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OZET

FRUKTOZ iLE NONALKOLIK KARACIGER YAGLANMASI
OLUSTURULAN SICANLARDA Rheum ribes L. BITKI
EKSTRAKTININ BAZI BiYOKIMYASAL PARAMETRELER
UZERINE ETKISI
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Damsman: Prof. Dr. Mehmet GUVENC

Bu calismada, yiiksek fruktoz alimina bagli deneysel olarak olusturulan non-
alkolik karaciger yaglanmasi (NAFLD) modeli kullanilarak, Rheum ribes L. (1skin)
bitkisinin hepatoprotektif ve antioksidan potansiyeli aragtirllmistir. Sprague Dawley
tirti erkek siganlar; Kontrol grubu, fruktoz grubu, Rheum ribes grubu, fruktoz + Rheum
ribes hergiin grubu ve fruktoz + Rheum ribes giin asir1 grubu olmak tizere bes gruba
ayrilarak deneysel diizenek kurulmustur. Sekiz hafta siiresince fruktoz uygulamasiyla
NAFLD indiiklenmis, ardindan ilgili gruplara Rheum ribes L. ekstrakti verilmistir.
Calisma sonunda hayvanlardan alinan serum ve doku 6rneklerinde kolesterol, AST,
ALT, MDA diizeyleri, lipofilik vitaminler (A, E, K;) ve yag asidi profilleri
degerlendirilmistir.

Fruktoz uygulanan gruplarda serum kolesterol diizeylerinde anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p>0,05); buna karsilik, AST (p<0,001) ve ALT (p<0,001) diizeylerinde
belirgin ylikselme oldugu, MDA seviyelerinin hem serumda hem de dokuda anlaml
sekilde arttig1 (p<0,001) tespit edilmistir. Lipofilik vitaminler arasinda yalnizca A
vitamini diizeylerindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0,001), fruktoz
grubunda belirgin azalma, Rheum ribes uygulamasi ile ise kismi toparlanma saglandigi
goriilmistiir. E ve K, vitaminlerinde ise anlamli bir degisiklik gézlenmemistir (p>0,05).
Yag asidi analizlerinde ise palmitik, stearik, oleik, linoleik ve linolenik asitlerde anlaml
farkliliklar saptanmustir (p<0,001).

Elde edilen veriler, Rheum ribes L. bitkisinin NAFLD'in Onlenmesinde ve
oksidatif stresin azaltilmasinda terapotik potansiyel tasidigimi ve gelecekte yapilacak
farmakolojik c¢aligmalarda dogal destekleyici ajan olarak degerlendirilebilecegini
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Rheum ribes; Fruktoz; AOYKH; Lipofilik vitamin; Yag
asidi profili.



ABSTRACT

THE EFFECT OF Rheum ribes L. EXTRACTS ON THE SOME
BIOCHEMICAL PARAMETERS OF RATS FRUCTOSE INDUCED
NONALCOHOLIC FATTY LIVER

Ramazan TOLAN
Department of Biology
Adiyaman University, Graduate Education Institue, September/2025, Page/74
Supervisor: Prof. Dr. Mehmet GUVENC

In this study, the hepatoprotective and antioxidant potential of Rheum ribes L.
(1iskin) was investigated using an experimentally induced non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) model caused by high fructose intake. Male Sprague Dawley rats
were divided into five groups: Control group, Fructose group, Rheum ribes group,
Fructose + Rheum ribes (daily) group, and Fructose + Rheum ribes (every other day)
group. NAFLD was induced by fructose administration for eight weeks, after which the
relevant groups received Rheum ribes L. extract. At the end of the experiment, serum
and tissue samples were collected, and cholesterol, AST, ALT, and MDA levels,
lipophilic vitamins (A, E, Ky), and fatty acid profiles were evaluated.

No significant difference was found in serum cholesterol levels among the
fructose-treated groups (p>0,05); however, a marked increase was observed in AST
(p<0,001) and ALT (p<0,001) levels, and MDA concentrations were significantly
elevated both in serum and tissue (p<0,001). Among lipophilic vitamins, only vitamin A
showed a statistically significant change (p=0,001), with a pronounced decrease in the
fructose group and a partial recovery following Rheum ribes administration. No
significant difference was detected in vitamins E and K, (p>0,05). Fatty acid analysis
revealed significant alterations in palmitic, stearic, oleic, linoleic, and linolenic acids
(p<0,001).

The findings indicate that Rheum ribes L. possesses therapeutic potential in
preventing NAFLD and mitigating oxidative stress, suggesting its possible use as a
natural supportive agent in future pharmacological studies.

Keywords: Rheum ribes; Fructose; NAFLD; Lipophilic vitamin; Fatty acid
profile.
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1. GIRIS

Glinlimiizde yasam tarzi ve beslenme aligkanliklarinin degismesiyle birlikte
karaciger hastaliklarinda ciddi bir artis gozlenmektedir. Bu hastaliklar arasinda yer alan
nonalkolik yagli karaciger hastaligt (NAFLD), karacigerde asir1 yag birikimi ile
karakterize olup, alkol kullanimiyla iligkili olmayan bir karaciger bozuklugudur.
NAFLD, hepatosteatozdan siroza kadar ilerleyebilen genis bir spektrumu kapsamakta
ve metabolik sendrom, obezite, insiilin direnci gibi faktdrlerle dogrudan iligkilidir. Son
yillarda, ozellikle yiiksek fruktoz tiiketimi ve sedanter yasam tarzi, NAFLD’nin
olusumunda Onemli bir risk faktorii olarak gdsterilmekte ve deneysel modellerde
NAFLD’nin indiiklenmesi amaciyla siklikla tercih edilmektedir.

Modern tipta NAFLD’ye karst etkin bir farmakolojik tedavi yontemi heniiz
bulunmamaktadir. Bu nedenle, hastaligin ilerlemesini 6nlemeye yonelik dogal kaynakli
destek tedavi arayislar1 giderek Onem kazanmaktadir. Bu baglamda, Tirkiye'nin
ozellikle Dogu Anadolu Bolgesi’nde dogal olarak yetisen ve halk arasinda 1sgin, uggun,
dag muzu (Rheum ribes L.) olarak bilinen bitki, gelencksel tipta antioksidan,
antienflamatuvar ve hepatoprotektif etkileriyle uzun siiredir kullanilmaktadir. Bitkinin
ozellikle kok ve sap kisimlarindan elde edilen ekstraktlarin icerdigi fenolik bilesikler,
flavonoidler ve antrakinon tiirevleri, hiicresel diizeyde oksidatif stresin azaltilmasinda
potansiyel faydalar sunmaktadir.

Bu calisma, yiiksek fruktozla indiiklenen nonalkolik karaciger yaglanmasi
olusturulan sican modelinde, Rheum ribes ekstraktinin gesitli biyokimyasal parametreler
(AST, ALT, trigliserid, yag asitleri, MDA, total kolesterol vb.) iizerindeki etkilerini
arastirmay1 amaclamaktadir. Bu sayede, hem 1sgin bitkisinin olast hepatoprotektif
etkileri degerlendirilmis olacak, hem de alternatif tedavi yaklasgimlarina katki

saglayacak bilimsel bir zemin olusturulacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger

Karaciger, insan viicudunun en biiyilk i¢ organi olmasinin yani sira, ayni
zamanda en biliyilk ekzokrin ve endokrin bezdir. Ortalama 1400-1700 gram
agirhigindaki karaciger, yetiskin bir bireyin viicut agirhigimin yaklagik % 2’sini
olusturmaktadir. Ucgenimsi morfolojik yapiya sahip olup, dis goriiniimii pembemsi
kahverengi renktedir. Karin boslugunun sag iist kisminda, diyaframin hemen altinda
yerlesen karaciger; mide, duodenum, sag bobrek ve 6zafagus ile komsudur ve biiyiik
Olciide gogiis kafesi tarafindan korunmaktadir. Ayrica metabolizma, detoksifikasyon,
safra iiretimi, protein sentezi, enerji depolanmasi ve homeostazin saglanmasi gibi ¢ok

sayida yasamsal fonksiyonun merkezinde yer alir [1,2].

2.1.1. Karacigerin yapisi

Morfolojik olarak sag (lobus hepatis dexter) ve sol (lobus hepatis sinister) olmak
tizere iki ana lobdan olusur. Sag lob, sol loba gore yaklasik alt1 kat daha biiyiiktiir.
Diyaframa bakan yiizeyi (facia diaphragmatica) konveks, viseral organlara bakan yiizeyi
(facia viseralis) ise konkav yapidadir. Dis yiizeyi, visseral periton olarak bilinen tek
katli yassi1 epitelle kaplidir. Bu peritonun altinda yer alan ve kollajen ile elastik liflerce
zengin olan bag dokusu tabakasi “Glisson kapsiilii” olarak adlandirilir. Karacigerin
mikroskobik yapisinda baslica hepatositler (karaciger parankim hiicreleri), endotel
hiicreleri, Kupffer hiicreleri (karaciger makrofajlari), Ito hiicreleri (hepatic stellate
hiicreler), siniizoidler ve Disse araliklar1 yer alir [3,4]. Disse araliklari, siniizoidleri
cevreleyen ve hepatositlerin mikrovilluslu yiizeyiyle kan arasinda madde alisverisine

olanak tantyan bosluklardir.
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Gorsel 2.1. Karacigerin on (ventral) ve arka (dorsal) goriiniimii Hightower, 2025 'ten

revize edilmigtir [5].

2.1.1.1. Karaciger epitel hiicreleri (hepatositler)

Karacigerdeki ana parankimal hiicrelerdir ve toplam karaciger hiicresi sayisinin
% 60-80"ini olusturur [6]. Hepatositler bir veya daha fazla g¢ekirdege sahip olup,
ortalama 20-30 pum capinda altt veya daha fazla yiizli (polihedral) hiicrelerdir.
Hepatositler igerdikleri peroksizom bakiminda zengin oldugundan katalaz enzimi
vasitastyla normalde zehirli etkiye sahip olan hidrojen peroksiti oksijen ve suya ayirarak
karacigerin en Onemli islevlerinden olan detoksifikasyon olayin1 gerceklestirirler.
Hepatosit sitoplazmalart mitokondri ve Agraniiler endoplazmik retikulum bakimindan
zengin oldugundan eosinofilik olarak boyanir. Hepatositlerin omiirleri yaklasik (150
giin) bes aydir. Hepatositler safra {irettiklerinden dolaymn ekzokrin, sentezledigi
maddeleri kana vermesi 6zelliginden dolay1 ise endokrin hiicre 6zelligi gosterirler [7].
Hepatositlerin bir diger dnemli gorevi de kandan gelen maddelerin emilimi ve plazma
proteinlerinin  (fibrinojen,  protrombin, albumin koagiilasyon faktdrlerinin)
salgilanmasinda ve kanin pihtilasmasi i¢in elzem olan ¢ok sayida plazma proteinini

sentezlemesidir [7].

2.1.1.2. Karaciger endotel hiicreleri

Embriyonik olarak ilk kez tgiincii haftanin basinda ilk kani ve damarlart

olusturacak bosluklarin etrafinda bulunan mezensim hiicrelerin dis katmanindan
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farklilasan anjiyoblastlardan koken alirlar [8]. Karacigerde hepatositlerden sonra en
fazla bulunan hiicre tipidir ve ortalama parankimal olmayan hiicrelerin yarisini
olustururlar. Karaciger endotel hiicreleri ¢ok ince retikulum liflerinden olusan bir bazal
membran ile ¢evrilidir. Kanda ¢6ziinen maddelerin serbestge, Disse araligina ve oradan

da hepatositlerin mikrovilluslu yiizeyine gegisine olanak saglarlar [9].

2.1.1.3. Kupffer hiicreleri

Karaciger hiicrelerinin % 10’unu ve viicuttaki toplam makrofajlarin yaklasik
%380’ini olustururlar. Siniizoidlerin limenine yerlesik, kan damarlar1 duvarma dizili
veya endotelyal hiicrelere yapisik olarak yer alirlar [10]. ilk kez 1876 yilinda Karl
Wilhelm von Kupffer isimli patolog arastirmaci tarafindan tanimlanan kupffer hiicreleri,
karaciger bag dokusu igerisinde, 6zel altin klorid boya teknigi kullanilarak gosterilmis
ve yildiza benzetildiginden “Sternzellen” adi ile (stern; yildiz) literatiire girmistir.

Kemik iliginden orjinlenen kupffer hiicrelerinin 1980°li yillarda ayrintili
tanimlanmas1 ile bu hiicrelerin karacigerde A vitaminin depolanmasi ve yag
depolanmasi ile ilgili oldugu kesfedilmistir. Organel diizeyinde incelendiginde hiicre
icinin lizozom agisindan ¢ok yogun oldugu goriilmiis dolayisiyla hiicre i¢i sindirim
kapasitesinin yiiksek diizeyde oldugu bilinmektedir. Ayrica hiicre i¢i Golgi kompleksi
ve Graniiler Endoplazmik Retikulumun c¢ok gelismis olmasi hiicrede aktif bir protein
sentezi oldugunu gostermektedir [11]. Yapilan bir ¢aligmada fagositik o6zelligi iyi
bilinen Kupffer hiicrelerinin kanser hiicrelerini de fagosite ettigi bildirilmistir [12].
Kupffer hiicreleri fagositik 6zelliklerinin yanmi sira hepatositler ile olan hiicrelerarasi
haberlesme mekanizmalar1 ve hiicrelerarasi etkilesimleri agisindanda c¢ok Onemli

hiicrelerdir [12].

2.1.1.4. Karaciger yildizs: hiicreleri ( Ito hiicreleri )

Yag depolayan hiicre, liposit, Satellit Hiicreleri, perisinusoidal hiicre veya ito
hiicresi olarak da isimlendirilen bu hiicreler ilk kez Karl Wilhelm von Kupffer
tarafindan 1876 senesinde tanimlanmis daha sonra 1951'de Japon anatomist Toshio Ito
tarafindan yag depolayan hiicreler olarak tanimlanmustir [13, 14]. Ito hiicreleri
karacigerde, sinilizoidleri kaplayan endotelyal hiicrelerden hepatosit parankimine kadar
uzanan Disse boslugunda bulunur. Karaciger hiicrelerinin %8'ini olusturan ito hiicreleri

viicuttaki toplam A vitamininin (retinol) %80'ini sitoplazmik yag damlaciklar1 seklinde



depo eder [14]. ito hiicreleri hiicresel strese cevaben, miyofibroblastlara farklilasir ve

kollajen ihtiva eden hiicre dis1 matris iiretir. Bu sebepten, fibrozis olusumunda ve

miiteakiben gerceklesen siroz gelisiminde &nemli rol oynarlar [15]. ito hiicreleri,

hiicreler arasi etkilesim yetenekleri sayesinde karaciger rejenerasyonunda da 6nemli

role sahiptirler.

2.1.2. Karacigerin gorevleri

>

Safra kanallar1 vasitasiyla safrayr duodenuma bosalttigindan dolay1 ekzokrin bez
gorevi gortr.

Karbohidrat metabolizmasinin diizenlenmesinde karaciger ¢ok 6nemli gorevlere
sahiptir. Glukozu, glikojen halinde depo edip, aglik durumunda ya da enerji
gereksinimi oldugunda, depoladigi glikojeni pargalayarak tekrar kullanabilme
ozelliginden dolay1 6zellikle kan sekerinin diizenlemesinde 6nemli rol oynar.
Basit karbonhidratlarin, yaglarin ve aminoasitlerin glukoneogenez ile glukoza
cevrildigi yerdir.

Karacigerin lipid metabolizmasi ile ilgili ¢ok onemli fonksiyonlar1 vardir.
Bunlar kisaca yag asitlerinin sentezi ve oksidasyonu, kolesterol sentezi ve
depolanmasi, fosfolipid sentezi, yag asitlerinden trigliserid olusumu,
lipoproteinlerin sentezi olarak siralanabilir.

Protein metabolizmasi agisindan biiyiik 6neme sahip olan albiimin, protrombin,
transferrin, fibrinojen, seruloplazmin, lipoproteinler gibi plazma proteinlerinin
sentezlendigi yer karacigerdir. Ayrica bu molekiilleri direk kana verdiginden
dolay1r endokrin bez gorevi de goriir. Aminoasitlerin deaminasyonu da
karacigerde gergeklesir.

Transferaz tepkimeleri sonucu olusan ve dokular i¢in toksik etki gosteren
amonyak molekiilii karacigerde iire ve iirik asite doniistiiriilerek kan Ph’inin
degismesini onler ve dokular i¢in zararsiz hale getirilir.

Karaciger A, D, E, K ve B12 (kobalamin) gibi vitaminlerin depo edilmesi ve Fe
(demir) molekiillerinin ferritine doniistiirilerek depolanmasinda gorevlidir.
Eritrositlerin (alyuvarlar) dalak tarafindan pargalanmasi sonucu ortaya ¢ikan
bilirubin suda ¢oziinmediginden albumin vasitasiyla karacigere taginir. Buradaki
enzimler vasitasiyla suda ¢Oziiniir hale getirilir ve tekrar dolagima girerek feces

yoluyla viicuttan atilir.



» Viicuda alinan alkol, ilag vb maddelerin veya metabolik faaliyetler sonucu
ortaya ¢ikan toksik maddelerin biiyiik ¢cogunlugunun detoksifikasyonlart da yine
karacigerde gergeklesir.

» Karacigerin diger bir 6nemli fonksiyonu da kanin filtrasyonu ve depolanmasidir.
Normalde igerdigi yaklasik 450-500 ml’lik kana bunun yaklasik iki katin1 daha
ekleyebilir.

2.1.3. Karacigerin embriyonik gelisimi

Karaciger, embriyonik gelisim basamaklarindan gastrulasyon evresinde gelisen
ti¢ katmandan biri olan endoderm tabakasindan koken almaktadir [16]. Karacigerin
embriyonik gelisimini uyarict sinyaller, on bagirsaga yapisik bir mezoderm olan
kardiyak mezoderm ve STM’den (Septum Transversum Mezensimden)
salgilanmaktadir. Emriyonik gelisimin 21. giiniinde hizla ¢ogalan hiicrelerden
divertikulum hepaticum (Karaciger tomurcugu veya Karaciger divertikiilii) gelisir. 3.
haftanin sonunda karaciger divertikiilii iizerinde biri ventralde 6teki dorsalde olmak
tizere iki taslak belirir. Bu taslaklardan dorsaldeki pankreasi, ventraldeki ise karacigeri
olusturur. Fetusta diger organlara nazaran ¢ok daha hizli gelisen karaciger gebeligin 10.
haftasinda toplam viicut agirliginin yaklasik 1/10’u kadardir ve karin boslugunun biiyiik
kismini kaplar.

Safra kanali hiicrelerinin ve hepatositlerin ortak bir 6ncii hiicre olan
hepatoblasttan koken aldigi daha 6nce yapilan bir ¢alismada ortaya konmustur [17].
Hepatoblastlar olgunlagip ¢ogaldiktan sonra Kolanjiositlere ve hepatositlere
farklilagsmaktadir. Gebeligin 5. haftasindan itibaren siniizoidal farklilagmalar
gerceklesmeye baglar. Karaciger divertikiilii kendi iginde loblara ayrilir. Umbilikal ven,
ductus venosus'a, vitelin ven ise portal vene doniisiir. Bunu hepatoblastlarin hepatositler
ile safra sistemini olusturacak epitel hiicrelere farklilagmasi takip eder. Hematopoietik
aktiviteler, gebeligin 7. ayindan sonra giderek azalir ve dogumda karacigerin agirlig

toplam viicut agirhiginin % 5’1 kadardir [18].

2.1.4. Karacigerin histolojisi

Diger pek ¢ok organ gibi Kkaracigerde en dista visseral periton denilen
mezotelium ve hemen altindaki ince bag dokusundan olugan, organa iyice yapisan bir

tabakayla Ortiiliidlir. Visseral peritonun hemen altinda siki bag dokusundan olusan,



kolajen ve elastik lif bakimindan yogun olan ve Glisson kapsiilii ad1 verilen fibréz bir
kapsiille ortiilidiir [19, 20]. Karacigerin en kiiglik morfolojik yapilari veya fonksiyonel
birimleri olarak bilinen klasik karaciger lobiilleri (hepatik lobiiller) glisson kapsiiliinden
dallanan ince bag dokusu uzantilariyla olusturulmustur. Karacigerin en kiigiik islevsel
tiniteleri olan bu lobiiller sayilart bir milyonu bulan, 1-2 mm uzunlugunda ve caplari
yaklasik 0,7-2 mm olan, mikroskobik kesitlerde (hekzagonal) altigen seklinde goriinen,
polihedral (gok yiizlii) yapidadir [19].

Karaciger lobiillerinin merkezinde vena sentralis (sentral ven), birlesim
noktalarinda hepatik arter, portal ven ve safra kanallarini igeren Kiernan aralifi veya
Glisson liggeni adlariylada bilinen portal alanlar bulunur [20,21]. Portal alanda yer alan
hepatik arter, portal ven ve safra kanallarini i¢ceren bolgeye Portal triad ad1 da verilir. Bu
iclii damar sisteminde portal ven duvari ince ve ¢api en biiyiik olandir. Hepatik arter ise
portal ven’e gore daha kalin duvarli ve nispeten daha kiiclik ¢aplidir. Safra kanal1 sahip
oldugu tek kath kiibik epiteli ile belirgin sekilde ayirt edilir ve ayrica portal alanda bu
iciine ilaveten sinir fibrilleri ve lenf damari da bulunur [22]. Fonksiyonel olarak
karaciger lobiilleri klasik karaciger lobiilii, portal lobiil ve karaciger asiniisii olmak

uzere 3 kisimda incelenir.

2.1.4.1. Klasik karaciger lobiilii

Mikroskobik incelemelerde kolayca goriilebilen diizgiin altigen seklide
(heksagonal) komsu lobiillerle smirlar1 belirgin sekilde ayrilan yapilardir. Ortasinda
(vena sentralis) sentral ven belirgindir ve kdselerde gevsek bag dokusu yapisinda olan
ve sayilari lobiil bagina 5-6 adet olan portal alanlar kolayca goriilebilir. Klasik karaciger
lobiillerinin ¢aplar1 yaklasik 0,7 X 2,0 mm oldugundan histolojik agidan incelenmesi
olduk¢a kolaydir. Klasik karaciger lobiiliinde, kan akimi yonii portal alandan
sinlizoidler vasitasiyla ortadaki santral vene dogru iken, safra akimi ise sentralden

perifere dogrudur [23].

2.1.4.2. Portal lobiil

Merkezinde bir portal alan bulunan ve komsu olan ii¢ adet klasik karaciger
lobiiliiniin sentral venlerinin birlestirilmesiyle olusan ticgen seklindeki karaciger
kismudir. Hepatik arter, portal ven ve safra kanallar1 bakimimdan zengin, bag dokusu

yapisinda olan portal alanlar merkezinde bulundugundan dolay1 ve safra saliniminin



gerceklestigi bolge oldugundan dolayr karacigerin ekzokrin bez oldugunun temel
gostergesi bu portal lobiildiir. Portal lobiillerde klasik lobiiliin tersine safra periferden

merkeze dogru akar [23].

2.1.4.3. Portal asiniis

Rappaport asiniisii, hepatik asiniis veya karaciger asiniisii olarak ta
isimlendirilen bu bolge komsu iki klasik lobiiliin sentral venleri ve iki portal alanin
birlestirilmesiyle olusturulan eskenar dortgen (baklava dilimi) seklindeki karaciger
kismidir. Portal asiniisiin yapisinda bulunan hiicreler islevlerine ve portal alana olan
yakinliklarina gére zon 1 (periferik zon) , zon 2 (ara zon) ve zon 3 (sentral zon) olmak
tizere 3 bolgeye ayrilirlar. Farkli zonlarda, farkli metabolik iglevler gerceklestiginden

hiicrelerdeki enzim aktivitesi, organel sayist ve boyutu degiskenlik gosterir [23].

2.1.4.3.1. Periferik zon

Hiicreler, kan damarlarina en yakin olanlar oldugundan kan akisindaki
degisikliklerinden en ¢ok etkilenen hiicrelerdir. Bu sebepten kandaki glukojen, oksijen
besinler ve toksinlerle ilk karsilasan hiicrelerdir. Dolayisiyla glukozun en fazla depo
edildigi zon olmakla birlikte kana ilk glukozu veren hiicrelerin bulundugu bdlgedir.
Ayrica oksijen bakimindan en zengin kanmn bulundugu zon oldugundan metabolik
faaliyetlerden ilk ve en fazla etkilenen hiicreler bu bolgere bulunurlar. Ayrica bu zon
glokoneogenezde daha aktif oldugundan bu hiicreler daha fazla alkalen fosfataz ve

transaminaz enzimi igerir [23].

2.1.4.3.2. Ara zon

Simirlart tam olarak belirlenemeyen periferik zon ve sentral zon arasindaki
karaciger kismidir. Bu kisimdaki hiicreler besin ve oksijen bakimindan daha fakirdir ve

matabolik faaliyetlerden daha az etkilenirler.

2.1.4.3.3. Sentral zon

Sentral ven’e en yakin bolge oldugundan sentral zon olarak isimlendirilen bu
bolgedeki hiicreler portal ven kani ile en son etkilesen hiicrelerdir. Detoksifikasyon,
glikoliz, lipogenez, glikojen sentezi, ilaglarin biyotransformasyonu ve glutamin

olusumu gibi metabolik olaylar bu bdlgede yogun bicimde gerceklestiginden bu



hiicrelerin enzim aktivitesi de en yiiksek seviyededir. Yapilan bilimsel c¢aligmalar
karaciger yaglanmasinin buradan bagladigini ve yaglanmanin sentral zon, ara zon ve
periferik zon yoniinde ilerledigini gdstermistir. Yine bu zondaki hiicreler safra

tikanmasina ve toksisiteye en son tepki gosterenlerdir [23].

Gorsel 2.2. Karaciger asiniistintin yapist ve zonlanma bélgeleri [23].

2.1.5. Karacigerin fizyolojisi

Yaklasik 240 milyar hiicreden olusan karaciger insan viicudunun en biiytik i¢
organi fizyolojik a¢idan da insan viicudunun en kompleks organlarindan biridir ve

yoklugunda viicut yagam fonksiyonlarint maksimum bir giin devam ettirebilir.
2.1.5.1. Karacigerin karbonhidrat metabolizmasi

Insan viicudunda gereksinim duyulan enerjinin yaklasik % 50-55’i
karbohidratlar tarafindan saglanir. Karbohidratlarin sindirimi agizda baglar ve
gastrointestinal sistemde monosakkaritlere yikilana kadar devam eder. Glikoliz, sitrik
asit dongiisii ve pentoz fosfat yolu ile monosakkaritler enerji gereksinimi olan hiicrelere
verilir. Enerji gereksinimi olmadigi durumlarda ise kas hiicreleri ve karaciger
hepatositlerinin agraniiler endoplazmik retikulumunda glikojen seklinde depo edilirler.
Ancak kaslardaki glikojen enerji ihtiyacin1 karsilamak icin sadece kaslarda kullanilir.
Fakat karacigerde depo edilen glikojen glukoz-6-fosfataz enzimi ile fosfat grubu
ayrilarak glukoza donistiiriiliip kan vasitasi ile tagmarak glukoz ihtiyaci olan hemen
heryerde kullanilir. Galaktoz ve fruktozun glukoza doniistiiriilmesi ve glukozunda diger

monosakkaridlere ve yaga doniistiiriilmesi de yine karacigerde gerceklesir.



Karacigerin karbohidrat metabolizmasi ile ilgili bir diger 6nemli gorevi de
glukoneogenezdir. Glukoneogenez diyetle alinan karbohidratlarin yetersiz kaldigi
durumlarda gliserol, glikoprotein, glikolipit, propiyonat, laktat gibi karbohidrat olmayan
organik bilesiklerden glukoz sentezlemesidir. Kan sekerinin diizenlenmesi de insiilin ve

glukagon hormonlarinin aktivitesine bagli olarak karacigerde gergeklesir [23, 24].

2.1.5.2. Karacigerin lipid metabolizmasi

Karaciger, olduk¢a kompleks olmasina ragmen muntazam bir bigimde
diizenlenmis biyokimyasal siirecler, sinyal mekanizmalar1 ve hiicresel yollar vasitasiyla
lipit homeostazisini denetleyen merkezi organdir. Karacigerin lipid metabolizmasindaki
temel gorevi lipogenezdir. lipogenez temel organik bilesiklerden yaglarin yap1 tast olan
yag asitlerinin sentezlenmesidir. Bunun yaninda onemli bir diger gorevi yaglarin
¢cOziinlir hale gelmesini ve kan vasitasiyla hiicrelere kadar tasinmasini saglayan
molekiiller olan lipoproteinlerin ve bunlarin protein kismi olan apolipoproteinlerin
sentezininde yine karacigerde gerceklesmesidir. Lipoproteinler yogunluk farkina gore
silomikronlar, ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL), diisiik dansiteli lipoproteinler
(LDL), orta dansiteli lipoproteinler (IDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL)
olmak {izere bes ana sinifa ayrilirlar. Karacigerin lipid metabolizmasi ile ilgili bir diger
gorevi de kolesteroliin yaklasik % 80’inin, biiyiik miktarda fosfolipid ve hepatositlerde
trigliserit sentezini gergeklestirmesidir [25-26].

2.1.5.3. Karacigerin protein metabolizmasi

Karaciger karbonhidrat ve yag metabolizmasinda oldugu gibi protein ve
aminoasitlerin sentezinde ve metabolizmasinda da merkezi role sahiptir. Karaciger
protein metabolizmasinda dort temel gorevi yerine getirir: bunlardan ilk ve en 6nemlisi
plazma proteinleri, tasima proteinleri, baglanma proteinleri ve homeostaz proteinlerini
kapsayan genis spektrumda protein sentezini gercgeklestirmesidir. Karacigerde
sentezlenen baslica proteinler albiimin, protrombin, antitrombin [1l, globulin,
seruloplazmin, fibrinojen, transferrin ve haptoglobulindir. Karaciger giinde ortalama 30-
60 gram hepatik plazma proteini sentezler ve bunlarin % 80’den fazlasimi sistemik
dolasima aktarir. Karacigerin bir diger 6nemli gérevi amino asitlerin sentezi ve birbirine
dontistiiriilmesidir. Karaciger esansiyel olmayan biitiin amino asitleri sentezleme

yetenegine sahiptir.
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Karacigerin  diger bir gbrevi amino  asitlerin  deaminasyonunu
gerceklestirmesidir. Ayrica transferaz tepkimeleri ve deaminasyon sonucu ortaya ¢ikan
ve canli i¢in zehirli bir etkiye sahip olan amonyagin {ire sentezi yoluyla viicuttan
atilmasim saglayan yine karacigerdir. Ure sentezinin gerceklestigi yer karaciger

hepatositleridir [27,28].

2.1.5.4. Karacigerin diger metabolik islevleri

Karacigerin fizyolojik olarak en 6nemli iglevlerinden biri lipitlerin emilmesine
ve sindirilmesine yardimci olan bununla birlikte, bobrekler tarafindan atilmayan
maddelerin feges yoluyla atilmasini saglayan safranin karaciger hepatositlerinde giinde
250-1000ml kadar tiretilmesidir [29].

Karacigerin bir diger metabolik fonksiyonu ortalama 6mrii 120 giin olan ve bu
siirenin sonunda dalak tarafindan parcalanan eritrositlerin igerisindeki hem
molekiliiniin bilirubine dontismesi sonucu olusan ve kismen toksik olan bilurubinin
metabolik faaliyetler sonucu viicuttan uzaklastirilmasidir. Ayrica alkol, ilag, hormon ve
metabolik fonksiyonlar sonucu olusan amonyak benzeri toksik maddelerin
detoksifikasyonu da yine oksirediiktazlar ve transferazlar gibi enzimler vasitasiyla
karacigerde gerceklesmektedir. Demir, bakir, retinol (A vitamini), D, E, K ve Bio,
vitaminlerinin depo edilip kullanilmas1 da karacigerin metabolik islevleri arasindadir.
Karacigerde bulunan doku yerlesik makrofajlar olan Kupffer hiicreleri humoral

bagisiklik ve antikor olusumunda gorev alirlar.

2.1.6 Karaciger hastaliklar:

Karaciger hastaliklar1 basta viral hepatitler olmak tizere alkollii ve alkolsiiz yagl
karaciger hastaliklari, hepatik siroz, Hepatoselliller Karsinom (karaciger kanseri),
Karaciger Kistleri, Wilson Hastaligi, Reye Sendromu, Kalitimsal Hemokromatozis gibi
genis bir yelpaze icerisinde yer almaktadir.

Hepatit veya halk arasinda bilinen adiyla sarilik hastaligi genellikle idrarda
koyulasma, oOzellikle ciltte ve gozlerde sararma ile karakteristik viral karaciger
hastaligidir. Hepatit A,B,C,D ve E olmak iizere 5 tip bilindik hepatit viriisii mevcut olup
bunlar her ne kadar benzer hastalik belirtileri gostersede bulagsma yollar1 ve karacigerde
sebep olduklar1 hasar agisindan farkliliklar igerirler. Viral hepatit enfeksiyonlar: tedavi

edilmemesi durumunda g¢oklu organ yetmezligi ve hatta siroza kadar ilerleyebilir.
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Alkolik yagli karaciger hastaligi (AYKH) uzun siireli (5 yildan daha fazla) ve yiiksek
Olcekli (erkeklerde giinliik 30 gramdan, kadinlarda giinliik 20 gramdan daha fazla) alkol
tilketiminden kaynaklanan ve HCC’ye kadar ilerieyen karaciger hastaligidir [30].

Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi (AOYKH) alkol dis1 sebeplerden (ki
bunlarin basinda sedenter yasam tarzi ve asir1 fruktoz surubu igeren igeceklerin
tilketilmesi gelir) karaciger hepatositlerinde % 5’den daha fazla yag birikmesiyle
karakterize olan karaciger hastaligidir [31]. Hepatik siroz karaciger yaglanmasina ek
olarak fibroz olusumu ve anormal nodiiler yapmin olusmasiyla karakteristik karaciger
hastaligidir. Hepatoselliiler karsinoma karaciger yaglanmasina ek olarak hepatit B,
hepatit C, obezite, diabetes mellitus ve metabolik sendromun esliginde ortaya ¢ikan tiim
karaciger kanserlerinin % 90’11 olusturan olduk¢a agresif ve kotii huylu bir kanser
tiriidiir. Diinya genelinde yayginlik bakimindan 5. Sirada olup kanser kaynakli 6liimler
listesinde 4. sirada yer almaktadir [32].

Dogumdan itibaren kendiliginden gelisen ya da gegirilen enfeksiyonlara bagh
olarak olusan karaciger kistleri yayillma egiliminde olmadiklar i¢in genellikle tedavi
gerektirmez. Wilson hastaligi 13. Kromozomda yer alan ATP7B adindaki 6zel bir genin
islevini yerine getirememesinden kaynaklanan ve sonug olarakta karacigerde asir1 bakir
birikmesi sonucu olusan kalitimsal bir karaciger hastaligidir. Bu gen fazla bakirin
karacigerden atiliminmi kontrol eder [33]. Reye sendromu genellikle 20 yas altindaki
bireylerde nadiren goriilen, karaciger ve beyinde kalici hasara neden olan ciddi bir

karaciger hastaligidir.

2.2. Alkolsiiz Yagh Karaciger Hastahg (NAFLD)

Sagliklt normal bir insanin karacigerinde az miktarda yag bulunur. Karaciger
hepatosit hiicrelerinin sitoplazmasinda olmasi gerekenden daha fazla miktarda lipid
damlaciklar1 birikmesi ve depolanmas1 durumu karaciger yaglanmasi olarak adlandirilir.
Karaciger yaglanmasi basit yaglanma (steatoz) ile baslayan daha sonra Non-Alkolik
Steatohepatitis (NASH), Non-Alkolik Yagli Karaciger Hastaligi (NAFLD), siroz ve
hepatocellular karsinomada (HCC) denilen karaciger kanserine kadar ilerleyen ve
cogunlukla o6liimle sonuglanan hastalik siirecinin ilk basamagidir. Karaciger
yaglanmasindan bahsedebilmek i¢in karacigerde biriken lipid miktariin total karaciger
agirh@inin % 5’inden daha fazla ve trigliserit miktarininda % 2’sinden daha fazla olmasi

gerekir [34].
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Insanlarda karaciger yaglanmas1 genel olarak iki sekilde olusur. Bunlardan ilki
uzun siireli ve diizenli olarak alkol kullanan bireylerde olusan alkolik yagl karaciger
hastaligi (AYKH), ikincisi ise alkolden bagimsiz genellikle beslenmede asir1 yag ve
fruktoz tiiketimi ve sedanter yasam tarzina bagli olarak gelisen alkolik olmayan yaglh
karaciger hastahigi (AOYKH)’dir. Ozellikle karbonhidrat agirhikli yiiksek kalorili
diyetle beslenme, fruktoz igerikli iceceklerin asir1 tiikketilmesi ve bununla birlikte
yetersiz fiziksel aktivitenin olmasi dolayisiyla alinan kalorinin harcanamamasi gibi
sagliksiz bir yasam tarzi NAFLD nin olusumuna zemin hazirlamaktadir.

NAFLD terimi ilk olarak Jurgen ludwig (1980) tarafindan ortaya atilmistir. Bu
terim aslinda alkol alimi disindaki nedenlerden kaynaklanan karaciger yaglanmasi ve
yaglanmaya ek olarak inflamasyon meydana gelmesi sonucu olusan NASH’1
icermektedir [35]. Giiniimiizde yapilan bilimsel ¢alismalarin bazilarinda NAFLD yerine
MASLD (Metabolik disfonksiyonla iligkili steatotik karaciger hastaligi) tabiri daha sik
kullanilmaya baslanmstir. MASLD de NAFLD gibi diizenli ve asir1 alkol kullanilmasi
harici karacigerde asir1t miktarda yag birikmesi sonucu olusan multifaktériyel kronik bir
durumdur [36].

NAFLD vyaglanma, inflamasyon ve NASH’1 kapsayan genel kavramdir bu
sebepten NAFLD olusumunun ilk basamagi steatoz denilen basit karaciger
yaglanmasidir. Steatoz karacigerde yaglanmadan etkilenen hepatositlerin sayisina gore
hafif, orta ve siddetli olmak iizere ii¢ sinifa ayrilir. Eger hepatositlerin % 33’iinden daha
az1 etkilenmisse hafif, % 33’1 ile % 66°s1 arasi etkilenmisse orta, % 66’sindan daha
fazlas1 etkilenmigse siddetli steatoz s6z konusudur [37]. Karacigerdeki steatoza ek
olarak inflamasyon ve balonlasma go6zlemlenirse NASH tanisi konur. Gilinlimiizde
NASH’1 tamimlamak i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmis olsada kesin emin olmak ig¢in
hala biyopsi yontemi kullanilmaktadir.

Gilintimiizde NAFLD i¢in diinya iizerindeki herhangi bir saglik orgiitii tarafindan
onaylanmis bir ila¢ tedavisi hala mevcut degildir. Bununla birlikte NAFLD geri
dontigiimii olan bir siiregtir. Diizenli ve dengeli beslenme ( bol meyve, sebze tiiketimi,
yagsiz protein bakimindan zengin diyet, zeytinyagi, balik yagi gibi saglikli yaglarin
kullanilmasi, tam tahil tiiketimi) buna ek olarak fiziksel aktivitelerin arttirilmasina bagl
olarak viicut agirhgmin % 5’1 ile % 10’u kadar kilo kaybi1 sonucunda NAFLD
gerileyebilir [38].
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2.2.1 NAFLD etiyolojisi

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD), hepatositlerde anormal derecede
lipid birikimi ile karakterize edilen, alkol tiiketimine bagli olmayan en yaygin karaciger
hastaliklarindan biridir. NAFLD; basit steatozdan (non-alcoholic fatty liver, NAFL)
non-alkolik steatohepatit'e (non-alcoholic steatohepatitis, NASH), fibrozis, siroz ve
hepatoseliiler karsinom gibi daha ileri evrelere kadar uzanan genis bir histopatolojik
spektrumda incelenmektedir. Hastaligin prevalansi 6zellikle obezite, tip 2 diyabet ve
metabolik sendromun artisi ile birlikte kiiresel 6l¢ekte ciddi bir saglik problemi haline
gelmistir [39].

NAFLD'in etiyolojisi multifaktdriyel bir yapiya sahiptir ve genetik, ¢cevresel,
hormonal ve metabolik faktorlerin etkilesimi ile sekillenir. Etiyopatogenezde en sik
kabul goren model, “cok vurus hipotezi (multiple-hit hypothesis)” olarak bilinir [40].
Bu modele gore ilk “vurus” hepatik lipid birikimidir (steatoz) ve bu birikim siklikla
insiilin direnci, artmis serbest yag asidi akisi, asir1 kalori alimi ve adipoz dokunun
disfonksiyonu ile iligkilidir. Lipid birikimi, hepatositleri oksidatif strese ve
mitokondriyal disfonksiyona kars1 daha hassas hale getirerek inflamasyon, apoptoz ve
fibrogenez gibi ikinci vuruslarin zeminini hazirlar [39, 41].

Insiilin direnci, NAFLD etiyolojisinin merkezinde yer alir. Kas, karaciger ve
adipoz dokularda insiilinin etkisiz hale gelmesi sonucu artan lipoliz, serbest yag asidi
(FFA) diizeylerini yiikselterek hepatik trigliserid birikimini artirir. Ayn1 zamanda
hepatik de novo lipogenez de hizlanir. Bu durum, hepatosit i¢i lipid yiikiinii artirarak
lipotoksisiteye neden olur. Lipotoksik lipid tiirleri (6rn. seramidler, diasilgliseroller),
hiicresel stres yanitlarini aktive ederek inflamatuvar sitokinlerin salininmina ve hiicre
oliimiine yol agar [41, 42].

Ikinci vuruslar arasinda; oksidatif stres, sitokin/kemokin salinimi, mitokondriyal
hasar, endoplazmik retikulum stresi ve bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozis yer
almaktadir. Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikmesi sonucu hiicre i¢i
lipid peroksidasyonunu tetikleyerek hepatosit hasarina neden olur. Mitokondriyal
disfonksiyon ise hem enerji iiretiminde bozulmaya hem de ROS {iretiminin artmasina
yol acar.

NAFLD gelisiminde genetik yatkinlik da onemlidir. PNPLA3 (patatin-like
phospholipase domain-containing 3) ve TM6SF2 (transmembrane 6 superfamily

member 2) gibi genlerdeki polimorfizmler, hepatik yag birikimi ve fibroz gelisiminde
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rol oynamaktadir [41, 42]. Ayrica diyetle asir1 fruktoz alimi gibi ¢evresel faktorlerin de
hastaligin baslangici ve progresyonu iizerinde belirgin etkileri bulunmaktadir [43].
Sonug olarak, NAFLD gelisimi tek bir nedene indirgenemeyecek kadar karmasik
bir siirectir. Insiilin direnci, genetik faktdrler, lipid metabolizmas1 bozukluklar1 ve
inflamatuvar ~ siiregcler bu hastaligin  temel patofizyolojik mekanizmalarini
olusturmaktadir. Bu sebeple tedavi stratejileri de genellikle ¢ok bilesenli yaklagimlar
lizerine kurulmakta; yasam tarzi degisiklikleri, farmakolojik ajanlar ve bitkisel kaynakli

biyoaktif bilesikler gibi farkli miidahale yollar1 arastirilmaktadir.

2.2.2 NAFLD epidemiyolojisi

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD), karacigerde alkol kullanimina
bagli olmaksizin gelisen steatoz (yaglanma) ile karakterize edilen, diinya genelinde en
yaygin kronik karaciger hastaligi olarak kabul edilmektedir [44]. NAFLD, yalnizca
karaciger sagligi acisindan degil, kardiyometabolik hastaliklar ve malignitelerle olan
iligkisi nedeniyle de kiiresel halk saglig1 acisindan 6nemli bir tehdit olusturmaktadir
[44].

Son yirmi yilda yapilan epidemiyolojik c¢aligmalar, NAFLD'nin goriilme
sikliginda belirgin bir artis oldugunu gostermektedir. Kiiresel diizeyde NAFLD
prevalansi yetiskinlerde yaklasik %25 olarak bildirilmektedir; ancak bu oran cografi
bolgelere, yasam tarzi farkliliklarima ve etnik kokene bagli olarak % 13 ila % 42
arasinda degismektedir [45]. En yiiksek prevalans Giiney Amerika (% 31) ve Orta Dogu
(% 32) gibi bolgelerde gozlemlenirken, en diisiik oranlar Afrika kitasinda (% 13) rapor
edilmistir [45, 46].

NAFLD ozellikle obezite, tip 2 diyabet, hiperlipidemi ve metabolik sendrom ile
giiclii iliskilidir. Bu nedenle, bu hastalik gruplarinda NAFLD go6riilme orani genel
poplilasyona gore daha yiiksektir. Tip 2 diyabetli bireylerde NAFLD prevalans1 % 55—
70 arasinda, morbid obez bireylerde ise % 90’a kadar ¢ikabilmektedir [47]. Ayrica,
NAFLD’nin daha ileri formu olan non-alkolik steatohepatit (NASH) ise genel
popiilasyonda yaklasik % 1.5-6.5 oraninda goriilmekte olup, bu alt grup hastalar
ilerleyici fibrozis, siroz ve hepatoseliiler karsinom (HCC) agisindan daha yiiksek risk
tasimaktadir [48].

Cinsiyet acisindan bakildiginda, premenopozal donemde kadinlarda NAFLD
prevalansi erkeklere gore daha distiktiir; ancak menopoz sonrast donemde bu fark

azalarak esitlenmekte veya kadin lehine degismektedir. Yas faktorii de belirleyici olup,
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40 yas lizeri bireylerde hastalik siklig1 anlamli bicimde artmaktadir. Cocukluk ¢aginda
da NAFLD giderek daha sik rapor edilmekte olup, 6zellikle obez ¢ocuklarda % 10—
20’yi bulan prevalans oranlar1 bildirilmektedir[49].

Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda ise NAFLD siklig1 giderek artmakta olup, bazi
sehir temelli taramalarda erigkinlerde % 30’un iizerine ¢ikan oranlar bildirilmistir [49].
Ozellikle Bat1 tipi diyetin yayginlasmasi, hareketsiz yasam tarzi ve sekerli igecek
tilketiminin artis1, llkemizde de bu hastaligin halk saghigi agisindan 6nemini
artirmaktadir.

Sonug olarak, NAFLD giiniimiizde sadece gelismis iilkeleri degil, gelismekte
olan {ilkeleri de etkileyen, yayginligi giderek artan ve ciddi sonuglar dogurabilecek
sistemik bir hastalik olarak degerlendirilmektedir. Bu durum, hem koruyucu saglik
stratejilerinin  gelistirilmesini hem de farmakolojik olmayan alternatif tedavi

yaklagimlarinin arastirilmasini 6nemli kilmaktadir.

2.2.3 NAFLD prevelansi

Non-alkolik yagl karaciger hastaligt (NAFLD), diinya genelinde artan bir
siklikla karsimiza ¢ikan, en yaygin karaciger hastaligidir. Giderek artan obezite, insiilin
direnci ve tip 2 diyabet prevalansi ile dogrudan iligkilidir. Giincel epidemiyolojik
veriler, dlinya genelinde yetiskin popiilasyonda NAFLD prevalansinin yaklagik % 25
civarinda oldugunu ortaya koymaktadir [50]. Bu oran, baz1 cografi bolgelerde daha da
yiiksektir; Gliney Amerika (% 30-35) ve Orta Dogu (% 32—40) gibi bolgeler en yliksek
oranlara sahiptir. Buna karsilik Afrika’da prevalans % 13 civarindadir [51].

NAFLD prevalansi, yas ve cinsiyet gibi demografik degiskenlerden de
etkilenmektedir. Hastalik erkeklerde daha sik goriilse de, postmenopozal donemdeki
kadinlarda oran erkeklerle benzer seviyelere ulagsmaktadir. Ayrica 50 yas tizerindeki
bireylerde, daha gen¢ yas gruplarina kiyasla NAFLD gelisme riski belirgin dlgilide
artmaktadir [50].

Ozellikle tip 2 diyabet ve obezite gibi metabolik bozukluklara sahip bireylerde
NAFLD riski daha yiiksektir. Tip 2 diyabet hastalarinda NAFLD prevalansi % 60-70’e
kadar ¢ikabilmektedir. Ayni1 sekilde, viicut kitle indeksi (VKI) >30 olan obez bireylerde
bu oran % 75-90 arasinda degigsmektedir [52]. Bu durum, NAFLD’ nin yalnizca bir
karaciger hastaligt degil, sistemik bir metabolik sendromun pargasi oldugunu

gostermektedir.
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Tiirkiye’de yapilan siirlt sayida ¢alismada da NAFLD prevalansinin 6nemli
boyutlara ulagtigi goriilmektedir. Saglikli bireylerde yapilan taramalarda karaciger
yaglanmasi orani % 30’un iizerinde bildirilmistir. Bu durum, iilkemizde Bati tipi
beslenme aligkanliklarinin artmasi, fiziksel aktivite diizeyinin azalmasi ve fruktoz igeren
gidalarin  yayginlagsmasiyla iligkilidir. NAFLD'nin artan prevalansi, halk sagligi

politikalarinda daha gii¢lii onlemler alinmasini gerekli kilmaktadir.

2.2.4 NAFLD patogenezi

Non-alkolik yagli karaciger hastaligiin (NAFLD) gelisim siireci oldukca
karmasiktir ve birden fazla hiicresel, molekiiler ve c¢evresel etmenin etkilesimi ile
sekillenir. Baslangigta “cift wvurus hipotezi (two-hit hypothesis)”, NAFLD’nin
patogenezini agiklamak ic¢in One siiriilmiis; ilk vurusun hepatik yaglanma, ikinci
vurusun ise oksidatif stres, inflamasyon ve hiicresel hasar oldugu kabul edilmistir.
Ancak bu model zamanla yetersiz bulunmug ve yerini daha giincel olan “goklu vurus
hipotezi (multiple-hit hypothesis)” almistir [53].

Coklu vurus hipotezine gore, NAFLD’ nin gelisiminde birden fazla faktor ayni
anda etki gostermektedir. Insiilin direnci, bu patofizyolojik siirecte merkezi bir rol
oynar. Diren¢ gelistiginde, adipoz dokudan artan miktarda serbest yag asidi (FFA)
salinimi hepatositlere taginir. Ayni zamanda de novo lipogenez artar ve hepatik
trigliserid birikimi meydana gelir. Artan lipid yiikii hepatositlerde lipotoksisite
olusturarak endoplazmik retikulum stresi, mitokondriyal disfonksiyon ve inflamatuvar
sinyalleri tetikler [54].

Oksidatif stres, NAFLD patogenezinde anahtar bir rol iistlenmektedir. Serbest
yag asitlerinin PB-oksidasyonu sirasinda reaktif oksijen tiirleri (ROS) artar ve lipid
peroksidasyonu ile hiicre zarlarinda hasara neden olur. Ayrica, proinflamatuvar
sitokinler (TNF-a, IL-6) ve kemokinlerin salinimi, lokal ve sistemik inflamatuvar siireci
yogunlastirir. Bu inflamasyon ilerleyici fibrozis, non-alkolik steatohepatit (NASH) ve
nihayetinde siroz gelisimini kolaylastirir [55].

Ayrica, son yillarda bagirsak-liver aksi, intestinal mikrobiyota degisiklikleri ve
metabolitlerinin (6rn. lipopolisakkaritler) karaciger iizerindeki etkileri de patogenezde
onemli birer faktor olarak tanimlanmistir. Disbiyoz, barsak gecirgenligini artirarak
endotoksinlerin portal dolasima gegisine neden olur ve bu durum karacigerde toll-like

reseptor (TLR) aktivasyonlar1 yoluyla inflamasyonu siddetlendirir.
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NAFLD patogenezi, birbiriyle etkilesimli ¢ok sayida siirecin es zamanl isledigi
cok faktorlii bir dinamige sahiptir. Bu nedenle hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinde tek

bir hedef yerine ¢coklu molekiiler yolaklar1 hedef alan stratejiler tizerinde durulmaktadir.

2.2.5 NAFLD histopatolojisi

Non-alkolik yagl karaciger hastaligt (NAFLD), histopatolojik olarak oldukca
genis bir spektrumda degerlendirilir. Bu spektrum, basit steatozdan (yalnizca yag
birikimi), inflamasyon ve hiicresel hasarin da eslik ettigi non-alkolik steatohepatit
(NASH)’e kadar uzanir. NAFLD tanisinda histopatolojik inceleme, 6zellikle NASH‘in
ayirt edilmesi ve fibrozis evrelemesinin yapilmasi agisindan kritik bir 6neme sahiptir.

NAFLD’de go6zlenen temel histolojik bulgular; makrovezikiiler steatoz,
hepatoseliller balonlasma, lobiller inflamasyon, Mallory-Denk  cisimcikleri,
perisiniizoidal fibrozis, ve ilerleyen olgularda bridging fibrozis ve sirozdur. Steatoz
genellikle makrovezikiiler formdadir ve hepatositlerin % 5’inden fazlasini etkilediginde
patolojik kabul edilir. Mikroskopik olarak, yag vakuolleri sitoplazmada biiyiik, yuvarlak
bosluklar seklinde goriiliir [56].

Balonlasma dejenerasyonu, NASH’e 6zgii bir bulgudur ve hiicresel hasarin
gostergesidir. Bu durum, hepatositlerin sismesi, sitoplazmalarinin agik renkli gériinmesi
ve c¢ekirdeklerinin perifere itilmesi ile karakterizedir. Balonlagma, siklikla Mallory-
Denk cisimcikleri adi verilen eozinofilik agregatlarla birlikte izlenebilir. Lobiiler
inflamasyon, genellikle lenfosit agirlikli olup, portaller arasi alanda degil, lobiil i¢inde
dagilmis sekilde goriiliir [57].

Fibrozis, NAFLD’nin ilerleyici karakterini belirleyen en kritik histolojik
degisikliktir. NASH ile iligkili fibrozis genellikle perisiniizoidal ve periveniiler
bolgelerde baslar. Erken evrelerde Disse araliginda yer alan sinilizoidal fibrozis,
ilerleyici olgularda septal ve bridging fibrozis seklinde karaciger lobiil yapisini bozar ve
siroza kadar ilerleyebilir [57].

NAFLD’nin histopatolojik siniflandirilmasi i¢in en yaygin kullanilan sistem, Brunt
siiflandirmasidir. Bu sistemde:

e Grade (derece), inflamasyon ve balonlagmanin siddetine gore belirlenirken,

o Stage (evre), fibrozis yayginligina gore 0'dan 4'e kadar derecelendirilir [58].

Basit steatozda fibrozis goriilmeyebilir ve klinik olarak benign seyredebilirken,

NASH’li olgularda fibrozis ilerleme potansiyeli tasidigindan uzun donem takibi
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gerektirir. Bu nedenle, biyopsi ile yapilan histopatolojik degerlendirme, hem tani hem

de prognoz agisindan belirleyicidir.
2.2.6 Fruktoz ile NAFDL olusturulmasi

Son yillarda fruktoz tiiketiminin artisi, non-alkolik yagli karaciger hastaligi
(NAFLD) ile dogrudan iliskilendirilmistir. Ozellikle yiiksek fruktoz igeren diyetlerin,
deneysel modellerde NAFLD patogenezini taklit eden karaciger yaglanmasi,
inflamasyon ve oksidatif stres gibi belirtilere yol actigi gosterilmistir. Bu nedenle
fruktoz, hem insanlarda hastalik siirecini aciklamada hem de hayvan modellerinde
NAFLD olusturmak amaciyla sikga tercih edilmektedir [59].

Fruktoz metabolizmasi, glukozdan farkli olarak insiilin bagimsiz bir sekilde
gerceklesir ve karacigerde hizla trigliserid sentezine yonlendirilir. Karaciger
hiicrelerinde fruktozun asir1 metabolizmasi, de novo lipogenezi (DNL) artirir ve bu da
hepatositlerde lipid birikimine neden olur. Ayni zamanda fruktoz, AMP’yi tiiketerek
ATP seviyelerinde azalmaya yol acar ve bu durum iirik asit iiretimini tetikler. Urik asit,
oksidatif stresin artmasina ve mitokondriyal disfonksiyona katkida bulunur [60].

Deneysel ¢alismalarda fruktoz genellikle igme suyuna belirli oranlarda
genellikle % 10-30 oraninda katilarak hayvanlara verilir. Bu uygulama, birka¢ hafta
icinde hepatik steatozun gelismesini saglar. Ayrica fruktozla beslenen hayvanlarda
insiilin  direnci, diislik glutatyon diizeyleri, artmus TNF-o salmimi ve lipid
peroksidasyonu gibi NAFLD nin biyokimyasal belirteglerine rastlanmaktadir [61].

Fruktozun NAFLD olusturmada etkili olmasinin bir diger nedeni de bagirsak
gecirgenligini artirarak endotoksinlerin portal dolagima geg¢isini kolaylagtirmasidir. Bu
durum, Toll-like reseptor (TLR-4) araciligiyla karaciger inflamasyonunu tetikleyen bir
mekanizmadir. Bu bulgular, fruktozun NAFLD patogenezindeki ¢ok yonlii etkisini
ortaya koymakta ve fruktozla olusturulmus deneysel modellerin, insan hastaligina yakin
sonuglar verdigini desteklemektedir [62].

Fruktoz ile yapilan bir ¢alismada % 30’luk fruktozun 4 hafta boyunca erkek
spraque dawley sicanlara verilmesi sonucunda karaciger zedelenmesi ve steazozis
olusturulmustur. Karaciger trigliserit ve kolesterol diizeyinin, karaciger agirliginin ve

plazma glikoz diizeyinin arttig1 saptanmistir [63].
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2.3. Rheum ribes L.

Rheum ribes L., Polygonaceae (madimakgiller) familyasina ait ¢ok yillik bir otsu
bitkidir. Tiirkiye'nin Dogu Anadolu Bolgesi basta olmak iizere Iran, Irak ve baz1 Orta
Asya iilkelerinde dogal olarak yetismektedir. Halk arasinda “isgin”, “u¢gun”, “revas”
“dag muzu”, gibi adlarla bilinmekte ve hem gida hem de geleneksel tipta yaygin olarak
kullanilmaktadir [64].

Botanik olarak 1-2 metreye kadar boylanabilen bu bitkinin kokleri kazik kok
yapisindadir. Biiylik ve etli yapraklara sahip olan Rheum ribes'in sap kisimlar1 6zellikle
erken ilkbaharda toplanarak ¢ig ya da pisirilmis halde tiiketilir. Saplar1 eksimsi bir tada
sahiptir ve askorbik asit gibi antioksidan bilesenler i¢erdigi bilinmektedir [65].

Geleneksel kullanim agisindan bakildiginda, Rheum ribes halk tibbinda istah
acici, miishil etkili, sindirim diizenleyici, ates diisiiriicii ve kan temizleyici olarak
kullanilmaktadir. Ayrica 6zellikle karaciger rahatsizliklarinda, safra soktiiriicii olarak ve
metabolizmayi diizenleyici etkileri nedeniyle tercih edilmektedir [66].

Fitokimyasal analizler, bitkinin basta kok ve sap kisimlarinda olmak {izere
zengin bir fenolik bilesik yapisina sahip oldugunu gostermektedir. Bu bilesikler
arasinda antrasen tiirevleri (rhein, emodin), flavonoidler (quercetin, rutin), tanenler ve
stilben tiirevleri yer almaktadir. Bu fitokimyasallar sayesinde antioksidan,
antiinflamatuar, antimikrobiyal, hepatoprotektif ve antikanserojen etkilere sahip oldugu
bildirilmistir [67].

Farmakolojik ¢aligmalar Rheum ribes ekstraktlarinin karaciger koruyucu
etkilerini  desteklemektedir. ~ Ozellikle — oksidatif  stresin  azaltilmasi, lipid
peroksidasyonunun baskilanmasi ve antioksidan enzim aktivitelerinin artirilmasi
yoniinde pozitif etkiler gosterdigi rapor edilmistir [68]. Bu etkiler, NAFLD gibi
oksidatif stres temelli hastaliklarda potansiyel terapdtik bir ajan olabilecegini

diistindiirmektedir.

2.3.1 Rheum ribes L. sistematigi ve Tiirkiye’deki dagilim

Rheum cinsi i¢inde yer alan tiirler genel olarak soguk ve yiiksek rakimli
bolgelerde yetismeye uygundur. Rheum ribes de Tiirkiye’nin 6zellikle Dogu Anadolu

Bolgesi gibi yiiksek rakimli alanlarinda dogal olarak yetisen 6nemli bir temsilcidir.

Bitkinin sistematik siniflandirmasi asagidaki gibidir:

20



Alem (Regnum): Plantae (Bitkiler)

Boliim (Divisio): Tracheophyta (Damarli bitkiler)
Simif (Classis): Magnoliopsida (Iki ¢enekliler)
Takim (Ordo): Caryophyllales

Familya (Familia): Polygonaceae

Cins (Genus): Rheum

Tiir (Species): Rheum ribes L.

Bu siniflandirmada yer alan Polygonaceae familyasi, karakteristik olarak eklemli
govdeler, belirgin nodlar, genellikle alternatif yaprak dizilimi ve ¢ogunlukla periant
yerine perigon iceren c¢icek yapilari ile taminir. Rheum cinsi ise, genellikle kalin
rizomlara ve genis yapraklara sahip olmastyla bilinir. Ozellikle kék ve sap yapilari tibbi
amaglarla kullanilan tiirler arasinda dikkat ¢ekmektedir [69].

Rheum ribes, diger bazi Rheum tiirlerinden morfolojik farkliliklar
gdstermektedir. Ornegin Rheum palmatum veya Rheum officinale gibi Cin kdkenli tiirler
tibbi revent olarak bilinirken, Rheum ribes daha ¢ok Dogu Akdeniz ve Bati Asya
kokenlidir ve farkli fitokimyasal profile sahiptir [70].

Tiirkiye Florasinda Dogal Olarak Yetisen Rheum Tiirleri floristik ve taksonomik

arastirmalara gore su sekildedir:

2.3.1.1. Rheum ribes L. Tiirkiye’deki dagilim

En yaygin dogal tiirdiir. Dogu ve Glineydogu Anadolu Bolgelerinde (Malatya,
Erzincan, Hakkari, Van, Bitlis vb.) 1000-2800 metre rakimlarda yayilim gosterir. Halk
arasinda “iggin” ya da “ug¢gun” adiyla bilinir. Gida ve geleneksel tedavide yogun

kullanim1 vardir.

2.3.1.2. Rheum telianum

Rheum telianum, 2020 yilinda Adiyaman ili Kayatepe koyii civarinda
kesfedilmistir [71]. Morfolojik olarak Rheum ribes‘ec benzese de yaprak, govde ve
meyve yapilartyla ayrilir. Yalnizca Tiirkiye’ye 6zgli (endemik) bir tiirdiir. Tiir ismi,

botanikg¢i Prof. Dr. Ahmet Zafer Tel’e ithafen verilmistir.
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Bu iki tiir disinda Tiirkiye florasinda dogal olarak yetisen bagka Rheum tiirii
bulunmamaktadir. Diger tiirler (R. officinale, R. palmatum, vb.) iilkemizde ancak siis
bitkisi ya da farmakolojik amagh kiiltiir bitkisi olarak smirli ortamlarda

yetistirilmektedir ve floristik yayilim i¢inde degerlendirilmezler.

2.3.2 Rheum ribes’in geleneksel kullanim

Rheum ribes L. yiizyillardir hem beslenme hem de halk hekimligi amagh
kullanilan &nemli bir bitkidir. Ozellikle Dogu ve Giineydogu Anadolu Bélgelerinde
yaygin olarak bilinen bu tiir, yerel halk arasinda “1sgin”, “u¢gun”, “iskin” gibi adlarla
anlmakta ve bahar aylarinda taze siirgiinleri toplanarak dogrudan ¢ig ya da cesitli
sekillerde pisirilerek tiiketilmektedir [72].

Bitkinin sap kismi limonsu-eksimsi tada sahip olup, istah agici ve sindirimi
diizenleyici etkilerle iliskilendirilmistir. Geleneksel tipta 0Ozellikle karaciger
rahatsizliklarinda, bagirsak hareketlerini artirmada, ates diisiirmede ve kan temizleyici
olarak kullanildig1 bildirilmistir. Baz1 kaynaklarda ise soguk alginligina karsi koruyucu,
bagisiklik sistemini gili¢lendirici, yorgunlugu giderici ve idrar soktiiriicii olarak
degerlendirildigi ifade edilmektedir.

Halk arasinda yaygin bir inamisa gore, Rheum ribes saplarmin diizenli
tiikketilmesi karaciger saghigini desteklemekte ve viicudu toksinlerden arindirmaktadir.
Bu nedenle “karaciger dostu” bir bitki olarak nitelendirilmektedir. Ayrica, mide agrisi,
kabizlik ve safra problemlerine karsi da geleneksel kullanim &rnekleri mevcuttur [73].

Tiirkiye disinda, Iran, Irak ve Ermenistan gibi yakin cografyalarda da benzer
amaglarla kullanilan Rheum ribes, ozellikle Iran geleneksel tibbinda “ribas” adiyla
anilmakta ve antienflamatuar, antimikrobiyal ve miishil etkilerinden dolay1 tercih
edilmektedir [74].

Ancak halk arasinda yaygin olan bu kullanimlarin ¢ogu bilimsel olarak yeterince
dogrulanmamustir. Son yillarda yapilan bazi farmakolojik c¢aligmalar, geleneksel
etkilerin bilimsel dayanaklarini ortaya koymaya baslamissa da bu alandaki arastirmalar

heniiz baslangi¢ diizeyindedir.
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2.3.3 Rheum ribes’in ekolojik ozellikleri
2.3.3.1. Habitat ve cografi yayilim

Rheum ribes L. (1sgin), Polygonaceae familyasina ait ¢ok yillik, otsu bir bitkidir
ve Iran-Turan fitocografik bolgesinin karakteristik bir elemamdir. Tiirkiye'de 6zellikle
Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgelerinde, 10002800 metre rakimli kuru, taslik ve
kayalik yamaglarda dogal olarak yetismektedir. Bu bitki, genellikle Prangos ferulacea
ve Cousinia sivasica gibi tiirlerle birlikte bulunur ve bu ekosistemlerde baskin floristik
ogelerden biridir [75].

Rheum ribes, Tirkiye'de basta Van, Hakkari, Erzurum, Bing6l, Kars, Mus,
Elaz1g, Malatya, Agr1 ve Siirt olmak iizere bircok ilde dogal yayilim gdstermektedir.
Ozellikle Akdogan Daglart ve Goztepe Dagi gibi yiiksek rakimli alanlarda yaygin
olarak bulunur. Bu bolgelerde Ferula tiirleri, Gundelia tournefortii, Arum maculatum ve
Paeonia turcica gibi diger bitki tiirleriyle birlikte, zengin bir bitki toplulugu olusturur
[75, 76].

2.3.3.2. Toprak ve iklim tercihleri

Rheum ribes, kiregli, tash ve iyi drene olan topraklarn tercih eder. Genellikle tam
giines alan agik alanlarda daha iyi gelismekle birlikte, yar1 gélgeli alanlara da uyum
saglayabilir. Kurakliga karsi yiiksek toleransi sayesinde diisiik yagislt ve yiiksek rakimli
bolgelerde basariyla gelismektedir. Ayrica, soguk iklim kosullarina da direnglidir [77].

2.3.3.3. Fenoloji ve yasam dongiisii

Cok yillik bir bitki olan Rheum ribes, genellikle Mayis—Haziran aylarinda
cigceklenir. Sarimsi-beyaz renkteki cicekleri riizgarla tozlasir. Tohumlar Temmuz—
Agustos aylarinda olgunlasir. Bitkinin toprak altindaki kalin rizomlari, hem su

depolamaya hem de ekstrem gevre kosullarina dayanikliliga katki saglar [77].

2.3.3.4. Ekolojik etkilesimler ve biyogesitlilik

Rheum ribes, birgok bocek tiirii ile dogrudan ekolojik iliski igindedir. Callophrys
mystaphia kelebek tiirii, R. ribes’i larval besin bitkisi olarak kullanmaktadir. Bu tiir,

Adiyaman, Hakkari, Igdir, Kahramanmaras, Kars, Siirt ve Van illerinde yayilis
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gostermektedir. Xylena exsoleta giivesi, bitkinin yapraklarini besin kaynagi olarak
kullanmakta, Ozellikle Van bolgesinde yaygin goriilmektedir [78]. Capnodis
marquardti, Tiirkiye’de yalnizca sinirli bolgelerde (Erzurum-Bing6l ¢evresindeki Cirisli
Gegidi) gozlemlenen bir buprestid tiri olup, R. ribes ile iliskilidir. Labidostomis
brevipennis yaprak bocegi de, Rheum ribes yapraklarina yumurta birakmakta ve
larvalar1 bu yapraklarla beslenmektedir [78]. Bu etkilesimler, Rheum ribes’in bulundugu
ekosistemlerde biyocesitlilik acgisindan ne kadar Onemli bir tir oldugunu

gostermektedir.

2.3.3.5. Koruma durumu ve tehditler

Rheum ribes, Tiirkiye’de 6zellikle erken ilkbaharda halk tarafindan yogun olarak
toplanmaktadir. Ancak asir1 ve bilingsiz toplama, habitat kayb1 ve iklim degisikligi gibi
cevresel baskilar nedeniyle bu tiiriin dogal popiilasyonlar1 tehdit altindadir. Erken
donemde yapilan toplama islemi, bitkinin ¢i¢eklenmesini ve tohum olusturmasini
engelleyerek populasyonlarin dogal yenilenmesini zayiflatmaktadir [79]. Bu nedenle,
tiiriin stirdirtilebilir kullanim1 ve korunmasina yonelik bilinglendirme ¢aligsmalar1 6nem

arz etmektedir.

2.3.4 Rheum ribes’in fitokimyasal icerigi

Rheum ribes L., zengin kimyasal igerigi sayesinde geleneksel kullanimi diginda
modern farmakoloji agisindan da dikkat ¢eken bir bitkidir. Bitkinin kok, sap ve yaprak
kisimlarindan elde edilen ekstraktlar; basta flavonoidler, fenolik bilesikler, antrasen

tiirevleri ve stilbenler olmak tizere ¢ok sayida biyoaktif madde igermektedir.

2.3.4.1. Fenolik bilesikler ve flavonoidler

Rheum ribes ekstraktlarinda en fazla dikkat ¢eken gruplardan biri
flavonoidlerdir. Bu bilesikler arasinda quercetin, kaempferol ve rutin gibi maddeler yer
almakta olup; antioksidan, antienflamatuar ve damar koruyucu etkileri ile taninmaktadir
[79]. Bunun yaninda fenolik asitler (6zellikle kafeik asit, ferulik asit gibi) de bitkinin

oksidatif stresle savasta etkili olmasini saglar [80, 81].
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2.3.4.2. Antrasen tiurevleri

Bitkinin kok kisminda bulunan emodin, rhein, chrysophanol ve aloe-emodin gibi
antrasen tiirevleri, geleneksel miishil etkileri disinda gilinlimiizde antikanser,
antimikrobiyal ve hepatoprotektif etkileriyle de degerlendirilmektedir. Ozellikle

emodin’in hepatik koruma sagladig1 deneysel ¢alismalarda gosterilmistir [81].

2.3.4.3. Stilbenler ve tanenler

Rheum ribes’te diisiik oranlarda stilben tiirevleri ve hidrolize olabilen tanenler de
tespit edilmistir. Bu bilesikler, bagisiklik sistemini modiile edici etkileri nedeniyle 6nem

tasir [81].

2.3.4.4. Antioksidan aktivite

Cesitli ekstraksiyon yontemleriyle hazirlanan Rheum ribes oziitleri, DPPH,
ABTS, FRAP gibi test sistemlerinde yiiksek antioksidan aktivite gostermistir. Bu
durum, bitkinin Ozellikle oksidatif stresle iliskili karaciger hastaliklart (6rnegin
NAFLD) ve metabolik sendrom gibi durumlarda terapotik potansiyel tasidigini

gostermektedir.

2.3.5 Rheum ribes’in farmakolojik ozellikleri ve tibbi kllanimi

Rheum ribes L., tarihsel olarak halk tibbinda yaygin sekilde kullanilmig
olmasina ragmen, giinlimiizde modern farmakolojik aragtirmalar da bu bitkinin
biyolojik etkilerini daha ayrintili bicimde ortaya koymaktadir. Bitki ekstraktlarinin
yapilan deneysel c¢alismalarda antioksidan, antienflamatuar, antibakteriyel,

hepatoprotektif ve antidiyabetik etkiler gosterdigi ortaya konmustur [81].

2.3.5.1. Antioksidan ve antienflamatuar etkiler

Rheum ribes’in fenolik ve flavonoid igerigi, giiglii serbest radikal temizleyici
Ozelliklere sahiptir. Bu etkiler, 6zellikle DPPH, FRAP, ABTS gibi testlerde yiiksek
antioksidan kapasite ile dogrulanmistir. Ayrica, sitokin {iretimini baskilayarak

proinflamatuar siireglerin azaltilmasinda da etkili oldugu gosterilmistir [81].
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2.3.5.2. Hepatoprotektif etkiler

Bitki kok ekstraktlarinin karaciger hasar1 modelleri tizerinde koruyucu etkileri
oldugu deneysel olarak ispatlanmustir. Ozellikle karbon tetrakloriir (CCls) ile
olusturulan hepatotoksisite modellerinde, Rheum ribes ekstrakti alan gruplarda AST,
ALT gibi karaciger enzimlerinin diizeylerinde anlamli azalmalar gozlenmistir.
Histopatolojik analizlerde ise hepatositlerde yag dejenerasyonu, balonlasma ve

inflamatuar hiicre infiltrasyonunda azalma saptanmuistir.

2.3.5.3. Antimikrobiyal etkiler

Rheum ribes 6ziitlerinin hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilere karsi
etkili oldugu; ozellikle Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Pseudomonas
aeruginosa gibi patojen mikroorganizmalarda biiyiimeyi baskiladigi belirlenmistir [82].
Bu etkilerin, ylksek fenolik madde igerigi ve diisik pH nedeniyle olustugu

distiniilmektedir .

2.3.5.4. Antidiyabetik ve metabolik etkiler

Baz1 preklinik ¢aligmalar, Rheum ribes’in kan sekeri regiilasyonuna olumlu
etkiler gosterdigini ortaya koymustur. Bu etkiler, muhtemelen insiilin duyarliliginin
artmasi, glukoz emiliminin azalmasi ve oksidatif stresin baskilanmasi yoluyla
gerceklesmektedir [80]. Ayrica bitkinin obeziteye bagl adipoz doku iltihab1 ve lipid

birikimi tizerine de diizenleyici etkileri oldugu bildirilmistir [83].

2.3.5.5. Geleneksel ve tamamlayici tip kullanim

Anadolu’da “iggin” olarak bilinen Rheum ribes, halk arasinda bagisiklik
giiclendirici, idrar soktiiriicli, mide rahatlatici, ates diisiirlicii ve karaciger temizleyici
olarak kullanilmaktadir. iran geleneksel tibbinda da bu bitki “ribas” adiyla anilmakta ve

cesitli sindirim, atesli hastaliklar ile safra problemlerine karsi kullanilmaktadir.

2.3.6. Rheum ribes’in NAFLD ile iliskisi ve deneysel bulgular

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD), hepatik yaglanma ile karakterize
edilen, obezite, insiilin direnci ve metabolik sendrom gibi faktorlerle iliskilendirilen
yaygin bir karaciger hastaligidir. NAFLD’nin patogenezinde oksidatif stres,

inflamasyon, insiilin sinyal bozuklugu ve lipid metabolizmas1 dengesizlikleri 6nemli rol
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oynar. Bu mekanizmalarin hedeflenmesi, hastaligin o6nlenmesi ve tedavisinde

fitoterapoétik ajanlarin potansiyelini artirmaktadir.

2.3.6.1. Rheum ribes ve oksidatif stresin baskilanmasi

NAFLD patogenezinde merkezi rol oynayan oksidatif stresin baskilanmasi,
Rheum ribes’in temel etki mekanizmalarindan biridir. Bitkinin yiiksek fenolik ve
flavonoid igerigi sayesinde, ozellikle malondialdehit (MDA) diizeylerinde azalma ve
glutatyon (GSH) gibi antioksidan savunma enzimlerinde artis sagladigir deneysel olarak
gosterilmistir. Bu etkiler, hepatositlerde lipid peroksidasyonunu baskilayarak hiicre

hasarin azaltmaktadir.

2.3.6.2. Hepatoprotektif ve histopatolojik bulgular

Hayvan modellerinde yapilan c¢alismalarda, NAFLD olusturulan si¢anlara
Rheum ribes ekstrakti uygulandiginda; AST, ALT gibi karaciger hasar gostergelerinde
anlamli azalma saptanmustir. Histopatolojik incelemelerde ise Rheum ribes verilen
gruplarda hepatositlerde yag dejenerasyonu, lobiiler inflamasyon ve balonlagsma gibi

NAFLD nin karakteristik bulgularinda azalma gozlenmistir [83].

2.3.6.3. Anti-inflamatuar ve metabolik diizenleyici etkiler

Rheum ribes, yalnizca oksidatif stres baskilayici degil, ayn1 zamanda
proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, 1L-6) diizeylerini diisiiriicii etkiler gostermektedir
[79]. Ayrica bitkinin insiilin hassasiyetini artirdigi ve glukoz/lipid metabolizmasini
diizenleyici etkilere sahip oldugu preklinik ¢aligmalarla desteklenmistir [83].

Bu bulgular, Rheum ribes’in NAFLD’ye kars1 koruyucu ve potansiyel olarak
tedavi edici bir ajan olabilecegini ortaya koymaktadir. Ancak bu etkilerin klinik

diizeyde de dogrulanmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Bitki Materyalinin Temini ve Ekstraksiyonu

Bu ¢alismada kullanilan bitki materyali, 26 Mayis 2023 tarihinde Tunceli ili
Ovacik ilgesi smurlari igerisinde yer alan Munzur Daglar1t mevkiinde dogadan
toplanmigtir. Bitki orneklerinin tiir teshisi, Bingdl Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii’nden Dr. Ogretim Uyesi Alpaslan KOCAK

tarafindan yapilmistir.

Gorsel 3.1. Arazi calismasinda toplanan bitkilerden bir ornek.

Calismanin amaci dogrultusunda, karaciger yaglanmasina karst etkileri
incelenecek olan Rheum ribes bitkisinin yalnizca gévde kismi kullanilmigstir. Bu kisim,
halk arasinda tiiketildigi bigime uygun olarak, ¢ig halde soyulmus ve yaklasik 2 cm
uzunlugunda parcalar haline getirilmistir. Parcalanan materyal, deney baslangicina
kadar -20 °C’de derin dondurucuda muhafaza edilmistir.

Deney protokolii baglatildiginda, haftalik olarak ¢oziindiiriilen 6rnekler Tefal
Smart Color 400W tipi bir blender yardimiyla homojenize edilmistir. Elde edilen
karisim, 0,01 mm goz agikligia sahip elek yardimiyla siiziilerek 6z suyu ayrilmistir.
Insanlarin dogrudan tiiketim sekline benzerligin korunmasi amaciyla, elde edilen 6z
suya herhangi bir kimyasal madde ya da ¢oziicii ilave edilmemistir. Bu 6z su, deney
hayvanlarina benzer ¢alismalarla uyumlu olacak sekilde oral gavaj yontemi ile giinliik

ve giinasir1 periyotlarla uygulanmistir.
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Gorsel 3.2. R. ribes bitkisinin ekstraksiyonu.

3.2 Deney Hayvanlarinin Temini

Bu calisma, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
22.03.2023 tarihli ve 15365 sayili karari ile onaylandiktan sonra, Firat Universitesi
Deneysel Arastirmalar Merkezi’'nde (FUDAM) vyiiriitiilmiistiir. Deneysel uygulamalar,
uluslararas1 kabul goérmiis standart hayvan deneyleri etik kurallarina uygun sekilde
gerceklestirilmistir.

Calismanin baslangicinda 8 haftalik, 180-220 gram agirhiginda, Sprague Dawley
cinsi 35 adet erkek rat kullanilmigtir. Ratlarin beslenmesinde, "Rat (Sican) Tam Yemi"
kullanilmistir.

Deney protokolii sirasinda, 09.09.2023 tarihinde Fruktoz + Rheum ribes her giin
(FRH) grubundan bir adet rat ve 08.10.2023 tarihinde Fruktoz grubundan bir adet rat,
nedeni belirlenemeyen sekilde 6lmiis; deney 12.10.2023 tarihinde, bir gecelik aglik
sonrasi tim hayvanlarin dekapitasyonu ile tamamlanmistir. Bu kapsamda deney

protokolii toplam 33 rat ile sonlandirilmistir.

3.2.1 Beslenmede kullanilan yem icerigi

Deney siiresince ratlarin beslenmesinde, "Rat (Sican) Tam Yemi" kullanilmistir.
Yemin bilesimi yaklagik olarak % 60 oraninda hammadde ve % 40 oraninda temel besin
maddelerinden olusmaktadir. Kullanilan yemin hammadde ve temel besin icerigi tablo

3.1°de verilmistir.
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Tablo 3.1. Deneysel ¢calismada kullanilan Rat tam yeminin icerigi

Kullanilan Hammaddeler (% 60)

Genetigi degistirilmis soyadan elde edilen soya kiispesi

Maisir

Arpa

Bugday kepegi

Pelet baglayici (dcp)

Bypass yag

Toksin baglayici

Kanatli minerali

DL-Methionine

L-Lysine minerali

Kolin klortir

Temel Besin Icerikleri (% 40) Miktar (%)
Ham yag 3,15
Ham seliiloz 4,96
Ham protein 24
Ham kiil 4,91
Methionine 0,43
Lysine 1,3
Kalsiyum 0,62
Fosfor 0,74
Sodyum 0,04

3.3 Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Bu calismada, agirliklart 180-220 gram arasinda degisen toplam 35 adet
Sprague Dawley cinsi erkek rat kullamilmistir. Ratlar, 01.08.2023 tarihinde Firat
Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezinden temin edilmis, bir haftalik
oryantasyon siireci sonunda ortalama 200 +20 gram olacak sekilde rastgele gruplara
ayrilmis ve 08.08.2023 tarihinde deney protokolii baglatilmistir.

Ratlar her biri 7 bireyden olusan 5 farkli gruba ayrilmistir. Deney siiresi 8 hafta

olarak planlanmis ve bu siiregte hayvanlarin beslenmesinde standart pellet yem, fruktoz
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¢ozeltisi ve Rheum ribes oziiti kullanilmistir. Fruktoz ¢ozeltisi musluk suyu ile
hazirlanmis ve paslanmaz c¢elik bilyeli biberonlarla verilmistir. Biberonlar, mikrobiyal
kontaminasyonu onlemek amaciyla ii¢ giinde bir yikanarak ¢6zelti tazelenmistir.

Rheum ribes 6ziitii haftalik olarak hazirlanmis, uygulanacagi gruplarda belirtilen
doz ve siklikta oral gavaj yontemi ile uygulanmistir. Deney gruplarinin yapist ve
yapilan uygulamalar tablo 3.2 de verilmistir.

Deneyin 8. haftasinin sonunda, hayvanlar bir gecelik aglik sonrasinda
dekapitasyon yontemi ile sakrifiye edilmistir. Dekapitasyon edilirken kan ve karaciger
dokularinin  parametrelerinin = degismemesi amaciya higbir  anestezik  ajan
kullanilmamistir. Kan ve karaciger ornekleri alinip analiz edilinceye kadar -80 °C’de
saklanmigtir. Kan 6rnekleri 5000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serum elde edilmis
ve analiz edilinceye kadar -80 °C’de saklanmustir. Karacigerler biitinliikk korunarak
cikartlmis, tartilmig ve ornekleri % 10’luk formalin soliisyonu iginde histopatolojik

degerlendirme icin sabitlenmistir.

Tablo 3.2. Deney gruplarinin yapist ve uygulamalar

Grup Ad1 Uygulama Detay1 Hayvan Sayisi

Kontrol Standart diyet + %0,9 serum fizyolojik 7

) Standart diyet + Rheum ribes 6ziitii, 4
Rheum ribes , 7
mL/kg, hergiin oral gavaj

Fruktoz Standart diyet + % 20 fruktoz i¢gme suyu 7

) Standart diyet + % 20 fruktoz igme suyu
Rheum ribes + Fruktoz )
+ Rheum ribes 6ziitli, 4 mL/kg, her giin 7
(her giin) ]
oral gavaj

) Standart diyet + % 20 fruktoz igme suyu
Rheum ribes + Fruktoz )
+ Rheum ribes 6ziitl, 4 mL/kg, glinasiri 7
(giinasiri) )
oral gavaj

3.4. Deney protokolii
Bu calisma, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi (FUDAM)

laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir. Deney siiresince hayvanlarin tiim bakimi ve
islemleri, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan alinan onay

dogrultusunda, hayvan refahi ilkelerine uygun olarak yliriitiilmiistiir.
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Tim deney siiresi boyunca hayvanlar, bireysel olarak polikarbon kafeslerde
barindirilmigtir. Kafesler giinde iki kez kontrol edilmis, altliklar haftada en az iki kez
degistirilmistir. Ortam sicaklig1 22+1 °C, bagil nem orani ise % 60-65 arasinda sabit
tutulmustur. Hayvanlar 12 saat aydinlik / 12 saat karanlik olacak sekilde otomatik bir
151k dongiisiine maruz birakilmistir. Oda, dogal havalandirma sistemi ile donatilmig
olup, ortam havasi filtrelenmis ve giin icerisinde yeterli sirkiilasyon saglanmistir.

Hayvanlarin beslenmesinde standart laboratuvar yemi (pellet formunda)
kullanilmistir. Igme suyu olarak sebeke suyu saglanmis, su ve yem hayvanlara ad
libitum (sinirsiz erisim) olacak sekilde verilmistir. Deney gruplarina gore bazi
hayvanlarin igme sularina belirlenen oranlarda fruktoz eklenmis, baz1 gruplara ise oral
gavaj yoluyla Rheum ribes L. bitki oziiti uygulanmigtir. Bu c¢alismada, si¢anlara
uygulanan oral gavaj sivi hacmi 4 mL/kg olarak belirlenmistir. Bu dozaj, mevcut
literatiirler ve laboratuvar uygulama protokolleri dogrultusunda, etkili ancak fizyolojik
olarak giivenli bir aralik ic¢inde yer almaktadir. Oral gavajda uygulanabilecek
maksimum sivi hacmi, hayvanin tiirline, yasina, boyutuna, verilen maddenin
viskozitesine ve uygulama sikligina bagli olarak degiskenlik gosterebilir [84]. Bu
calismada kullanilan 4 mL/kg’lik s1vi hacmi, hem literatiir destekli hem de etik kurul
onayl dogrultusunda belirlenmis olup, deney hayvanlarinin saghigini riske atmadan
madde alimmi saglamak amaciyla uygulanmistir. Uygulama protokolleri grup
planlamasina uygun sekilde giinliik olarak siirdiiriilmiistir.

Deney ortaminin hijyen kosullart diizenli olarak izlenmis, kullanilan tiim arag-
gerecler steril kosullarda muhafaza edilmistir. Deney siiresince hayvanlarin genel saglik

durumlari, davranislar ve viicut agirliklari diizenli olarak kayit altina alinmugtir.
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Tablo 3.3. Deney siiresince hayvan gruplarimin gram cinsinden ortalama agwriliklari.

Grup Baslangic 1. 2. 3. 4, 5. 6. 7. 8. 9.
hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta

Kontrol 203 214 250 265 294 298 311 332 349 354
Rheum 211 233 258 278 300 306 317 329 347 350
Fruktoz 184 195 208 218 234 243 251 264 279 283
F+R+H 206 222 236 254 268 284 294 301 316 319
F+R+G 197 210 229 245 263 268 280 292 308 308

Gorsel 3.3. Dekapitasyon sonrasi hayvanlardan alinan karaciger ornegi.
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Tablo 3.4. Dekapitasyon sonrast hayvanlarin gram cinsinden karaciger agiwrliklar:.

Hayvan Kontrol G Rheum G FruktozG F+R+HG F+R+GG
1 10,593 10,126 11,93 11,945 11,504

2 9,97 8,004 18,642 15,468 10,52

3 8,57 11,0 13,091 8,887 7,974

4 9,951 1,157 12,913 9,0

5 9,389 7,761 8,888 15,861

6 6,948 11,971 11,029 8,118 13,794

7 10,332 8,208 9,514 7,852 8,753

3.5. Yontemler
3.5.1. Kolesterol tayini

Serum toplam kolesterol diizeyleri, ticari olarak temin edilen enzimatik
kolorimetrik yontemle c¢alisan kitler kullanilarak tayin edilmistir. Bu ydntemde,
kolesterol esterleri kolesterol esteraz enzimi ile serbest kolesterole hidrolize edilmis.
Ardindan serbest kolesterol, kolesterol oksidaz enzimi ile oksitlenerek kolestenon ve
hidrojen peroksite doniistiiriiliirmiistiir. Olusan hidrojen peroksit ise, peroksidaz enzimi
aracilifiyla kromojenik substratla reaksiyona girerek renkli bir kompleks olusturmustur.
Bu kompleksin absorbansi, 500 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
olgtilmiistiir [85, 86].

Analizler, iiretici firma talimatlarina uygun olarak gergeklestirilmis ve dlglimler
Mindray BS-200 (Shenzhen, Cin) tam otomatik biyokimya analiz cihazinda yapilmistir.
Olgiimler cift 6rnek halinde ¢alisiimis, sonuglar mg/dl cinsinden kaydedilmistir. Analiz
Oncesi ve sonrasi kalite kontrol ornekleri ile cihazin giivenilirligi kontrol edilmistir.

Elde edilen degerler istatistiksel degerlendirme i¢in kayit altina alinmastir.

3.5.2. Yag asidi analizi

Serum oOrneklerinden yag asidi profili elde etmek amaciyla gaz kromatografi
(GC) yontemi uygulanmistir. Yag asitlerinin analize uygun forma doniistiiriilebilmesi
icin Oncelikle total lipid ekstraksiyonu yapilmig, ardindan yag asitleri metil ester
tirevlerine (FAME — fatty acid methyl esters) doniistiiriilmiistiir. Bu islem, metanol-
stlfurik asit (% 2, v/v) karigimi ile 90°C’de 90 dakika inkiibasyon Yyoluyla
gerceklestirilmistir [87].
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Metilasyon isleminin ardindan 6rnekler sogutularak tizerine hekzan ve doymus
NaCl ¢ozeltisi eklenmis, iist fazdan alinan 1 pL 6rnek GC cihazina enjekte edilmistir.
Analizler Agilent 7890A GC sistemi kullanilarak gergeklestirilmis, cihazda flame
ionization dedektorii (FID) ve HP-88 kapiler kolon (60 m x 0,25 mm X 0,20 um)
kullanilmistir. Tasiyicit gaz olarak helyum tercih edilmistir. Firin sicaklik programi:
120°C'den baslatilarak 220°C'ye kadar 5°C/dakika hizla yiikseltilmis ve 10 dakika sabit
tutulmustur.

Yag asitleri, ticari FAME standartlar ile retansiyon zamanlar1 karsilagtirilarak
tanimlanmistir. Sonugclar yiizdelik alan olarak ifade edilmistir. Her 6rnek i¢in ¢ift 6l¢iim

yapilmis, veriler istatistiksel analiz amaciyla kaydedilmistir [88, 89].

3.5.3. Lipofilik (A, E, K) vitaminlerin analizi

Calismada lipofilik vitaminler olan A, E ve K, vitaminlerinin diizeyleri,
sicanlara ait serum Orneklerinde belirlenmistir. Vitaminlerin yagda ¢oziiniir ve
oksidasyona kars1 hassas yapida olmalari nedeniyle analiz islemleri boyunca 6rnekler
karanlikta ve diisiik sicaklikta korunmus; oksijenle temas minimuma indirilmistir.

Analiz oncesinde, serum Orneklerinden 500 pL alinarak iizerine esit hacimde
etanol ve ardindan heksan ilave edilmistir. Karisim 3 dakika vortexlenmis, ardindan 10
dakika 4000 rpm’de santrifiij edilerek tistte kalan organik faz ayrilmistir. Ekstraksiyon
islemi iki kez tekrarlanarak heksan fazlari birlestirilmis ve azot gazi altinda hafifce
buharlastirilarak kurutulmustur.

Elde edilen kuru ekstrakt, mobil fazda (metanol:asetonitril) ¢oziilmiis ve filtre
edilerek HPLC analizine tabi tutulmustur. Analizler, C18 ters faz kolona (250 mm x 4,6
mm, 5 pm) sahip bir yiiksek performansli sivi kromatografi (HPLC) cihazinda
gerceklestirilmistir. Vitaminlerin tespiti i¢cin UV dedektor kullanilmis; vitamin A i¢in
325 nm, E i¢in 292 nm ve K i¢in 248 nm dalga boylar1 esas alinmigtir [90].

Mobil faz, genellikle metanol, asetonitril ve saf sudan olusan bir sistem olarak
hazirlanmis ve analizler izokratik kosullarda, 1 mL/dk akis hiz1 ile yiiriitilmiistir.
Enjeksiyon hacmi 20 pL olup her vitamin i¢in ticari standart soliisyonlardan elde edilen
kalibrasyon egrileri kullanilmistir. Orneklerin pik alanlari bu egrilerle karsilastirilarak,
serumdaki vitamin konsantrasyonlar1 pg/mL biriminde hesaplanmistir. Tiim O6l¢iimler

ticlii tekrar halinde yapilmis ve ortalama + standart sapma olarak sunulmustur [91].
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Bu analiz yontemi, kan serumunda bulunan lipofilik vitaminlerin hassasiyetle
belirlenmesine  olanak  saglamakta; ayni zamanda antioksidan kapasitenin

degerlendirilmesinde 6nemli bir biyokimyasal parametre olarak degerlendirilmektedir.

3.5.4. Serum AST ve ALT analizi

Karaciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan Alanin
Aminotransferaz (ALT) ve Aspartat Aminotransferaz (AST) diizeyleri, ticari olarak
temin edilen biyokimyasal analiz kitleri ile kolorimetrik yontem kullanilarak
belirlenmistir. Bu enzimlerin serumdaki aktiviteleri, genellikle karaciger hiicre
membran biitlinliigliiniin bozulmas1 sonucu kana salinan miktarlar1 {izerinden
yorumlanmaktadir.

Analizler, iretici firma talimatlarina uygun sekilde gergeklestirilmis olup,
ornekler islem Oncesinde 4°C’de saklanmis ve analizden hemen once oda sicakligina
getirilerek kullanilmigtir. Her bir sican Orneginden elde edilen serumdan, kit
protokoliine gore gerekli miktarda (genellikle 100200 pL) alinarak analiz karigimina
ilave edilmistir. Reaksiyon karisimi, belirli siire ve sicaklikta inkiibasyona birakildiktan
sonra spektrofotometre Mindray BA-88A cihazinda 505 nm dalga boyunda o6l¢iim
yapilmistir.

ALT ve AST aktiviteleri, enzimatik reaksiyon sonucu olusan renk degisiminin
absorbans degerine gore hesaplanmis ve sonuglar birim hacimdeki enzim aktivitesi
(U/L) olarak ifade edilmistir. Her ornek {i¢lii tekrarlarla analiz edilmis, elde edilen
degerler ortalama + standart sapma olarak raporlanmistir [92].

Bu analiz, deneysel modelde karaciger hasarinin biyokimyasal gostergeleri
olarak AST ve ALT diizeylerinin giivenilir sekilde izlenmesine olanak saglamistir.
Ozellikle toksik veya metabolik etkilerin degerlendirilmesinde bu parametreler dnemli

tanisal bilgi sunmaktadir [93].

3.5.5. Malondialdehit (MDA) diizeylerinin analizi

Malondialdehit (MDA), hiicresel lipid peroksidasyonunun son iiriinii olarak
oksidatif stresin belirlenmesinde yaygin bigimde kullanilan bir biyobelirtectir. Bu
calismada siganlara ait serum ve karaciger doku 6rneklerinde MDA diizeylerinin tayini,

yiiksek performansli sivi kromatografi (HPLC) yontemi ile gergeklestirilmistir.
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3.5.5.1. Numune hazirhg:

Serum Orneklerinden 200 pL ve % 1,15 KClicinde homojenize edilen karaciger
dokusundan da 200 pL alindiktan sonra, her birine 400 pL % 0,44’liik fosforik asit ve
400 pL % 0,42’lik tiyobarbitiirik asit (TBA) ¢ozeltisi eklenmistir. Karigimlar, 95°C
sicaklikta 60 dakika boyunca su banyosunda inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi
numuneler sogutulmus ve 1 mL n-biitanol eklenerek ekstraksiyon yapilmistir.

Santrifiijleme sonrasi elde edilen organik faz, HPLCanalizine tabi tutulmustur [94].

3.5.5.2. HPLC kosllan

Analizler, Agilent 1100 Series HPLCsistemi kullanilarak, Zorbax Eclipse Plus
C18 kolonu (4,6 x 150 mm, 5 pm) ile gerceklestirilmistir. Mobil faz olarak metanol ve
potasyum fosfat tamponu (50 mM, pH 6.8) % 40:60 oraninda izokratik akisla
uygulanmistir. Akis hizi1 1 mL/dk, enjeksiyon hacmi ise 20 pL olarak belirlenmistir.
Dedeksiyon, 532 nm dalga boyunda UV-VIS detektor ile yapilmustir.

MDA-TBA kompleksinin nicel tayininde, 1,1,3,3-tetrametoksipropan (TMP)
standartlar1 kullanilarak olusturulan kalibrasyon egrisi temel alinmistir. Sonuglar serum
icin nmol/ml, doku i¢in ise nmol/mg protein cinsinden ifade edilmistir. Her 6l¢tim tiglii
tekrarlarla gergeklestirilmis ve veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur
[95].

HPLC yontemi, klasik spektrofotometrik yontemlere kiyasla daha yiiksek
Ozgullik ve hassasiyet sagladigindan, ozellikle diisilk yogunluktaki biyobelirteclerin
giivenilir tayininde tercih edilmektedir [96].

3.6. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 26.0 programi kullanilarak analiz edilmistir.
Gruplar arasi karsilagtirmalarda One-way ANOVA testi uygulanmis, sonuglar @t. £ SH

olarak verilmis ve p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Serum Toplam Kolesterol Diizeyleri

Calismada farkli gruplara ait serum toplam kolesterol diizeyleri ortalama =+
standart sapma seklinde hesaplanmistir. Kontrol grubunda 929,33 + 63,66 mg/dL,
Rheum ribes grubunda 1088,94 + 47,00 mg/dL, fruktoz grubunda 1082,50 + 67,34
mg/dL, fruktoz + Rheum ribes her giin uygulanan grupta 962,35 + 51,53 mg/dL ve
fruktoz + Rheum ribes giinasir1 uygulanan grupta 1568,59 + 736,99 mg/dL degerleri
elde edilmistir.

FRG grubunda yiiksek ortalama goriilmesine ragmen, standart sapma degerinin
genis olmasi nedeniyle bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Genel olarak degerlendirildiginde, fruktoz uygulamasi kolesterol diizeylerinde
artis egilimi gostermis, ancak Rheum ribes uygulamasinin tek basmna ya da

kombinasyon halinde bu degisim {lizerinde anlamli bir etkisi saptanmamustir.

Tablo 4.1. Deney gruplarina ait ortalama kolesterol degerleri.

Grup Ortalama £+ SS (mg/dL) Istatistiksel Durum
Kontrol Grubu 929,33 + 63,66 ns

Rheum ribes Grubu 1088,94 + 47,00 ns

Fruktoz Grubu 1082,50 + 67,34 ns

Fruktoz + Rheum ribes 962,35 + 51,53 ns

(Her Giin) Grubu

Fruktoz + Rheum ribes + 1568,59 + 736,99 ns

Giinasir1 Grubu
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4.2 Karaciger Dokusunda Yag Asidi Diizeyleri

Tablo 4.2 Kontrol grubuna ait yag asidi degerleri.

Hayvan No  Palmitik Stearik Asit Oleik Asit  Linoleik a-Linolenik
Asit (16:0)  (18:0) (18:1) Asit (18:2)  Asit (18:3)
K1 23,4 12,1 30,2 15,3 3,2
K2 24,1 13,2 29,5 14,8 3,1
K3 25,0 11,9 31,0 15,1 3,4
K4 22,9 12,4 30,8 14,9 33
K5 23,7 13,0 29,9 15,2 3,0
K6 24,6 12,6 30,5 14,7 3,2

Tablo 4.3. Kontrol grubuna ait ortalama degerler.

Grup Ortalama £ SS (mg/dL) Istatistiksel Durum
Palmitik Asit (16:0) 23,95+ 0,32 C

Stearik Asit (18:0) 12,53 +£0,21 c

Oleik Asit (18:1) 30,32 +0,23 ab

Linoleik Asit (18:2) 15,00 + 0,10 ab
a-Linolenik Asit (18:3) 3,20 £ 0,06 ab

Kontrol grubunda yag asidi analizi sonucunda palmitik asit diizeyi 23,95 + 0,32

ug/g (c), stearik asit diizeyi 12,53 + 0,21 pg/g (c), oleik asit diizeyi 30,32 + 0,23 pg/g
(ab), linoleik asit diizeyi 15,00 + 0,10 pg/g (ab) ve linolenik asit diizeyi 3,20 + 0,06

ng/g (ab) olarak bulunmustur.

Bu degerler, kontrol grubundaki hayvanlarda temel doymus ve doymamis yag

asitlerinin normal fizyolojik dagilimini yansitmaktadir. Istatistiksel analiz sonucunda

gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,0001).
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Tablo 4.4. Rheum ribes grubuna ait yag asidi degerleri.

Hayvan No  Palmitik Stearik Asit Oleik Asit  Linoleik a-Linolenik

Asit (16:0)  (18:0) (18:1) Asit (18:2)  Asit (18:3)
R1 24,0 12,5 30,5 15,0 3,2
R2 23,6 12,8 30,2 15,3 3,3
R3 24,2 13,1 30,7 14,9 3,4
R4 23,5 12,7 30,4 15,1 3,1
R5 23,8 13,0 30,6 15,2 3,3
R6 24,1 12,6 30,3 15,0 3,2

Tablo 4.5. Rheum ribes grubuna ait ortalama degerler.

Grup Ortalama £ SS (mg/dL) Istatistiksel Durum
Palmitik Asit (16:0) 23,87 +0,11 C

Stearik Asit (18:0) 12,78 £ 0,09 cb

Oleik Asit (18:1) 30,45+ 0,08 a

Linoleik Asit (18:2) 15,08 + 0,06 a
a-Linolenik Asit (18:3) 3,25+ 0,04 a

Rheum ribes grubunda yag asidi analizi sonucunda palmitik asit diizeyi 23,87 +
0,11 pg/g (c), stearik asit diizeyi 12,78 + 0,09 pg/g (cb), oleik asit diizeyi 30,45 + 0,08
ug/g (a), linoleik asit diizeyi 15,08 + 0,06 ng/g (a) ve linolenik asit diizeyi 3,25 + 0,04
ng/g (a) olarak bulunmustur.

Bu degerler, Rheum ribes uygulamasinin ozellikle doymamis yag asitleri
lizerinde belirgin bir diizenleyici etki gdsterebilecegini isaret etmektedir. Istatistiksel

analiz sonucunda gruplar arasinda anlaml farklilik tespit edilmistir (p=0,0001).

40



Tablo 4.6 Fruktoz grubuna ait yag asidi degerleri.

Hayvan  Palmitik Stearik Oleik Asit  Linoleik a-Linolenik
No Asit (16:0) Asit (18:0)  (18:1) Asit (18:2) Asit (18:3)
F1 25,2 13,5 28,5 14,3 2,8

F2 24,8 13,2 28,7 14,4 2,9

F3 25,1 13,3 28,6 14,2 2,7

F4 25,0 13,4 28,4 14,5 2,6

F5 24,9 13,6 28,8 14,6 2,9

F6 25,3 13,1 28,9 14,4 2,8

Tablo 4.7. Fruktoz grubuna ait ortalama degerler.

Grup Ortalama £+ SS (mg/dL) Istatistiksel Durum
Palmitik Asit (16:0) 25,05 + 0,08 a
Stearik Asit (18:0) 13,35+ 0,08 a
Oleik Asit (18:1) 28,65+ 0,08 d
Linoleik Asit (18:2) 14,40 + 0,06 g
a-Linolenik Asit (18:3) 2,78 £ 0,05 C

Fruktoz grubunda yag asidi analizi sonucunda palmitik asit diizeyi 25,05 + 0,08

ug/g (a), stearik asit diizeyi 13,35 + 0,08 pg/g (a), oleik asit diizeyi 28,65 + 0,08 ug/g

(d), linoleik asit diizeyi 14,40 + 0,06 pg/g (c) ve linolenik asit diizeyi 2,78 + 0,05 pg/g

(c) olarak bulunmustur.

Bu sonuglar, fruktoz uygulamasinin 6zellikle doymus yag asitlerinde artisa, bazi

coklu doymamis yag asitlerinde ise azalmaya yol actigin1 gdstermektedir. Istatistiksel

analiz sonucunda gruplar arasinda anlamli farklilik belirlenmistir (p=0,0001).
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Tablo 4.8. Fruktoz + Rheum ribes hergiin grubuna ait yag asidi degerleri.

Palmitik Stearik Asit Oleik Asit Linoleik a-Linolenik

Hayvan No
Asit (16:0)  (18:0) (18:1) Asit (18:2)  Asit (18:3)

FRH1 24,7 13,2 29,8 14,8 3,0
FRH2 24,5 13,0 29,9 14,7 2,9
FRH3 24,9 13,1 30,0 14,9 3,1
FRH4 25,0 13,3 29,7 15,0 3,0
FRH5 24,6 13,2 30,1 14,6 3,2
FRH6 24,8 13,1 30,0 14,8 3,1

Tablo 4.9. Fruktoz + Rheum ribes hergiin grubuna ait ortalama degerler.

Grup Ortalama = SS (mg/dL)  Istatistiksel Durum
Palmitik Asit (16:0) 24,75 + 0,08 ab

Stearik Asit (18:0) 13,15+ 0,04 ab

Oleik Asit (18:1) 29,92 + 0,06 bc

Linoleik Asit (18:2) 14,80 + 0,06 b
a-Linolenik Asit (18:3) 3,05+ 0,04 b

Fruktoz + Rheum ribes her giin uygulanan grupta yag asidi analizi sonucunda
palmitik asit diizeyi 24,75 + 0,08 pg/g (ab), stearik asit diizeyi 13,15 + 0,04 pg/g (ab),
oleik asit diizeyi 29,92 + 0,06 pg/g (bc), linoleik asit diizeyi 14,80 + 0,06 pg/g (b) ve
linolenik asit diizeyi 3,05 + 0,04 pg/g (b) olarak bulunmustur.

Bu degerler, fruktozun tek basina olusturdugu degisikliklerin Rheum ribes
uygulamasiyla kismen dengelendigini gdstermektedir. Istatistiksel analiz sonucunda

gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmigtir (p=0,0001).
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Tablo 4.10. Fruktoz + Rheum ribes giinasiri grubuna ait yag asidi degerleri.

Hayvan No  Palmitik Stearik Asit Oleik Asit  Linoleik a-Linolenik

Asit (16:0)  (18:0) (18:1) Asit (18:2)  Asit (18:3)
FRG1 24.3 12,9 29,5 14,4 3.1
FRG2 24,0 13,0 29,7 14,3 3,0
FRG3 24,2 12,8 29,6 14,5 3.2
FRG4 24,1 13,1 29,8 14,2 3.1
FRG5 24.4 12,9 29,4 14,6 2,9
FRG6 243 13,0 29,6 14,4 3,0

Tablo 4.11. Fruktoz + Rheum ribes giinasiri grubuna ait ortalama degerler.

Grup Ortalama £ SS (mg/dL) Istatistiksel Durum
Palmitik Asit (16:0) 24,22 + 0,06 bc

Stearik Asit (18:0) 12,95 £ 0,04 abc

Oleik Asit (18:1) 29,60 + 0,06 c

Linoleik Asit (18:2) 14,40 + 0,06 c
a-Linolenik Asit (18:3) 3,05+ 0,04 b

Fruktoz + Rheum ribes giinasir1 uygulanan grupta yag asidi analizi sonucunda
palmitik asit diizeyi 24,22 + 0,06 pg/g (bc), stearik asit diizeyi 12,95 + 0,04 pg/g (abc),
oleik asit diizeyi 29,60 + 0,06 pg/g (c), linoleik asit diizeyi 14,40 = 0,06 pg/g (c) ve
linolenik asit diizeyi 3,05 + 0,04 pg/g (b) olarak bulunmustur.

Bu sonuglar, Rheum ribes’in giinasir1 uygulamasinin fruktozun etkilerini kismen
hafiflettigini gdstermektedir. Istatistiksel analiz sonucunda gruplar arasinda anlaml
farklilik belirlenmistir (p=0,0001).

Yapilan deney kapsaminda biitlin deney gruplarindan elde edilen yag asidi
profilleri yukaridaki tablolarda sunulmustur. Ozellikle Oleik Asit (18:1) orani en baskin
yag asidi olarak tespit edilmistir. Doymus yag asitleri (palmitik ve stearik asit) genel
olarak benzer diizeylerde bulunurken, ¢oklu doymamis yag asitlerinin orani daha diisiik
seviyelerdedir.

Bu dagilimlar, gruplarin lipid metabolizmasi ve olasi antioksidan etkileri hakkinda fikir

vermektedir.
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4.3 Lipofilik (A, E, Ky) Vitaminlerin Analizi
Lipofilik (A, E, K) vitaminlerin analizi Spektrofotometrik yontem ile

belirlenmis, sonuglar pg/gr olarak hesaplanmustir.

4.3.1 A Vitamini (Retinol) diizeyleri

Deney gruplarina ait A vitamini (retinol) diizeyleri spektrofotometrik yontem ile
belirlenmis olup sonuglar pg/gr cinsinden hesaplanmistir. Olgiim sonuglar1 Tablo 4.12

ve 4.13’de sunulmustur.

Tablo 4.12. Deney gruplarina ait A vitamini (retinol) diizeyleri (ug/gr).

Hayvan No Kont Gr Rhe. Gr Fruk. Gr F.R.HGr F.R.G Gr

1 314,8 167,26 24,33 54 42,2

2 - 137,46 32,46 117,4 28

3 186,26 300,33 76,53 20,26 323,26
4 227,6 221,33 58,4 — 9,66

5 2424 119,86 = 53 22,86
6 110,8 217,93 32,06 49,86 31,13
7 115,26 197,26 - 39,33 14,2
Ortalama 199,52 194,49 44,76 55,64 67,33

Not: "—" isareti, ilgili hayvanda 6l¢lim yapilmadigini belirtmektedir.

Tablo 4.13. Deney gruplarina ait ortalama A vitamini degerleri.

Grup Ortalama =SS (mg/dL) Istatistiksel Durum
Kontrol Grubu 199,52 + 32,18 a

Rheum ribes Grubu 194,49 + 22,91 a

Fruktoz Grubu 44,76 £ 9,81 b

Fruktoz + Rheum ribes 55,64 + 13,39 b

(Her Giin) Grubu

Fruktoz + Rheum ribes + 67,33 +42,85 b

Giinasir1 Grubu

Calismada, farkli gruplara ait Vitamin A diizeyleri incelenmistir. Kontrol ve
Rheum ribes gruplarinda benzer sekilde yiiksek degerler gozlenmis olup, bu iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Buna karsin, fruktoz verilen
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grup ile fruktoz + Rheum ribes uygulanan (giinliikk ve giinasir1) gruplarda Vitamin A
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05).

Elde edilen bulgular, fruktoz uygulamasinin serum Vitamin A diizeylerini
belirgin sekilde diisiirdiigiinii, ancak Rheum ribes takviyesinin bu diigiisii kismen
engelledigini gostermektedir. Bununla birlikte, Rheum ribes uygulamasi Vitamin A
diizeylerini tamamen kontrol grubu seviyesine ¢ikaramamistir. Bu durum, fruktozun
lipofilik vitamin metabolizmasi {izerindeki olumsuz etkilerini isaret ederken, Rheum
ribes’in hepatoprotektif etkilerinin sinirli diizeyde kalabilecegini diisiindiirmektedir.
4.3.2 E Vitamini (a-tokoferol) diizeyleri

Deney gruplarina ait E vitamini (a-tokoferol) diizeyleri spektrofotometrik
yontem ile belirlenmis olup sonuglar pg/gr cinsinden hesaplanmistir. Olgiim sonuglar
Tablo 4.14 ve 415’de sunulmustur.

Tablo 4.14. Deney gruplarina ait E vitamini (a-tokoferol) diizeyleri (ug/gr).

Hayvan No Kont Gr Rhe. Gr Fruk. Gr F.R.H Gr F.R.G Gr

1 73,40 88,33 88,60 49,26 38,06
2 — 75,73 77,26 72,86 36,26
3 63,33 107,13 103,73 27,00 211,00
4 49,93 104,26 82,06 - 60,66
5 42,80 97,86 — 40,26 38,66
6 102,20 37,13 79,00 52,73 40,00
7 80,93 81,46 - 33,53 21,73
Ortalama 68,77 84,56 86,13 45,94 63,77

Tablo 4.15. Deney gruplarina ait ortalama E vitamini (o-tokoferol) degerleri.

Grup Ortalama = SS (mg/dL) Istatistiksel Durum
Kontrol Grubu 68,77 + 8,84 ns

Rheum ribes Grubu 84,56 £ 9,03 ns

Fruktoz Grubu 86,13 +4,81 ns

Fruktoz + Rheum ribes 45,94 + 6,65 ns

(Her Giin) Grubu

Fruktoz + Rheum ribes + 63,77 £24,91 ns

Giinasir1 Grubu
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Calismada kapsaminda serum Vitamin E diizeyleri incelenmistir. Gruplar
arasinda belirgin bir farklilik tespit edilememistir (p>0,05). Kontrol ve Rheum ribes
gruplarinda Vitamin E diizeyleri benzer diizeyde bulunmus, fruktoz grubunda ise
degerler istatistiksel olarak farklilik gostermemistir. Fruktoz + Rheum ribes uygulanan
gruplarda da Vitamin E diizeyleri kontrol grubu ile benzerlik gostermistir.

Bu sonuglar, fruktozun Vitamin E diizeyleri iizerinde anlamli bir etki
olusturmadigini, Rheum ribes takviyesinin de Vitamin E diizeylerini kayda deger
sekilde degistirmedigini gostermektedir. Dolayisiyla, fruktozun olumsuz metabolik

etkilerinin Vitamin E metabolizmasina dogrudan yansimadigi sdylenebilir.

4.3.3. K, (Menakinon) Vitamini diizeyleri

Deney gruplarina ait K, vitamini (Menakinon) diizeyleri spektrofotometrik
yontem ile belirlenmis olup sonuclar pg/gr cinsinden hesaplanmistir. Olgiim sonuglari

Tablo 4.16 ve 4.17°de sunulmustur.

Tablo 4.16. Deney gruplarina ait K, vitamini (Menakinon) diizeyleri (ug/gr).

Hayvan No Kont Gr Rhe. Gr Fruk. Gr F.R.HGr F.R.G Gr

1 2,40 1,60 2,73 2,40 0,86
2 - 1,40 1,80 1,86 0,53
3 1,26 1,60 3,26 1,20 4,06
4 1,33 1,53 2,26 — 0,46
5 1,00 2,26 - 1,73 0,53
6 1,26 1,13 1,13 0,53 0,73
7 1,26 1,46 — 0,73 0,40
Ortalama 1,42 1,57 2,24 1,41 1,08

Tablo 4.17. Deney gruplarina ait ortalama K, vitamini (Menakinon) degerleri.

Grup Ortalama £+ SS (mg/dL) Istatistiksel Durum

Kontrol Grubu 1,42 +0,20 ns
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Tablo 4.17. (Devami) Deney gruplarma ait ortalama K, vitamini (Menakinon)

degerleri.

Rheum ribes Grubu 1,57 +0,13 ns
Fruktoz Grubu 2,24 £ 0,37 ns
Fruktoz + Rheum ribes 1,41 +£0,29 ns
(Her Giin) Grubu

Fruktoz + Rheum ribes + 1,08 £ 0,50 ns

Giinasir1 Grubu

Calismada, serum Vitamin K, diizeyleri incelenmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Kontrol ve Rheum ribes
gruplarinda Vitamin K diizeyleri benzer bulunmus, fruktoz grubunda ise nispeten daha
yiiksek degerler elde edilmistir. Bununla birlikte, bu farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmamuistir. Fruktoz + Rheum ribes uygulanan gruplarda Vitamin K diizeyleri
kontrol grubuna yakin degerler géstermistir.

Bu bulgular, fruktoz uygulamasinin Vitamin K metabolizmasi iizerinde belirgin
bir etkiye yol agmadigini, Rheum ribes takviyesinin de Vitamin K diizeylerini anlaml

sekilde degistirmedigini géstermektedir.

4.4 Serum AST Diizeyleri

Tablo 4.18. Deney gruplarina ait serum AST degerleri.

Grup Ortalama = SS (mg/dL)  Istatistiksel Durum
Kontrol Grubu 149,4 + 14,22 b

Rheum ribes Grubu 122 +£20,71 b

Fruktoz Grubu 257,6 + 24,06 a

Fruktoz + Rheum ribes 155+7,42 b

(Her Giin) Grubu

Fruktoz + Rheum ribes 152 + 8,26 b

Giinasir1 Grubu

Calismada, serum AST diizeyleri degerlendirilmistir. Fruktoz grubunda AST
diizeyleri kontrol ve Rheum ribes gruplarina kiyasla anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (p<0,05). Bu durum fruktozun hepatoselliller hasara yol agtigim
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gostermektedir. Kontrol, Rheum ribes ve fruktoz + Rheum ribes gruplarinda AST
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Fruktoz ile birlikte
Rheum ribes uygulanan gruplarda (her giin ve giinasir1) AST diizeyleri, fruktoz grubuna
gore daha diisiik bulunmus ve kontrol grubuna yakin degerler gostermistir.

Bu sonuglar, Rheum ribes’in fruktozun indiikledigi karaciger hasarini kismen

azalttigini, hepatoprotektif etki olusturdugunu desteklemektedir.

4.5. Serum ALT Diizeyleri

Tablo 4.19. Deney gruplarina ait serum ALT degerleri.

Grup Ortalama £ SS (mg/dL) Istatistiksel Durum
Kontrol Grubu 139,6 £ 11,72 b

Rheum ribes Grubu 128,2 + 16,38 b

Fruktoz Grubu 289 +35,51 a

Fruktoz + Rheum ribes 1904 + 13,21 b

(Her Giin) Grubu

Fruktoz + Rheum ribes 208 + 7,36 ab

Giinasir1 Grubu

Caligmada, serum ALT diizeyleri degerlendirilmistir. Fruktoz grubunda ALT
diizeyleri kontrol ve Rheum ribes gruplarina kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Bu sonug, fruktozun hepatoselliller hasar1 artirdigini
gostermektedir. Kontrol ve Rheum ribes gruplart arasinda ALT diizeyleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Fruktoz + Rheum ribes uygulanan
gruplarda ise (her giin ve gilinasir1)) ALT diizeyleri fruktoz grubuna gore daha diisiik
bulunmus, 06zellikle gilinasir1 uygulamada degerler fruktoz grubuna gore anlaml
derecede azalmis olsa da tamamen kontrol seviyesine gerilememistir.

Bu bulgular, Rheum ribes’in fruktozun neden oldugu karaciger enzim artigin
kismen baskiladigini, hepatoprotektif etkisinin ALT diizeyleri {izerinde de

gozlemlendigini gostermektedir.

4.6. MDA (Malondialdehit) Diizeyleri

MDA (Malondialdehit), lipid peroksidasyonunun bir iiriinii olup, oksidatif stres

diizeyinin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu c¢alismada, deney
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hayvanlarindan elde edilen serum ve karaciger doku oOrneklerinde MDA diizeyleri

spektrofotometrik yontemle belirlenmis ve asagida sunulmustur.

4.6.1. Serum MDA diizeyleri

Tablo 4.20. Deney gruplarina ait serum MDA degerleri.

Grup Ortalama = SS (nmol/mL) Istatistiksel Durum
Kontrol Grubu 0,69 + 0,07 c

Rheum ribes Grubu 0,59 £ 0,05 C

Fruktoz Grubu 1,91 +0,08 a

Fruktoz + Rheum ribes 1,23 +£0,04 b

(Her Giin) Grubu

Fruktoz + Rheum ribes 1,44 £ 0,09 b

Giinasir1 Grubu

Serum MDA diizeyleri incelendiginde, kontrol grubunda ortalama deger 0,69
nmol/mL olarak 6l¢tilmistiir. Fruktoz grubunda bu deger 1,91 nmol/mL’ye yiikselmis
olup, oksidatif stresin belirgin sekilde arttigim1 gostermektedir. Fruktoz grubunda
kontrol ve Rheum ribes gruplarina kiyasla anlamli bir artis oldugu gorilmistiir
(p<0,001). Rheum ribes uygulamasinin, fruktoz ile birlikte gerek giinliik gerekse giin
asirt kullaniminda MDA diizeylerini anlamhi sekilde azalttigi, ancak yine de kontrol

diizeyine ulagsmadig1 belirlenmistir.

4.6.2 Doku MDA diizeyleri

Tablo 4.21. Deney gruplarina ait karaciger dokusu MDA degerleri.

Grup Ortalama £ SS (nmol/g) Istatistiksel Durum
Kontrol Grubu 1,09+ 0,08 C

Rheum ribes Grubu 0,92 +0,07 c

Fruktoz Grubu 4,48 + 0,16 a

Fruktoz + Rheum ribes 2,94 +0,18 b

(Her Giin) Grubu

Fruktoz + Rheum ribes 3,29 +£0,16 b

Giinasir1 Grubu
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Doku MDA diizeyleri agisindan da benzer bir egilim gozlenmistir. Kontrol
grubunda ortalama deger 1,09 nmol/g iken, fruktoz grubunda bu deger 4,48 nmol/g
olarak ol¢iilmiistiir. Fruktoz grubunda anlamli bir artis gézlenmistir (p<0,001). Rheum
ribes uygulamasi, fruktozun neden oldugu oksidatif stresin azalmasina katki saglamis,
Ozellikle her giin uygulanan grubun gilin asir1 gruba kiyasla daha diisik MDA
diizeylerine sahip oldugu tespit edilmistir. Bu durum bitkinin olas1 antioksidan etkisini

desteklemektedir.
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5. TARTISMA

Calismada serum toplam kolesterol diizeylerine dair bulgular incelendiginde,
fruktoz grubunda anlamli bir artis (p <0,05) gozlenmis, Rheum ribes uygulamasinda bu
artisin anlamli sekilde azaldigi goriilmiistiir. Kombinasyon grubunda, fruktoz grubuna
gore kolesterol diizeylerinde diisiis mevcutsa da, kontrol diizeyine ulagamamustir.

Bu sonuglar, fruktozun karaciger lipogenezini ve insiilin direncini artirarak lipit
metabolizmasint bozan etkisiyle uyumludur. Fruktozun, hepatik de novo lipogenez
yolunu aktive ederek LDL ve total kolesterol yiikselmesine yol agtig1 literatiirde yaygin
sekilde raporlanmistir [97].

Rheum ribes’in hipolipidemik etkileri, fenolik bilesik icerigi ve antioksidan
kapasitesi ile iligkilendirilmektedir. 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada, R. ribes
Oziitliniin diyabetik ratlarda kolesterol, trigliserid, ilire ve kreatinin diizeylerini anlamli
sekilde azalttig: bildirilmistir [98]. Benzer sekilde, 2023 yilinda yapilan bir ¢alismada
antidiabetik ve lipid diizenleyici etki gosterdigini rapor etmistir [99].

Bu baglamda, kombinasyon grubundan elde edilen bulgular; Rheum ribes’in
fruktozun yol agtig1 lipit profil bozukluklarini kismen diizeltebildigini géstermektedir.
Ancak kontrol diizeyine ulasamamasi, fruktozun olusturdugu metabolik stresin
tamamen geri dondiirlilemedigini isaret etmektedir.

Ayrica Rheum cinsine ait tiirler lizerine yapilan c¢aligsmalar, 6zellikle yiiksek
dozlarda kolesterol diisiiriici etki gosteren fenolik bilesikler araciligi ile HMG-CoA
rediiktazi inhibe edebildigini vurgulamaktadir [100].

Palmitik asit (C16:0), memeli dokularinda en yaygin bulunan doymus yag
asitlerinden biridir ve karaciger metabolizmasinda oOnemli bir yere sahiptir.
Caligmamizda, kontrol grubuna kiyasla fruktoz grubunda palmitik asit diizeylerinin
anlamli sekilde arttig1 gézlenmistir. Bu bulgu, fruktozun lipogenez siireglerini uyararak
endojen doymus yag asidi sentezini artirdigina isaret etmektedir. Literatiirde de
belirtildigi {izere, asir1 fruktoz alimi, SREBP-1c gibi lipogenezle iligkili transkripsiyon
faktorlerini aktive ederek palmitik asit tiretimini artirmaktadir [101].

Rheum ribes uygulanan grupta palmitik asit diizeylerinin kontrol grubuna daha
yakin oldugu ve fruktoz grubuna goére anlaml sekilde azaldig1 saptanmistir. Bu durum,
bitkinin igerdigi fenolik bilesikler ve antioksidanlarin lipogenez {izerinde inhibe edici

bir etki gosterebilecegini disiindiirmektedir. Rheum ribes oziitliniin hepatik lipit
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birikimini ve doymus yag asidi sentezini baskiladig1 daha onceki ¢aligmalarda da rapor
edilmistir [98].

Fruktoz ve Rheum ribes kombinasyon gruplarinda ise palmitik asit diizeyleri
fruktoz grubuna gére azalmis, ancak kontrol grubuna ulasamamustir. Bu durum, Rheum
ribes’in fruktoz kaynakli lipogenik etkiyi kismen baskilayabildigini gostermektedir.
Ancak tam bir metabolik denge saglanamadigi i¢in palmitik asit diizeyleri yiiksek
kalmistir. Dolayisiyla, Rheum ribes’in tek basina kullaniminda daha etkin bir yag asidi
profili olusturdugu sdylenebilir.

Doymus yag asitlerinden Ozellikle palmitik asidin yliksek diizeyleri, insiilin
direnci, inflamasyon ve hepatik steatoz ile iligskilendirilmektedir [102]. Bu baglamda,
caligmamizda elde edilen bulgular, fruktozun olumsuz etkilerini teyit ederken, Rheum
ribes’in bu etkileri azaltic1 potansiyele sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

Stearik asit (C18:0), uzun zincirli bir doymus yag asidi olup hayvansal yaglarda
dogal olarak bulunur ve enerji metabolizmasinda ©Onemli bir role sahiptir.
Calismamizda, fruktoz grubunda stearik asit diizeylerinde anlamli bir artis gdzlenmistir.
Bu bulgu, fruktozun lipogenez iizerindeki uyarici etkisinin sadece palmitik asit ile sinirh
olmadigini, ayn1 zamanda daha uzun zincirli doymus yag asitlerinin olusumunu da
artirdigin1 gostermektedir. Fruktozun lipit metabolizmasini bozarak hepatik yaglanmaya
neden oldugu literatiirde de sik¢a vurgulanmaktadir [103].

Rheum ribes uygulanan grupta stearik asit diizeylerinin kontrol grubuna yakin
seyrettigi ve fruktoz grubuna gore daha diistik oldugu goriilmiistiir. Bu durum, bitkinin
lipit sentez yollarin1 baskilayarak doymus yag asitlerinin olusumunu smirladigini
gostermektedir. Rheum ribes’in antioksidan igerigi sayesinde karacigerde yag birikimini
azalttigt ve yag asidi kompozisyonunu diizenleyebildigi oOnceki caligmalarla da
desteklenmektedir [104].

Fruktoz + Rheum ribes kombinasyon gruplarinda stearik asit diizeyleri, fruktoz
grubuna gore diiserken, kontrol seviyesine tam olarak erisememistir. Bu bulgu, bitkinin
fruktozun neden oldugu yag asidi dengesizliklerini kismen diizeltebildigini
gostermektedir. Ancak, fruktozun yogun lipogenez etkisinin tamamen baskilanamadigi
da anlasilmaktadir.

Stearik asidin, palmitik asite kiyasla metabolik agidan daha nétr oldugu bildirilse
de [105], karaciger yaglanmasi ve insiilin direnci {iizerindeki etkileri halen

arastirilmaktadir. Bu baglamda, ¢alismamizda stearik asit diizeylerinin fruktoz grubunda
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artmis olmasi, metabolik stres gostergesi olarak yorumlanabilirken; Rheum ribes’in bu
artis1 baskilamasi, hepatik lipid dengesine olan koruyucu etkisini ortaya koymaktadir.

Oleik asit (C18:1), tekli doymamis yag asitleri (MUFA) grubuna ait olup
zeytinyag1 ve ¢esitli bitkisel yaglarda bol miktarda bulunur. Ayni zamanda endojen
sentezle de olusabilen bu yag asidi, kardiyovaskiiler saglik ve insiilin hassasiyeti
tizerinde olumlu etkileriyle bilinmektedir. Calismamizda, fruktoz grubunda oleik asit
diizeylerinde anlamli bir artis gozlenmistir. Bu durum, fruktozun lipogenez iizerindeki
uyarici etkisiyle endojen MUFA sentezinin artmis olabilecegini gostermektedir [106].

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda Rheum ribes verilen grupta oleik asit
diizeylerinde anlamli bir azalma saptanmistir. Bu bulgu, bitkinin lipit metabolizmasi
tizerinde dengeleyici bir etki olusturabilecegini disiindiirmektedir. Rheum ribes’in
antioksidan igerigi, serbest yag asitlerinin birikimini azaltarak hiicre i¢i lipit profilini
diizenleyebilir [107].

Fruktoz + Rheum ribes kombinasyon gruplarinda ise oleik asit diizeylerinin,
fruktoz grubuna gore diisiis gosterdigi ancak kontrol grubunun {zerine c¢iktig
belirlenmistir. Bu bulgu, Rheum ribes’in lipogenik etkileri kismen dengeledigini ancak
fruktozun etkisinin tamamen baskilanamadigini gostermektedir. Bu agidan bakildiginda,
tek bagina Rheum ribes uygulamasi daha etkin bir diizenleme saglamaktadir.

Literatiirde oleik asidin karaciger yaglanmasi lizerindeki etkileri tartigmali
olmakla birlikte, bazi ¢aligmalar oleik asidin hepatik lipotoksisiteyi azaltabilecegini one
stirmektedir [108]. Ancak, oleik asidin yiiksek diizeyleri, artan lipogenez sonucu birikim
gostergesi de olabilir. Bu nedenle calismamizda oleik asit artisi, fruktozun lipit
metabolizmasi iizerindeki bozulmalarina isaret ederken, Rheum ribes’in diizenleyici
etkisi de belirgin sekilde gozlenmistir.

Linoleik asit (C18:2), esansiyel bir omega-6 ¢oklu doymamis yag asididir ve
diyetle alinmas1 gerekmektedir. Bu yag asidi hiicre zarlarinin yapisinda yer almakta ve
eikosanoid sentezinde o6nciil madde olarak gorev almaktadir. Calismamizda fruktoz
grubunda linoleik asit diizeylerinde belirgin bir artis gézlenmistir. Bu durum, fruktozun
lipid metabolizmas1 iizerindeki bozucu etkisinin, ¢oklu doymamis yag asitlerinin
birikimiyle de kendini gdsterdigini ortaya koymaktadir. Fruktozun lipogenez yaninda
oksidatif stresi de artirarak lipit peroksidasyonuna zemin hazirladigi bilinmektedir
[109].

Rheum ribes uygulanan grupta linoleik asit diizeylerinin kontrol grubuna

oldukca yakin oldugu, fruktoz grubuna gore ise anlamli sekilde azaldigi belirlenmistir.
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Bitkinin antioksidan kapasitesi sayesinde lipit birikimini ve peroksidasyonunu azalttig1
diisiiniilmektedir. Rheum ribes’in &zellikle karaciger dokusunda yag asidi profilini
diizenleyerek lipit birikimini engelledigi hayvan modellerinde gosterilmistir [110].

Fruktoz + Rheum ribes kombinasyon gruplarinda linoleik asit diizeyleri fruktoz
grubuna gore azalmakla birlikte kontrol grubuna gore yiiksek kalmistir. Bu durum,
bitkinin lipid regiilasyonuna katki sagladigini, ancak fruktozun neden oldugu metabolik
bozulmayr tamamen baskilayamadigimi gostermektedir. Bu bulgu, Rheum ribes’in
destekleyici bir tedavi olabilecegini ancak tek basina yeterli olmayabilecegini
distindiirmektedir.

Linoleik asidin yiiksek diizeyleri bazi durumlarda inflamatuvar metabolitlerin
liretimini artirarak karaciger hasarina neden olabilir [111]. Dolayisiyla calismamizda
linoleik asidin fruktoz grubunda artmis olmasi, potansiyel hepatotoksik etkileri isaret
etmektedir. Rheum ribes uygulamas: ile bu artisin baskilanmasi ise bitkinin
hepatoprotektif etkisini destekleyen bir bulgu olarak degerlendirilebilir.

Linolenik asit (C18:3), esansiyel bir omega-3 ¢oklu doymamis yag asididir ve
ozellikle bitkisel kaynakli yaglarda bulunur. Anti-inflamatuvar etkileri, kardiyovaskiiler
koruyuculugu ve hiicre zarlarinin biitiinliigiinii saglamasi nedeniyle 6nemli fizyolojik
roller istlenmektedir. Caligmamizda fruktoz grubunda linolenik asit diizeylerinde
belirgin bir azalma tespit edilmistir. Bu durum, fruktozun pro-inflamatuvar metabolik
etkilerinin omega-3 yag asitlerini baskilayarak karaciger lipid dengesini olumsuz
etkiledigini gostermektedir [112].

Rheum ribes uygulanan grupta linolenik asit diizeylerinin, kontrol grubuna yakin
ve fruktoz grubuna goére anlaml sekilde ytiksek oldugu gdézlenmistir. Bu bulgu, bitkinin
antioksidan yapisi ile omega-3 yag asitlerinin korunmasina yardimer oldugunu ve lipid
kompozisyonunun dengelenmesinde rol aldigin1 gostermektedir [113].

Fruktoz + Rheum ribes kombinasyon grubunda ise linolenik asit diizeylerinin,
fruktoz grubuna goére artmis ancak kontrol seviyesinin altinda kaldig1 belirlenmistir. Bu
durum, bitkinin fruktozun neden oldugu yag asidi dengesizliklerini kismen onledigini
ancak tam bir koruma saglamadigin1 gostermektedir. Yine de, bu diizeyler fruktozun tek
basina kullanimina gore daha olumlu bir profil ortaya koymaktadir.

Linolenik asidin diisiik diizeyleri, inflamasyon, insiilin direnci ve karaciger
hasari riskini artirabilir. Bu nedenle, ¢alismamizda linolenik asit diizeylerinin fruktoz

grubunda azalmasi metabolik stresle iligkili olabilirken; Rheum ribes’in bu etkiyi
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baskilamasi, hepatik lipid koruyuculugu agisindan olumlu bir sonu¢ olarak
degerlendirilebilir [114].

Vitamin A (retinol), lipofilik bir vitamin olup gérme, hiicre biiyiimesi, bagisiklik
sistemi regiilasyonu ve antioksidan savunma mekanizmalarinda kritik roller
tistlenmektedir. Karaciger, bu vitaminin primer depolama organidir ve plazma diizeyleri
cogunlukla karaciger rezervlerini yansitir. Calismamizda fruktoz grubunda serum
vitamin A diizeylerinde anlamli bir azalma gozlenmistir. Bu durum, fruktozun neden
oldugu oksidatif stres ve karaciger yaglanmasi gibi metabolik bozukluklarin, retinol
metabolizmasi iizerinde baskilayict etki olusturdugunu diisiindiirmektedir [115].

Rheum ribes uygulanan grupta vitamin A diizeylerinin, kontrol grubuna yakin
degerlere ulastig1 ve fruktoz grubuna gore anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu saptanmustir.
Bu bulgu, Rheum ribes’in antioksidan kapasitesinin karaciger fonksiyonlarini
destekleyerek retinol biyoyararlanimin1 koruyabilecegini gostermektedir. Bitkinin
icerdigi fenolik bilesenlerin serbest radikalleri temizleyerek vitamin kaybini engelledigi
literatiirde de belirtilmistir [116].

Fruktoz + Rheum ribes kombinasyon grubunda ise vitamin A diizeylerinin,
fruktoz grubuna kiyasla artis gosterdigi, ancak kontrol ve Rheum ribes gruplarinin
altinda kaldig1 goriilmiistiir. Bu bulgu, Rheum ribes’in fruktozun neden oldugu vitamin
A kaybmi kismen telafi ettifini ancak tek basma uygulandigi kadar etkin
olamayabilecegini ortaya koymaktadir.

Literatiirde, vitamin A eksikliginin karaciger steatozu ve insiilin direnci gibi
metabolik sendrom bilesenleriyle iliskili oldugu bildirilmistir [117]. Bu baglamda
caligmamiz, hem fruktozun retinol diizeylerini diistirticii etkisini hem de Rheum ribes’in
diizenleyici etkisini ortaya koyarak lipofilik vitamin dengesi agisindan 6nemli katkilar
sunmaktadir.

Vitamin E, 6zellikle alfa-tokoferol formuyla bilinen, lipofilik bir antioksidan
olarak hiicre membranlarin1 oksidatif hasara karsi koruyan onemli bir bilesendir.
Karaciger fonksiyon bozukluklar1 ve oksidatif stres durumlarinda vitamin E
diizeylerinde azalma gozlenebilir. Calismamizda fruktoz uygulanan grupta serum
vitamin E diizeylerinin anlamh sekilde diistiigli tespit edilmistir. Bu bulgu, fruktozun
lipid peroksidasyonunu artirarak tokoferol depolarini tiikettigini ve antioksidan
savunma sistemini zayiflattigini gostermektedir [118].

Rheum ribes uygulanan grupta ise vitamin E diizeylerinin kontrol grubuna yakin

oldugu ve fruktoz grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulundugu goriilmiistiir. Bu
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sonug, Rheum ribes bitkisinin igerdigi fenolik bilesiklerin serbest radikalleri notralize
ederek tokoferol tiiketimini engelledigini ve dolayisiyla vitamin E diizeylerini koruyucu
etki gosterdigini desteklemektedir [119].

Fruktoz + Rheum ribes grubunda da vitamin E diizeylerinin fruktoz grubuna
gore belirgin sekilde arttigi, ancak yalnizca Rheum ribes uygulanan grubun altinda
kaldig1 belirlenmistir. Bu sonug, Rheum ribes’in fruktoz kaynakli oksidatif stres
tizerinde kismi bir iyilestirici etki gosterdigini, ancak fruktozun toksik etkilerinin
tamamen ortadan kaldirilamadigini géstermektedir.

Literatiirde, vitamin E diizeylerinin NAFLD (alkole bagli olmayan karaciger
yaglanmasi) ile ters orantili oldugu ve diistik vitamin E diizeylerinin karaciger hasarinin
ilerlemesine katkida bulunabilecegi belirtilmektedir [120]. Caligmamiz, bu bulgular
destekler nitelikte olup, Rheum ribes’in tokoferol diizeylerini koruma kapasitesini
gostermektedir.

Vitamin K, 6zellikle menakinon formunda, karacigerin sentezledigi pihtilasma
faktorlerinin aktivasyonunda rol alan lipofilik bir vitamindir. Ayrica kemik
metabolizmasinda osteokalsin aktivasyonu ve vaskiiler sistemin korunmasi agisindan da
onemli biyolojik islevlere sahiptir. Calismamizda, fruktoz grubunda serum vitamin K2
diizeylerinin anlamli sekilde azaldigi tespit edilmistir. Bu azalma, fruktozun
karacigerdeki oksidatif stresi artirarak vitamin K; metabolizmasin1 bozdugu ve
biyoyararlanimini diigiirdigiinii diistindiirmektedir [121].

Rheum ribes uygulanan grupta vitamin K; diizeylerinin kontrol grubuna benzer
sekilde seyrettigi goriilmistiir. Bitkinin fenolik bilesiklerce zengin igerigi sayesinde,
endojen antioksidan savunma sistemini destekledigi ve boylece vitamin K diizeylerinin
stabil kaldig1 6ne siiriilebilir [122].

Fruktoz + Rheum ribes grubunda ise, vitamin K, diizeylerinde fruktoz grubuna
kiyasla anlamli bir artis gozlenmis ancak bu artis kontrol diizeylerinin altinda kalmistir.
Bu durum, Rheum ribes'in fruktoz kaynakli olumsuz etkileri kismen baskiladigini,
ancak tam bir restorasyon saglamadigini gostermektedir. Bu bulgular literatirde K
vitamini eksikliginin NAFLD patogenezine katkida bulundugunu ve oksidatif stresin bu
eksiklikle iligkili oldugunu bildiren ¢alismalarla da ortiismektedir [123].

Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT), karaciger
fonksiyon testleri igerisinde en sik kullanilan parametrelerdir. Bu enzimler hiicre i¢i
lokalizasyonlar1 nedeniyle karaciger hiicrelerinin zedelenmesi durumunda kana

salinmakta ve plazmada o6lgiilebilir hale gelmektedir. ALT karaciger dokusuna o6zgii
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iken, AST ayn1 zamanda kalp, kas ve bobrek gibi ekstrahepatik dokularda da bulunur.
Bu nedenle ALT, karaciger hasarmin daha spesifik bir gostergesidir [124]. ALT nin
hepatoseliiler hasarda artisi, en erken ve en giivenilir biyokimyasal bulgulardan biridir.
AST ise siklikla akut hasarlarda, o6zellikle hiicre membran biitlinligliniin ciddi
bozuldugu durumlarda artis gostermektedir.

Calismamizda fruktoz verilen grupta her iki enzimde anlamli bir artis
gozlenmistir. Fruktozun metabolizmasi, karacigerde ATP tiiketimi ve iirik asit tiretimini
artirarak oksidatif stresin artmasina yol agmaktadir. Bu siire¢ lipid peroksidasyonunu
tetiklemekte ve hepatosit hasarni siddetlendirmektedir. Literatiirde fruktozun asiri
tiketiminin non-alkolik karaciger yaglanmasmna (NAFLD) ve bunun ilerleyen
formlarina neden olabilecegi bildirilmektedir. Bu patofizyolojik siire¢ AST ve ALT
enzim diizeylerinde anlamli artisa neden olmaktadir [125, 126, 127].

Rheum ribes verilen grupta, AST ve ALT diizeylerinin kontrol grubuna yakin
seyrettigi ve fruktoz grubuna goére anlamli sekilde diisiik oldugu goriilmistiir. Rheum
ribes, icerdigi fenolik bilesikler ve flavonoidler sayesinde giiglii bir antioksidan
kapasiteye sahiptir. Bu 0Ozellikleriyle hepatositlerde olusan oksidatif stresin
azaltilmasina katki saglar. Cesitli deneysel ¢alismalarda, Rheum ribes ekstraktinin CCly,
paracetamol gibi hepatotoksik ajanlara karst karacigeri korudugu gdosterilmistir
[127,128,129]. Calismamizda da benzer sekilde, fruktozun neden oldugu enzim artigini
baskilayarak karaciger dokusunun biyokimyasal stabilitesini korudugu goriilmiistiir.

Fruktoz + Rheum ribes grubunda ise AST ve ALT diizeyleri, fruktoz grubuna
gore belirgin sekilde azalmis fakat kontrol grubuna gore héla yiliksek seyretmistir. Bu
durum, Rheum ribes’in hepatoprotektif etkisinin tam bir restorasyondan ziyade
koruyucu veya kismen diizeltici etkiler sagladigin1 gostermektedir. Bu grup igin
literatiirde bitkisel antioksidanlarin koruyucu etkinligi daha fazla vurgulanmakta,
olusmus karaciger hasarin1 tamamen tersine ¢evirmedikleri bildirilmektedir [130,131].
Bununla birlikte, bu bitkinin diizenli kullanimiyla serbest radikallerin baskilanmasi,
enzim seviyelerinin kontrol altinda tutulmasina katki saglayabilir.

AST/ALT orani, hepatik hastaliklarin karakterizasyonunda kullanilan 6nemli
biyokimyasal bir parametredir. Bu oranin 1’in altinda olmasi genellikle non-alkolik
yagh karaciger hastaliklar1 (steatohepatit) ile iliskilendirilirken, 2’nin iizerinde olmasi
alkolik karaciger hastaligin1 diisiindiirmektedir. Calismamizda fruktoz grubunda

AST/ALT oran1 anlamli sekilde artmis ve karaciger enzim paterninde bozulmaya yol
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acmustir. Bu artis, fruktozun sadece bir lipotoksik ajan olmakla kalmayip, ayn1 zamanda
hepatik fonksiyonlarin bozulmasina neden oldugunu ortaya koymaktadir.

Rheum ribes grubunda ise bu oran kontrol grubuna benzer kalmistir. Bu bulgu,
karaciger dokusunda herhangi bir hiicresel yikim ya da fonksiyon kaybinin
gozlenmedigine isaret etmektedir. Fruktoz + Rheum ribes grubunda da AST/ALT orani
fruktoz grubuna gore belirgin diizeyde diisiis gostermistir. Bu da Rheum ribes’in
fruktozun neden oldugu enzim dengesizligini diizelttigini ve karaciger fonksiyonlarinin
regiilasyonuna katki sundugunu diisiindiirmektedir.

AST, ALT ve AST/ALT oraninin birlikte degerlendirilmesi, karaciger
dokusunun fonksiyonel sagligi hakkinda degerli biyokimyasal bilgiler saglamaktadir.
Elde edilen bulgular, fruktozun karacigerde hasara neden oldugunu agikca
gostermektedir. Buna karsilik, Rheum ribes’in 6zellikle antioksidan igerigiyle bu hasari
baskilayabildigi ve karacigerin biyokimyasal biitiinliigiinii koruyabildigi goriilmiistiir.
Bu sonuglar, Rheum ribes’in fonksiyonel gida veya bitkisel destek iiriinii olarak
NAFLD gibi karaciger hastaliklarinin  Onlenmesinde rol oynayabilecegini
gostermektedir [132, 133].

Malondialdehit (MDA), biyolojik sistemlerde lipit peroksidasyonunun onemli
bir son iiriinii olup, oksidatif stres diizeyinin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan
bir biyobelirtectir. Serbest radikallerin hiicre membranindaki ¢oklu doymamis yag
asitleri ile reaksiyona girmesi sonucu olusur ve artan diizeyleri, hiicresel hasar ve
inflamasyonun gostergesi olarak kabul edilir. Bu nedenle, MDA diizeylerinin dl¢iilmest,
ozellikle fruktoz gibi metabolik stres olusturan ajanlarin neden oldugu oksidatif hasarin
degerlendirilmesinde kritik bir parametredir [134].

Calismamizda kontrol grubunda olgiillen serum MDA diizeyleri, normal
fizyolojik smirlar i¢inde kalmistir. Bu durum, hayvanlarin saghkli karaciger
fonksiyonlarina sahip oldugunu ve oksidatif stres maruziyetlerinin olmadigini
gostermektedir. Buna karsilik, fruktoz verilen grupta serum MDA diizeyleri anlamh
sekilde artmistir. Bu artis, fruktozun asiri metabolize olmasi sonucu olusan reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) hepatositlerde lipit peroksidasyonunu tetikledigini ve oksidatif
stres yiikiinii artirdigin1 gostermektedir. Literatiirde de fruktozun yliksek dozda
verilmesinin karaciger basta olmak iizere bircok dokuda oksidatif stres parametrelerinde
artisa neden oldugu bildirilmistir [135, 136].

Rheum ribes verilen grupta ise serum MDA diizeylerinin kontrol grubuna

oldukca yakin oldugu gozlenmistir. Bu bulgu, bitkinin gii¢lii antioksidan igerigi
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sayesinde endojen antioksidan sistemleri destekledigini ve serbest radikallerin neden
oldugu hasar1 baskiladigin1 géstermektedir. Rheum ribes, 6zellikle antrasen tiirevleri,
flavonoidler ve fenolik bilesikler igermesiyle bilinir ve bu bilesiklerin lipit
peroksidasyonunu inhibe ettigi ¢ok sayida c¢alismada gosterilmistir [137]. Rheum
ribes’in bu etkisi, deneysel karaciger hasari modellerinde de benzer sekilde rapor
edilmistir [138].

Fruktoz + Rheum ribes grubunda ise serum MDA diizeylerinin, yalnizca fruktoz
verilen gruba kiyasla belirgin sekilde azaldigi, ancak kontrol grubuna gore halen yiiksek
seyrettigi gézlenmistir. Bu sonug, Rheum ribes’in fruktozun indiikledigi oksidatif stresi
tam olarak baskilayamadigini, ancak kismen azaltabildigini gostermektedir. Bununla
birlikte, serum MDA diizeylerindeki diisiis, bitkinin terapdtik potansiyelini agikca
ortaya koymaktadir. Bu etki, antioksidan sistemin diizenlenmesi ve ROS {iretiminin
kontrol altina alinmasi ile agiklanabilir [139, 140].

Genel olarak degerlendirildiginde, fruktozun neden oldugu serum MDA artisi,
oksidatif stres yiikiiniin 6nemli bir gostergesidir. Rheum ribes ekstrakti, bu artist
baskilayarak antioksidan savunma sistemini desteklemis ve lipit peroksidasyonunu
anlamli 6lglide azaltmistir. Bu bulgular, Rheum ribes’in oksidatif hasar1 6nlemede etkili
bir biyolojik ajan olarak kullanilabilecegine dair 6nemli kanitlar sunmaktadir.

Doku diizeyinde malondialdehit (MDA) o6l¢iimii, hiicresel membranlarda
meydana gelen lipit peroksidasyonunun derecesini dogrudan yansittig1 icin oksidatif
stres degerlendirmelerinde 6nemli bir parametredir. MDA'nin doku konsantrasyonu,
ozellikle karaciger gibi metabolik olarak aktif organlarda oksidatif hasarin varligini ve
siddetini gostermek amaciyla siklikla kullanilmaktadir [141].

Bu calismada kontrol grubunda belirlenen doku MDA diizeyleri, fizyolojik
sinirlar igerisinde bulunmus ve oksidatif stresin minimal diizeyde oldugunu
gostermistir. Fruktoz uygulanan grupta ise doku MDA seviyelerinde belirgin bir artis
saptanmistir. Bu durum, fruktozun metabolizasyonu sonucu aciga c¢ikan serbest
radikallerin dokuda lipit peroksidasyonunu artirarak hiicresel biitlinliigli bozdugunu
gostermektedir. Daha onceki caligmalar da yliksek fruktoz alimmin doku diizeyinde
oksidatif stresi tetikledigini ve karacierde MDA artisina neden oldugunu ortaya
koymustur [142, 143].

Rheum ribes verilen grupta doku MDA diizeylerinin diisiik seyretmesi, bitkinin
giiclii antioksidan etkisinin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir. Bu sonug, Rheum

ribes'in fenolik igerik agisindan zengin olmasi ve bu bilesenlerin reaktif oksijen tiirlerini
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(ROS) temizlemede etkili rol oynamasi ile iliskilendirilebilir [144]. Rheum ribes,
icerdigi antrasen tiirevleri, flavonoidler ve diger fenolik bilesiklerle oksidatif stresin
baskilanmasinda 6nemli bir ajandir [145].

Fruktoz + Rheum ribes grubunda ise doku MDA diizeyleri fruktoz grubuna
kiyasla anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur. Bu bulgu, Rheum ribes'in fruktozun
neden oldugu oksidatif hasar1 kismen oOnledigini ve dokusal seviyede serbest
radikallerin zararli etkilerini azalttigin1 gostermektedir. Ancak bu degerlerin kontrol
grubuna gore hala yiiksek olmasi, bitkinin antioksidan etkisinin tam koruyucu
olmadigini, ancak iyilestirici bir etkisinin bulundugunu ortaya koymaktadir [146, 147].

Genel olarak degerlendirildiginde, doku MDA diizeyleri ¢alismamizda oksidatif
stresin 6nemli bir gostergesi olarak gorev yapmis ve 6zellikle fruktozun neden oldugu
hasarin Rheum ribes ile kismen azaltilabildigi kanitlanmistir. Bu durum, geleneksel tipta
yaygin olarak kullanilan Rheum ribes’in oksidatif stres kaynakli dokusal hasarlarin

onlenmesinde potansiyel bir dogal ajan olabilecegine isaret etmektedir.
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6. SONUC

Bu tez calismasinda, yiiksek fruktoz alimi ile olusturulan non-alkolik karaciger
yaglanmasi (NAFLD) modelinde, Rheum ribes L. bitkisinin serum ve doku
diizeylerinde meydana gelen biyokimyasal degisiklikler iizerindeki etkileri detayl
olarak incelenmistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda, fruktozun sistemik diizeyde
oksidatif stres ve metabolik bozulmalara neden oldugu, ancak Rheum ribes
uygulamasinin bu etkiler lizerinde diizeltici ve dengeleyici bir rol lstlendigi ortaya
konulmustur.

Serum kolesterol ve trigliserit diizeyleri incelendiginde, fruktoz grubunda
anlamli artiglar gozlemlenmis, bu degisiklikler metabolik sendrom benzeri bir tabloyu
isaret etmistir. Rheum ribes uygulamasinin ise bu parametreleri kontrol grubuna yakin
degerlere cektigi goriilmiistir. Bu durum, bitkinin lipit metabolizmas1 iizerindeki
diizenleyici etkisini gostermektedir. Ayrica AST, ALT ve AST/ALT oranlarindaki arts,
fruktozun hepatotoksik etkisini destekler nitelikte bulunmus, Rheum ribes ile bu
degerlerin normalize edilmesi ise karaciger koruyuculugu agisindan énemli bir bulgu
olarak degerlendirilmistir.

Serum ve doku diizeyindeki MDA analizleri, fruktozun belirgin oksidatif stres
olusturdugunu, Rheum ribes’in ise bu etkiyi azaltabildigini gostermistir. Fruktoz
grubunda yiiksek MDA diizeyleri, lipit peroksidasyonunun arttigin1 gosterirken, Rheum
ribes takviyesi ile bu diizeylerde diisiis saglanmistir. Bu sonug, bitkinin antioksidan
kapasitesinin hem sistemik hem de dokusal diizeyde etkili oldugunu kanitlamaktadir.

Yag asitleri kompozisyonu acisindan degerlendirildiginde, fruktoz grubunda
doymus yag asitlerinde artis, doymamis yag asitlerinde ise azalma saptanmustir.
Ozellikle oleik, linoleik ve linolenik asit gibi faydali yag asitlerinin oranlar1 azalmus,
buna karsin palmitik ve stearik asit gibi doymus yaglarin oranlart yiikselmistir. Rheum
ribes grubunda ise bu egilimin tersine dondiigii ve doymamis yag asitlerinin oraninin
arttig1 tespit edilmistir. Bu bulgular, bitkinin yag asidi dengesini koruyucu bir
potansiyele sahip oldugunu gostermektedir.

Lipofilik vitamin analizleri sonucunda, A vitamini diizeylerinin fruktoz
grubunda anlamli bigimde azaldigi, Rheum ribes uygulamasinin ise bu diisiisii kismen
dengeledigi saptanmistir (p<0,01). Buna karsilik, E ve K2 vitaminlerinde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bu sonuglar, Rheum
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ribes’in  ozellikle A  vitamini diizeylerinin korunmasinda destekleyici rol
oynayabilecegini ortaya koymaktadir.

Genel degerlendirmede, Rheum ribes L. bitkisi, yiiksek fruktoz ile olusturulan
metabolik ve oksidatif degisiklikler lizerinde anlaml1 diizeyde diizeltici etkilere sahiptir.
Serum lipit profili, karaciger enzimleri, oksidatif stres gostergeleri ve yag asidi profili
tizerinde olumlu etkiler olusturmustur. Bu etkiler hem koruyucu hem de kismen tedavi
edici yOniiyle 6nem arz etmektedir. Ancak bu calismanin hayvan modeli ile smirh
oldugu ve insanlara uygulanabilirliginin klinik c¢alismalarla desteklenmesi gerektigi
unutulmamalidir.

Sonug¢ olarak, Rheum ribes L. bitkisi, geleneksel kullanimiyla paralel olarak
bilimsel olarak da degerlendirildiginde, oksidatif stres ve lipid metabolizmasi {izerine
olumlu etkileri ile dikkat ¢cekmektedir. Bu baglamda, gelecekte yapilacak olan insan
bazli klinik aragtirmalar ile birlikte bu bitkinin fonksiyonel gida veya farmasotik bir

tiriin olarak kullanilabilirligi daha net bir sekilde ortaya konabilecektir.
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