit, interstisiyel hiicre)

Karaciger yildizsi hiicreleri olarak da isimlendirilen ito hiicreleri, karaciger
siniizoidlerinin yakin konumunda, disse araliginda yer alir. Bu hiicreler, mezensimal
kaynakli olup, yag icerirler ve vitamin A’nin metabolizmasinda ve depolanmasinda
rol oynamaktadirlar (11). Endotel hiicrelerine bitisik veya hepatositlerin
mikrovilluslar1 icerisine gomiiliidiir. Aktin, miyozin ve ara flamanlar icerirler.
Kollajen ve proteoglikan sentezleyebilirler. Patolojik kosullarda yag hiicrelerine,
aktif kan kok hiicrelerine ve fibroblastlara doniisebilirler.

Ito hiicrelerini rutin histolojik yontemlerle tanimlamak kolay degildir. Ozel
boyama olarak toluidin mavisi, bazik fuksin, oil red o gibi boyalar kullanarak

gozlemek miimkiindiir (14).

C. Kupfer Hiicreleri

Mononiikleer fagositik sistem iiyesi olan hepatik makrofajlardir. Siniizoidleri
doseyen endotel hiicrelerinin arasinda ya da liimene bakan yiiziinde bu hiicreler
goriiliirler. Temel fonksiyonu dolasimdaki zararli ajanlar1 ve Omriinii tamamlamis
eritrositleri ortadan kaldirmaktir. Cok fazla lizozom igeren, sitoplazmik uzantilara

sahip hiicrelerdir (14).
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D. Endotelyal hiicreler

Siniizoid duvarim doéseyen yassi epitelyum (endotel) hiicreleridir. Pinositoz
aktiviteleri mevcuttur. Bundan dolayr vital boyalarla boyanabilirler. Elektron
mikroskobu ile incelendiginde pinositotik vezikiiller gozlenir. Bu hiicrelerin bazal
lamina icerigi miktar olarak farkliliklar gosterir. Baz1 hiicreler tamamen birbirinden
ayr1, bazilar1 ise sitoplazmik delikler yardimiyla baska endotel hiicresine tutunmus

sekilde bulunabilir (20).

2.1.3. Karaciger Fizyolojisi

Karacigerin ¢ok sayida ve onemli fonksiyonlar1 vardir. Yoklugunda hayati
devam ettirebilmemiz imkansizdir. Karacigerin major fonksiyonlar1 asagida

Ozetlenmistir (21):

2.1.3.1. Karbonhidrat Metabolizmasi

Karaciger normal kan glikoz degerinin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar.
Kan glikozu diistiigiinde depoladigi glikojeni parcalar ve kana glikoz olarak salgilar.
Karaciger belli aminoasitleri, laktik asidi ve fruktoz, galaktoz gibi diger sekerleri
glikoza ¢evirebilir. Kan glikoz seviyesi ylikseldiginde ise karaciger; glikozu, glikojen

ve trigliserit olarak depolar (16).

2.1.3.2. Lipit metabolizmasi

Yag metabolizmas1 kismen viicuttaki biitlin hiicrelerde yiiriitiilse de, bu
metabolizmanin bazi islemleri bashca karacigerde yapilmaktadir. Hepatositler
kolesterol sentezlerler ve kolesteroliin yiizde 80’ini safra tuzlarmin yapiminda
kullanilir. Ayrica kolesterol tasiyan lipoprotein sentez ederler. Geri kalan kolesterol
ve fosfolipidler ise kanla viicudun tiim hiicrelerine tasinirlar. Hiicrelerde
membranlarin, hiicre i¢i yapilarin olusumunda ve hiicre fonksiyonlarinda gerekli

kimyasal maddelerin yapiminda kullanilirlar.
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Karaciger yag asiti ve trigliserit sentezi yapar. Diger viicut fonksiyonlar1 i¢in
gerekli enerjiyi saglamak iizere yag asitlerinin okside edilmesinde rol oynar. Yag
asitlerinin okside edilmesi viicutta biitiin hiicrelerde yapilirsa da karaciger
hiicrelerinde bu olay 6zellikle hizlidir.

Karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi biiyilk Olciide karacigerde
gerceklesir. Karacigerde sentez edildikten sonra yag dokusu igine taginarak depo

edilir (16, 22).

2.1.3.3. Protein metabolizmasi

Hepatositler aminoasitlerin deamine (amino grubunun kaldirilmasi)
edilmesini saglar. Boylece aminoasitler yag veya karbonhidrata cevrilmede ya da
ATP iiretiminde kullanilabilir hale gelirler (16). Bobrekte de karacigerdekine kiyasla
cok az miktarda deaminasyon gergeklesir (22).

Toksik olan amonyak (NH3) daha az toksik olan iireye gevrilir. Ure de ter
bezleri ya da bobrekler vasitasiyla viicuttan disar1 atilir (16,21).

Gama globiilinler disindaki yaklagik biitlin plazma proteinleri, karaciger
hiicrelerinde yapilirlar. Bu da plazma proteinlerinin yiizde doksanina karsilik
gelmektedir (22). Karaciger bir antikoagiilan olan heparini ve ayni zamanda
pthtilagsmada rol alan protrombini ve trombini sentezler (21).

Karacigerin 6nemli islevlerinden biri de, viicuttaki metabolik olaylar i¢in
onemli amino asitlerin ve Oteki maddelerin birbirine doniisiimlerini saglamaktir.

Ornegin esansiyel olmayan amino asitlerin tamami karacigerde sentez edilebilir (22).

2.1.3.4. Tlaclarin ve Hormonlarin islenmesi

Karaciger toksinleri pargalayan ya da daha az zararli hale getiren bir¢ok
enzim icerir. Eger viicut belli toksinleri par¢alayamaz ya da atamazsa, bu toksinler
birikir. Karaciger alkol gibi maddeleri ve penisilin, eritromisin ve sulfonamid gibi
ilaglar1 zehirsizlestirerek safra igine atar. Ostrojen, aldosteron gibi steroid hormonlari
kimyasal olarak degistirir ve viicuttan atilmasim saglar. Ayrica, kalsiyum da Once

karacigerden safraya salgilanir ve oradan da fecesle digar1 atilir (16,21,22).

13



2.1.3.5. Diger gorevleri

Karacigere gelen kandaki yasl eritrositler burada parcalanir ve heme ortaya
cikar. Bu hemeden bilirubin iiretilir ve safraya salinir. Safra igerisindeki bilirubin
ince barsakta bir¢ok bakteri tarafindan metabolize edilir (16).

Hepatositler; giinliik 800-1000 ml sar1, kahverengi ya da zeytin yesili renkteki
safrayr salgilarlar. pH degeri 7,6 - 8,6 olan safra su, safra tuzlari, lesitin, kolesterol,
safra pigmentleri ve iyonlardan olusur. Safra, karacigerin bosaltim iiriinii olmasi
yaninda sindirimde de gorev alir. Safra asitleri (kolik asit, kenodeoksikolik asit)
biiyiik lipitlerin par¢alanmasinda rol oynarlar. Kiiciik lipit parcaciklarina genis bir
ylizey alamt saglar. Bu da pankreatik lipazin hizli bir sekilde trigliseritleri
sindirmesine olanak saglar. Safra tuzlar1 ince bagirsakta lipitlerin par¢alanmasi ve
emilmesinde gorev alirlar (16).

Glikojene ek olarak, bazi vitaminler (A, B12, D, E ve K) ve mineraller (demir
ve bakir) viicutta ihtiya¢ oldugunda salinmak tizere karacigerde depo edilir.

Karacigerdeki Kupfer hiicresi (retikiilo endotelyal hiicre); yash eritrositleri,
beyaz kan hiicrelerini ve bazi bakterileri fagosite eder.

Cilt, karaciger ve bobrekler D vitaminin aktif hale getirilmesinde gorev

alirlar (16).
2.2. Pankreas

Pankreas, endokrin ve ekzokrin fonksiyonlar1 olan en biiyiik sindirim bezidir.
Karbonhidrat, yag ve proteinleri sindiren enzimleri sentezleyen ekzokrin bezler
organin biiylik kismini olusturur. Endokrin salgi yapan hiicreler ise bezlerin arasina
dagilmis sekilde bulunur. Bu hiicreler glikoz dengesi basta olmak iizere iist sindirim
sistemi motilite ve fonksiyon kontroliine katilirlar (23).

2.2.1 Pankreas Anatomisi

Pankreas, yaklasik 60 gr. agirhiginda soluk gri renkli bir bezdir. 12- 15 cm.

uzunlugunda, duodenum kivrimi igerisinde dalaga kadar uzanir. Epigastriyum ve
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hipokondriyum bolgesinde, bursa omentalisin arkasinda bulunur. Genis bir bas
bolgesi, boyun, gbvde ve dar bir kuyruk bolgesinden olusur (8,24).

Sarimtirak hafif pembe renkte ve dig yiizii hafif lobiillenme gosteren bir
yapiya sahiptir. Pankreas anatomik olarak dért ana parcadan ve bir aksesuar loptan
(uncinat parca) olusur. Pankreasin pargalara bdliinmesi, aralarindaki cok kiigiik
anatomik ve fonksiyonel fakliliklar ve anatomik iliski temeline gore yapilmistir.
Uncinat parca anatomik ve embriyolojik olarak pankreastan ayrilir (23).

Pankreasa kan splenik ve mezenterik arter ile gelir. Portal vene bosalan
splenik ve mezenterik venler de ven6z kan1 bezden uzaklastirir (8).

Pankreasa, sempatik sinirler torakal 5-9. segmentlerden N. Splanchnicus

major yoluyla gelir. Parasempatik innervasyon ise vagal sinir yoluyla olmaktadir

(24).

2.2.2. Pankreas Histolojisi

Pankreas en distan ince bir bag doku ile cevrilidir. Bu bag dokudan igeri giren
lifler orgam lop ve lobiillere boler. Bu bag doku bdlmeleri icerisinde organin
stromasini olusturan damarlar, sinirler ve interlobiiler kanallar bulunur.

Pankreasin parankimasin olusturan hiicreler ise ekzokrin ve endokrin salgi
yapabilen olmak iizere iki yonde farklilasmistir. Ekzokrin boliimii cesitli sindirim
enzimleri salgilayan, saf ser6z bilesik alveolar bezdir. Endokrin béliimii hormon
salgilayan Langerhans hiicre adaciklaridir. Organin biiyiik bolimiint (% 98) ser6z
asiniislerin yaptig1 ekzokrin boliim olusturur. Langerhans adaciklarinin olusturdugu

endokrin boliim ise, organin % 2’lik kismin1 olusturur (Resim 3) (12,14).
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Resim 3: Pankreasin 1s1k mikroskobik goriintiisii (19).
2.2.2.1 Ekzokrin Pankreas

Salgiladig1 cesitli enzimleri duktus pankreatikus aracilifiyla duodenuma
bosaltan saf seroz bir bezdir (14). Bir bazal membran {izerine oturmus, 5-8 adet
piramidal sekilli asiner hiicrenin yer aldigi asiner bezlerden olusmustur. Asiner
hiicrelerin limene bakan sitoplazmalarinda organeller disinda zimojen salgi
graniilleri bulunur. Bu graniiller; pankreatik lipaz, pankreatik amilaz, elastaz,
tripsinojen, ribo-deoksiribonukleaz v.b sindirim proenzimlerini igerir. Hiicrelerin
bazal membranlarinda kolesistokinin hormonu ve asetilkolin transmitteri igin
reseptorler bulunmaktadir (17).

Pankreasin ekzokrin bolgeleri H&E boyalar1 ile koyu boyanir, endokrin
bolgeler ise soluk boyanirlar. Asiner hiicreler ¢cok sayida protein sentezlerler.
Dolayisiyla pankreas kesitlerinde hiicrelerin bazal yariminda ¢ok sayida, iyi gelismis
GER bulunur. Bu da bazal sitoplazmanin H&E ile bazofilik boyanmasina neden olur.
Yuvarlak cekirdek bazal bolgede, asidofilik zimojen graniiller ise apikal

sitoplazmada bulunur. Ayrica, tiim sitoplazmaya dagilmis olarak cok sayida serbest
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ribozomlar yer alir. Golgi kompleksi iyi gelismis ve genellikle ¢ekirdek iistii bolgede
yerlesmistir. Cok sayida, uzun mitokondri icerir (14,25).

Pankreas asiniislerinin ortasinda birka¢ tane soluk boyali hiicreler ayirt
edilebilir. Bu hiicreler; kanal hiicrelerinin u¢ kismini olusturan, asiniisler icerisine
girinti yapmis sentroasiner hiicrelerdir. Bu 6zellik pankreas: diger salg1 bezlerinden
ayirr ¢iinkil onlarda asiniisler igerisine sokulan hiicreler bulunmaz. Asiniisten uzanan

kii¢iik bosaltma kanallar1 interlobuler kanallara agilirlar (25).

2.2.2.2 Endokrin Pankreas (Langerhans Adaciklar)

Tiim organa dagilmis olmasina ragmen bezin kuyruk kisminda daha ¢oktur.
Sayilar1 yaklagik 1-2 milyon kadardir. Her adacik yaklasik 0,1-0,2 mm ¢apindadir.

Sferik sekilde diizenlenmis epitelyal hiicre kordonlarindan olusur. Hiicre
kordonlarinin arasinda pencereli kapiller damarlar bulunur. Hiicreler ve kapiller
damarlar otonomik sinir agi1 ile g¢evrelenmistir. Adacik en distan retikiiler liflerle
cevrilidir.

Langerhans adaciklar1 6 tip hiicre igerir. Bu hiicreler rutin histolojik

tekniklerle ayirt edilemezler. Bu hiicrelerin 6zellikleri asagida 6zetlenmistir:

A. A Hiicreleri

Hiicrelerin yaklasik % 15’ini olustururlar. Adacigin daha cok periferinde
yerlesiktir. Glukagon salgilar. Salgi graniillerinin ortas: elektron yogun izlenir
(Resim 4.).

B. B Hiicreleri

Hiicrelerin yaklasik % 70’ini olusturur. Adacigin orta bolgesinde yogun

goriiliirler. Insiilin salgilarlar. Salgi graniilleri ¢inko ile birlesmis insiilin kristalleri

icerir ve A hiicrelerininkine gore daha diizensiz ve daha biiyiik captadir.
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C. D Hiicreleri

Somatostatin ve vazointestinal polipeptit salgilar. Yaklasik % 10 oranminda

bulunur. Graniillerin ¢ap, sekil ve yogunlugu oldukga heterojendir.

D. PP, EC ve C Hiicreleri

PP hiicreleri pankretik polipeptit sentezler. EC hiicreleri seratonin salgilar. C

hiicrelerinin ise fonksiyonu bilinmiyor (14).
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2.2.3. Pankreas Fizyolojisi

Pankreas, iki farkli grup hiicre iceren bir organdir. Pankreas asiniislerinden
ince  bagirsaktaki  yiyecekleri sindiren enzimler salgilanir. Langerhans
adaciklarindaki alfa ve beta hiicrelerinden ise kan glikoz seviyesini diizenleyen
glukagon ve insulin hormonu salgilanir (21).

Pankreas asiniisleri; bazi tuzlar, sodyum bikarbonat, cesitli enzimler ve
cogunlugu sudan olusan giinliik 1200-1500 ml renksiz pankreas salgis1 iiretir (16).
Bu salg1 iic ana tip besinin sindirimini gerceklestiren enzimlerden olusur. Bu
besinler; yaglar, karbonhidratlar ve proteinlerdir. Salgi igerisinde bu enzimlere ek
olarak mideden gelen asit yapidaki kimiisii notralize eden bikarbonat iyonlar1
bulunmaktadir.

Proteinleri sindiren enzimlerin basinda; tripsin, kemotripsin, karboksipeptidaz
ve elastaz bulunmaktadir. Tripsin ve kemotripsin kismen sindirilmis proteinleri
peptidlere parcgalar. Karboksipeptidaz ise peptidleri aminoasitlerine kadar ayirir ve
boylece proteinler aminoasitlere kadar sindirilmis olur.

Karbonhidratlarin sindiriminde etkili pankreatik enzim pankreatik amilazdir.
Karbonhidratlar1 disakkarit ve trisakkarit olusturmak iizere parcalar.

Pankreatik lipaz ise yag sindiriminde baglica enzimdir. Yaglar1; yag asitleri
ve monogliseritlere parcalar (22).

Sodyum bikarbonat asidik pH’ daki mide sivisim alkali hale getirir ve
boylece ince bagirsaktaki sindirim enzimleri i¢in uygun pH saglanmis olur.

Pankreas sindirim enzimleri inaktif sekilde iiretilir. Inaktif olmalarinin
sebebi, pankreasin kendi hiicrelerini sindirmemek i¢indir. Tripsin, tripsinojen
seklinde adlandirilan inaktif formda salgilanir. Pankreatik asiner hiicreler pankreasta
yanlislikla olusabilecek enzimatik aktiviteyi engellemek icin tripsin inhibitorii adi
verilen bir protein salgilarlar. Tripsinojen ince bagirsaga gectiginde, tripsinojeni
tripsine ¢eviren enterokinaz ile karsilaswr. Tripsin de kimotripsinojen,
prokarboksipeptidaz ve proelastazi swrasiyla kimotripsin, karboksipeptidaz ve
elastaza cevirir.

Langerhans adaciklari; kana insulin, glukagon, amilin, somatostatin ve

pankreatik polipeptid hormonlarin1 salgilayan pankreasin endokrin bolgeleridir.
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Glikoz, protein ve lipid metabolizmalarinin diizenlenmesinde rol oynayan insiilin ve

glukagon disindaki hormonlarin fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemektedir (16).

2.3. iskelet Kasi

Ergin bir insan viicudunun % 30-40’in1 olusturan kas doku kasilabilir
proteinler icerir. Bu proteinlerin biyolojik yapis1 belli basl organlarda ve bir biitiin
olarak viicutta, hareketi saglayacak hiicresel kasilma icin gerekli giicleri olusturur.
Kas doku tiplerinden en fazla miktarda olan iskelet kasi organizmanin hareketini

kemik iskelet ile birlikte saglar (13,17).

2.3.1. iskelet Kasi (Musculus Gastrocnemius) Anatomisi

Istemli olarak ¢alisan ¢izgili iskelet kas1 organizmanin hareketini saglar (12).
Bacak arka tarafinda, ylizeysel bir kastir. Caput mediale ve caput laterale olmak
izere iki bagi vardir. Caput mediale epicondylus medialis’ten, caput laterale ise
epicondylus laterale femoristen, diz eklemi kapsiiliinden baslar. Her iki basin lifleri
bacagin ortasina yakin genis bir apondroz olan tendo musculi gastrocnemii’yi
meydana getirir. Bu tendon ise musculus soleus’un tendonu ile birleserek tendo

calcaneus’u (asil tendonunu) meydana getirir (7).

2.3.2. Iskelet Kas1 Histolojisi

Cizgili kas, 151k mikroskobu ile goriilebilen cok ¢ekirdekli ve diizenli bantlar
seklinde enine cizgilenme goOsteren uzun silindirik kas liflerinden (kas hiicresi)
olusur. Kas lifleri kan damarlar1 ve sinirleri iceren bag doku ile cevrelenmistir. Kas
lifleri bag dokusunda seyreden kan damarlari ile beslenir. Kas lifleri bir araya gelerek
kas demetlerini olusturur. Kas demetleri de birleserek bir kasi olusturur. Hem
demetler hem de kas bag doku ile cevrilidir. Kas liflerini ¢evreleyen bag doku
endomisyum, kas demetlerini cevreleyen bag doku perimisyum ve kasi distan

cevreleyen bag doku ise epimisyum seklinde isimlendirilir (Resim 5) (12,27).
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Resim 5: Iskelet kasinin 151k mikroskobik goriintiisi. F: Kas lifi (kas hiicresi), En:
endomisyum, P: Perimisyum, E: Epimisyum (19).

Kas lifleri organel ve inkliizyon agisindan zengin hiicrelerdir. Yiiksek enerji
ihtiyacindan dolayr ¢ok sayida mitokondri igerirler. Sitoplazma kas lif¢ikleri ile
doludur. 1-2 pm c¢apmda olan ve kas lifinin uzun eksenine paralel uzanan kas
lifcikleri ucuca zincir biciminde diizenlenmis sarkomerlerden olusur. Bitisik kas
lifciklerindeki sarkomerlerin kenarlara yerlesik tutunma diizeni tiim kas lifinin enine
cizgilenmeler gosteren karakteristik bir yap1 gdstermesine neden olur (13).

Iskelet kasi lifleri glikojen, lipit ve miyoglobinden zengindir. Glikojen
sarkoplazmada kaba graniiller seklinde bol olarak bulunur (Resim 6). Kas kasilmasi
sirasinda hareketi saglayacak enerjiyi depolamaya yardimci olur. Cekirdekler ise

hiicre zarmin altinda yer alir (12,13).
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Resim 6: Iskelet kasinin elektron mikroskobik goriintiisii. m: mitokondri, gly: glikojen,
pm: hiicre zari, Yildiz isaretleri: kas lifleri

2.3.3. Iskelet Kasi Fizyolojisi

Hiicrelerin ¢ogunlugu hareket edebilme yetenegine sahip olmasina ragmen
kasilabilme en iyi kas hiicrelerinde geligsmistir. Kasilma i¢in gerekli enerji
karbonhidrat ve yaglarin yikimi ile elde edilen ATP’den saglanir. ATP’nin bir kismi
kas hiicreleri tarafindan mekanik enerjiye doniistiiriiliir. Bir kismu ise 1s1 olarak aciga

cikar (6,8).
2.4. Karbonhidrat Metabolizmasi

Insanda temel besin maddelerinden biri olan karbonhidratlar, giinliik enerji
gereksiniminin %50-60 kadarin1 saglamaktadir. Karbonhidratli besinler arasinda
basta nigasta olmak iizere glikojen, siikroz ve 6zellikle ¢cocukluk déneminde laktoz

yer alir (28).
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Diyetle alinan karbonhidratlarin az kismi ( % 5 kadari) tiikriik bezlerinden
salgilanan a - amilaz ile geriye kalan kismi ise pankreastan salgilanan ayn1 enzim ile
duodenum veya iist jejenumda disakkaritlere parcalanir. Ince barsagi kaplayan
epitelyal hiicrelerin fircams1 kenar tarafinda (limene bakan taraf) disakkaritleri
parcalayan enzimler bulunur. Fircamsi kenar tarafinda bulunan ve bu epitelyal
hiicrelere temas eden disakkaritler sindirilir. Galaktoz, fruktoz ve glikoz olarak ince
barsaktan portal kana gecerler. Glikoz ve galaktoz enterositlerde sodyum ko-
transport sistemi ile taginir. Fruktoz ise kolaylastirilmig difiizyonla taginir.

Galaktozun hemen hemen tamami portal yolla karacigere gecer ve burada

hizli bir sekilde glikoza cevrilir (22).

2.4.1. Glikoz metabolizmasi

Normal saglikh bir kiside kan glikoz diizeyi 70- 100 mg/dl’dir. Bu diizey
yemegi izleyen ilk saatlerde yiikselir, ancak 160-170 mg/dl’'i gecmez ve iki saat
icerisinde normal diizeylere iner. Ogiinler arasinda veya daha uzun siireli agliklarda
da kan glikoz diizeyi normal sinirlarda tutulur. Kan glikoz diizeyinin normal
sinirlarda tutulmast kana glikoz saglayan kaynaklar ile glikoz kullanan olaylar
arasindaki dengeye baglhidir. Bu denge insulin ve insulin karsit1 hormonlar
(glukogon, norepinefrin, glukokortikoidler ve biiyiime hormonu) tarafindan
denetlenir. Insiilin ve glukagon endokrin pankreastan salgilanir. Insulin kan glukoz
diizeyinin asir1 artmasini onler. Insiilin karsiti hormonlar ise kan glikoz diizeyinin
normal sinirin altina diigsmesini engeller (28).

Sindirim sisteminde emilen glikozun % 15 — 30’u portal venle karacigere
gider. GLUT-2 (glikoz tasi1yici1-2) ile hepatosit (karaciger parankim hiicresi) icerisine
girer (29). Insiilinin hepatosit igerisine glikoz aliminda etkisi yoktur (30). Glikoz,
hepatosit icerisine absorbe edildikten sonra derhal ya hiicrelere enerji saglamak i¢in
kullanmilir ya da glikojen olarak depo edilir (22). Hepatosit icerisine giren glikoz
cekirdekteki hekzokinaz I'V’iin (glikokinaz) sitozole salinmasina sebep olur. Glikoz
sitozolde hekzokinaz IV enzimi ile glukoz-6-fosfata ve sonra fosfofruktokinaz ile 1-6
difosfata, o da en son piruvata g¢evrilir. Piruvat ATP sentezi i¢in trikarboksilik asit

siklusuna girer. Enerji ihtiyacindan fazla olan ATP ve sitrat fosfofruktokinazi negatif
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— feedback ile inhibe eder. Artan fruktoz 6 fosfat ise hekzokinaz IV’iin geri ¢ekirdek
icerisine girmesini aktive eder (Sekil 2) (29, 31).
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Sekil 2: Glikozun karacigerde yikim agsamalar1 (31).

Karacigerde glikojen seklinde depolanan glikoz, yemek aralarinda glikoz
degerleri diistiigiinde yikilarak kana salinir. Bu islem i¢in glukoz 6 fosfataza ihtiyag
vardir. Endoplazmik retikulumun liimenine bakan yiiziinde yer alan bu enzim sadece
karaciger ve bobrekte bulunur (31). Bir gece acliktan sonra dolasimdaki kan
glikozunun % 75- 80’1 karacigerden, % 20-25’1 bobrekten saglanir (32).

Besinle alinan glikozun % 70’1 ise sistemik dolasima gecer. Bu da basta
iskelet kas1 olmak iizere diger organlar tarafindan alinir. Glikoz iskelet kasina insiilin
bagiml olarak girer. Ayrica kas dokuda glikozun glikojen olarak depolanmasinda
major enzim olan glikojen sentaz enziminin aktiflenmesi icin insiiline ihtiya¢ vardir
(Sekil 3) (33).

Insiilin salgilanmasinin temel diizenleyicisi, artan plazma glikozudur. 4,5
mM’nin tizerine ¢ikan plazma glikozu GLUT-2 tasiyici protein ile pankreasin 3
hiicrelerine girer ve burada metabolize olur. B hiicrelerinden insiilin salgilanmasini

uyarir. Insiilin salgisinin miktar1 plazma glikoz konsantrasyonuna baghdir ve
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salgilanmanin baslamasiyla birlikte hormonun sentezi de baslamaktadir (30).
Insulin, anahtar glikolitik enzimleri ve glikokinazi aktive ederek hepatositlerde
glikoz katabolizmasim enerji durumuna gore ayarlamis olur. Hepatositlerde oldugu
gibi diger hiicrelerde de enerji ihtiyacina gore glikozun yikilmasi saglanmis olur
(29). Enerji i¢in hemen glikozun gerekmedigi durumlarda hiicrelere siirekli olarak

gelen glikozun fazlas1 ya glikojen seklinde depo edilir ya da yaga cevrilir (22).
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Sekil 3: Glikozun iskelet kasindaki metabolizmasi (31).

Iskelet kasinda ve yag dokuda glikoz 6 fosfataz bulunmaz. Bundan dolay: bu
organlar kan glikoz degerleri diistiigiinde glikojeni yikip kana glikoz salgilayamazlar.
Iskelet kasinda depolanan glikojen glikoliz yoluna girer ve kas kasilmasi icin gerekli

enerjiyi saglar (31).
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2.4.2. Fruktoz metabolizmasi

Ince barsak epitelyum hiicreleri tarafindan emilen fruktozun ¢ok az bir kismi
enterositler (barsak epitelyum hiicreleri) tarafindan metabolize edilirler (29).
Yaklasik % 50 -70’i karacigerde metabolize edilir. Geriye kalan fruktoz ise bobrek
ve yag dokuya gider. Fruktoz hiicre icerisine GLUT-5 ve GLUT-2 tasiyicilariyla
girer ve fruktokinaz ile metabolize edilir. Fruktokinaz; karaciger, intestinal sistem
epitelyumu, bobrek proksimal tiibiilleri, yag hiicreleri ve damar endotelinde bulunur
(34).

Karacigerde fruktoz fruktokinaz ile fruktoz 1- fosfata ve sonra da aldolaz B
ile trioz fosfata ¢evrilir. Fruktokinaz ve aldolaz B fruktoz metabolizmasina 6zgii
enzimlerdir (29). Her iki enzimde ne insulinle aktive olur ne de ATP veya sitratla
inhibe olur. Karacigere alinan fruktozun biiyiik bir kism1 (> % 70) asetil coA’ya
cevrilir ve sonug olarak karacigerde yiiksek miktarda asetil coA olusur. Karaciger
tarafindan yiiksek miktarda alinan fruktozun birinci etkisi karacigerde ATP’nin
azalmasi, AMP ve iirik asitin artmasidir. Ikinci etkisi trioz fosfatlar oksidatif
kapasiteyi astiginda glikoneogenez, laktat liretimi, glikojen sentezi ve karacigerde

yag depolanmasina neden olmasidir (35).

2.5. Yag Metabolizmasi

Yaglar suda ¢oziinmez ve bu da yaglarin sindirimi, emilimi, kanda tasinmasi
ve hiicresel diizeyde metabolize edilmesini etkiler. Basit ve bilesik lipitlerin hidrolizi
veya enzimatik yikimu ile trigliseritler (TG), fosfolipitler, sterol ve bazi tiiremis
lipitler olusur. Oral yolla alinan lipitlerin ¢ogunu TG’ler temsil eder. Normal diyetle
alman ikinci en ¢ok lipit tiirii fosfolipitlerdir. Toplam alinan yagin % 2’sini olusturur
ancak safra ile giinde yaklasik 12 gr salgilanir. Yag asitleri hayvan ve insanlarda
depo yaglar1 olmas1 yaninda kati ve sivi yaglarin temel bilesenini olusturur.

Bitkisel yaglarda, doymus yag asitleri % 15’in altinda, ¢oklu doymamis yag
asitleri ise % 55’in ilizerinde bulunur. Hayvansal yaglar ise yiiksek oranda uzun

zincirli, doymus yag asidi icerir (36).
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Diyetle alinan yaglarin biiyiik boliimii (% 90) trigliserid olarak bilinen notral
yaglardir. Bir trigliserid molekiilli; bir gliserol ve ii¢ yag asidinden olusmaktadir.
Notral yag, daha cok hayvansal kaynakli besinlerde ve daha az olarak da bitkisel
kaynakli besinlerde bulunur. Giinliik diyette, az miktarda fosfolipid, kolesterol ve
kolesterol esterleri de bulunmaktadir.

Trigliseritlerin yaklasik % 30’u lingual lipaz ve gastrik lipazla midede
sindirilir (28). Yag sindirimi esas olarak ince barsakta meydana gelir. Midede
karistirma etkisi ile diyetle alinan yag bir miktar parcalanir. Karacigerden salgilanan
safra tuzlar1 ve lesitin ince barsagin karistirici etkisi ile birlikte yag damlaciklarinin
parcalanmasint saglar. Bu siirece yaglarin emiilsiyon haline getirilmesi denir.
Emiilsiyon halindeki yag pankreatik lipaz ile serbest yag asitleri ve 2-
monogliseridlere parcalanir ve enterositlerin firgams: kenarindan absorbe edilirler.
Yag asitleri ve monogliseritler enterositlerin icine girdikten sonra, diiz endoplazmik
retikulum tarafindan tutularak yeniden trigliseritleri olustururlar (22). Bu trigliseritler
hidrofobik olduklar1 i¢in dolasima verilmeden Once protein, fosfolipit ve serbest
kolesterolden olusan bir tabaka ile paketlenir ve bu yapiya silomikron ad1 verilir (28).
Silomikronlar torasik lenf kanali yoluyla dolasima dokiiliirler. Ancak kisa ve orta
zincirli yag asitlerinin (terayaginda bulunur) az bir kismi enterositlerde triglisritlere
doniismeden direkt olarak kana absorbe olurlar (22).

Silomikronlarin ¢ogu yag dokusu ve karacigerdeki kapillerlerden gecerken
dolagimdan uzaklagtirilir. Hem karaciger hem de yag doku lipoprotein lipaz
enziminden ¢ok zengindir. Bu enzim kapiller endotelinde aktiftir ve endotel ¢eperine
yapisan silomikronlarin trigliseritlerini parcalayarak yag asitlerini ve gliserolii
serbestletir. Yag asitleri difiizyonla yag ve karaciger hiicresi igerisine girer. Hiicre
icerisinde gliserolle birleserek tekrar trigliserit seklinde depo edilirler (22).

Yag dokusunun yag hiicreleri hacimlerinin yaklasik %80-95’1 kadar trigliserit
depo edebilirler.

Karacigerin lipid metabolizmasindaki baglica fonksiyonlar1:

1) Yag asitlerini enerji i¢in kullanilabilecek kiiciik bilesiklere parcalamak.

2) Esas olarak karbonhidratlardan az miktarda proteinlerden trigliserit

sentezlemek.

3) Yag asitleri ve diger lipidlerin (kolesterol ve fosfolipid) sentezini yapmak.
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Aclik, diyabetes mellitus ve yagin enerji icin kullanildigi bazi diger
durumlarda karacigerde biiyilk miktarda trigliserit goriilir. Bu durumlarda yag
dokudaki depo edilen trigliseritler serbestlesir ve kanla yag asidi olarak karacigere
taginir ve tekrar karacigerde depo edilir. Burasi yag yikiminin ilk asamalarimin
basladig1 yerdir. Enerji i¢in kullanilacak trigliseritler ilk asamada yag asitleri ve
gliserole parcalanir. Yag asitleri ve gliserol enerji icin oksitlenecekleri dokuya
giderler.

Gliserol, dokuya girer girmez glikoz yikiminin glikolitik yoluna girer ve bu
yolla enerji icin kullanilir.

Yag asitleri beyin dokusu hari¢ hemen hemen biitiin hiicrelerde enerji icin
glikoz gibi kullamlabilirler. Ancak yag asitlerinin yikilmasi ve oksidasyonu yalnizca

mitokondrilerde gerceklesir (22).

2.6. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler
nedeniyle organizmanin  karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince
yararlanamadig, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir.
Kontrolsiiz diyabetten kaynaklanan hiperglisemi akut komplikasyonlar ile 6liime yol
acabilir. Uzun donemde gelisen kronik komplikasyonlar1 ise yasam kalitesini bozar
(37). Diyabetteki kronik hiperglisemi farkli organlarda ozellikle gozler, bobrekler,
sinirler, kalp ve kan damarlarinda yetmezlik, disfoksiyon ve hasara neden olmaktadir
(38).

Diyabet tanisi, plazma glikoz seviyesi 0lcimiine dayanmaktadir. Diyabet tani
kriterleri 1997°de onemli degisikliklere ugramistir. A¢hk plazma glikozu iist sinir1
140’tan 126 mg/dl’ye diismiistir. Diyabet ve glikoz metabolizmasinin diger
bozukluklar1 i¢in 2003 ve 2010 yili revizyonlarin1 da kapsayan yeni tani kriterleri

tablo 1°de gosterilmistir (37).
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Tablo 1: Diyabetes

mellitus ve glikoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani

kriterleri
Aslkar DM izole IF6"*! | izoleloT | IFGslGT ety
AP 126 mg/dl 100-125mg/dl| <100 mg/dl | 100-125 mg/dl -
(=8 st aglikta)
0GTT 2.5tPG
(75 g glukez) =200 mg/dl <140 mg/dl | 140-19% mg/dl | 140-199 mg/dl
=200 mg/dl + Diyabet
Rastgele PO semptomlar:

Inxal =%56.5 ) ) %5.7-6.4
AdEneE [=48 mmol/mol) (39-46 mmol/mol]
#iGlisemi vendz plazmada glukoz cksidaz yontemi ile “'mg/dl” olarak ol¢ulur. **'2006 yili WHO/IDF Raporunda normal APG kesim
nektasinin 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. ***'Standardize metotlarla slcilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukezu, 2.5t PG: 2. saat plazma glukezu, OGTT: Oral glukez tolerans testi, AIC: Glikezil-
lenmis hemoglobin A, , IFG: Bozulmus aclk glukezu limpaired fasting glucosel, IGT: Bozulmus glukoz telerans: [impaired glucose
tolerance], WHO: Diinys Saglik Orgutd, IDF: Uluslararas: Diyabet Federasyonu.

Diyabetin tani kriterlerindeki sinir degerler diyabetin komplikasyonlarina

dayanmaktadir. Glikoz diizeyleri ve komplikasyonlar arasindaki iligkiyi
degerlendirmek icin birincil olarak retinopati kullanilir. Yapilan calismalar aclik
plazma glikozu ve oral glikoz tolerans testinin 2. saatinde plazma glikoz degerlerinin
makrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk olusturdugunu gostermistir

(39).

2.6.1. Diyabetes Mellitus Tipleri

Diabetes mellitus (DM) dort sinifa ayrilir:

1. Tip 1 DM: Beta hiicre hasarina bagh mutlak insiilin eksikligi gelisir.

2. Tip 2 DM: Insiilin direnci zemininde ilerleyici pankreas beta hiicre hasari
ve insiilin salinim defekti gelisir.

3. Diger nedenlere bagh o6zel DM tipleri: Beta hiicre veya insiilin
fonksiyonundaki genetik defektler, endokrinopatiler, ekzokrin pankreas hastaliklari,
ilaca bagli DM 6rnek olarak verilebilir.

4. Gestasyonel DM: ilk kez gebelik sirasinda tam konulan DMtur (40).
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2.6.2. Diyabetes Mellitus Prevalansi

Uluslararas1 Diyabet federasyonu (IDF) 2012 verilerine gore diinyada 20-79
yas arasindaki insanlarin diyabet prevelansi % 8,3 ve bu hastalarin da yaris1 diyabet
hastas1 oldugunu bilmiyor. 371 milyonun iizerinde insan diyabet ile yasiyor ve bu
say1 her iilkede gittikce artiyor.

IDF’nin Tiirkiye verilerine gore diyabet prevalansi ise % 7,91. ‘Tiirkiye
Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Caligmasi-
II (TURDEP-II Caligmasi 2010) verilerinde tiirk eriskin toplumunda diyabet
sikliginin %13,7’ye ulastigi goriilmiistiir. 1998°’de yapilan TURDEP-I'e gore,
TURDEP-II calismasinda Tiirkiye’de 12 yilda diyabet siklig1 %90 artmis ve yaklasik
olarak diyabet baslangi¢ yasinmin 5 yas daha erken basladig: tespit edilmistir (41, 42).

2.6.3. Diyabetes Mellitus Patogenezi

Diyabetes mellitus hastalarinin yaklasik % 90-95’lik boliimiinii Tip 2 diyabet
formu kapsar. Insulin bagimli olmayan, tip 2 diyabet veya yetiskin donemde
baslayan diyabet seklinde tanimlanirlar. Bu bireylerde insulin direnci ile birlikte
baslangicta goreceli olarak insulin eksikligi mevcuttur ve genellikle hayatta kalmak
icin insulin tedavisine ihtiya¢ yoktur. Diyabetin bu formunun muhtemelen bir¢ok
nedeni var. Ancak hala kesin nedenleri bilinemiyor (38).

Tip 2 Diyabet, insiilin direncine bagli gelisen ilerleyici insiilin sekresyon
defekti ile karakterizedir. Organizmanin iirettigi insiilinin kullaniminda ortaya ¢ikan
sorunlar nedeniyle glukoz hiicre icine absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz.
Periferik dokularda (ozellikle kas, karaciger ve yag dokusunda) insiilinin etkisi
yetersizdir. Kas ve yag hiicresinde glukoz tutulumu azalmistir. Cogunlukla 30 yas ve
sonrast ortaya ¢ikar. Hastalar genellikle obez veya kiloludur (37).

Tip 2 diyabetli hastalarin cogu obezdir ve obezite insulin direncinin bir
Olciide sebebidir. Geleneksel agirlik kriterlerine gbére obez olmayan hastalarin ise
karin bolgesinde viicut yag yiizdesi artmistir. Hiperglisemi dereceli olarak yiikselir
ve erken donemde klasik diyabet belirtileri goriilmediginden bu diyabet tipi yillarca

tan1 almaz. Bununla birlikte bu hastalarda mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
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komplikasyonlarin gelisme riski yiiksektir. Glikozu yiiksek diyabetik hastalarda
insulin degerlerinin yiikselmesini beklememize ragmen beta hiicre fonksiyonlar1 ve
insulin degerleri normal olabilir. Insulin resiztansim telafi etmekte yetersiz kalirlar.
Dolayisiyla bu hastalarin insulin salgis1 bozuk seklinde ifade edilir. Kilo verme ve /
veya farmakolojik tedavi ile hiperglisemi tedavi edilerek insulin direnci
diizeltilebilir. Ancak bu olay ¢ok nadiren goriiliir. Diyabetin bu formuna yakalanma
riski yasla, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi ile artar (38).

Tiim diinyada salgin boyutlarina ulagmis Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM)
ve Metabolik Sendrom patogenezinde insulin direnci 6nemli bir unsurdur. T2DM
patogenezi tam anlasilamamasina ragmen, bir¢cok arastirmaci asagidaki bilgilere
katilir:

1) Insulin direnci, yani normal dolasimdaki insulin seviyesinin duyarliliginin
azalmas1 T2DM gelisiminde Onemli rol oynar. Bu ¢ikarim asagidaki
gozlemlere dayanir:

a) T2DM olan hastalarda, insulin rezistansi varligin1 gosteren kesitsel
caligmalar

b) T2DM olan hastalarin ¢ocuklarinda insulin resiztans1 varligi

c) Prospektif ¢caligmalar gelecekte T2DM gelisim belirteci olarak insulin
resiztansinin yararini gosteriyor.

d) Insulin duyarhlastirict ajanlarla T2DM &nlenebilir.

2) Hastaligin erken doneminde B hiicreleri insulin rezistansini karsilayacak
kadar insulin salgilar ve Oglisemi goriiliir. Ancak sonucta mutlak veya
goreceli insulin eksikligi hiperglisemi ve diyabeti asikar olarak
hizlandirir.

3) T2DM da kosullar diizgiin bir varlik yerine heterojen bir kiime
seklindedir

Son donemde T2DM ve metabolik sendrom prevalansinin artmasinda genetik
olarak yatkin bireylerin enerji yOniinden zengin hazir gidalara kolayca
ulagabilmesiyle birlikte sedanter yasamin rolii olduguna inamilmaktadir. Saglikli
bireylerde pozitif enerji dengesine yanit olarak fazla enerji yag dokuda trigliserit
olarak depo edilir. Insanlar bu dalgali enerji kaynaklar1 ile basa ¢ikmaya gahsirken,

wsrarla fazla beslenen bireylerde kilo alimi ve obezite ortaya cikmaktadir. Ayni
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zamanda iskelet kasi, bobrek, karaciger ve muhtemelen pankreas [ hiicresi gibi
ektopik bolgelerde lipid birikimi goriiliir.

Obezite, enerji aliminin yag dokunun depolama kapasitesini asip, ektopik
bolgelere tasmasi seklinde basitce agiklanabilir. Yag dokunun sinirli depolama
kapasitesine karsi fazla enerji alimi fareler ve insanlarda evrensel bir bulgu olan
generalize lipodistrofi ile birlikte ektopik yag birikimini ortaya ¢ikarmaktadir.
Lipodistrofik fare ve insanlara anoreksojenik hormon olan leptin replasmani ile
ektopik lipit depozitleri azaltilabilir. Bu, enerji alimim 6nemli miktarda azaltir ve
insulin ile uyarilan karaciger ve kas karbohidrat metabolizmasim dramatik sekilde
arttirmaktadir.

Yag dokunun depolama kapasitesinden fazla enerji alimi sonucu olusan
obezitede, insanlarda genis Olcekli liposuction ile sadece yag doku depolama
kapasitesi azaltilabilir. Ancak bu olay karaciger ve iskelet kasinda yag birikimini
alevlendirebilir. Diger taraftan diyetle agirlikta kiiclik azalmalar ve/veya egzersizle
insulin duyarliligi onemli Olciide arttirilabilir. Bu gozlemler insulin resiztansi ve
T2DM patogenezinde lipid ve karbonhidrat metabolizmasi arasinda etkilesim oldugu
bilincini arttirmastir (43).

Son yillarda salgin haline gelen obezite ve metabolik bozukluklarin
(hipertansiyon, insulin resiztans1 ve dislipidemi) temelinde hareket azlig1 ve bati tarzi
beslenme yer alir. Bu beslenme tarzi yiiksek yaglhh ve yiiksek siikrozlu

(friikktoz+glikoz) yiyecekleri icerir (44).

2.6.3.1. Yiiksek Fruktozlu Diyet

Yiiksek fruktozlu misir surubu (YFMS); alkolsiiz icecekler, regeller,
konserveler ve hazir gidalarda kullamilan en 6nemli kalorili tatlandiricidir. 1970
yilinda, YFMS ABD’de tiiketime sunulan tiim kalorili tatlandiricilarin % 1’ini
temsil ediyordu. Ancak bu oran 1980°1li yillarda firlad1 ve 2000’1i yillarda YEMS
kalorili tatlandiricilarin % 42’ini temsil etmeye bagladi. YFMS, % 55-90 fruktoz
icerir ve boylece fruktoz diyette 6nemli bir kaynag teskil eder. YFMS tiiketiminin
artig1 ile birlikte, ABD’de son 30 yilda obezite artis1 da salgin boyutlara ulagsmistir.

Bircok aragtirmaci fruktoz tiiketiminin sican ve insanlarda kilo, lipid profili ve glikoz
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metabolizmasi iizerine etkilerini arastirmig ve bu arastirmacilarin ¢cogu fruktozdan
zengin diyetin obezite, metabolik sendrom ve diyabetes mellitus riskine katkida
bulundugunu kabul etmistir. Ornegin siganlarda uzun dénem siikroz (glikoz+fruktoz)
tilketiminin; kilo alimi, hiperglisemi, glikoz intoleransi ve insulin resiztansina neden
oldugu gosterilmistir.

Yetigkinlerin %?20-30’unu etkiyen nonalkolik yagh Kkaraciger hastaligi
(NAYKH), obezitenin en yaygin hepatik tezahiiriidiir. =~ Kemirgenlerde yapilan
calismalarda, fruktoz tiiketimi sonrasi karacigerde histolojik olarak periportal alanda
fokal inflamasyon, periportal alanda makrovezikiiler yaglanma ve makro-mikro
yaglanmalar gosterilmistir. Cesitli genis 6lcekli epidemiyolojik calismalarda, fruktoz
tilketimi ile NAYKH arasinda pozitif iliski oldugu one siiriilmiistiir.

Diyete eklenen fruktoz ve glikoz, kilo alimma ve yag kiitlesinde nemli
derecede artisa neden olmaktadir. Ancak diyete fruktoz eklenenlerde visseral yag
dokuda artig goriiliirken, glikoz eklenenlerde cilt alti yag birikiminde artig
gozlenmektedir. Visseral yag doku artisi, cilt alt1 yag birikimi ile karsilagtirildiginda
kardiyovaskiiler hastaliklar ve T2DM gibi metabolik hastaliklarla iligkili oldugunu
ileri siiren 6nemli veriler bulunmaktadir (45).

Hepatositlerde yag asidi girisi veya sentezi, yag asidi ¢ikis1 veya yikimini
gectigi zaman hiicre icerisinde birikir. Fruktoz tiiketimi ile ortaya ¢ikan hepatik
lipogenezin artmasi, yag asidi beta oksidasyonunun inhibe edilmesi, trigliserit
klirensinin bozulmasi ve c¢ok diisiik dansiteli lipoproteinin (VLDL) atiliminin
azalmasi hepatik yag asidi giris artis1 ile iligkilendirilebilir.

Fruktoz, intestinal liimenden fruktoz icin spesifik olan glukoz tasiyic1 5
(GLUT 5) ile pasif olarak kana gecer. Portal ven yolu ile biiyiik bir kism1 karacigere
gecer (GLUT 5 ve GLUT 2 ile). Fruktoz glikozun aksine karacigerde kontrolsiiz bir
sekilde gliserol 3 fosfat ve asetil coA’ya doniisiir (kontrol basamaklar1 yok). Olusan
bu maddelerde lipogenezi tetikler. Bu siire¢ insulin rezistansi ve/ veya obezite ile
sinerji gelistirir.

Fruktoz alimindan sonra ana lipojenik madde olan gliserol 3 fosfat; hepatosit
sitoplazmalarinda karbondioksit ve suya okside edilir. Hepatosit mitokondrisinde
fazla asetil coA metabolize edilemediginde sitrat olarak sitozole cikmakta ve

lipogeneze yol agmaktadir (46).
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Yiiksek miktarda glikoz alindiginda; glikoz alimi ve glikoliz inhibe olur,
piruvat iiretimi sinirlanir ve lipojenik etkisi ise fruktozun etkisi kadar yogun degildir.
Ayrica fruktoz tiiketimi PPARa sistemini ve yag asidi oksidasyonunu zayiflatir ve
yag asitlerinin TG olarak depolanmasina yardim etmektedir. Ancak bu etkiler glukoz
aliminda goriilmemektedir. Fruktozun PPARa sistemi iizerindeki etkisi, karacigerde
leptin direng indiiksiyonudur (47).

Fruktozdan zengin diyetle yapilan bir calismada sicanlarin karacigeri 151k
mikroskobu ile incelenmistir. Hepatositlerde yag birikimi artis1  (diffiiz
makrovezikiiler yaglanma) tespit edilmistir (48). Sicanlarla yapilan baska bir
calismada ise yiiksek fruktozlu diyet sonrasi mikro-makrovezikiiler yaglanma ve

portal tiggen cevresinde inflamasyon tespit edilmistir (49).

2.6.3.2. Yiiksek Yagh Beslenme

Uzun siireli harcanandan fazla enerji alinmasinin dengelenememesi ve beyaz
adipositlerde biiyiik ve ¢ok sayida trigliserit depolanmasi obezite ile iligkilidir. Son
yillarda, adipoz dokunun sitokinler, serbest yag asidi (SYA) benzeri yag kaynakli
metabolitler ve endokrin sistem aracili farkli adipokinlerin salgilanmasi gibi onemli
metabolik gorevleri oldugu ortaya cikmistir. Bunlar sirasiyla otokrin/parakrin etkiyle
yerel hareket edebilir veya merkezi sinir sistemi, iskelet sistemi, karaciger ve
pankreas P hiicrelerinin metabolizmalarinin diizenlenmesi, enerji harcanmasi ve
glikoz dengesinin ayarlanmasina etki etmektedir. Adipoz dokunun bu endokrin
fonksiyonu, obezitenin zararli sonuclar1 olan insulin rezistans1 ve T2DM
patogenezine katkida bulunmaktadir. Ancak tiim obez bireylerde insulin resiztansi ve
diyabet goriilmez tersine patolojik olarak azalmis yag kiitlesi insulin resiztansi ile
iliskilidir.

Viicuttaki farkli yag dagiliminin, metabolik hastaliklara yatkinlikla iligkisi ilk
zamanlar belirsizdi. Santral obez bireylerde (android tip veya elma sekilli obezite)
intra-abdominal ve {st torakal bolgelerde yag birikimi goriilmektedir. Bir¢ok
epidemiyolojik ¢aligmalar santral obezite ile insulin rezistansi ve bir grup metabolik
hastaligin iligkili oldugunu gostermistir. Tersine periferik obez bireylerde (jinekoid

veya armut bicimli obezite) agirlikli olarak femoral —gluteal bolge cilt alti yag
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birikimi vardir. Bu tip yag dagilimi olan bireylerin, insulin rezistansi ve
dislipidemiden korunduklar1 veya bu bireylerde metabolik komplikasyonlarin
azaldig1 goriilmektedir. Diger taraftan, ‘ektopik yag hipotezine’ gore periferik cilt alt1
yag depolama kapasitesi azalmig bireylerde karaciger, iskelet kasi ve kalpte yag
birikimi artar ve boylece insulin rezistansi ve tip 2 diyabet gelisir (50).

Normal kosullarda, diyetle alinan yag asitleri ve plazmada esterifiye olmamis
yag asitleri karacigere dogru akmaktadir. Bu yag asitleri de karacigerde yeni yag
asitleri sentezi ile yagl karaciger olusmasina ve beyaz yag dokuda periferal yag
depolanmasini neden olmaktadir. Esterifikasyon basamagindan sonra (yag asidinin
TG’e cevrilmesi), TG’ler ya lipit damlaciklar1 seklinde karacigerde depo edilir ya da
VLDL olarak kana salgilanir. Ancak yag asitleri B oksidasyon yoluna kanalize
olabilir ve her zaman hidrolize olabilirler. Bu nedenle, artmis yag girisi, artmis yag
sentezi, azalmis yag oksidasyonu ve /veya yagin VLDL’ye cevrilmesinin azalmasi
karacigerde asir1 yag birikimi olarak karsimiza cikar.

Caligmalar hepatik TG birikiminin periferal yag dokudan karacigere
NEFA (esterifiye olamamis yag asidi) akisimin artigi ve karacigerde lipogenezin
gelismesi ile iligkili oldugunu gostermistir. Ancak lipit B oksidasyon yolunun
kullamlmas1 ve VLDL’nin iyi tranfer edilmesi ile fazla yag bertaraf edilebilir.
NAYKH’da, insulin saglikli bireylerdeki 6lciide yag dokudaki lipolizi baskilayamaz.
Ciinkii normalde insulin hormon sensitive lipaz1 baskilar. Ancak insulin rezistansi
veya T2DM durumlarinda insulinin bu etkisine diren¢ olmasi yag dokudan NEFA
akisini arttir (51).

Yiiksek yagli diyet metabolik sendromla iliskisi olabilir. Diyetle alinan
yiiksek miktarda doymus yag asitlerini, ¢oklu doymamis yag asitleri ile
karsilastirdigimizda kilo alimi, yag birikimi ve siddetli obezojenik etkilerinin fazla
oldugu goriilmektedir. Bu iligki istirahat metabolik hiz, yag oksidasyon hiz1 ve diyet
indiiklii yakilan kalori ile baglantili olabilir. Hayvan calismalarinda doymus yag
asitlerinin enerji i¢in ¢ok az kullanildigim1 ve bu da yag dokuda daha fazla
depolanmaya neden oldugunu ortaya ¢ikarmistir (52).

Yiiksek yagh diyetle bozulmus insulin arasindaki iliski bircok invivo ve
invitro ¢aligmada gosterilmistir. Ancak yiiksek yagh diyetle insulin duyarliligindaki

azalmadan sorumlu hiicresel mekanizmalar tam olarak tanmimlanamamistir. Hayvan
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ve insan c¢aligmalarinda yiiksek yagli diyetin; insulinin etkisini 6nemli Olciide
bozdugu, iskelet kasi glikoz metabolizmasini azalttig1 ve insulinin hepatik glikoz
tiretimini baskilama yetenegini azalttigim gostermektedir. Spesifik olarak hiicre i¢i
glikoz tasinmasi, glikozun lipogenez i¢in kullanilmasi ve insulin reseptdr kinaz
aktivitesinin azalmasi yiiksek yagh diyet ile iligkili oldugu rapor edilmistir.

Diyetle alinan yagin insulin aktivitesi iizerine etkisi biiyiik dl¢iide yag asidi
tirii ile alakalidir. Tekli doymamis ve coklu doymamis yag asitleri daha az zararh
iken, yiiksek miktarda doymus yag asidi alimi siirekli olarak insulin rezistansi ile
iligkilidir. Diyetle alman coklu doymamis yag asidi /doymus yag asidi orani
arttirildiginda, doz bagimh olarak adiposit membraninda insulin baglanmasi, insulin
reseptor sinyali ve glikoz tasinmasinda artis meydana gelir (53).

Yiiksek yagh diyetle beslenen sicanlarin karacigerleri incelendiginde
hepatositlerin sitoplazmalar1 yogun asidofilik boyandig1 ve c¢ekirdeklerinin koyu
oldugu yani nekroza dogru gittikleri goriilmiistiir. Diiz ER’lar1 incelendiginde ise
dilate ve genislemis sekilde gozlenmistir. Aymi gruptaki hayvanlarin
sitoplazmalarinda ¢ok sayida lipid damlacig1 goriilmiistiir (54).

Endoplazmik retikulum (ER); salgi ve membran proteinlerinin katlandigi, {i¢
boyutlu hiicresel bir organeldir. ER, protein katlamaya ek olarak lipit ve kolesterol
biyosentezinde merkezi rol oynamaktadir. ER’un kapasitesinin {izerinde katlanma
talebinin olmasi veya katlanma kapasitesine miidahale eden kosullar ER stres olarak
bilinen unfolded protein response (UPR)’e neden olmaktadir.

Son yillarda, obezitede glikoz intoleranst ve insulin rezistans1 gelismesinde
ER stres artiginin anahtar rol oynadigi gosterilmistir. ER stres ve UPR sinyal yolunun
aktive olmas1 hipotalamusta leptin direnci olusturur ve obezite gelisiminde dnemli
rol oynamaktadir. Obez farelerde; UPR aktive olmakta, asir1 metabolik yiik ER’in
diizgiin yanit vermesini engellemekte ve katlama kapasitesi belirgin azalmaktadir

(55).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplar

Bu deneysel ¢alisma, Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu tarafindan 2012-05/15-9 no’lu karar ile etik kurul ydnergesine uygun
bulunarak onaylanmistir. Deneylerde kullanilan hayvanlar Saki Yenili Deney
Hayvanlarindan temin edildi. Hayvan deneyleri, Mustafa Kemal Universitesi
Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezinde (MKUDAM) yapild.
Dokularin histolojik takip, fotograflama ve incelenme asamalar1 ise Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvarinda gerceklestirildi.

Calismada, 24 adet 200+50 agirhiginda wistar albino erkek eriskin sican
kullanildi. Deneylerde kullanilacak hayvanlar MKUDAM’a getirildikten sonra
hayvanlarin ortama adaptasyonu i¢in 5 giin siireyle bekletildi. Bu bes giiniin sonunda
hayvanlar sekizerli olarak ii¢ gruba ayrildi. Deney siiresince hayvanlar, 151k diizeni
12 saat giindiiz 12 saat gece (07.00-19.00 saatleri aras1 aydinlik,19.00-07.00 saatleri
aras1 karanlik), ortam sicaklifi 21 C ve her kafeste 4 hayvan olacak sekilde
barindirildi. Siganlarin gerek yem gerekse suya serbest erisimi saglandi. Her hafta
diizenli olarak sicanlarin agirliklar1 ve 2 haftada bir glikoz degerleri l¢iildii.

Sicanlar 3 esit gruba ayrildi (her grupta 8 sican).
1.Grup: Siganlar 8 hafta siireyle standart sigan yemi ile beslendi (K).

2. Grup: Sicanlara 8 hafta boyunca standart sican yemi ile birlikte % 20 fruktoz
iceren ¢cesme suyu verildi (F).
3. Grup: Sigcanlar 8 hafta boyunca toplam enerjinin % 65°i yagdan saglanan yem ile

kisitlama olmadan beslendi (Y).
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3.2. Diyet

Deneyde hayvanlara verilen diyetler yiiksek yagli sican yemi, fruktozlu su ve
standart sican yemidir.

Tiim gruplara bes giin siireyle standart sican yemi (Bil-Yem) verildi. Standart
sican yeminin igeriginde yaklasik % 40 karbonhidrat, % 33 protein, % 7 seliiloz, %
2-3 yag bulunuyordu. Ayrica kalsiyum, fosfor, sodyum, mangan, cinko, lizin,
methionin, sistin, ADEK ve B12 vitaminleri bulunuyordu. Bes giiniin sonunda
havyalar tek tek tartildi ve numaralandirildi. Her kafesteki hayvanlarin agirlik
ortalamasi esit olacak sekilde sicanlar kafeslere yerlestirildi ve gruplar olusturuldu.

Kontrol gruplart (K) standart sican yemi ile beslendi. Yemler sicanlara
verilmeden ©Once tartildi ve deney sonunda toplam ne kadar yem tiikettikleri
kaydedildi.

Yiiksek yagl diyetle beslenen gruplarin (Y) diyetleri standart sican yemine
(100 gr. yeme 66 gram yag ) eritilmis margarin (klasik sana) eklenerek hazirlandi.
Kullanilan margarinin igerigi tablo 3.1.’da gosterilmistir. Béylece enerjinin % 65’1
yagdan saglanmis oldu. Bu gruplardaki sicanlarin toplam tiikettikleri yagli yem
miktar1 kaydedildi.

Tablo 2: Yagh diyette kullamlan margarinin icerigi

Enerji ve Besin Ogeleri Sana (100 gr)
Enerji 630 kcal/2600 Kj
Protein 0,1g

Yaglar 70 ¢g
Doymanus Yag Asitleri 30¢g

Doymus Yag Asitleri 40 g

Trans Yag Asitleri <0,70 g
Karbonhidrat 04¢g

Seker Og

Lif Og

Sodyum 120 mg
Vitamin A 600 (ug)
Vitamin D 3,75 (ug)
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Fruktozla beslenen gruplar (F) ise standart sican yemi ve fruktozlu su ile
beslendiler. 500 gr.’lik fruktoz (Takita) paketleri 2500 ml’lik ¢ozelti olusturacak
sekilde cesme suyu ile hazirlandi. Boylece % 20 fruktozlu su hazirlanmis oldu. Bu
gruplarin toplam aldiklar1 yem ve fruktoz miktarlar1 diizenli olarak kaydedildi.

Deneysel siire¢ 8 hafta siirdii. Deney siiresince her grup ayr1 kafeste olacak

sekilde barindirildi. Tiim gruplarin uygun diyet ve su ile sinirsiz beslenmesi saglanda.

3.3. Cerrahi Uygulama

Sekiz haftalik deney sonunda K, Y ve F gruplarina intraperitonal olarak
Ketamin (90 mg/kg)- Xylazin (10 mg/kg) anestezi uygulandi. Hayvanlar 6n orta
hattan ac¢ildi. Kanatma yontemi ile kalpten kan alinarak hayvanlar 6ldiiriildii. Hedef
dokular karaciger, pankreas ve iskelet kasi alindi. Karacigerlere, suya daldirma
yontemi ile hacim 6l¢timii yapildi. Dokular serum fizyolojik ile temizlendikten sonra

uygun biiyiikliiklerde boliinerek % 10’luk formol soliisyonuna alindu.

3.4. Histolojik Tekniklerin Uygulanmasi

Alman doku drnekleri % 10’ luk formol soliisyonunda 48 saat siireyle tespit
edildi. Bu siire sonunda her grup icin alinan dokular 1 gece boyunca ¢esme suyu
altinda bekletildi. Ardindan dokular sirasiyla alkol ve ksilol serilerinden gegirildi.
Bundan sonraki asamada dokular sivi parafine alindi ve vakumlu etiivde 2 saat
siireyle vakumlama iglemine tabi tutuldu. Vakumlama isleminin ardindan dokular
blokland1.

Karacigeri degerlendirme asamasinda ayni lobiili tekrar incelememek igin
700 mikron arayla 5 mikronluk kesitler alindi. Pankreas kesitleri ise 45 mikron arayla
alindi. Boylece aymi langerhans adaciklarinin tekrar incelenmesi engellenmis oldu.
Iskelet kas1 dokusu 50 mikron arayla alindi. Kesilen dokular etiivde 3 saat siireyle
bekletildi.

Alman bu kesitler tekrar ksilol ve alkol serilerinden geg¢irilip Hematoksilen-
Eozin ve Masson Trichrom ile boyandi. Boyama sonunda lamlar entellan

kullanmlarak kapatildi. Elde edilen prepartlar kamera atagmanl 1s1k mikroskobunda
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(Olympus CX41) degerlendirilerek resimleri ¢ekildi. Bu calismada kullanilan temel

doku takip ve boyama prosediirleri asagida ayrintili olarak gosterilmistir (Cizelge 3,

4 ves).

Tablo 3: Histolojik takip asamalan ve kesit alma

Asama | Uygulama Siire

1 Formaldehit 48 saat

2 Cesme suyu altinda 12-16 saat
3 % 70’1k alkol 1 saat

4 % 80’1k alkol 1 saat

5 % 90’11k alkol 1 saat

6 % 96’11k alkol 1 saat

7 absolii alkol 1/2 saat

8 absolii alkol 1/2 saat

9 Ksilol T 1 saat

10 Ksilol IT 1 saat

11 Ksilol + Parafin 1 saat

12 S1vi parafin 1 saat

13 Kat1 parafin

14 Bloklama ve kesit alma

15 Kesitleri etiivde bekletme 1 saat
Tablo 4: Hematoksilen-Eozin boyama prosediirii (SIGMA-ALDRICH MHS 128-
HT110180)

Asama | Uygulama Siire

1 Ksilol I 15 dakika
2 Ksilol I 15 dakika
3 Kurutma 1 dakika
4 Absolii alkol 3 dakika
5 Absolii alkol 3 dakika
6 % 96’11k alkol 3 dakika
7 % 80’lik alkol 3 dakika
8 % 70’1k alkol 3 dakika
9 Cesme suyu 2 dakika
10 Mayer’s hematoksilen 15 dakika
11 Cesme suyu 2 dakika
12 Eozin 75 saniye
13 % 96’11k alkol 30 saniye
14 Absolii alkol 30 saniye
15 Ksilol 45 dakika
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Tablo 5: Masson Trichrome boyama prosediirii (Masson Trichrome with aniline blue 04 -
010802)

Asama | Uygulama Siire

1 Ksilol 1 5 dakika
2 Ksilol I 5 dakika
3 Kurutma 1 dakika
4 Absolii alkol 3 dakika
5 Absolii alkol 3 dakika
6 % 96’11k alkol 3 dakika
7 % 80’1k alkol 3 dakika
8 % 70’1k alkol 3 dakika
9 Distile su 1 dakika
10 Weigert’s iron hematoxylin A 10 dakika

Weigert’s iron hematoxylin B

11 Picric acid alcoholic solution C 4 dakika
12 Distile su 5 saniye
13 Ponceau acid fuchsin according to Mallory D 4 dakika
14 Distile su 5 saniye
15 Phosphomolybdic acid solution E 10 dakika
16 Masson aniline blue F 5 dakika
17 Distile su ile yika 5 saniye
18 % 96’1k alkol 30 saniye
19 Absolii alkol 30 saniye
20 Kurutma 1 dakika
21 Ksilol 30 dakika

3.5. Histopatolojik Verilerin Degerlendirilmesi

Histolojik degisiklikleri tespit etmek amaciyla Hematoksilen-Eozin boyama
yapilan karacigere ait preparatlarda, steatoz, hepatosit hasari, genel lobiil yapisi,
kanama ve inflamasyon bulgular1 degerlendirildi.

Elde edilen kesitlerden sistematik rastgele ornekleme yapildiktan sonra
karaciger i¢in 700 mikron arayla alinmis kesitlerden 100 farkli lobiil incelendi. Bu
uygulama ile daha objektif sonuc¢ elde etme adna 6rneklem sayisi artirildi. Tiim
gruplardaki histopatolojik bulgular skorlama yapilarak degerlendirildi.

Skorlamaya konu olan histopatolojik degisiklikler asagidaki tanimlamalara
uygun olarak degerlendirildi.

Steatoz: Hepatosit sitoplazmasi icerisinde yag damlacigi varlig

Hepatosit hasari: Cekirdek farklilagsmasi, sitoplazmada eozinofili artis1 ve

hiicre biitiinliigliniin bozulmasi
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Genel lobiil yapisi: Kordon biitiinliigii, santral ven igerisinde hyalin
materyal, inflamatuar hiicre veya doku parcasi varligi

Kanama: Kan hiicrelerinin varligi

Inflamasyon: inflamatuar hiicrelerin varligi (lenfosit ve l5kosit)

Skorlama yapilirken 20X alanda (ortada santral ven olan) steatoz, hepatosit
hasart ve genel lobiill yapisindaki histolojik degisiklikler asagidaki gibi
derecelendirildi.

Derece 0: Histopatolojik degisiklik % 5’in altinda

Derece 1: Tim alanin %5 ile %33’ii arasinda meydana gelen hafif
histopatolojik degisiklikler

Derece 2: Tiim alanin %33 ile %66°s1 arasindaki alanda meydana gelen orta
derecede histopatolojik degisiklikler

Derece 3: Tiim alanin %66 sindan daha fazla alanda meydana gelen agir
histopatolojik degisiklikler

Kanama ve inflamasyon skorlamasi ise 20X alanda (ortada santral ven olan)
asagidaki gibi derecelendirildi.

Derece 0: Histopatolojik degisiklik yok

Derece 1: Sadece 1 alaninda kanama/inflamasyon varlig

Derece 2: 2-4 alaninda kanama/inflamasyon varligi

Derece 3: 4’ten fazla alanda kanama/inflamasyon varligina gore
derecelendirildi (56).

Skorlama ile degerlendirilen bes farkli histopatolojik degisikligin dereceleri
toplandi. Boylece her grup icin 0-15 arasinda dereceler verildi (57).

Santral vendeki daralma veya genislemeleri degerlendirebilmek amaciyla her
gruptan 100 farkli santral venin alan 6l¢timii yapildi. Kontrol gruplarinin oranlari ile
diger gruplardaki oranlar karsilastirilarak santral ven alanindaki degisimler objektif
olarak degerlendirildi. Degerlendirme sirasinda bir hayvandan en az 10 farkli santral
ven ve toplamda her gruptan 100 farkli santral ven icin alan ol¢limii yapildi
Olgiimler, kamera atagmanli olmypus CX41 mikroskopta 20’lik objektifte yapildi
(Sekil 4). Bilgisayara aktarilan goriintiiler iizerinde alan Olglimleri ve sayimlar
Olympus DP2-BSW programu ile yapildi. Gruplar arasinda histolojik farkliliklarin

istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi degerlendirildi.
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Sekil 4: Ol¢iim Programi(Olympus DP2-BSW)

Pankreas preparatlarindaki yaglanma, kanama, langerhans adaciklarindaki
sekil diizensizligi ve endokrin hiicrelerdeki hasar 3 puan {iizerinden skorlandi.
Skorlama islemi asagidaki tabloya uygun sekilde 2 farkli histolog tarafindan yapildi.
Gruplar arasinda histolojik farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi
degerlendirildi.

Derece 0: Hasar yok

Derece 1: Hafif hasar

Derece 2: Orta derece hasar

Derece 3: Agir derece hasar

45 um arayla sistematik rastgele érneklenen pankreasta her gruptan 100 farkl
langerhans adacigi incelendi. Adacik alanindaki artma veya azalma mikroskopta
Olctim yapilarak degerlendirildi. Degerlendirme icin kesit alaninda benzer
biiyiikliikteki cisimcikler esas alindi. Kesit alanina heniiz girmis ya da ¢ikmakta olan
cisimcikler degerlendirme dis1 birakildi.  Bu sekilde kesit nedeniyle olusan
langerhans adacik biiyiikliikk farkliliklarindan dogabilecek yanhiliklar ortadan
kaldirilmaya ¢alisildi. Kontrol gruplar1 alanlar1 ile diger gruplardaki alanlar
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karsilagtirllarak  langerhans adacigt alanindaki degisimler objektif olarak
degerlendirildi. Toplamda her gruptan 100 fakli langerhans adacigi i¢in alan dl¢iimii
yapildi. Olgiimler, kamera atagmanli olmypus CX41 mikroskopta 20’lik objektifte
yapild1 (Sekil 5). Olciim sonuclarmin istatistiksel olarak anlamli olup olmadig:

degerlendirildi.
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Sekil 5: Olgiim Programi (Olympus DP2-BSW)

Iskelet kas1 degerlendirmesi ise 50 um arayla sistemetik rastgele rneklenmis
preparatlarda yapildi. Her gruptan 20X biiyiitmede 100 farkli alan incelendi. Kas
hiicreleri genel olarak degerlendirildi. Dokudaki hasar kas hiicresinin
yuvarlaklagsmasi, 6dem ve lif diizensizlikleri acisindan degerlendirildi. Bulgular
siddetine gore 0, 1, 2 ve 3 puan lizerinden skorlandi. Bu bulgular istatistiksel olarak
degerlendirildi.

Kas dokusunun her grubunda 20X biiyiitmede ve 650X440 um’lik alanda
100 farkli alanda toplam iskelet kas hiicresi sayildi. Ayrica her gruptan 100 farkl kas
hiicresinin alan ol¢limii yapildi. Sayimlar ve Ol¢limler, kamera atagmanli olmypus
CX41 mikroskopta 20’lik objektifte yapildi (Sekil 6). Ozellikle 100 farkli alandaki

en biiyiik alana sahip olan hiicrenin alan1 degerlendirildi. Boylece hiicre boyunun ug
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kisimlarina yakin kiiciilen alanlardan dogabilecek yanlis degerlendirmenin Oniine

gecilmeye calisildi.
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Sekil 6: Olgiim Programi(Olympus DP2-BSW)

3.6. istatistiksel Analizler

Arastirmadan elde edilen veriler kodlandiktan sonra SPSS 15.0 paket
programina aktarildiktan sonra analiz edildi. Veriler degerlendirilirken siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma veya ortalama + standart ortalama hata ve
frekans veriler ise say1 (%) ile ifade edildi. Verilerin degerlendirilmesinde Mann-

Whitney U testi kullanilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kalori Alim ve Agirhik Degisimi

Deneyler siiresince herhangi bir gruptan hayvan kayb1 olmadi. Gruplarin yem
ve su tiiketimi diizenli olarak dl¢iildii. Su tiiketimi bakimindan belirgin bir degisiklik
yoktu. Gruplarin tiikettikleri toplam yem miktarlar1 kaydedildi. Ortama hayvan
basina giinliikk alinan kalori miktar1 hesaplandi. Gruplar arasi tiiketilen kalori

miktarlar1 agagidaki sekildeki gibidir (Sekil 7).

yem tiiketimi (kcal/giin)

134,8

m Kontrol
M Fruktoz
W Yag

Sekil 7: Havyan basina ortalama giinliik kalori alimui (kkal/giin)

Yagh diyetle beslenen gruptaki hayvanlarin giinliik kalori alimi fruktozla
karsilastirildiginda yaklasik % 71 oraminda ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda %
114 oraninda artig hesaplandi. Fruktoz grubu kontrolle karsilastirildiginda ise % 24

oraninda artis oldugu hesaplandi.
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Hayvanlarin haftalik agirhk Olciimleri Mann Whitney-U testi kullanilarak
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Gruplar aras1 viicut agwrhgr degisimi

bakimindan anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil 8).

Viicut Agirlig (g)
350 ............................................................

300

250

200

— Kantral
L o

- —Yag

Fruktoz
100

3 X SO S U

Sekil 8: Gruplarin haftalik agirlik degisimi

4.2. Histolojik Bulgular

4.2.1. Karaciger Dokusu Bulgulan

4.2.1.1. Kontrol Grubu Karaciger Bulgulari

Bu grupta karaciger dokusunun genel goriintiisii Hematoksilen-Eozin ve
Masson-Trichrom boyama ile gosterildi. Hematoksilen-Eozin ile boyanan karaciger
dokusunun genel histolojik goriintiisii kiiclik biiyiitmelerde normal goriiniimdeydi.
Santral venden perifere dogru 1sinsal sekilde diizenlenmis hepatosit kordonlari
diizenliydi. Kordonlar arasindaki siniizoidler santral vene aciliyordu. Portal alan
normal goriinimdeydi (Resim 7 ve 8).

Masson ile boyanan karaciger hepatosit hiicre sitoplazmasi kirmiz1 renkte

boyandi. Bag doku iceren alanlar ise mavi renkte boyandi. Hepatosit kordonlari,
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hepatositler ve genel lobiil yapis1 diizenliydi. Santral ven ve portal alandaki yapilarin
Hematoksilen- Eozin boyama ile uyumlu sekilde diizenli oldugu goriildii (Resim 9 ve
10).

Karaciger dokusunun genel yapisinda herhangi bir steatoz, hepatosit hasari,

lobiil yap1 bozuklugu, inflamasyon ve kanamaya rastlanmadi.

Resim 8: Kontrol grubu karaciger dokusu santral ven goriintiisii (H-E)
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Resim 9: Kontrol grubu karaciger dokusu santral ven goriintiisii (Masson Trichrom)

Resim 10: Kontrol grubu karaciger portal alan goriintiisii (Masson Trichrom
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4.2.1.2. Yiiksek Yagh Diyet Karaciger Bulgular

Yiiksek yaglh diyetle beslenen siganlarin karaciger mikroskobik goriintiileri
kontrol gruplar ile karsilastirildiginda histopatolojik bulgularin oldugu goriildii. Bu
bulgular istatistiksel olarak da anlamliydi.

Hematoksilen-Eozin ve Masson-Trichrom ile boyanan karaciger dokusu genel
olarak incelendiginde santral venden perifere dogru uzanan hepatosit kordonlarindaki
1s1nsal diizenin kayboldugu ve ara ara kopmalarin oldugu goriildii. Ayrica santral
veni ¢evreleyen bag dokuda kopmalar goriildii (Resim 11, 12, 13 ve 14).

Siniizoidlerde ve santral vende genisleme dikkati ¢ekti. Santral veni
cevreleyen endotel biitiinliigiiniin bozuldugu goriildii. Santral ven icerisinde kan
hiicreleri ve hyalindz materyal goriildii. Ayrica siniizoid icerisinde eritrositlerin
varlig1 gozlemlendi. Bazi1 bolgelerde inflamatuar hiicre odaklar1 goriildii (Resim 11,
12 ve 13).

Baz1 hepatosit ¢ekirdeklerinin kontrole kiyasla daha kiicik ve yogun
boyandig1 goriildii. Baz1 hepatosit sitoplazmalarinda ise eozinofili artis1 izlendi. Bu,
hiicresel hasar olarak degerlendirildi (Resim 12, 13 ve 15).

Sitoplazmalarinda boya almamis, slingerimsi goriiniimde vakuolleri olan
hepatositlere rastlandi. Bu goriintii steatoz (yaglanma) ile uyumluydu. Ayrica bu
hiicrelerin capinin artmis oldugu ve balonlasma ile uyumlu oldugu goriildii (Resim
12,13 ve 15).

Masson trichrom ile boyanan ayni gruba ait preparatlarda da benzer bulgular

izlendi (Resim 14 ve 15).

50



Resim 11: Yiiksek yagli diyet karaciger goriintiisii. Hepatosit kordonlarinda kopma ( < ),
Santral vende ve siniizoidlerde hyalindz materyal ve eritrosit varligir (*), siniizoidlerde
genisleme (_}—) ve santral ven duvarinda kopma ( =~—) goriiliiyor. ( H-E)

Resim 12: Yiiksek yagli diyet karaciger goriintiisii. Steatoz(«— ), hiperkromatik c¢ekirdekli
hepatositler («==) ve inflamasyon odag (<) goriilmektedir. ( H-E)
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Resim 13: Yiiksek yagh diyet karaciger goriintiisii. Inflamatuar odaklar (<), sitoplazmasinda
eozinofilisi artmug hepatositler (@& ), steatoz («—) ve hepatosit kordonlarinda kopmalar (
<) izlenmektedir.( H-E)

Resim 14: Yiiksek yagli diyet karaciger goriintiisii. Santral vende hyalindz materyal veya
hiicre artig1 varligr (*) ve inflamasyon varligi (<) dikkati ¢ekmektedir. ( Masson Trichrom)
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Resim 15: Yiiksek yagli diyet karaciger goriintiisii. Santral ven ve siniizoidlerde hyalinoz
materyal ve eritrosit varligi (¥), hepatosit kordonlarinda kopma ( -=-"), santral ven
duvarinda kopma ( =—), steatoz («—) ve hiperkromatik cekirdekli hepatositler ( qmmm)
izlenmektedir.(Masson Trichrom)

4.2.1.3. Fruktozlu Diyet Karaciger Bulgular:

Bu grup karaciger dokular1 da Hematoksilen-Eozin ve Masson Trichrom
boyama ile gosterildi. Normal si¢an yeminin yaninda fruktozlu su verilen bu grubun
genel doku yapisi kontrol grubu ile karsilastirildiginda histopatolojik degisiklikler
tespit edildi.

Dokunun genel yapis1 incelendiginde karaciger lobiil yapisin1 bozan hepatosit
kordonlarinda kopmalar, siniizoid igerisine kanama ve santral ven igerisinde hyalinéz
materyal ve doku parcalar1 goriildii. Bu bulgularin yagh diyete gore fruktozda daha
fazla oldugu tespit edildi (Resim16,17 ve 19).

Yagli grupta goriilen hiperkromatik cekirdekli hepatositlerin sayica arttigi
goriildii. Yagli gruba benzer sekilde sitoplazmalarinda eozinofili artis1 olan
hepatositler izlendi (Resim17 vel8).

Steatoz (yaglanma) ile uyumlu ve balonlagsmis cok sayida hepatosit izlendi

(Resim 18).
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Masson trichrom boyamada da goriintiler H-E boyali preparatlarla

uyumluydu. Santral veni ¢evreleyen bag dokuda kopma goriildii (Resim 19).

Resim 16: Fruktozlu diyet karaciger goriintiisii. Hepatosit kordonlarinda kopma ( <) ve

santral ven igerisinde hyalindz materyal - eritrosit varlig1 ve siniizoidlerde eritrosit varligi (*)
izlenmektedir ( H-E).

Resim 17: Fruktozlu diyet karaciger goriintiisii. Hepatosit kordonlarinda kopma ( <),
santral ven igerisinde hyalindz materyal - eritrosit varlifi ve siniizoidlerde eritrosit varligi
(*), hiperkromatik ve kiigiik ¢ekirdekli hepatosit («——) ve steatoz («+—) izlenmektedir ( H-
E)
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Resim 18: Fruktozlu diyet karaciger goriintiisii. Hiperkromatik ve kiiciik ¢cekirdekli hepatosit
(=) ve yogun steatoz (<) izlenmektedir ( H-E).

Resim 19 Fruktozlu diyet karaciger goriintiisii. Hepatosit kordonlarinda kopma
( ¢7),santral ven duvarinda kopma ( =) ve siniizoidlerde eritrosit varligi (¥) goriildi
(Masson Trichrom).
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4.2.2. Pankreas Dokusu Bulgular:

4.2.2.1. Kontrol Grubu Pankreas Bulgulari

Kontrol grubu pankreas dokusunun genel goriintiisii Hematoksilen-Eozin ve
Masson-Trichrom boyama ile gosterildi. Hematoksilen-Eozin ile boyanan pankreas
dokusunun genel histolojik goriintiisii kiiciik biiyiitmelerde normal pankreas ile
uyumluydu. Langerhans adaciklar1 soluk boyanmis, yuvarlak-sferik sekilli alanlar
seklinde diizenlenmisti. Langerhans adaciklarinda ve ekzokrin kisimlarda
histopatolojik bulgulara rastlanmadi. Masson-Trichrom boyanan kesitlerdeki

goriintiilerde normal pankreas ile uyumluydu (Resim 20, 21 ve 22.).

Resim 20: Kontrol grubu pankreas goriintiisii. Langerhans adacigi (—3—) ve ekzokrin
pankreas (e—) goriilmektedir (H-E).
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Resim 21: Kontrol grubu pankreas goriintiisii. Langerhans adacigi (_3—) ve ekzokrin
pankreas (em—) goriilmektedir (H-E).

Resim 22: Kontrol grubu pankreas goriintiisii. Langerhans adacigi (—3—) ve ekzokrin
pankreas ( «——) goriilmektedir (Masson Trichrom)
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4.2.2.2. Yiiksek Yagh Diyet Pankreas Bulgulari

Bu grup pankreas dokulari1 da Hematoksilen-Eozin ve Masson trichrom
boyama ile gosterildi. Yiiksek yag ile beslenen bu grubun genel doku yapisi kontrol
gruplari ile karsilastirildiginda histopatolojik degisiklikler tespit edildi.

Dokunun genel yapis1 incelendiginde adacik sekillerinin diizensizligi, adacik
icerisinde ¢ok sayida hiperkromatik cekirdekli hiicre varligi ve ekzokrin pankreasi
olugturan asiniislerde siingerimsi goriinimde vakouller izlendi. Hiperkromatik
cekirdek, hiicre hasar1 olarak degerlendirildi. Asiniislerdeki stingerimsi goriiniim ise
yaglanma ile uyumluydu (Resim 23, 24 ve 25). Bu histopatolojik bulgular

istatistiksel olarak da anlamliyd:.

-- - *I | . - - Im!il .-
B : - ; . -
e = i e, . ¥

Resim 23: Yiiksek yagli diyet pankreas goriintiisii. Langerhans adacigr sekil diizensizligi
(), hiperkromatik ¢ekirdekli endokrin hiicreler («—) ve ekzokrin pankreasta yaglanma
bulgusu (e=——) gozlenmektedir (H-E).
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Resim 24: Yiiksek yagli diyet pankreas goriintiisii. Ekzokrin pankreastaki yaglanma
(4=——) izlenmektedir. (H-E)

e
- e - . -, WP,

Resim 25: Yiiksek yagli diyet pankreas goriintiisii. (Masson Trichrom)
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4.2.2.3. Fruktozlu Diyet Pankreas Bulgulari

Fruktozlu besinle beslenen sicanlarin pankreaslari1 Hematoksilen-Eozin ve
Masson trichrom ile boyanip gosterildi. Langerhans adacik sekli genelde diizenliydi.
Adacik icerisindeki endokrin hiicrelerde hasarla alakali bulguya rastlanmadi.
Ekzokrin kisimda yaglanma bulgusu yoktu.

Bu grupta histopatolojik bulgu olarak endokrin ve ekzokrin kisimda kanama
odaklar1 goriildii (Resim 26, 27 ve 28).

Resim 26: Fruktozlu diyet pankreas goriintiisii. Endokrin ve ekzokrin kisimda kanama
odaklar ( -ee=) goriilmektedir (H-E).
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Resim 27: Fruktozlu diyet pankreas goriintiisii. Endokrin kistmda kanama odaklar1
( —-=) goriilmektedir (H-E). (H-E)

Resim 28: Fruktozlu diyet pankreas goriintiisii. Endokrin kisimda kanama odag ( =)
goriilmektedir (Masson Trichrom).
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4.2.3. Kas Dokusu Bulgulari

4.2.3.1. Kontrol Grubu Kas Bulgular:

Genel kas yapisim1 degerlendirmek amaciyla bu gruptaki kas dokulari
Hematoksilen-Eozin ve Masson trichrom ile boyandi. Bu gruptaki goriintiilerde
histopatolojik bulgulara rastlanmadi. Normal kas dokusu ile uyumlu oldugu goriildii
(Resim 29).

Kas hiicreleri poligonal sekilliydi ve periferik niikleuslara sahipti. Hiicre zar1
veya sarkoplazmasinda parcalanma goriilmedi. Homojen hiicre dagilimi ve

yogunlugu goriildii (Resim 30 ve 31).

Resim 29: Kontrol grubu kas doku goriintiisii. Kas lifleri (kas hiicresi) (e—)
goriilmektedir (H-E).
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Resim 30: Kontrol grubu kas doku goriintiisi. Kas lifleri («——) ve c¢ekirdekleri
goriilmektedir («—) (H-E)

Resim 31: Kontrol grubu kas doku goriintiisii (Masson Trichrom)

63



4.2.3.2. Yiiksek Yagh Diyet Kas Bulgular

Yiiksek yagli besinle beslenen sicanlarin pankreaslar1 Hematoksilen-Eozin ve
Masson trichrom ile boyanip gosterildi. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda
histopatolojik bulgularin varlig: dikkati cekti.

Hiicrelerin biiyiilk kisminda poligonal yapinin bozuldugu ve yuvarlaklastig
goriildii. Hiicrelerin capiin arttigi ve cok biiyiik hiicrelerin varligr tespit edildi
(Resim 32 ve 34).

Biiyiik biiyiitme ile bakildiginda hiicre zarinda sekil bozuklugu goriildii
(Resim 33).

Resim 32: Yiiksek yagli diyet kas doku goriintiisii. Biiyiik yuvarlak kas lifleri
(e=——=)goriilmektedir (H-E).
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Resim 33:. Yiiksek yagl diyet kas doku goriintiisii. Bityiik yuvarlak kas lifleri
(<+——) ve kas liflerini cevreleyen plazma zarinda sekil bozuklugu izlenmektedir (<) (H-E).

Resim 34: Yiiksek yagl diyet kas doku goriintiisii. Bilyiik yuvarlak kas lifleri («—)

goriilmektedir (Masson Trichrom).
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4.2.3.3. Fruktozlu Diyet Kas Bulgular:

Fruktozlu besinle beslenen sicanlarin pankreaslar1 Hematoksilen-Eozin ve
Masson trichrom ile boyanip gosterildi. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda
histopatolojik bulgularin varhig dikkati ¢ekti.

Kas liflerinin bir kismi yuvarlak sekilde goriildii. Biiyiikk biiyiitme ile
bakildiginda hiicre zar biitiinliigiiniin bozuldugu goriildii. Ancak fruktoz grubundaki
histopatolojik bulgularmn, yagli gruptaki bulgulardan daha hafif seviyede oldugu
tespit edildi (Resim 35, 36 ve 37).

| 20 um |

Resim 35: Fruktozlu diyet kas doku goriintiisii. Yuvarlak kas lifi( «——) izlenmektedir
(H-E).
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Resim 36: Fruktozlu diyet kas doku goriintiisii. Biiyiik yuvarlak kas lifi («——) ve kas
liflerini ¢evreleyen plazma zarinda sekil bozuklugu izlenmektedir («—)  (H-E).

Resim 37: Fruktozlu diyet kas doku goriintiisii. Yuvarlak kas lifleri (=) izlenmektedir
(Masson Trichrom).
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4.3. Histopatolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Histolojik olarak 1s1k mikroskobik goriintiilerle yiiksek yagli diyetin ve
fruktozlu diyetin karaciger, pankreas ve kas dokusunda olusturduklar1 patolojik
bulgular istatistiksel olarak da verilerimizi desteklemistir. Gruplar arasi istatistiksel
olarak farklilik kontrolii icin Mann Whitney-U testi kullanilmistir.

Karaciger hacimlerindeki degisimler ve analizi sekil 9°da verilmistir.

Karaciger Hacmi (cc)

14
12
10

#

o N B O 0

kontrol yagh fruktoz

Sekil 9: Gruplar arasi karaciger hacimlerinin karsilagtirilmasi (#: p< 0,001, &: p< 0,01)

Fruktoz grubu ve yagli grup kontrol grubu ile karaciger hacim artis1 yoniinden
karsilagtirildiginda aralarinda anlamh fark oldugu goriilmektedir. Yagl grupta
karaciger hacimleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde artmisti (p= 0,00015).
Benzer sekilde fruktoz grubunda da karaciger hacimleri anlamh sekilde artmisti
(p=0,001). Yagh grup ile fruktoz grubu arasinda anlaml fark yoktu.

Karaciger santral ven alanindaki artma veya azalmayi istatistiksel olarak
degerlendirdik. Degerlendirme sonuglar1 Sekil 10°da verilmistir.

Analiz sonuclarina gore fruktoz ve yagli grupta kontrol grubuna gore santral
ven alanindaki artma anlamliydi (p<0,0001). Ayrica yagli gruptaki artis fruktoz
grubuyla karsilagtirildiginda da anlamli artis mevcuttu (p< 0,0001).
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Santral Ven Alani (um2)
70000

—B0

60000

50000

40000

30000

20000 -
10000

Kontrol Fruktoz Yag

Sekil 10: Gruplar arasi santral ven alanlarinin karsilastirilmasi (A: p< 0,0001)

Karacigerde histopatolojik bulgulardan steatoz, hepatosit hasari, genel lobiil
yapisi, kanama ve inflamasyon istatistiksel olarak incelemek i¢in skorlanmisgtir.

Yapilan analiz sonucunda yaghi grubun degerleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda karaciger hasari anlamli olarak yiiksek bulundu (p< 0,0001).
Fruktoz grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda karaciger hasar1 benzer sekilde
anlamli olarak yiiksekti (p< 0,0001). Fruktoz grubu ile yaglh grup karsilastirildiginda
yine anlamh fark bulundu (p< 0,0001). Analiz sonuclar1 sekil 11°de gosterilmistir.

Karaciger Hasari
12 1
AN

10 AN

8

6

a

2

o . | | :

Kontrol Fruktoz Yag

Sekil 11: Gruplar arasi karaciger hasarinin (histopatolojik bulgularin) karsilagtirilmast ( A:
p< 0,0001, o: p< 0,0001 o: fruktoz ile yagl grup arasindaki farki gostermektedir.)
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Pankreas langerhans adacigi alamndaki degisimleri degerlendirebilmek
amaciyla Olciilen adacik alanlar istatistiksel olarak analiz edildi. Yalmz fruktoz

grubunda kontrol grubuna gore anlamli fark bulundu (p=0,045) (Sekil 12).

Adacik Alani (um2)

50000

40000 ?
30000 |-

20000

10000 -

0 i
Kontrol Fruktoz Yag

Sekil 12: Gruplar arasi langerhans adacik alanlarinin karsilastirilmasi (*: p< 0,05)

Pankreas hasarim1 istatistiksel olarak degerlendirebilmek amaciyla
histopatolojik bulgular skorlandi. Pankreas mikrograflarindaki yaglanma, kanama,
langerhans adaciklarindaki sekil diizensizligi ve endokrin hiicrelerdeki hasar toplam
pankreas hasar1 olarak degerlendirildi. Yagh grup ve fruktoz grubunda kontrole gore
anlamli fark bulundu (p< 0,0001). Yagh grup fruktoz grubu ile karsilastirildiginda
benzer sekilde anlamli fark bulundu (p< 0,0001) (Sekil 13).
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Pankreas Hasari
]
3 - A
2.5

1,5 T
1
0,5
o Hm
kontrol fruktoz vad

Sekil 13: Gruplar aras1 pankreas hasarimn karsilastirilmasi ( A: p< 0,0001, o: p< 0,0001 o:
fruktoz ile yagh grup arasindaki farki gostermektedir.)

Kas liflerindeki biiyiime veya kiiciilmeyi degerlendirebilmek amaciyla kas lifi
alanlar1 ve kas lifi sayis1 karsilastirildi. Fruktoz ve yagh grupta kontrole gore anlaml
fark bulundu. Her iki grupta da kas lif alanlar1 anlamh sekilde artmis ve kas lif sayis1
azalmisti ( p< 0,0001). Yagl grup fruktoz ve karsilastirildiginda yine anlamli
bulundu (p< 0,0001) (Sekil 14 ve 15).

Kas Lifi Sayisi
100
80 A
40
20 |
0 |
Kontrol Fruktoz Yag

Sekil 14: Gruplar arasi1 kas lifi sayilarinin karsilagtirmasi (A: p< 0,0001, o: p< 0,0001 ve o:
yagli ile fruktoz grubu arasi kas lifi sayis1 farkin1 gostermektedir).
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Kas Lifi Alani (pm2)
40000
30000
2
20000
0 —
Kontrol Fruktoz Yag

Sekil 15: Gruplar arasi kas lifi alan1 karsilastirilmasi (A:p< 0,0001, o: p< 0,0001 ve o: yagh
ile fruktoz arasi kas lifi alanlarindaki farki gostermektedir.)

Kas dokusundaki hasar1 analiz edebilmek amaciyla kas hiicresinin
yuvarlaklasmasi, 0dem ve lif diizensizlikleri kas hasar1 olarak degerlendirilip
skorlandi. Yagli ve fruktoz grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml1 fark
bulundu (p< 0,0001). Yagh grup ile fruktoz grubu arasinda da anlaml fark goriildii
(p< 0,0001) (Sekil 16).

Kas Hasari
3

=D

2,5

2
1,5

1
0,5

o N

kontrol fruktoz yvag

Sekil 16: Gruplar arasi kas hasarinin karsilagtirilmasi (A: p< 0,0001, o: p< 0,0001 ve
O: yagl ile fruktoz aras1 kas hasar agisindan farki gostermektedir.)
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4.4. Biyokimyasal Bulgularin Degerlendirilmesi

Tiim gruplarin serum insiilin, glikoz, trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL,
ALT ve AST diizeyleri olciildii. Veriler Mann Whitney-U testi kullanilarak
istatistiksel olarak degerlendirildi. Tiim gruplarda insiilin 2pu/ml den kiigiik
olciildiigii ve LDL degerleri dlciilemediginden istatistiki inceleme disinda tutuldu.

Degerlendirme sonuglarina gore yagli ve fruktoz grubunda TG ve Total
Kolesterol degerleri anlamli sekilde yiikselmisti. Yagh grupta ALT, TG ve T.
Kolesterol p< 0,001 ve AST P<0,01 seklindeydi. Fruktoz grubunda ise T.Kolesterol
p<0,05 ve TG p<0,01 seklindeydi (Tablo 6).

Tablo 6: Gruplarin biyokimyasal degerlerinin ortalama ve standart sapma degerleri

GRUP Kontrol Yagh Fruktoz
AST 100.5+19.7 203.6+116.78% 98.5+40.5
ALT 57.129.3 90.75+15.3 * 44.8+8.2 *
TG 54.1422.4 164.0£79.7 * 107.2+£33.4 ¢
HDL 44.8+7.1 51.1£6.0 49.849.3
Tkol 52.047.7 79.8+5.0% 64.1+11.2*

(*: p< 0,05, &: p<0,01 ve #: p<0,001)

Glikoz degerleri acisindan ¢alismanin baslangicinda gruplar arasi fark yoktu.
8. haftada glikoz degerleri acisindan fruktoz ve yaglhh grup kontrolle
karsilastirildiginda fruktoz grubu ve yaglh grup anlamli 6lgiildii. Fruktoz grubu ile

yagh grup arasinda anlamli fark bulunmadi (Sekil 17).
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Kan Glukozu (mg/dl)
# #
I

160
140 -
120
100 - I
80
60
40 -
20

Bl Kontrol
Yag
M Fruktoz

ilk 8. Hafta

Sekil 17: Gruplar arasi kan glikoz degerlerinin karsilastirilmasi (#: p<0,001)
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5. TARTISMA

Diyabetes mellitus; 20 — 79 yas arasi insanlarda goriilen, diinyada prevelansi
% 8.3 ve Tiirkiye’de prevelansi % 13.7 olan siirekli tibbi bakim gerektiren, metabolik
bir hastaliktir. Yapilan calismalarda diyabet sikliginin her yil giderek arttig1 tespit
edilmigtir (36,37). Bu artisin temel nedenlerinin basinda yiiksek yaglh ve
karbonhidratli besinlerin tiiketiminin artig1 gelmektedir (39).

Sicanlarla yaptigimiz ¢alismada, fruktozlu ve yiiksek yagl diyetin karaciger,
pankreas ve iskelet kas1 iizerine histopatolojik ve biyokimyasal etkileri arastirildi.
Calismamizda her iki diyetin de karaciger, pankreas ve kas dokusunda histopatolojik
bulgulara neden oldugu tespit edildi. Fruktozlu diyet diger diyetlere gore karacigerde
daha yaygin hasar olusturdu. Yagli diyetin ise pankreas ve kas dokuda daha yaygin
dejenerasyona sebep oldugu goriildii. Serum ALT, T.Kolesterol ve TG degerleri
deney gruplarinda yiiksek bulundu. Her iki grupta da glikoz degerleri kontrole gore
anlaml1 yliksekti ancak glikoz degerleri diyabet tami kriterlerindeki seviyeye
yiikselmedi.

Yiiksek yagl ve fruktozlu diyetlerle yapilan ¢aligmalarda gruplar arasinda
hayvanlarin agirlik degisimi yoniinden anlamli fark olmadig ifade edilmistir (48, 58,
59). Pranprawit ve arkadaglarinin yaptigi bir caligmada fruktozlu ve yagh diyetle
beslenen siganlarin agirlik artiglarini karsilastirdiklarinda yagh grupta anlamh artis
bulmuglardir (60). Yaptigimiz calismada tim gruplarda zamanla aguhik artisi
mevcuttu ancak aralarinda anlamh fark yoktu.

Buettner ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda biitiin yagli gruplardaki hayvanlarin
karaciger hacminin kontrole gére anlamh sekilde arttigini1 bulmuslardir (61). Kiki ve
arkadaslar1 da yagh grupta benzer sekilde karaciger hacminde anlaml artis tespit

etmislerdir (62). Radika ve arkadaslar1 yagh diyetle yaptiklar1 calismada karaciger
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agirliginda artis oldugunu ifade etmislerdir (63). Kostogrys ve Pisulewski yaptiklari
calismada ise fruktozlu yemle beslenen sicanlarin karaciger agirliklarinda kontrole
gore anlamh artis gormiislerdir (58). Bizim c¢alismamizda da yagh ve fruktoz
grubunda kontrole gore karaciger hacminde anlamli artis mevcuttu. Yagh grupla
fruktozlu grup karsilastirildiginda yagl grupta artig yine anlamliydi. Karaciger
hacmindeki bu artisin fruktozlu ve yagh diyetin karacigerde yag depolanmasinda
artisa neden olmasindan kaynaklandigim diisiindiik.

Kiki ve arkadaglar1 yiiksek yaglh diyetin karacigerde siniizoid alanlarinda
anlamli artisa neden oldugunu ifade etmislerdir. Bu artisin sebebinin siniizoidal
dilatasyon olabilecegini ifade etmislerdir (62). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise bu
calismadan farkli olarak santral ven alami 6l¢limii yapildi. Yagl ve fruktozlu diyet
grubunda santral ven alanlarinda anlamli artis varligi tespit edildi. Ozellikle bu artis
yagli grupta en yiiksek seviyedeydi. Kiki ve arkadaglar1 sintizoidlerdeki alan artiginin
inflamasyona bagl olabilecegini ifade etmislerdir. Biz de calismamizda yagli grup
karaciger dokularinda inflamasyona bagli santral ven alan artisinin olabilecegini
diisiindiik. Ciinkii en fazla inflamasyon odaklar1 yagh grup karacigerlerinde goriildii.

Kemirgenlerde yiiksek yaglh diyetle yapilan baska calismalarda karacigerde
morfolojik olarak yaglanma, balonlasma dejenerasyonu, nekroinflamatuar alanlar,
fibrozis ve apopitozis gormiislerdir (59, 61, 64, 65).

Lin Mei ve arkadaglar1 erigkin Sprague-Dawley si¢anlarda yaptiklari
calismada metiyonin amino asidinden fakir yiiksek yaglh diyetin karacigerde
makrovezikiiler yaglanmaya neden oldugunu ifade etmislerdir (66). Benzer sekilde
bizim caligmamizda yaglanma mevcuttu ancak mikrovezikiiler yaglanma belirgindi.
Makrovezikiiler yaglanma minimal seviyede goriildii.

Yiiksek yaghh yemle hayvanlarin karaciger kesitleri histopatolojik olarak
incelelendiginde makrovezikiiler ve mikrovezikiiler yaglanma, inflamatuar hiicreler
ve hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu goriilmiistiir. Tunel yontemi ile yaglh
gruptaki hepatositlerde apopitozis pozitif hiicrelerin sayisinda artis oldugu ifade
edilmistir (64). Bizim caligmamizda da yaglanma belirgin seviyedeydi. Ancak
mikrovezikiiler yaglanma yaygin, makrovezikiiler yaglanma ise minimal seviyede
izlendi. Benzer sekilde genis hacimli balonlasma dejenerasyonuyla uyumlu

hepatositler bizim ¢aligmamizda da belirgindi. Baz1 bolgelerde inflamatuar odaklar
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goriildii. Bizim calismamizda tunel yOontemi uygulanmadi ancak yogunlasmis,
hiperkromatik ve kii¢iik cekirdekli hepatositler izlendi. Bu hepatositlerin apopitotik
hiicrelerle uyumlu oldugu diisiiniildii.

Dhibi ve arkadaslar1 farkli oranda trans yag asidi iceren yemlerin sican
karacigerinde histopatolojik etkilerini karsilastirmiglardir. Margarin (trans yag asidi
oranm1 % 2’den fazla) verilen grubun karacigerlerinde; hepatositlerde hipertrofi ve
balonlagsma, ¢ok sayida sitoplazmik vakuolizasyon ve genis nekroinflamatuar alanlar
gormiislerdir (59). Bizim calismamizda da yiiksek yagli diyet margarinle olusturuldu.
Ancak kullandigimiz margarinde trans yag asidi igerigi % 0,7’den azd1
Histopatolojik olarak karacigerde sitoplazmik vakuolizasyon ve balonlasma bulgular1
izlendi. Bazi hepatositlerin sitoplazmalarinda eozinofili artis1 gozlendi ve bu
hepatositlerin nekroza dogru ilerledigi diisiiniildii. Ancak bu nekrotik hepatositler tek
tek yerlesmisler ve bir odak olusturmamuslardi. inflamatuar odaklar ise orta derece
yayginliktaydi. Dhibi ve arkadaslar1 bu histopatolojik bulgularin agirlik derecesinin
yag icerisindeki trans yag asidi miktari ile iliskili oldugunu diisiinmiislerdir Dhibi ve
arkadaslarinin bu goriisii bizim caligmamizdaki genel karaciger hasarinin daha az
seviyede olmasinin nedenini agiklamaktadir.

Baska bir calismada icerikleri farkli yiiksek yagl diyetlerle olusturulan
caligmada, diyetin metabolik ve molekiiler etkilerine bakilmistir. Domuz yagl (tekli
doymamis yag asidi ve doymus yag asidi), zeytinyagli (monounsature/tekli
doymamis yag asidi), hindistan cevizi yagh (sature/doymus yag asidi) ve balik yaglh
(doymamus yag asidi) gruplar olusturmuslar. Histopatolojik incelemelerde balik yagh
grup haricindeki yagh gruplarin karacigerlerinde genel mikrovezikiiler yag
depolanmas1 gormiislerdir. Herhangi bir grubun karacigerinde fibrozis veya
inflamasyon bulgusuna rastlamamiglardir (61). Bizim caligmamizda da yagli grup
(doymus yag asidi oram1 % 40 ve doymamis yag asidi oram1 % 30 olan margarin)
karacigerinde mikrovezikiiler yaglanma izlendi ve masson trichromla boyanan
karacigerlerde fibrozis goriilmedi. Bu calismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da
karacigerdeki yaglanma nedenlerinden biri diyet icerisindeki doymus yag asidi

olabilir.
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Kiki ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada, siganlara yiiksek yagli yem (hayvan
karin ici yagl) vermislerdir. Karacigerde mikrovezikiiler yaglanma ve fibrozis
bulgular1 gézlemlemislerdir (62).

Inoue ve arkadaslar1 ise yiiksek yagl diyetin (kalorinin % 82’si yag) fare
karacigerinde yaptig1 hasarlar1 degerlendirmislerdir. Mikroskobik analizlerde 2.
haftadan itibaren ve sonraki haftalarda artan oranda karacigerde yaglanma
gormiislerdir. Yaglanmanin Ozellikle santral ven c¢evresinde belirgin oldugunu
bildirmislerdir. Ancak bizim caligmamizda santral ven cevresinde yaglanma
goriilmedi. Karacier lobiiliiniin orta ve periferal zonunda steatozis gozlemlendi.
Inoue ve arkadaslar1 gibi biz de yiiksek yagli diyetin, yagl karaciger gelisimine
neden oldugunu diisiindiik (65). Yaptigimiz ¢alismada fibrozis goriilmedi. Kiki ve
arkadaslar1 yine yaglh grupta eozinofilik sitoplazmali ve koyu boyali ¢ekirdekler
gormiislerdir. Bu hepatositleri nekroza giden hiicre dejenerasyonu olarak kabul
etmiglerdir. Benzer sekilde bizim c¢alismamizda da nekroza giden hiicreler
goriilmiistiir. Ayrica bu ¢alismada deney grubunda mononiikleer hiicreler ve fibrotik
alanlar iceren nekrotik odaklarin goriildiigti ifade edilmistir. Ancak bizim
calismamizda nekrotik odak goriilmedi. Oval ve genis hacimli yagl hepatositleri
genellikle lobiiliin orta ve periferal zonunda izlemiglerdir. Bizim caligmamizda da
benzer bir dagilim vardi. Yiiksek yagh diyetin karaciger enzimlerini yiikseltip,
oksidatif stresse sebep oldugu ve boylece karacigerde mikrovezikiiler yaglanmaya
neden olabilecegini diisiinmiislerdir.

Kemirgenler iizerinde yiiksek yagli diyetle yapilan 4 haftalik bir calismada ise
H-E ve massons trichrome ile boyanmis karaciger kesitlerinde diffiiz makrovezikiiler
yaglanma, cok odakli portal inflamasyon ve hepatoselliiler fibrozis gormiislerdir. Bu
calismada fibrozis, inflamasyon ve yaglanmayi skorlamislardir. Yaglanma ve
fibrozisin % 100 seviyede ve inflamasyonun orta diizeyde oldugunu ifade etmislerdir
(67). Oysa bizim calismamizda siire daha uzun olmasia ragmen karaciger hasari
orta seviyedeydi. Bu calismanin aksine bizim ¢aligmamizda fibrozise rastlanmadi.
Yaptigimiz skorlamada bu calismada olmayan kanama, genel lobiil yapisinda
bozulma (kordon diizeni ve santral ven biitiinliigli) ve hepatosit hasari

bulunmaktaydi. Bu histopatolojik bulgularin tamami yagh grupta gozlemlendi.

78



Jordi Gracia-Sancho ve arkadaslar1 karacigerde histopatolojik olarak masif
mikrovezikiiler ve baz1 deneklerde %30’dan fazla makrovezikiiler yaglanma
gozlemlemiglerdir (68). Ancak bizim yaptigimiz ¢aligmada sadece bazi kesitlerde
minimal seviyede makrovezikiiler yaglanma goriilmiistiir. Bunun sebebi kullanilan
yagl diyetin yag miktar1 daha fazla ve iceriginin farkli olmasidir

Diyabet etiyolojisinde en c¢ok suglanan diyetlerden biri olan fruktozlu
yiyeceklerle yapilan caligmalarda karacigerde belirgin histopatolojik bulgularin
varligi ifade edilmistir.

Gao ve arkadaslar1 fruktozlu (% 10 fruktoz) diyetle yaptiklar1 calismada
karacigerde yaglanma gormiislerdir. Oil red o ile boyali alanlar1 karsilastirdiklarinda
fruktoz grubunda anlaml artis tespit etmislerdir (69). Caligmamizda yag doku boyasi
yapilmamistir. Ancak H-E boyamalarda hepatosit icerisinde beyaz vakuoller seklinde
goriilen yapilar yaglanma olarak yorumlanmistir. Yaptigimiz skorlamada fruktoz
grubunda benzer sekilde lobiiliin tamamina yakinin etkileyen yaglanma goriilmiistiir.

Vila ve arkadaglar1 ise % 10’luk fruktozun, sican karacigerinde morfolojik
etkisini incelemislerdir. Fruktoz grubu karacigerinde 1. derece nekroinflamasyon ve
nekrotik alan sayisinda artiy gormiislerdir (5). Yaptigimiz calismada karacigerdeki
nekroinflamasyon 2. derecenin iizerindeydi. Bizim ¢alismamizda dejenerasyonun
yaygin olmasinin nedeni diyette fruktoz oranimin (% 20) daha fazla olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Yiiksek karbonhidrath (% 70 oraninda siikroz/rafine seker) diyetle yapilan bir
calismada karacigerde mikroskobik ve makroskobik yaglanma goriilmiistiir (70).
Bizim calismamizda mikroskobik yaglanma goriildii. Ancak makroskobik olarak
yaglanma bulgusu izlenmedi. Bu c¢alismada seker oraninin cok fazla olmasi
makroskobik yaglanmaya neden olmus olabilir.

Castro ve arkadaslar1 caligmalarinda fruktoz grubunda ektopik yag
depolanmasinda artma izlemislerdir. Ozellikle zon 2’de yogun olarak mikrovezikiiler
ve makrovezikiiler yaglanma gormiislerdir (71). Benzer sekilde yaptigimiz ¢alismada
da yaglanma artis1 izlendi. Ancak makrovezikiiler yaglanma minimal seviyedeydi.

Yiiksek fruktozlu yemle (% 60 {izeri fruktoz) yapilan caligmalarda

karacigerinde belirgin mikro ve makrovezikiiler yaglanma izlenmistir (1,58). Bu
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calismalarda makrovezikiiler yaglanma goriilmesi diyetteki fruktoz miktar1
fazlaligina bagh olabilir.

Fruktozlu diyetle yapilan diger calismalardan farkli olarak bizim
calismamizda karacigerde yaglanmanin haricinde histopatolojik bulgular izlendi.
Yogun ve kiiciik hepatosit c¢ekirdeklerinin sayisinin arttifn gozlendi ve bu
hepatositlerin apopitotik hepatosit oldugu diisiiniildii. Sitoplazmasinda eozinofilisi
artmis ve c¢ekirdegi farklilasmis hepatositler ise nekrotik olarak degerlendirildi.
Hepatositlerin biiyilk kisminda yaglanma goriildi. Hepatosit kordon diizeninin
bozuldugu ve ara ara kopmalarm oldugu tespit edildi. Inflamatuar hiicre odaklar1 ve
siniizoidlerde eritrosit izlendi. Biitiin histopatolojik bulgular genel karaciger hasari
olarak skorlandi. Fruktoz grubu karacigerinde kontrol ve yaghh gruba gore
histopatolojik olarak yaygin karaciger hasari tespit edildi. Fruktoz grubundaki
karaciger hasarinin nedeni; fruktozun biiyiik kismi insulinden bagimsiz karacigerde
metabolize olabilir.

Sindirim sisteminde emilen fruktozun biiyilk kismi yaklasitk % 50-75°i
karacigere, geri kalan kism1 ise bobrek ve yag dokuya gitmektedir. Karacigere gelen
fruktozun metabolize olmasinda ATP kullanilir.

Literatiire baktigimizda yiiksek yagli diyet ve fruktozlu diyetlerle yapilan
calismalarda pankreasta histopatolojik bulgular goriilmiistiir (14-18).

Souza-Mello ve arkadaslar1 erkek farelerde yaptiklari caligmada yaglh diyetin
langerhans adaciklarin1 genislettigini tespit etmislerdir. Ekzokrin pankreasta ise yag
damlaciklar1 gdrmiislerdir (72). Bizim ¢alismamizda da ekzokrin pankreasta benzer
sekilde yaglanma goriildii. Gémez-Pérez ve arkadaglarinin yiiksek yaghh yemle
olusturduklar1 ¢aligmada ise pankreas dokusunda erkek sicanlarda c¢ok sayida
diizensiz sekilli langerhans adacigi ve disi sicanlarda adaciklarda genisleme
oldugunu goézlemlemislerdir. Yaptiklar1 adacik Ol¢iimlerinde genislemenin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermislerdir (73). Yaptigimiz ¢alismada
literatiirle uyumlu olarak yagli grupta diizensiz sekilli adaciklar goriildi. Ancak
yaptigimiz Olciimlerde yagli grup langerhans adacik alamindaki degisim anlamli
degildi. Yagh diyete bagh adacik alan degisimi ve sekil degisikligi diyetteki yagin

tiirii, cinsiyete ve hayvan tiirliniin farkliligina gore degisebilir.
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Zhang ve arkadaslar1 yagh yemle yaptiklar1 ¢alismada ilk 6 haftada pankreas
dokusunda az sayida inflamasyon odagi, interstisyel ddem, kapiller damarlarda
hiperplazi, asiniislerde mikrovezikiiller, asiniis ve adacik hiicrelerinde vakuolizasyon
gormiislerdir. 10. hafta ve sonrasinda hem adaciklarda hem de asiniislerde fibrozis ve
atrofi izlemislerdir (74). Bizim c¢alismamizda da asiniislerde benzer sekilde
mikrovezikiiler yaglanma izlendi. Ayrica adaciklarda ¢ok sayida hiperkromatik
cekirdekli hiicre goriildii. Zhang ve arkadaglarinin bulgulariyla uyumlu olarak
masson trichromla yaptigimiz boyamalarda fibrozis goriilmedi.

Roncal-Jimenez ve arkadaslarinin sicanlara siikrozlu (fruktoz+glikoz) diyet
uyguladiklar1 ¢alismalarinda pankreas dokusunda inflamasyon odaklar ile birlikte
hyalinizasyon goriilmiistiir. Ozellikle siikroz grubunda makrofaj artis1 tespit
etmislerdir. Yiiksek glikoz ve diisiik insulin seviyeleriyle tutarli sekilde langerhans
adaciklarinda insulin boyanmasinda anlamli derecede azalma bulmuslardir (4).
Yaptigimiz calismada fruktoz grubunda langerhans adaciklari igerisinde kanama
alanlar1 goriildii. Ancak, inflamasyona rastlanmadi. Ozel boyama yapilmadig: igin
endokrin hiicrelerin sayisindaki degisim degerlendirilemedi. Bizim calismamizda
fruktoz grubundaki hasarin daha hafif olmasinin sebebi caligma siiresinin daha kisa
olmasidan kaynaklanabilir.

Domuzlarda yapilan bir ¢alismada fruktozlu diyetle beslenen gruptaki
hayvanlarin pankreaslarinda yagh alanlarinda anlamh artis oldugu tespit edilmistir.
(75). Ancak ¢aligmamizda fruktoz grubunda yaglanma bulgusuna rastlanmamaistir.

Yiiksek yagh diyet ve fruktozlu diyetle yaptigimiz ¢caligmada pankreasta tiim
gruplarm langerhans adacik alanlar1 karsilagtirildi. Diger ¢aligmalardan farkli olarak
fruktoz grubunda anlamli artig tespit edildi. Pankreastaki histopatolojik bulgular;
yaglanma, kanama, langerhans adaciklarindaki sekil diizensizligi ve endokrin
hiicrelerdeki hasar toplam pankreas hasar1 olarak degerlendirildi ve skorlandi.
Fruktoz grubu langerhans adaciklarinda kanama odaklar1 gézlendi. Yagh grupta ise
asiniislerde yaglanma, langerhans adaciklarinda sekil diizensizligi ve ¢ok sayida
endokrin hiicrede hasar gozlendi. Yiiksek yagl diyetin pankreas lizerine daha yaygin

dejenerasyona neden oldugunu tespit edildi.
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Literatiirde yliksek yagli ve fruktozlu diyetin iskelet kasi iizerine
histopatolojik etkileri arastirildi. Yiiksek yagli diyetin etkisini gdsteren az sayida
calismaya rastlandi. Ancak fruktozla ilgili caligmaya rastlanmadi.

Turpin ve arkadaslar yiiksek yaglh diyetle yaptiklar1 calismada soleus kasinda
merkezi ¢ekirdekli kas liflerinin (rejenerasyon), normal liflere (periferik cekirdekli)
oranint degerlendirmiglerdir. Yagh grupta kontrole goére anlamli fark olmadigini
bildirmislerdir. Bu analiz sonucuna gore yiiksek yagli diyetin apopitozisi
arttirmadigini ifade etmislerdir. Yine ayn1 calismada lif dagilimi degerlendirilmis ve
diyete bagh bir degisim olmadigin bildirmislerdir. Yaptiklar lif alan 6l¢iimiinde ise
tip I, Ila ve IIb’de anlamli alan artis1 oldugunu tespit etmislerdir (76).

Yaptigimiz calismada iskelet kasinda yiiksek yagl ve fruktoz grubunda kas
lif alanlarinda artma ve belli alandaki kas lif sayisinda ise azalma tespit edildi.
Ozellikle alan artis1 ve lif sayis1 azalmast yagli grupta anlamli diizeyde artmusti.
Yuvarlaklagsan kas lifi, 6dem ve lif diizensizligi acisindan kas hasar1 skorlandi.
Literatiirde fruktozlu diyetin kas iizerine histopatolojik etkisini gosteren ¢alismaya
rastlanmadi. Calismamizda fruktoz grubunda kas hasarinda kontrole gore anlamli
artis mevcuttu. Ancak degerlendirmelerde yine en fazla anlaml hasar artis1 yiiksek
yagl grupta tespit edildi. Literatiirde de fruktozlu diyete bagli kas dokuda yag
birikimi 3. aydan itibaren goriildiigii ifade ediliyor (77).

Literatiire baktigimizda yiiksek yagl diyetin serum ALT, AST, TG ve
kolesterol degerlerinde anlamli artisa neden oldugu ifade edilmistir (59, 60, 63, 68,
78).

Castro ve arkadaslarinin calismalarinda fruktoz grubunda glikoz ve TG
degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli artig bulunmustur (71).

Yaptigimiz c¢alismada ise TG ve T. Kolesterol degerleri her iki deney
grubunda da kontrole gore yiiksekti. Ayrica yagli grupta serum ALT degerleri
yiikselmisti. Fruktoz grubunda ise ALT degerleri kontrole gore azalmisti.

Tanoue ve arkadaglar1 yiiksek yagli diyet ve fruktozlu diyetle yaptiklari
calismada TG degerini fruktoz grubunda anlamli sekilde yiiksek bulmuslardir (1).
Bizim caligmamizda ise yagli gruptu ALT, TG ve T.kolesterol degerleri diger
gruplardan daha yiiksek seviyedeydi.
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Lee ve arkadaslar1 yiiksek yagl diyetle yaptiklar1 calismada hayvanlara
insulin tolerans test ve hiperinsulinemik — 6glisemik klemp uygulamislardir. Yiiksek
yagl diyetle beslenen hayvanlarda periferal dokularda insulin resiztansinin arttigini
bulmuglar (79). Yaptigimiz calismada glikoz degerleri ve kas hasar1 en fazla yagh
dokuda tespit edilmistir.

Radika ve arkadaglariin calismasinda 4 hafta yagli diyetin sicanlarda kan
glukoz seviyesini artirdigini ifade etmislerdir. Kan glukoz degerlerimiz literatiir ile
uyumluydu. Ancak Radiki ve arkadaslariin yaptig1 calismada yiiksek yagl diyetin
4. haftada kan glukoz diizeylerini bizim calismamiza gore yaklasik olarak %25
oraninda arttirdigi bulunmustur. Aradaki farklilik kullanilan diyetin farkhi
olmasindan ve hayvanlarin baslangi¢ kilosu ile iligkili olabilir (63).

Rajasekar ve Anuradha calismalarinda sicanlarda fruktozdan zengin diyetin
plazma glikozu ve insulin degerlerini kontrole gore anlamli olarak yiikselttigini
bulmuslardir (80).

Fruktozla (% 10) yapilan baska bir calismada glikoz degerlerinde anlamlhi
artis tespit edilmistir. Ancak ALT, TG ve T.Kolesterol degerlerinde anlamli bir
degisim olmadigi da ifade edilmistir (81).

Yaptigimiz caligmada fruktoz ve yagli grupta glikoz degerlerinde anlamlhi
artis bulduk ancak diyabetik seviyeye yiikselme olmadi. Yapilan ol¢iimlerde insulin
degerleri ise anlamsiz c¢ikti. Insulin degerlerindeki anlamsizhigin nedeninin

Olciimlerde uygunsuz kit kullanilmasindan kaynaklanabilecegi diistiniildii.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada fruktozlu ve yiiksek yagl diyetin alinan kaloriden bagimsiz
olarak karaciger, pankreas ve iskelet kasinda hasar olusturdugu histopatolojik olarak
gosterilmistir. Glikoz metabolizmasindaki en onemli ii¢ organin diyetle bu sekilde
etkilenmesi diyet-Tip 2 diyabet iligkisini giiclendiren bir delil olarak diisiiniilebilir.

Her iki diyetin de karacigerde; yaglanma, hepatositlerde dejenerasyon,
kanama, hepatosit kordonlarinda kopma ve santral ven duvarinda kopmaya neden
oldugu goriilmiistiir. Calismamizda karaciger dokusunda fruktozlu diyetin, yiiksek
yagl diyete gore daha yaygin hasara neden oldugu tespit edilmistir.

Fruktozlu diyetin pankreas dokusunda langerhans adaciklarinda genisleme ve
kanamaya, yaghh diyetin ise endokrin hiicrelerde dejenerasyon, adacik sekil
diizensizligi ve ekzokrin kisimda yaglanmaya neden oldugu gosterilmistir. Yine her
iki diyet grubunda kas dokusunda liflerde alan artis1, liflerin yuvarlaklasmasi, 6dem
ve lif diizensizligi izlenmistir. Pankreas ve kas dokusunda histopatolojik olarak en
yaygin hasara yiiksek yagli diyetin neden oldugu gézlemlenmistir.

Yiiksek yagli gruptaki hayvanlarin giinliikk aldigi kalori miktarinin kontrol
grubunun iki kati, fruktoz grubununun ise 3/4 kat1 oldugu goriildii. Ancak gruplar
aras1 agirlik artis1 yoniinden fark saptanmadi. Her iki diyetin de kan sekerini artirdigi
bulunmustur.

Sonug olarak yiiksek yagli ve fruktozlu diyetler karaciger, pankreas ve kas
dokusunda hasara ve kan sekerinde yiikselmeye neden olmaktadir. Son yillarda
gittikge tiiketimi artan hazir gidalar sayesinde yiiksek yaghh ve fruktozlu diyet
aliminin arttif1 g6z Oniine alinirsa hazir gidalar, baslangigta belirgin bir kilo artigina
neden olmayip sinsi bir sekilde diyabete zemin hazirliyor olabilirler. Yani hazir gida
titketimine sinirlandirma getirilmesi ya da en azindan iceriklerinin ticaret degil insan

odakli olarak yeniden gbzden gecirilmesi, artan metabolik hastaliklarin 6nlenmesinde
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Oonemli bir strateji olabilir. Ayrica diyet uygulamalarinda diyet iceriginin kaloriden

daha 6nemli sonuglar dogurabilecegi de unutulmamalidir.
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