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1.0ZET

SICANLARDA YUKSEK FRUKTOZLU MISIR SURUBUYLA
INDUKLENEN KARACIGER YAGLANMASI MODELINDE PROBIYOTIK
VE OMEGA-3 YAG ASITLERININ ETKIiLERI

Non alkolik yagl karaciger hastaligi, patogenezi tam olarak anlagilamayan,
kompleks ve multifaktoriyel bir hastaliktir. Bu ¢alismada, yiiksek fruktozlu misir
surubuyla (YFMS) karaciger yaglanmasit modeli olusturulan siganlarda probiyotik ve
omega-3 yag asitlerinin etkilerinin ortaya konulmasi amaglanmistir. Caligmada 40
adet Wistar Albino cinsi erkek sicanlar kullanilmis ve 5 gruba ayrilmistir. Ug hafta
boyunca YFMS dort grubun (2.Grup, 3.Grup, 4.Grup, 5.Grup) igme suyuna (%30’luk
¢ozelti) olacak sekilde eklenmistir ve ad libitium beslenmislerdir. U¢ haftanin
sonunda 3.grup, 4. grup ve 5. gruptaki omega-3 yag asiti (400 mg/kg) ve probiyotik
(1,5x10° kob/mL/giin) gavaj ydntemiyle 4 hafta boyunca verilmistir. Bu siire
sonunda, si¢anlardan kan Ornekleri ve dokular alinip sakrifiye edilmistir. Bu
calismada, YFMS grubuna gére YFMS+Omega-3 yag asiti, YFMS+Probiyotik ve
YFMS+Omega-3 yag asiti+Probiyotik gruplarinda kesim agirligi degisimi daha
diisiik bulunmus olup arasindaki fark istatistiksel olarak dnemlidir. Deney gruplarinin
ortalama serum diizeyleri arasindaki fark istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur. En
yiiksek glukoz, ALT, ALP, serum kolesterol, trigliserid, AST, doku TNF-a, IL-6
diizeyi YFMS grubunda belirlenmistir. En yiliksek doku GSH ve MDA diizeyi
YFMS+Omega-3 yag asiti grubunda goriilmiistiir. En diisilk ortalama steatoz
diizeyinin kontrol grubunda, en yiiksek ise YFMS grubunda oldugu belirlenmistir.
Kontrol grubunda lobular inflamasyon goriilmezken, en yiiksek diizey YFMS
grubunda bulunmustur. Sonug¢ olarak, YFMS ile olusturulan karaciger yaglanmasi
modelinde probiyotik ve omega-3 yag asiti desteginin koruyucu etkisi histopatolojik
ve biyokimyasal olarak gosterilmistir. Omega-3 yag asiti ve probiyotik desteginin
hastaligin remisyonu igin alternatif bir yaklasim olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak
rutin uygulanacak bir protokol olusturulabilmesi i¢in daha fazla c¢alismaya

gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Beslenme, non alkolik yagh karaciger hastaligi, omega-3 yag

asitleri, probiyotik, yiiksek fruktozlu misir surubu



2. ABSTRACT

THE EFFECTS OF PROBIOTICS AND OMEGA-3 FATTY ACIDS IN LIVER
STEATOSIS INDUCED IN RATS BY HIGH-FRUCTOSE CORN SYRUP

Non-alcoholic fatty liver disease is a complex and multifactorial disease whose
pathogenesis is not completely understood. This study aimed to investigate the
effects of probiotics and omega-3 fatty acids in rats on which a liver steatosis model
was established by high-fructose corn syrup (HFCS). The study included 40 male
Wistar Albino rats divided into 5 groups. For three weeks, HFCS was added to the
drinking water of four groups (Groups 2, 3, 4 and 5) (as a 30% solution), and the rats
were fed ad libitum. At the end of the three weeks, in Groups 3, 4 and 5, omega-3
fatty acids (400 mg/kg) and probiotics (1.5x10° cfu/mL/day) were given for 4 weeks
by the gavage method. At the end of this period, blood and tissue samples were
collected from the rats, and the rats were sacrificed. The change in the slaughter
weight in comparison to the HFCS group was found to be significantly lower in the
HFCS + Omega-3 fatty acid, HFCS + Probiotics and HFCS + Omega-3 fatty acid +
Probiotics groups. The differences between the mean serum levels of the experiment
groups were statistically significant. The highest glucose, ALT, ALP, serum
cholesterol, triglyceride, AST, tissue TNF-a and IL-6 levels were found in the HFCS
group. The highest tissue GSH and MDA levels were found in the HFCS+Omega-3
fatty acid group. The lowest mean steatosis level was in the control group, while the
highest one was in the HFCS group. While there was no lobular inflammation in the
control group, the highest level was observed in the HFCS group. Consequently, the
protective effect of probiotics and omega-3 fatty acid support in HFCS-induced liver
steatosis model was demonstrated histopathologically and biochemically. It is
considered that omega-3 fatty acid and probiotics support may be an alternative
approach for the remission of the disease. However, to be able to establish a protocol

to be routinely applied, more studies are needed.

Key Words: Nutrition, Non-alcoholic fatty liver disease, Omega-3 fatty acid,

Probiotics, High-fructose corn syrup



3. GIRIS VE AMAC

Karaciger yaglanmasi, karaciger agirliginin %5’den fazlasinin yag olmasi ve
alkol ya da alkol dis1 nedenler dahil olmak iizere herhangi bir nedenle karacigerde

yaglanmanin saptandigi biitiin klinik tablolar seklinde tanimlanmaktadir [1].

Non alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) insidansi ve prevalansi tim
diinyada artmaktadir. Diinya Gastroentenroloji Orgiitii Rehberine (2012) gore
NAYKH prevalansi son 20 yilda iki katina ¢ikmistir. Gegtigimiz on y1l boyunca, non
alkolik yagh karaciger hastaligt ve non alkolik steatohepatitin (NASH) bati
tilkelerinde bir numarali karaciger hastaligi oldugu giderek daha belirgin hale
gelmistir. Non alkolik yagh karaciger hastaliginin prevalansi son 20 yilda iki katina
cikarken, diger kronik karaciger hastaliklarinin prevalansi sabit kalmistir ve hatta
azalmistir. Bu hastaligin hem gelismis hem de az gelismis iilkelerde giderek daha
yaygin bir karaciger problemi olacagi, karaciger hastalifinin global yiikiinii artiracak
ve halk saglig1 ve saglik bakim maliyetlerini kiiresel olarak etkileyecek olan rakamlar
artmaya devam etmektedir. Bes yillik dogrudan ve dolayl olarak tibbi maliyetleri
NAYKH / NASH'in, % 26 artiracagi tahmin edilmektedir [2]. Artan NAYKH
prevalans1 ile kronik bozukluklar (obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik,
hipertansiyon, kanser ve metabolik sendrom) ve 6zellikle fruktoz arasinda nedensel
bir iliski oldugu ileri siiriilmiistiir. “Fruktoz hipotezi” kismen hayvan
calismalarindan, kismen de tarihsel egilimlerden kaynaklanmistir. Ozellikle hayvan
caligmalarinda, yiiksek fruktozun glikoz ile karsilastirildiginda diyetlerin artmis
hepatik trigliserit igerigiyle sonuglandigini gostermistir. Non alkolik yagli karaciger
hastaliginin patogenezi halen net olarak bilinmemekle beraber, hem ¢evresel hem de
genetik faktorlerin bir kombinasyonu seklinde multifaktoriyel olarak ortaya ¢iktigi
diisiiniilmektedir [3]. Patolojik siirecle ilgili birgok teori vardir ancak, en kabul
gbreni “two-hit hypothesis” denen ¢ift vurus hipotezidir. Yaglanma ile neticelenen
hastalik siirecinde ilk darbe insiilin direncidir. Inflamasyon ve fibrozisi getiren ikinci
darbeden de, oksidatif stres, mitokondrial fonksiyon bozukluklari, timor nekrozis
faktor-a. (TNFa) gibi sitokinler ve adiponektin, leptin gibi hormonlar sorumludur [4].
Non alkolik yagli karaciger hastalifinda, 4 tip patolojik degisiklik olur. Yag

depolanmasina ilave olarak baslayan inflamasyon, giderek siddetlenen ileri



inflamasyon ve balonlagma dejenerasyonu takip eder. Bu siire¢ devam ederse; fibroz,
mallory cisimcigi ve sirozu takiben karaciger yetmezligi gelisir [5]. Fruktozunda
NAYKH patogenezinde rolii olabilecegi belirtilmistir. Fruktoz lipojeniktir ve
trigliserit sentezini uyarmaktadir. Perfiizyon ¢alismalari, karacigerden fruktozun

glikozdan daha yiiksek trigliserit salgisi tirettigini gostermektedir [3].

Glniimiizde NAYKH i¢in birincil tedavi diyet degisikligi ve egzersiz
gerektiren, kilo kayb1 ve insiilin direncini ve hepatik steatozu / inflamasyonu azaltan
yasam tarz1 terapisidir [6]. Kilo kayb1 hem serbest yag asidi dagilimini diizenlemekte
hem de periferik glukoz kullamini artirarak ekstrahepatik insiilin duyarliligini
arttirmaktadir. Ayrica, adipoz dokudaki inflamasyonu ve serbest oksijen radikallerini
azaltmaktadir. Kilo verme agamali olmali ve bazal viicut agirligiin yaklagik %5-10
kadar olmalidir. Son c¢alismalar kilo verme ile transaminaz diizeylerinde ve lipid

parametrelerinde onemli diizelme oldugunu gostermistir [7].

Bu hastaligin, her doneminde medikal tedaviden 6nce mutlaka yasam tarzi
degisikligi 6n plana g¢ikarilmalidir. Ancak, yasam tarzi modifikasyonunun etkinligi
diistiktiir ve zamanla azalmaktadir [6]. Bu nedenle, bu yaygin hastalik i¢in daha etkili
ve giivenli ajanlar gelistirmeye ihtiyag vardir. Su anda, NAYKH’in tedavisi
konusunda fikir birligi bulunmamaktadir. Omega-3 yag asitleri son zamanlarda
NAYKH i¢in potansiyel bir tedavi olarak 6nerilmistir. Yapilan ¢alismalarda, hepatik
steatozun omega-3 ¢oklu doymamuis yag asitleri (PUFA) ile azaldigi gosterilmistir.
Omega-3 yag asitleri, obez farelerde adipoz dokuda ve karacigerde insiilin
duyarliligin1 artirmakta ve insiilin toleransimi iyilestirmektedir [8]. Sukrozla
indiiklenen ratlarda, omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri tiiketimi karaciger ve
adipoz dokuda membran 6zelliklerini ve insiilin direnci ve obeziteye etki eden aktif
lipit metabolitlerinin {iretilmesi i¢in mevcut substrat tipini degistirmektedir [9].
Daugherity ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada, yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde
karaciger steatozu artmis, hepatit ve DNA hasar1 oksidatif strese baglanmistir [10].
Dengesiz beslenme, yag asitlerinin oksidasyonunu artirarak hiperinsiilinemi ve
insiilin direncinin gelismesine neden olmakta bununla beraber omega-3 yag
asitlerinin beslenmede olmamasi durumunda karacigerde oksidatif stresin

baglamasina neden olmaktadir [11]. Probiyotikler, bagirsak mikroflorasinin



modiilasyonu i¢in etkili biyolojik faktorler olarak kullanilmaktadir ve son
zamanlarda karaciger fonksiyonlarini iyilestirmek i¢in dogal araglar olarak
onerilmektedir. Yapilan ¢aligmalar son ¢alismalarda, bagirsak mikroflorasinda ki
degisikligin NAYKH / NASH gelisimine olas1 bir etkisi oldugunu bildirmistir
[12,13]. Bir trilyon mikroorganizma insan bagirsaginda yasamaktadir ve bagirsak
mikrofloras1 karaciger iizerinde ¢ift etkiye sahiptir. Bagirsak mikroflorasi tarafindan
iretilen etanol, amonyak ve asetaldehit gibi fermantasyon friinleri karacigerde
metabolize edilmektedir [14]. Saglikli bireylerde kolonize olmus bagirsak florasi,
beslenme, hastalik, yaslanma ve stres gibi bir¢ok fizyolojik ve cevresel faktérden
etkilenmektedir. Literatiirde, saglikli bireylerde dogal bagirsak mekanizmasinin
dengesizligini ve bozulmasini etkileyen temel parametreler {izerinde tartisilmaktadir
[15]. Beslenme ve intestinal mikrobiyata, NAYKH gelisiminde kritik faktorler olarak
diigtiniilmektedir  [16,17]. Beslenmenin karaciger fonksiyonunu etkiledigi
bilinmektedir. Cilinkii beslenme mikrobiyatay1 olusturan ekosistemi dngdren en gii¢lii
faktorler arasinda yer almasi nedeniyle hem beslenmenin hem de mikrobiyomun
NAYKH patogenezinde dikkate alinmasi gerekmektedir [18,19]. Bagirsakta yasayan
trilyonlarca bakteri karaciger hastaliklar1 patogenezinde rol oynamaktadir [20,21].
Son 10 yilda kanitlarin artmasiyla beraber mikrobiyatanin metabolizma iizerinde
onemli rolii oldugu belirtilmistir ve bu da konakta metabolik bir organ oldugunu
gostermektedir [22]. Karaciger-bagirsak aksi diisiintildiigiinde bagirsak mikrobiyal
metabolitleri ve dolasimdaki yan iiriinler karaciger fonksiyonunda etkili olmaktadir
[23]. Karaciger, bagirsakta iiretilen bakteriyel metabolitlere karsi, dolasimda ilk
organ bariyeri olarak bilinmektedir. Karaciger makrofajlar1 olarak kupffer hiicreleri
ozellikle bakteriyel fagositoz ve endotoksin miktarini azaltmaktadir [15]. Non alkolik
yagl karaciger hastaligi igin Onerilen tedavi olarak probiyotiklerin ve omega-3 yag
asitlerinin uygulanmasi bu alanda yeni bir tedavi yontemine yol agmistir. Bu nedenle,
omega-3 yag asitlerinin beslenmede olmasiyla beraber ortaya ¢ikan olumlu sonuglar
ve probiyotiklerin bagirsak florasini dengelemesi yararl bir ajan olarak onerilmesi
sonucunu dogurmustur. Ancak, bu kavrami destekleyecek sinirli sayida g¢alisma
vardir. Bu ¢alismada, yiiksek fruktozlu misir surubuyla karaciger yaglanmas: modeli
Olusturulan siganlarda probiyotik ve omega-3 yag asitlerinin etkilerinin ortaya

konulmasi amaglanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Tamim ve Tarihgesi

Non alkolik yagli karaciger hastaligi, herhangi bir inflamasyon bulgusu
olmayan basit steatozdan, belirgin fibrozis ve hatta siroz ile birlikte goriilen
inflamasyon aktivitesine kadar degisen, gesitli klinik durumlar1 kapsayan bir kronik
karaciger hastaligidir. Bu hastalik, hepatositler igerisinde trigliserit birikimi ile
karakterizedir [24]. Yiiksek yagli beslenmeye bagli yag artisi, genellikle yag
dokusunda olmakla beraber, kas ve karaciger dokusunda da goriilmektedir. Non
alkolik yagl karaciger hastaligi, karacigerde biriken yag miktarinin, organ agirliginin
%5-%10’undan daha fazla olmasi seklinde tanimlanir [25]. Karaciger yaglanmasinin,
ozellikle trigliseritlerin karacigerde depolanmasina bagli olarak insiilin direnci
gelisimi ve insililin sinyal yolu defektleri ile iliskili oldugu c¢esitli calismalarda

gosterilmistir [26].

Karaciger yaglanmasi, bir histopatolojik bulgu olarak uzun yillardir
bilinmesine ragmen, yakin zamana kadar O6zel bir hastalik olarak dikkate
almmamistir. Bunun baslica nedenlerinden biri, karaciger yaglanmasinin, c¢ogu
zaman baska karaciger hastaliklarinin veya sistemik hastaliklarin bir bulgusu olarak

goriilmesi ve bu hastaliklarin klinik tablosu igerisinde degerlendirilmesidir [27].

Non alkolik yagli karaciger hastalig1, ilk olarak Ludwig ve ark.’lar1 tarafindan
1980 yilinda patolojik olarak alkoliin yol actig1 karaciger yaglanmasiyla benzerlik
gosteren, ancak alkol kullanmayan hastalarda gelisen bir karaciger sorunu olarak
bildirilmistir [28]. Sonraki zamanlarda, alkole bagli olmayan Kkaraciger
yaglanmalarinin  biiyilk kisminin hepatit bulgularin1 icermemesinden dolay1
isimlendirmede karigikliklarin Oniine gecilmesi i¢in yeni bir tanimlama olan non
alkolik yagli karaciger hastaligi ("Nonalcoholic fatty liver disease”) kavrami One

cikarilmistir [4].



Non alkolik yagh karaciger hastah@ (NAYKH): Alkol disi nedenlere bagl
olarak meydana gelen karaciger yaglanmalarini tanimlar. Bu tanim, kendi

icerisinde bazi alt gruplar1 barindirmaktadir.

1. Steatoz: Bu hastalarda karacigerde yaglanma goriilmekte, fakat iltihabi

infiltrasyon bulunmamaktadir.

2. Non alkolik steatohepatit (NASH): Karacigerde yaglanma ile birlikte
alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi hepatositlerde balonlagma, iltihabi
infiltrasyon ve baz1 olgularda Mallory cisimcikleri, megamitokondria,

fibrozis gibi bulgularin mevcut oldugu hastaliktir [29].

L | NAFLD
Steatoz

Sekil 4.1. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastaliginin Klinik Spektrumu
[29].



4.2. Epidemiyoloji

Non alkolik yaglh karaciger hastaligi, her ikisi de epidemik oranlara ulagsmis
diyabet ve obezite ile yakin iligkilidir. Diinya ¢apinda yayilim gostermektedir ve
giderek yaygin bir kronik karaciger hastalig1 haline gelmektedir. Diinya ¢apinda en
az 1.46 milyar obez yetiskin oldugu tahmin edilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde, yaklagitk 6 milyon kisinin karaciger yaglanmasi ve yaklagik
600.000'den fazla kisinin karaciger yaglanmasina bagli siroz gegirdigi tahmin
edilmektedir [2].

Karaciger yaglanmasi, klinikte de eriskinlerde asemptomatik transaminaz
yliksekliginin en sik nedenidir. Olgularin genellikle asemptomatik olmasi nedeni ile
gercek prevalanst bilinmemektedir. Eriskinlerde popiilasyon bazli tarama
calismalarinda NAYKH siklig1 %17-33, obezite varliginda %75, NASH siklig1 ise
yaklagik olarak %3’diir. Bu hastaligin sikligi bati toplumlarinda fazla olmakla
birlikte tliim diinyada, beslenme aligkanliklarinin degismesi ve sedanter yasama
gecisle birlikte belirgin bir artis gostermektedir. Basit steatozlu olgularin bir kismi
NASH, tartismali olmakla birlikte NASH olgularinin yaklasik %20’si progresif
fibrozis ve siroz ile sonug¢lanmakta, sirotiklerin de %30-40 kadar1 karaciger ile iligkili
nedenlerle hayatim1 kaybetmektedir [30]. Non alkolik karaciger yaglanmasinin
prevelanst ABD’de yapilan calismalarda %31 saptanmistir [31]. Diinya Saglhk
Orgiitii'niin 2016 verilerine gore Tiirkiye %32,1 obezite prevalansi ile Avrupa'daki en
obez iilke konumundadir. Tirkiye'deki NAYKH prevalansi ise obezite ve diyabet
prevalansinda artis egilimiyle beraber %30'dan fazla olarak tahmin edilmektedir. Son
yillarda Tiirkiye'de yapilan genis capli tarama ¢alismalarinda NAYKH prevalansinin
%48,3- 60,1 arasinda saptanmasi bu veriyi destekler niteliktedir [4].

Non alkolik yagh karaciger hastaligi, genellikle dort ve altinci dekatta
goriilmesine ragmen obez ¢ocuklarda, addlesanlarda ve ileri yas erigkinlerde siklig
giderek artmaktadir. Ik calismalarda hastalarin ¢ogunlugu kadin oldugu ancak
sonraki caligmalarda NASH gibi daha riskli formlarin erkeklerde daha sik oldugu
saptanmistir. Bu hastaligin prevelansinda etnik farkliliklar da belirtilmistir. Ispanyol
kokenlilerde % 45 gibi yliksek prevelansta saptanmistir. Beyaz irkta %33 iken
Afrikan amerikalilarda %24 prevelansta NAYKH tespit edilmistir. Etnik ve irksal



farkliligin nedeni bilinmemektedir. Ancak irklar arasi viicut yag dagilimi farkliligi ve
Ispanyol kokenliler arasindaki metabolik sendromun sikhiginin  buna etken
olabilecegi diisiiniilmektedir [32]. ilk calismalar, kadinlarda NASH prevalansinin
yilksek oldugunu oOne slirmektedir. Tanmin %60- % 83'ini olusturdugu
belirtilmektedir [33]. Yapilan daha sonraki ¢alismalarda, NASH'in erkek bireylerde
daha fazla one ¢iktigini isaret etmistir [34]. Ancak, daha yeni veriler erkeklerin ve
kadinlarin esit olarak etkilenecegini gdostermektedir [35]. Teshiste, invaziv olmayan
testlerin duyarliligt sinirlidir. Non alkolik yagli karaciger hastaligini teshis etmek icin
karaciger biyopsisi gereklidir. Bu nedenle, genel popiilasyonda NASH prevalansinin
tahmin edilmesi zor olmustur. Yapilan bir c¢alismada 1977'de, motorlu tasit
kazalarinda Olen rastgele hastalarin %24'inde steatoz goriilmiistir ve %2.4'nde

NASH bulunmustur [36].

Histolojik kilavuzlari kullanarak 1990'da yapilan bir ¢alismada, non-alkolik,
obez ve obez olmayan 351 hastanin % 6,3'inde NASH otopsi ile bulunmustur [37].
Williams ve ark.’lar1 2011 yilinda, bir ordu iissiinde rastgele goniillii bir grupta %
12,2 oraninda biyopsi ile kanitlanmig NASH'in yayginligina dikkat ¢cekmislerdir [38].
Bu hastaligin yiikiiniin 6ngdriilen yillik ekonomik etkisinin ABD’de 103 milyar
dolar, Ingiltere, Almanya, Fransa ve Italya’da 35 milyar euro oldugu tahmin
edilmektedir [39].

4.3. Etiyoloji

Karaciger yaglanmasinin etiyolojisinde basta diyabet, obezite, hiperlipidemi
gibi metabolik nedenler yer almaktadir. En 6nemli primer faktor insiilin direnci ve
buna yol agabilen durumlardir. Insiilin direncinde ise genetik predispozisyon, enerji

aliminda artis, obezite ve sedanter yasam en dnemli risk faktorlerini olusturmaktadir

[30].

Tip 2 diyabet, hiperglisemi ve glukoz intoleransi gibi glikoz metabolizmasi
bozukluklari, NAYKH ile giiglii bir iliskiye sahiptir ve obezitenin varlig: ile daha da
artan bir risk olan steatohepatit gelisimi i¢in bagimsiz bir risk olusturmaktadir. Bazi
calisma gruplarinda NASH'l1 erigkinlerin % 20 - % 75'inin diyabet, hiperglisemi ve

insiilin direnci oldugu belirtilmistir [33, 40]. Obezite, insiilin direnci i¢in bagimsiz



bir risk faktoriidiir ve dolayisiyla NASH'mm olusumuna katkida bulunan bir faktor
olarak kabul edilmektedir. Dislipidemi (hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi veya
her ikisi de), NAYKH’a sahip hastalarin % 20- % 92'sinde bildirilmistir [41]. Bu
hastaligin etiyolojisinde diyabet, obezite, hiperlipidemi, insiilin direnci gibi

metabolik, dogumsal, ¢evresel ve cerrahi nedenler yer almaktadir [42].

Non alkolik yagl karaciger hastalifinda en onemli faktdr obeziteye bagh
insiilin direncidir. Buna ek olarak, oksidatif stres ve sitokinler steatoza sebep olarak
ilerleyen karaciger hasar1 olustururlar. Ayrica hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite,
tip II diyabet, uyku apnesi, pozitif aile dykiisii, beyaz irk ve sedanter yasam tarzi
NAYKH ve NASH icin 6nemli risk faktorleridir. Obezite, diyabet ve metabolik
sendroma sahip olan hastalarda NAYKH daha sik goriilmektedir. Ayrica, bu kosullar
NASH ve karaciger fibrozu i¢in risk faktorleri olarak da tespit edilmistir [2,43].

4.4. Patogenez

Non alkolik yagl karaciger hastaliginin patogenezi halen net olarak
bilinmemekle beraber, hem gevresel hem de genetik faktorlerin bir kombinasyonu
seklinde multifaktoriyel olarak ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Yag dokusunda de
novo yag sentezi artisi, yag dokusundan artmis nonesterifiye yag asitleri salinimi ve
diyetle asir1 yag alimma karsin bozuk hepatik trigliserid atilimi ile azalmis beta
oksidasyon sonucu ortaya ¢ikan dengesizligin hepatositlerde yaglanmaya neden

oldugu diistiniilmektedir [3].

Patolojik siiregle ilgili birgok teori vardir ancak, en kabul goreni “two-hit
hypothesis” denen ¢ift vurus hipotezidir. Yaglanma ile neticelenen hastalik siirecinde
ilk darbe insiilin direncidir. Inflamasyon ve fibrozisi getiren ikinci darbeden de,
oksidatif stres, mitokondrial fonksiyon bozukluklari, tiimér nekrozis faktor-o (TNFa)

gibi sitokinler ve adiponektin, leptin gibi hormonlar sorumludur [4].

10



NAYKH PATOGENEZI

YAC DOKUSU
1. DARBE

Esterlesme

T™T1G
SYA

Beta oksidasyon ' 4 .
Hiperglisemi

LIPIT PEROKSIDASYONU

Satellit hécre -
aktivasyons *
Kemotakais
Fibrozis
S Ohatares ilﬂ.-nlyo- . insiilin
Apoptozis HSL: hormon duyarh lipaz

| OREF: reaktif oksijen tiirleri

Sekil 4.4. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi Patogenezi [44]
4.4.1. insiilin Direnci (Two hit’s hipotezi)

Ik darbe olarak insiilin direnci ve karacigerde artmis serbest yag asidi (SYA)
rol oynamaktadir [45].

Karacigerde trigliserid birikimi ve ardindan hepatoseliiler hasara neden olan
esas mekanizmalar heniliz tam olarak anlasilamamistir. Karacigerde SYA miktarinm
arttiran, hepatik trigliserid lretimine katkida bulunan insiilin direnci 6nemlidir.
Hiperinsiilinemi ve hiperglisemi, “’sterol regulatory binding protein-1c (SREBP-
Ic)”” ve “’carbohydrate response element binding protein (ChREBP)” gibi lipojenik
transkripsiyon faktorlerini regiile ederek, de novo lipogenesisin artmasina neden
olmaktadir [46].

Karacigerde ilk yag birikimi birka¢ mekanizma ile gerceklesmektedir.
Obeziteyle birlikte metabolik sendrom, diyabet ve dislipidemi olan bireylerde asir1
miktarda yag ve karbonhidrat alimi, bozulmus lipid metabolizmasiyla

sonuglanmaktadir. Barsaklardan ve yag dokusundan karaciere serbest yag asiti
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miktarini arttirmaktadir. Serbest yag asitlerinin miktari, temel fonksiyonlar igin

gerekli olan miktar1 agmaktadir ve hepatik yag birikimine neden olmaktadir [44,47].

Hiperinsiilinemi, serbest yag asidi oksidasyonunda azalmaya ve ardindan
karacigerde yag birikmesine neden olmaktadir. Insiilin direnci NAYKH’a sahip
hastalarin ¢ogunda goriilmekte ve obez olmayan ve normal glukoz toleransi olan
hastalarda da gozlenmektedir. Insiilin direnci, periferik lipolizde, trigliserit
sentezinde ve karaciger tarafindan yag asitlerinin aliminda artis ile iliskilidir ve
bunlarin timi hepatik yag birikmesine neden olmaktadir. Adipokinler olarak
adlandirilan leptin, resistin ve adinopektin gibi adipoz dokusundan tiiretilen bir dizi
protein, insiilin direnci tizerindeki etkileri yoluyla NASH'!n gelismesinde rol
oynamaktadir. Bunlarla ilgili veriler sinirlidir, ancak NAYKH ve NASH'In

gelisiminde viseral adipozitenin 6nemini vurgulanmaktadir [48,49].

Non alkolik yagli karaciger hastaligi ile insiilin direnci arasinda belirgin bir
iliski bulundugu bilinmekle birlikte insiilin direnci bulunmaksizin yaglanma ve
steatohepatit gelisen hastalarin mevcudiyeti de bir gercektir. Insiilin direncinin yag
birikimi disindaki diger bir sonucu TG ve kolesterol esterlerinin hepatositlerden
perifere taginmasinda rol oynayan apolipoprotein B-100 sentezini baskilamasi ve
hepatositlerde de novo lipogenezisi arttirmasidir. Insiilin direnci, insiiline duyarli
hiicrelerin insiiline normal yanit vermesindeki yetersizlik olarak tanimlanabilir.

Yiiksek kan sekeri ve yliksek insiilin diizeyleri ile karakterizedir [4].

Tablo 4.4.1. Karaciger Yaglanmasinn Insiilin Direncindeki Rolii [4]

Insiilin Etkisi — Insiilin direncinin sonucu
Kas Dokusu Glikoz tutulumu 1 Glikoz tutulumu |
Yag dokusu Trigliserit sentezi 1 Lipoliz 1

Lipoliz |
Karaciger Glikoneogenezis | Lipit sentezi 1

Lipid sentezi 1

Lipid katabolizmasi |
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4.4.2. Yag dokusu / Adipokin ve Sitokinler

Son zamanlarda karaciger yaglanmasinda ve steatohepatitlerde yag dokusu ile
iliskili sitokinlerin roliinii gosteren bulgular ortaya konulmustur. Bu sitokinlerden
adiponektin ve leptin insiilin duyarliligini artirict yonde etkili iken resistin, TNF-o ve
IL-6 insiilin direnci veya bunun neticesinde ortaya ¢ikan metabolik diizensizlikleri

artirici etkilere sahiptir [4].
4.4.2.1. Adinopektin

Hastalardan elde edilen doku oOrneklerinde karacigerdeki adiponektin ve
adiponektin reseptor Il diizeylerinin diisiik bulundugu gosterilmistir. Adiponektin
diizeyi ve gen ekspresyonu obezlerde ve Tip II diyabetlilerde de azalmaktadir. Bu
ylizden gerek adiponektin, gerekse diger sitokinlerle iliskili verileri degerlendirirken

bulgularin karaciger yaglanmasi i¢in spesifik oldugu yanilgisina diisiilmemelidir
[50].

Adinopektin, insanlarda insiilin duyarliligi ile kuvvetli bir iliskiye sahiptir
[50-53]. Kastaki yag asitlerinin beta oksidayonunu artirarak postabsorptif insiilin
aracil hepatik glukoz ¢ikisinin baskilanmasini iyilestirmekte ve makrofajlarda lipid
birikimini azaltmaktadir. Metabolik etkilerinin 6tesinde, adiponektin ayrica dogrudan

anti-inflamatuar etkiye sahiptir [54-57].

Xu ve arkadaslari, adiponektin uygulamasinin farelerde non-alkolik karaciger
hastaligini hafiflettigini bildirmistir. Adiponektin uygulamasi, ob / ob farelerinde
hepatomegali ve steatozu, enflamasyonu ve serum alanin aminotransferaz

seviyelerini iyilestirmistir [58].
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4.4.2.2. Leptin

Leptin, temel olarak besin alimimi ve insan viicudunun enerji harcamasini
diizenleyen bir peptid hormonudur. Viicut agirhigimin ve yag kiitlesinin
diizenlenmesinde kritik rol oynayan adipoz dokudan salgilanan bir sitokindir. Obez
farelerde leptin, kilo kaybina, enerji harcamasimi ve yag asidi oksidasyonunu
arttirmaya, istah1 ve trigliserit sentezini azaltmaya ve insiilinin lipojenik etkisine

kars1 koymaya neden olmaktadir [59, 60].

Serum leptin seviyeleri ile viicut yag depolariin yiizdesi arasinda yakin bir
iligki oldugu 1yi bilinmektedir. Leptin obezite geninin (ob) bir iirlintidiir. Leptin
eksikligi insiilin direnci, glukoz intoleransi ve karaciger yaglanmasi gibi klinik
sorunlarla beraber goriilmektedir. Non alkolik steatohepatitli olgularda ise serum
leptin  diizeylerinin yiiksek bulunduguna iliskin ¢alismalar bulunmakta iken,
NAYKH’da sorun dogrudan leptin diizeyi degil leptin direnci ile iliskili
goriilmektedir [61,62].

Enerji alimimin fazlaligi dogrudan serum leptin diizeyleriyle iliskilidir. Farkli
tipte yag asitleri goz oniine alindiginda: Doymus yaglar (SFA) artan leptin seviyeleri
ile iliskiliyken, tekli doymamis yag asitleri (MUFA) ve PUFA'nin ters bir etkisi
oldugu belirtilmektedir [59]. Serum leptin diizeyinin NAYKH’na sahip bireylerde
insiilin direnci, oksidatif stres parametreleri ile iliskisini incelemek amaciyla
yapilmis bir ¢caligmada leptinin ilerlemis karaciger hasarindan koruyucu etkisi oldugu

gosterilmistir [63].

Son zamanlarda yapilan bir meta-analiz, dolasimdaki leptin seviyelerinin
NAYKH’a sahip hastalarda kontrollere gére daha yiiksek oldugunu ve yiiksek serum
leptin  seviyelerinin, NAYKH'nin = siddetinin  artmast ile iliskili oldugunu

gostermektedir [60,64].
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4.4.2.3. Rezistin

Adipokinler adi verilen adipoz dokusundan salinan sitokinler, NAYKH
gelisiminde (steatozdan siroza kadar) Onemli faktorler olarak goriinmektedir.
Adipokinlerin obezite, insiilin direnci ve NAYKH arasinda onemli bir baglanti
olusturduguna inanilmaktadir. Adipokinlerden biri resistindir. Hayvanlarda yag
dokusundan, insanlarda ise makrofajlardan salinmaktadir. Resistinin NAYKH
patogenezindeki kesin rolii belirsizdir. Yapilan ¢alismalarda, insiilin direnci, steatoz,

karaciger iltihab1 ve obezite ile iliskisi one siiriilmiistiir [65,66].

Rezistin, sismanlik ve metabolik sendrom ile baglantili polipeptid yapilt bir
hormondur. Viicut yag kiitlesini diizenleyici etkisinin oldugu ve plazma diizeyinin
sismanlik ve insiilin direnci gelisiminde yiikseldigi goriilmektedir. Bu etkisini
insiilinin uyardig1 glikozun hiicre i¢cine alinimini bozarak karaciger glikoz {iretimini
arttirtp ve glikoz toleransinda bozulmaya neden olarak gosterip insiilin direnci
gelismesine yol acar. Glikoz metabolizmasinda etkili insiilin antagonisti gibi ¢alisan
hormon olarak gorev yapmaktadir. Kadinlardaki diizeyi erkeklere gore daha

yiiksektir [67-69].
4.4.2.4. TNF-0, IL-8, IL-6, PAI-1

Sitokinler, obezite ile beraber bazi inflamatuar ve metabolik hastaliklarin

patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir [70-72].

Inflamasyon sirasinda, tiimér nekroz faktorii-alfa (TNF-a), hem dogal hem de
adaptif immiin yanitlar1 diizenleyen ana proinflamatuar sitokinlerden biridir. Bu
sitokin esasen vaskiilerize dokulardaki eksojen veya endojen etiyolojik faktorlere
cevap olarak endotel hiicreleri ve infiltre bagisiklik hiicreleri tarafindan iiretilir [73-
75]. Interlokin-6 (IL-6), lokal ve sistemik proinflamatuar yanitlarda &nemli rol
oynayan proinflamatuar bir sitokindir [76]. Interlokin-6 temel olarak kemik iligi
hiicreleri ve hepatositler dahil olmak {iizere cesitli hiicre tiirlerinden iiretilir. B
lenfositleri ve T hiicre aktivasyonu, biiyiimesi ve farklilasmasi gibi Sayisiz

proinflamatuar role sahiptir [77, 78].
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Dolagimdaki TNF-a’'nin en biiyiilk kaynagi yag dokusudur ve etkisini
reseptorleri araciligiyla gostermektedir. Viicut agirligmin diizenlenmesinde leptine
benzer rol oynamakta ve insiilin sinyal mekanizmalarini etkileyerek ¢esitli dokularda
insiilin direncine yol agmaktadir. Artan VKI ve yag doku miktar1 ile TNF-a mRNA
ekspresyonu arasinda pozitif bir iliskinin oldugu, agirlik kaybi ve yag dokunun
azalmast ile TNF-a iiretiminin azaldigi gosterilmistir. TNF-a lipolizi uyarmakta,
adiponektin ve insiilin salinimini azaltmakta, leptin, IL-6 ve plazminojen aktivator-1
(PAI-1) dretimini arttirmaktadir. Karaciger yaglanmasinin ilerleyici hastalik
formlarma doniismesinde belirleyici olan TNF-a’nin ikinci darbeyi olusturdugu
diisiiniilmektedir. Interlokin-6’nin yag dokusundaki iiretimi ve dolasimdaki miktar:
sismanlik, bozulmus glikoz toleransi ve insiilin direnciyle pozitif iliski gosterirken,
agirlik kaybi ile arasinda negatif iliski goriilmektedir. Interlokin-6 karacigerde
hepatik TG olusumunu arttirmakta ve hipertrigliseridemiye neden olmaktadir. Artmis
plazma yag asidi ve yag oksidasyonu ile yag dokusu lipoprotein lipaz faaliyetinin
azalmasma yol acgarak enerji depolanmasimi azaltmaktadir. Glikojen sentazi
baskilayarak ve glikojen fosforilaz aktivitesini uyararak karaciger glikoz iiretiminde
artisa sebep olmaktadir. Adipogenezi baskilayip adiponektin salgilanmasini da
azaltmaktadir. Karaciger ve yag dokusunda PAI-1 sentezlenmektedir. Visseral yag
hiicre miktarina bagli olarak artmaktadir. Sismanlikta ve insiilin direnci durumunda
PAI-1 diizeyleri artmaktadir ve metabolik sendrom belirtileriyle pozitif bir iliski
belirtilmektedir [69,70].

4.4.3. Oksidatif Stres

Karacigerdeki prooksidan maddeler arasinda sitokrom P 450 enzim
sisteminden CYP2E-1, mitokondri kokenli reaktif oksijen metabolitleri,
mitokondriyal ya da peroksizom kaynakli hidrojen peroksid, nitroradikaller, kupffer
hiicre kokenli bazi maddeler, aktive olmus nétrofiller ve makrofajlar yer alir. Ancak
karaciger hasarina yol acan temel olay karacigerin temel antioksidanlarindan olan
glutatyon siilfatin (GS) mitokondriyal alim sistemindeki defekte bagli miktarinin

azalmasidir [79].

Reaktif oksijen tiirleri iiretimi, tlim organizmalarda hiicresel fonksiyonu ve

homoeostaz1 derinden etkileyen oldukga diizenli bir siiretir. Okaryotik hiicrelerde
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ROS, mitokondriyal solunum ve detoksifikasyon iriinii olarak endoplazmik
retikulum ve mitokondri dahil olmak {izere bircok organelde iiretilmektedir. Yapilan
calismalarda, oksidatif stresin, lipid peroksidasyonunda ve insanlarda doku ve
hiicresel molekiillerde oksidatif hasarlarin yaslanma ve oksidatif strese baglh

hastaliklarda 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir [80].

Karaciger yaglanmasi, multifaktoriyel bir hastaliktir ve oksidatif stresle
arasinda neden-sonug iliskisi bulunamamasina ragmen, hastaligin patogenezinde

oksidatif stres ortaya ¢ikmistir [81,82].

Non alkolik yagh karaciger hastaligi patogenezinde, oksidatif stresin roli
metabolik degisiklikler ve proinflamatuar transkripsiyon faktorii ekspresyonu ile
iliskili olarak tartisilmistir. Saglikli deneklerle karsilastirildiginda, NAYKH / NASH
hastalarinda artmis ROS ve lipid peroksidasyon seviyeleri gosterilmistir. Antioksidan
bilesiklerden siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon gibi enzimlerde diisiik
seviyeler belirtilmistir [83]. Karaciger yaglanmasi olan hastalarda a-tokoferol, lutein,
zeaksantin, likopen ve [-karoten seviyelerinin saglikli bireylere gore anlamli
derecede diisiik oldugu belirtilmistir [84]. Bu hastalarda, saglikli bireylerde
gozlenenlere kiyasla daha yiiksek seviyelerde reaktif karbonil tiirleri gozlenmistir
[83,85]. Bir¢ok hayvan ve insan ¢alismasinda NAYKH / NASH hastalik durumu ile

oksidatif stresin biyobelirtecleri arasindaki iliski gézlemlenmistir [86].

Bu hastaligin  patogenezinde hepatositlerdeki lipitlerin  birikmesi,
mitokondride elektron transport zinciri (ETC)’ ni baskilamakta ve mitokondriyal
proteinlerin oksidatif hasarina yol agmakta ve ROS {iretimini artirmaktadir. Bunun
sonucunda, yag asitlerinin oksidasyonunu tetiklenmektedir. Calismalar, NASH

hastalarinda mitokondriyal fonksiyonlarda bozulma oldugunu géstermektedir [87].

Mitokondriyal ROS iiretiminin NAYKH’da artabilecegi en az ii¢ ana
mekanizma vardir. Ilk mekanizma mitokondriyal GSH'nin azaltilmasini, ikinci
mekanizma, mitokondriyal solunum zincirindeki (MRC) bozulmay1 ve {iglincii

mekanizma CYP2EI1 diizeylerini / aktivitesini arttirmay1 icermektedir [88].
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Weltman ve ark.’lar1 metionin-kolinden fakir diyetle olusturduklari deneysel
NASH modelinde steatohepatit ile oksidatif stres arasinda giiglii bir iliski oldugunu

gostermistir [89].

Insanlardaki oksidatif stres ile NAYKH arasindaki iliski, NAYKH olanlarm
plazma ve karaciger Dbiyopsilerindeki lipit  peroksidasyon iiriinlerinin

immunohistokimyasal olarak tespit edilmesi ile desteklenmistir [90,91].
4.4.4. Mitokondrial Disfonksiyon

Mitokondriyal disfonksiyon NAYKH’da 6nemli bir rol oynamaktadir. Asiri
miktardaki intraselliiler yag asitleri, oksidatif stres, adenozin trifosfat azalmasi ve
mitokondriyal disfonksiyon yaglanmis Karacigerde hepatoselliiler hasarin 6nemli
sebepleridir. Mitokondriyal disfonksiyon yalnizca yag birikime neden olmaz, ayni
zamanda ROS olusmasinada sebep olmaktadir. Sonugta, lipid peroksidasyonu,
mitokondriyal hasar, ROS olusumu, antioksidanlarin azalmasi ve sitokin saliniminina
neden oldugu i¢in oksidatif stres genetik olarak yatkin bireylerde nekroinflamasyon

ve fibrogenezise neden olmaktadir [92,93].

Mitokondiral disfonksiyon oksidatif stresi olusturan reaktif oksijen
gruplarinin temel kaynaklarindan birisidir ancak NAYKH’daki rolii bununla sinirh
degildir. Serbest yag asidi metabolizmasindaki bozukluklar (beta oksidasyon),
serbest yag asidi sentezindeki artis, hepatositlerde serbest yag asidi esterlesmesindeki
artis da mitokondrial disfonksiyonla iliskili olarak yagli karaciger hastaliginin

patogenezinde rol oynamaktadir [4, 94].

Adenozin trifosfat (ATP) hiicresel biitlinliigii korumak i¢in kritik oldugundan,
tiikenmesi hepatoselliiler hasara neden olabilmektedir. Dianzani’nin 1960l yillarda
yaptig1 caligmasinda, karacigerdeki hepatik ATP seviyelerinin deneysel modellerde
tiikendigi belirtilmistir [95,96]. Bu gozlemler, kolin eksikligi olan diyet modelini

kullanan hayvan ¢aligsmalari tarafindan da desteklenmistir [97].

Karaciger yaglanmasina sahip 8 hastanin 7 kontrol hastasiyla karsilagtirildig:
caligmada, her iki grupta da hepatik ATP dagilimimnin benzer oldugu gosterilmistir,

ancak NASH hastalarinda ATP seviyelerinin diizelmesi énemli 6l¢iide gecikmistir.
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Hepatik ATP iyilesmesindeki gecikme biiyiikliigii her iki grupta da beden kiitle
indeksi ile iligkilidir [92,98].

1. DARBE | 2. DARBE I

I !

Inflamatuvar

OBEZITE l YAGLI o sitokinler STEATO-
HIPERLIPIDEMI T— % | KARACIGER —~ v — | HEPATIT
| L TR

- ™~
insiilin ~ o
Direnci Oksidatif Stres Inflamasyon
Genetik Nekroz

Predispozisyon Fibrozis

Sekil 4.4.2. ikinci Darbe Hipotezi [27]

4.5. Klinik Belirtiler ve Laboratuvar Bulgulari

Biyokimyasal belirtegler, karaciger hastaligi gecirmis veya siiphelenilen
hastalar1 degerlendirmek ve izlemek icin kullanilir. Enzim analizleri karaciger
enzimlerinin salimmmin1 ve diger testler karaciger fonksiyonlarimi oOl¢mektedir.
Hepatobiliyer hastaliklar i¢in tarama testleri serumda bilirubin, alkalin fosfataz,
aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz diizeylerini igermektedir.
Karaciger hastaligi i¢in hastalar1 teshis etmek veya degerlendirmek igin fiziki
muayene ve teshis prosediirleri (6rn, Endoskopi) veya abdominal goriintiileme
testleri (6rn, abdominal ultrason, manyetik rezonans goriintiileme veya bilgisayarh
tomografi taramasi) kullanilmaktadir. Karaciger biyopsisi, hepatik inflamasyon ve

fibroz siddetini degerlendirmek i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir [99].
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Tablo 4.5.1. Karaciger Fonksiyon Testleri [100]

Fonksiyon

Testler

Hiicre yaralanmasi / nekroz

Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), AST / ALT
orani, laktat dehidrojenaz (LD)

Kolestaz / lezyon

Alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil
transferaz (GGT), losin aminopeptidaz
(LAP), 5'Niikleotidaz (5'-N), bilirubin,
kolesterol

Protein sentezi

Albumin,

zamani, parsiyel tromboplastin

prealbumin, protrombin

Viral belirtegler

IgM anti-HBc, HBsAg, IgM anti-HAV,
anti-HCV, HCV RNA.

Tablo 4.5.2. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastaliginda Laboratuvar

Incelemeleri [4]

Karaciger hastaliginin arastirilmasi

icin gereken incelemeler

Metabolik bozukluklarin arastirilmasi

ve ayiricl tani icin gereken incelemeler

ALT / AST

Alkali fosfataz
GGT

Bilirubin

Albumin / Globulin
PT

Glikoz

Kolesterol (HDL, LDL)
Trigliserid

OGTT

Aglik insiilin diizeyi

Tiroid testleri (T3, T4, TSH)
Demir, demir baglama, ferritin
Seruloplazmin

Hepatit serolojisi

Otoantikorlar

Diger

20




Non alkolik yagl karaciger hastaligi cogu zaman semptomsuz bir hastaliktir.
Fiziki muayene bulgular1 bir¢ok hastada mevcut olan obezite disinda karaciger
hastaliginin evresi ile iligkili olup sirotik donemdeki az sayida olgu disinda
saptanabilen tek bulgu genelde cogu defa goriilen hepatomegalidir. Bu nedenle
hastaligin tanis1 daha ¢ok laboratuvar bulgularina dayanmak durumundadir.
Karaciger yaglanmasi bulunan bir¢ok kiside rutin karaciger fonksiyonlari tamamen
normal sinirlar igerisinde olabilir. Hastalarin bir boliimiinde ise degisik diizeyde
karaciger fonksiyon bozukluklar1 goriilmektedir. Hastaligin en sik rastlanilan
bulgusu, normalin 1-3 kat kadar iizerine ¢ikabilen ALT, AST yiiksekligidir. Nadir
bazi olgularda transaminaz artis1 daha yiiksek seviyelerde olabilir ancak bu durum
genelde kisa siireli ve gecicidir. AST/ALT orani sirotik evredeki hastalarin haricinde
1’den kiigiiktiir (ALT >AST). Bu bulgu AST’nin daha fazla arttig1 alkolik karaciger
hastaligindan ayrimda deger tasiyabilir. Bircok hastada GGT normalin iistiindedir.
Olgularin yarisindan azinda hafif alkali fosfataz artig1 goriilebilir. Bilirubin, albiimin,
globiilin diizeyleri ve protrombin zamani siroz gelisen olgularin disinda normal
smirlardadir.  Biyokimyasal bulgularin  diger nedenlere bagli  karaciger
hastaliklarindan belirgin bir farklilik gostermedigi ve karaciger yaglanmasinin
spesifik bir biyokimyasal profilin bulunmadigi belirtilmektedir [94]. Hastalar
karaciger hastaliginin biyokimyasal bulgular1 yoniinden incelenirken ayni zamanda
eslik eden metabolik bozukluklar bakimindan da arastirilmalidir. Hastalarda aclik
kan sekeri ile birlikte aclik insiilin diizeyi de oOlglilerek HOMA yontemi ile insiilin

direncinin arastirilmasi yararlidir [40].
4.5.1. Tam

Bu hastaligin teshisi birgok bireyde kolaydir. Cogu hasta asemptomatiktir ve
rutin laboratuvarlarda, iist smirinin 3 katindan daha biiyiik olmayan hafif bir
transaminit oldugu belirtilmistir. Hastalarda halsizlik ve sag {ist kadranda karin agrisi
olabilmektedir. Ilerlemis sirozun belirtileri kolay morarma, kanama, prurit, koyu
renkli idrar ve sarilik olabilmektedir. Dikkatli bir sekilde yasam 6ykiisii alinmalidir.
Alkol kullanimi, alkol dis1 nedenler arastirilmalidir. Kilo Oykiisii (Obezite ve hizli
kilo alimi1 veya kilo kaybi), yagl karaciger ve anormal karaciger fonksiyon

testlerinin yiikselmesine neden olabilecegi igin dnemlidir.
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Karaciger hastaliginin  teshisinde ve sirozun klinik  bulgularim
degerlendirmede fiziki muayene onemlidir. Karaciger hastaliginin fiziksel belirtileri
arasinda anjiomata, palmar eritem, dupuytren kontraktiirii, kiiclik nodiiler bir
karaciger veya genislemis bir karaciger ve splenomegali bulunabilir. Karaciger
hastaliginin ileri belirtileri 6dem, asit ve sariliktir. Spesifik olarak klinik, rutin
laboratuvar veya antropometrik bulgular siklikla yagli karaciger ile iligkilendirilirken
ultrasonografi (USG) ve spesifik laboratuvar testleri karaciger hastaliklar1 tanisi
koymada yayginlikla kullanilmaktadir [42].

Laboratuvar testleri; biitiin karaciger fonksiyon testleri, tam kan sayimi,
koagiilasyon durumu, viral hepatit serolojisi, demir, seriiloplazmin, a-1 antitripsin ve
otoimmiin gostergelerini icermektedir. Ilk degerlendirmede siklikla USG gibi
gorlintiileme yontemi kullanilmaktadir. Karaciger biyopsisi, inflamasyon ve
fibrozisin derecesini degerlendirmek ve ayrica NASH" teshis etmenin yaninda
NAYKH tanisinda da altin standarttir. Biyopsi, sirozu veya ileri fibrozisi teshis
etmenin tek gilivenilir yoludur. Karaciger biyopsisi, pozitif otoimmiin veya viral
hepatit serolojileri olan hastalarda taniy1 netlestirmeye yardimci olabilir. Son yillarda
kullanima giren ve hepatik yaglanmayi1 kantitatif olarak gdsteren manyetik rezonans
spektroskopi (MRS); USG, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans

goriintiileme (MRG) yontemlerine gore daha avantajli bir tan1 aracidir [42].

Bu hastalikta biyopsinin klinik degerlendirmedeki rolii belirsizdir. Karaciger
biyopsisi NASH varligin1 dogrulayabilir, fibrozis veya siroz olup olmadigini
gosterebilir ve ayrica kronik karaciger hastaliginin diger nedenlerinin dislanmasinda

faydal1 olabilir [93].

Ayrica, EASL (the European Association for the Study of the Liver)
karaciger fonksiyon testi anormallikleri, yaslilik, metabolik sendromun ¢oklu 6geleri
ve portal hipertansiyon varligi olan ilerlemis fibroza sahip olanlarda biyopsi

yapilmasini 6nermektedir [42].
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Tablo 4.5.1.1. Karaciger Yaglanmasinda Ultrasonografik Bulgular

Grade 1

Hafif difiiz eko artis1 vardir. Diyafram ve
intrahepatik damar duvarlari normal

goriinlimdedir.

Grade 2

Orta derecede ekojenite artist vardir.
Diyafram ve intrahepatik damar duvarlar

goriintiisiinde hafif silinme mevcuttur.

Grade 3

Ileri derecede ekojenite artis1 mevcuttur.
Diyafram  ve intrahepatik  damar
duvarlarinda belirgin silinme, karaciger
sag lob posteriorunun goriintlistinde

silinme izlenir.

Yaygin bir uygulama seklinde steatoz grade 1-3 arasinda derecelendirilerek ifade

edilmekle birlikte bu derecelendirmenin klinik 6nemi bulunmamaktadir [4,102].
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Rastlanilan
TALT

MAYKH rizsk

faktorleri + +ALT +/- hepatomegali, +/- T ALT

Semptomatik KC hastaliklan

Alernatif KC hastalklanm disla:
-Alkol ahmi = 20-30 g/giin

-lag gecmisi
~\iral (HCV, HBV)

-Metabolik (o-1 antitripsin, hemokromatozis, Wilson's vb.)

-Otoimmin gistergeler

(=}

Karacigeri USG, BT veya MR ile gorintiile

l

Yagh KC varhg |_"'i Karaciger biyopsisi

l

Diyvet danigmanhd
G-12 ay kilo kaybl programi
+I- vitamin E

l | ALT dedgerinde diizelme yok

KLC bivopsisini yeniden
degerlendir

Sekil 4.5.1. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastah@inda Tamisal Yaklasim

[103]
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4.6. Histopatolojik Bulgular

Karaciger yaglanmasi, histolojik olarak alkol kullanimina bagl karaciger
hasarindan ayirt edilemeyen bulgulara sahiptir. Karaciger biyopsi bulgular
yaglanma, karisik iltihabi hiicre infiltrasyonu, hepatositlerde balonlagsma ve nekroz,

glikojen ¢ekirdek, mallory hiyalin cisimcikleri ve fibrozistir [104].

Bu hastaligin alt simmiflarindan yagli karaciger hastaliginda sadece hepatik
steatoz goriliir iken; NASH’de buna ek olarak mallory cisimcikleri, lobiiler
notrofilik inflamasyon, balon dejenerasyonu ve fibrozis gostergelerinden birisi

bulunmaktadir [105].

Histopatolojik olarak degerlendirilmesinde Brunt ve ark.” nin Onerdigi
steatozu derecelendirme ve fibrozu evrelendirme sistemi yaygin olarak

kullanilmaktadir [106].
4.6.1. Brunt Simiflamasi [106]
A. Steatozun Derecelendirilmesi

* Grade 1 (Hafif): Biyopsi materyalinin %66’sina kadar makrovezikiiler yaglanmanin
on planda oldugu steatoz, zon 3’de hepatositlerde balonlasma nadir, polimorf niiveli
lokositlerin bazen de lenfositlerin varligi ile karakterize intraasiner inflamasyon

goriilmektedir. Portal inflamasyon yok veya hafiftir.

* Grade 2 (Orta): Herhangi bir derecede yaglanma, biyopsi materyalinin % 66’ sin1
gegebilir. Zon 3’de hepatositlerde balonlasma belirgin, intraasiner infiltrasyon daha

yogun, zon 3’de periselliiler fibrozis, hafif-orta derecede portal inflamasyon vardir.

» Grade 3 (Ciddi): >% 66 hepatositte, panasiner steatoz, zon 3’de hepatositlerde

balonlagsma ve diizensizlik, intraasiner ve portal inflamasyon daha yogundur.
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B. Fibrozun Evrelendirilmesi

* Evre 1: Zon-3 ile sinirli (periveniiler, perisiniizoidal, periselliiler; fokal veya

yaygin)

* Evre 2: Evre 1’e ek olarak, fokal veya yaygin periportal fibroz

* Evre 3: Fokal veya yaygin kopriilesen fibroz

e Evre 4: Siroz

4.6.2. Kleiner Simiflamasi [107]

Tablo 4.6.2. NAFLD Aktivite Skoru (NAS)

Steatoz Derecesi | Lobiiler Hepatoseliiler
Inflamasyon Balon

0: < %5 0: Yok 0: Yok

1: %5-%33 1: <2 odak / 200x | 1: Hafif
alan

2: %34-%66 2: 2-4/200x alan 2: Orta

3: >%66

3: >4/200x alan

NAS (0-8) =
Steatoz Derecesi +
Inflamasyon
Derecesi + Balon
Derecesi

0:Yok

l1a: Hafif (hassas)
zon 3
perisinusoidal
fibrozis

1b: Orta (yogun)
zon 3
perisinusoidal
fibrozis

Ic: Yalnizca portal
fibrozu

2: Periportal
fibrozis ile zon 3
perisinusoidal
fibrozis

3: Koprii fibrozu
4: Fibrozis
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Karaciger biyopsisinin faydasi, NAFLD Aktivite Skoru olarak bilinen
skorlama sistemi ile ilgilidir. Yapilan herhangi bir biyopsi ancak tedaviye rehberlik
edebiliyorsa yararlidir ve bu durumda NAFLD ile NASH arasindaki ayrim
biyopsinin temel amacidir. Burada dikkate alinan histopatolojik kriterlerin 4’
semikantitatif olarak, 9’u var/yok seklinde, birisi de lokalizasyonuna gore
puanlanmis ve toplam skor NAFLD aktivite skoru (NAS) olarak adlandirilmistir.
NAS > 5 olan NAYKH olgularinin NASH oldugu, NAS= 4 muhtemel steatohepatit,
NAS < 3 olanlarin ise NASH olmadigi kabul edilmistir. Bu sistem terapotik
denemeler sirasinda NAYKH’daki degisiklikler1 6lgmek i¢in bir arag¢ olarak
gelistirilmistir ve gliniimiizde yaygin olarak kullanilmaya devam etmektedir (Tablo

4.6.2) [108].
4.6.3. Matteoni Simiflamasi

Farkli bir yaklasim Matteoni ve arkadaslarmin  yapmis oldugu
smiflandirmadir. Bu aragtirmacilar NAYKH n1 histopatolojik bulgular1 temelinde 4

tipe ayirmiglardir.

Tip I: Sadece yaglanma bulunup iltihabi infiltrasyon goriilmeyenler
Tip II: Yaglanma + lobular iltihabi infiltrasyon

Tip III: Yaglanma + hepatositlerde balonlasma

Tip IV: Yaglanma + hepatositlerde balonlasma + fibrozis veya Mallory cisimcikleri
[41]

4.6.4. Mendler Siniflamasi

Sonraki yillarda bagka bazi skorlama sistemleri de Onerilmistir. Mendler ve
arkadaslar1 portal fibrozis (0-6) ve lobular inflamasyon ve nekroz, Mallory cisimleri,
hepatosit balonlasmasi (0-3); perisiniizoidal fibrozis (0-3); yaglanma (1-4) arasinda

puanlayarak olusturduklari aktivite skorunu kullanmiglardir. [109] (Tablo 4.6.4).
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Tablo 4.6.4.1. NASH Semikantitatif Derecelendirme Yontemleri (Mandler MH)

Grade |

Grade 11

Grade 111

AS: 0-4 ve Portal Fibrozis: 0-2

AS: 5-7 veya Portal Fibrozis: 3

AS: 8-12 veya Portal Fibrozis >3

Tablo 4.6.4.2. NASH Histolojik Bulgularinin Ozeti [106]

NASH tanisi igin Tani i¢in zorunlu Tani1 i¢gin zorunlu NASH ile

gerekli degil, ancak degil, bazen uyumsuz,diger
siklikla mevcut goriilebilir tanilar1 diistindiiriir

Stetoz Zon 3 Mallory Mikrovezikiiler

(makrovezikiiler) perisiniizoidal cisimcikleri yaglanmanin

Lobul i¢i iltihabi fibrozis Periportal belirgin olmasi

infiltrasyon (Mikst | Glikojenlenmis hepatositlerde Venookluziv

tip) nukleus demir birikimi lezyonlar

Hepatositlerde Lipograniilomlar Hepatositlerde Portal

balonlagsma Yag kistleri megamitokondria inflamasyonun

lobul i¢i
inflamasyondan
fazla olmasi
Safra yolu hasar1
Epiteloid

graniilomlar
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4.7. Tedavi
4.7.1. Yasam Tarz1 Degisiklikleri ve Kilo Kaybi

Karaciger yaglanmasi, kronik karaciger hastaliginin 6nemli bir sebebidir.
Tedaviye baslama karari, NAYKH’nin NASH’e doniistiikten sonra siroz ve kansere

ilerleme riski g6z 6ntinde bulundurularak verilmelidir [110].

Tedaviye, tiim hastalarda ilagtan 6nce beslenme ve egzersiz ile baglanmalidir.
Ilag tedavisi; patogenezde rol oynayan obezite, diyabet ve hiperlipidemi gibi

hastaliklarin durumuna gore sekillendirilmelidir [111-113].

Patogenezde belirtilen metabolik sendrom NAYKH’in hepatik komponenti
olarak kabul edilmektedir. NAYKH tedavisinin de onemli bir kismmi metabolik
sendrom ile miicadele olusturmaktadir. Bu miicadelenin ilk basamagini insiilin
direnci, obezite, tip-2 diyabet, hiperlipidemi gibi risk faktorlerini ortadan kaldirmak
olusturmaktadir. ilk olarak secilecek yaklasim ise yasam tarzi1 degisiklikleri olmalidir
[30].

Bergqvist’in ¢alismasinda, hepatolojistlerin % 95’1 NAYKH’in tedavisinde
agirlik kaybi ve fiziksel egzersiz tedavisinin gerekli oldugunu belirtmislerdir. Yasam
tarzt degisikliginin yaninda agirhik kaybi saglayan ilaglar ve bariatrik cerrahi
NAYKH’da kabul edilirken, katilimcilarin % 75'i karacigere yonelik spesifik ilag
tedavisini kabul etmemistir [114, 115].

Hepatologlar arasinda yapilan Fransa arastirmasida, hastalarin % 72'sinin
sadece yasam tarzi degisiklikleriyle tedavi edildigini, % 28'inin ise farmakolojik
olmayan miidahalelere ilaveten ilaglarla tedavi edildigini gostermistir. En sik
ongoriilenler, metformin, ursodesoksikolik asit, flebotomi, glitazonlar ve E vitamini
olarak belirtilmistir. Yapilan arastirmada, % 42’si alkolden uzak durmayi tavsiye
etmistir, % 50'si erkeklerde 10-30 g, kadinlarda 10-20 g giinliik alkol tiikketimine izin
vermektedir [116].

Tim hastalar1 daha saglikli yasam tarzlarim tesvik etmek ve NAYKH ile
iliskili hastaliklarin siki kontroliinii saglama amacli miidahalelere girmesi gerektigi

konusunda genel bir fikir birligi vardwr. Tim kilavuzlar, agirhk kaybi, diyet
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degisiklikleri ve fiziksel egzersizle beraber yasam tarzi degisikliklerinin tiim
NAYKH’a sahip hastalarda her zaman birinci basamak segenek olarak uygulanmasi
gerektigi konusunda hemfikirdir. italyan kilavuzunda sadece kilolu bireylerde 0,5 kg
/ hafta kilo kaybi, Cin kilavuzunda ise 6-12 ay icinde % S'ten fazla kilo kaybi
onerilmistir. Avrupa kilavuzu, fazla kilolu ve hafif obez hastalarda % 7'lik kilo
kaybinin olmast gerektigini onermektedir. Son olarak, Amerikan toplumlar1 daha
spesifik endikasyonlar saglamaktadir. Steatozu iyilestirmek i¢in viicut agirliginin en
az % 3-5 ila 5'1i kayip ve nekroinflamasyonun iyilestirilmesi i¢in% 10'a kadar kayip

olmas1 gerektigi onerilmistir [116-120].

Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirmalar1 Dernegi (AASLD) 'dan alinan
NAYKH'a yonelik tedavi tavsiyeleri arasinda kilo kaybi, tiazolidinedionlar gibi
insiiline duyarli ilaglar ve E vitamini bulunmaktadir. AASLD Rehberi, NASH
tedavisi i¢in pioglitazonun (diyabet tedavisinde kullanilan oral antihiperglisemi
ilaglar1) kullanilabilecegini, ancak uzun siireli giivenlik ve etkinligi bilinmedigini
belirtmektedir. E vitamini (800 IU / giin alfa tokoferol), diyabetli olmayan hastalarda
NASH igin ilk basamak tedavi olarak kabul edilmektedir [99].

Son c¢alismalar kilo verme ile transaminaz diizeylerinde ve lipid
parametrelerinde onemli diizelme oldugunu goéstermistir. Fiziksel aktivite, glukoz
dengesi ve artmis insiilin duyarliligi gibi kilo kaybindan bagimsiz faydal
etkilerinden dolay1 NAYKH‘nin tedavisine entegre olmustur. Ayrica; fiziksel
aktivite, hepatik trigliserid toplanmasini azaltmakta ve viicutta lipid oksidasyonunu
diizeltmektedir [7].

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA) tarafindan 2002 yilinda
yayimlanan obezite tedavisi Onerilerinde NAYKH, NASH asamasinda olmasa dahi
obezite komplikasyonlar1 i¢inde tanimlanmistir. Bu nedenle VKI’si 25 kg/m®’den

fazla olanlarda obezite tedavisi 6nerilmektedir [121].

Cin kilavuzu nicel detaylar sunarken (obez yetigkinler i¢in giinliik 500-1000

kcal alim1), hemen hemen biitiin kilavuzlar nitel yonleri tanimlamaktadir [118].
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Diisiik  karbonhidrat ve doymus yag alimi, fruktoz bakimindan
zenginlestirilmis iceceklerin dnlenmesi, lif ve antioksidan bakimindan zengin meyve

ve sebzelerin tiiketiminin artmasi gibi dneriler sunulmaktadir [116-119].

Tim klavuzlar, NAYKH hastalarinda agir alkol tiiketiminden kaginilmasi
gerektigi  konusunda hemfikirdir. Ancak, higbir kilavuz orta derecede alimi
desteklememektedir [116-120].
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Tablo 4.7.1. Yasam Tarz1 Degisiklikleri ve Kilo Kayb1 Kilavuzlar

Klavuzlar

Agirlik kaybi

Diyet Kisitlamasi

AASLD (2012) [120]

- Agirligin %3 - %5
azalmas1 — steatozu
iyilestirmektedir.

- Agirligin % 7 -% 10
azalmas1 — fibroz dahil
NASH'n histopatolojik
ozelliklerinin ¢ogunu
tyilestirmektedir.

Hipokalorik diyet (glinliik
500-1.000 kkal
azaltilmalidir).

Akdeniz diyeti: faydali
goriinmektedir.

EASL-EASD-EASO
(2016) [122]

Agirhigin % 7 - % 10

azalmasi Onerilmektedir.

500-1.000 g / kg agirlik
kaybina neden olmak i¢in
500-1.000 kkal enerji
azaltilmalidir.

Diisiik-orta yag ve orta-
ylksek karbonhidrat alimi1

Diisiik karbonhidrath
ketojenik diyetler veya
yuksek proteinli diyetler

Fruktoz igeren
iceceklerden ve
yiyeceklerden

kaginilmalidir.
KASL (2013) [123] Agirligin % 7 -% 10 400-500 kkal enerji
azalmasi Onerilmektedir. kisitlamasi

Diisiik karbonhidrat diyeti
ve diisiik fruktoz diyeti
onerilmektedir.

Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirmalar: Dernegi (AASLD)

Avrupa Karaciger, Diyabet, Obezite Arastirmalart Dernegi (EASL-EASD-EASO)

Kore Karaciger Arastirmalar: Dernegi (KASL)
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4.7.2. Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivite bir yasam tarzi degisikligi olarak ele alindiginda fiziksel
aktivitenin artmasi, NAYKH’a sahip hastalarda kilo kaybindan bagimsiz intrahepatik

trigliserit icerigini ve hepatoseliiler hasar belirteglerini azaltmaktadir.

Tim kilavuzlar, hareketsizligin Onlenmesini ve fiziksel aktivitenin
uygulanmasini tavsiye etmektedir. Avrupa kilavuzu, haftada en az 150 dakika orta
siddette fiziksel aktivite ve haftada en az 75 dakika siddetli fiziksel aktivite
onermektedir [116].

Benzer sekilde, Cin kilavuzu, haftada en az 4 kez orta diizeyde aerobik

egzersiz yapilmasini ve minimum 150 dakikalik egzersiz siiresi onermektedir [118].

Dahasi, Avrupa toplumlar1 ve Cin kilavuzu, davranis terapisini kilo vermede

onemli olarak vurgulamaktadir [119].
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Tablo 4.7.2. Fiziksel Aktivite Kilavuzlar:

AASLD (2012) [120]

Orta siddette egzersiz hepatik steatoz i¢in
faydalidir, ancak karaciger histolojisinin
diger  yonleri  lizerindeki  etkileri
bilinmemektedir.

Egzersizin optimal siiresi ve yogunlugu
heniiz belirlenmemistir.

NASH veya fibroz iizerindeki etkiler ¢ok

belirgin degildir.

EASL-EASD-EASO (2016) [122]

Genellikle toplam haftada 150-200 dk 3-
5 seans orta yogunlukta aerobik fiziksel
aktivite tavsiye edilmektedir.

Direng egitimi etkilidir.

Fiziksel aktivite, doz-cevap iliskisine
sahiptir. NASH ve fibrozis i¢in tam yarar

saglamaktadir.

KASL (2013) [123]

Hepatik steatozu azaltmak i¢in haftada iki
defadan fazla ve 30 dakikadan uzun siire

egzersiz yapmak faydalidir.

Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirmalart Dernegi (AASLD)

Avrupa Karaciger, Diyabet, Obezite Arastirmalart Dernegi (EASL-EASD-EASO)

Kore Karaciger Aragtirmalart Dernegi (KASL)

Egzersizin kas hiicrelerinin oksijen kapasitesini ve oksidasyon i¢in yag

asitlerinin kullantmim arttirdigi gosterilmistir. Bu durum mitositlerde yag asidi ve

TG birikimini azaltmakta, bdylece insiilin duyarlilhimi iyilestirmektedir. Insiilin

duyarliligindaki iyilesme derecesi egzersizin siddetine baglidir. Egzersiz bircok
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bireyde tek basina agirlik kaybimi saglamada yetersizdir. Ancak, agirlik kaybi
saglandiginda hepatik histolojinin iyilesmesi ile iliskilendirilmektedir [124].

Fiziksel aktivite ile ilgili 6nemli bir husus, hangi fiziksel aktivite tipinin
(aerobik ve direng) NAYKH {izerinde daha yararli etkilere sahip oldugunun
belirlenmesidir. Hem simdi hem de ge¢cmiste, aerobik fiziksel aktivite, aspartat
aminotransferaz ve alanin aminotransferaz seviyeleri gibi hepatik hasar belirteglerini
ve NAYKH aktivite skoru gibi NAYKH'n histolojik 6zelliklerini gelistirmek i¢in
tavsiye edilmektedir [125-128]. Aerobik aktivite ve direng egitiminin NAYKH
iizerindeki etkisini karsilagtiran son iki randomize c¢alismada, bu iki fiziksel aktivite
arasinda hepatik hasar veya intrahepatik trigliseritlerdeki iyilesmelere iligkin anlaml
bir fark bulunamamistir [129,130]. Hallsworth ve ark.’lar1 direng egitiminin standart
tedaviye kiyasla viicut agirligt  degisiminden bagimsiz olarak NAYKH"Y
lyilestirdigini bildirmislerdir [131].

4.7.3. Farmakolojik Tedavi

Karaciger yaglanmasmin tedavisinde, giniimiize kadar bir¢ok ilag
arastiritlmistir. Ancak, tedaviye yonelik spesifik bir ila¢g heniiz ruhsatlandirma
asamasina gelememistir. Insiilin direnci NAYKH‘nda &nemli bir problem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu agidan kullanilan ilaglar insiilin direncini hedeflemelidir.
NAYKH’da insiilin direncini azaltan ilaglar biguanidler (metformin), glitazonlar
(roziglitazon, pioglitazon) ile hepatoprotektif veya antifibrojenik olduguna inanilan
ursodeoksikolik asit (UDCA), betain, vitamin E, lesitin, beta-karoten and selenyum

gibi ilaglar ¢alisma asamasindadir [110].
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Tablo 4.7.3. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastahgimin Tedavisi icin Potansiyel

Terapotik Ajanlar
Smmif Metabolik Etki flag Steatoz Inflamasyon Fibroz
Biguanidler | Hepatik glikoz | Metformin la,b “ o
¢ikisi
Tiazolidinedionlar 1 Adipoz, la,b ! -
hepatik ve kas | Pioglitazone
insiilin
duyarlilig:
DPP-4 Inhibitérleri | 1GLP-1'in - - -
endojen seviyesi | Sitagliptin
Lb - -
Vildagliptin
GLP-1 reseptori | 1 Glukoza lb - -
agonistleri bagimli insiilin | Exenatide
sekresyonu
| Gastrik bosluk la,b l <—>
ve istah Liraglutide
SGLT 2 | | Renal Canagliflozin - - -
inhibitorleri glukozun
yeniden emilimi Dapaglifiozin : : :
Antioksidanlar /] Lipid | E vitamini la,b l >
suplementler peroksidasyonu
| Sitokin tiretimi
Lipit distiriicii | | VLDL-TG ve | Omega-3 yag | <a,b “ —
ilaglar Apo B Sentezi asiti
! VLDL'nin | Fibrates b - -
hepatik
sekresyonu
| HMG CoA | Statinler —a,b - VN
rediiktaz ile
kolesterol
biyosentezi
PDE inhibitorleri |TNF-a
Pentoxiphyline | |a, b ! TEN

1t Hicre ici
CAMP

a: NAYKH histoloji tarafindan degerlendirilmistir,

b: NAYKH, goriintiileme (ultrason, BT veya 1H-MRS) ile degerlendirilmistir [132].
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4.7.4, Tibbi Beslenme Tedavisi

Obeziteye ve eslik eden komorbiditelere yol agan dengesiz beslenme
NAYKH icin énemli bir risk faktdriidiir [133]. Ayrica, bazal VKI’ne bakilmaksizin,
sadece kilo alinmasi (3-5 kg bile olsa), NAYKH'!n gelisiminde 6nemli bir rol
oynamaktadir [134].

NAYKH’a sahip hastalarda kilo kaybina neden olan miidahaleler gereklidir.
Bu hastaliga sahip obez kisiler, saglikli bireylere kiyasla siklikla daha fazla miktarda
kalori, doymus yag ve kolesterol ve daha diisiik miktarda ¢oklu doymamis yag
asitleri, lif, C ve E vitamini almaktadirlar. Yetersiz beslenme aliskanliklar1 ve kilo
aliminin neden oldugu metabolik degisimler géz oniine alindiginda, ¢alismalar kilo
kaybinin sadece hepatik yagin hacmini diisiirmekle kalmayip ayni zamanda NASH

ile iliskili iltihap ve fibrozu azalttigim gostermistir [135].

Elias ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada, diyet protokolii kalori kisitlama (500-
1000 kcal / giin) ve onceden belirlenmis miktarda besin ogelerinden (% 55
karbonhidrat, % 15 protein, % 30 yag (% 8-10 doymus yag asitleri, >% 15 tekli
doymamis yag asitleri, >%10 coklu doymamis yag asitleri ve <300 mg / giin
kolesterol) ve 20-30 g lif / giin den olusturulmustur. Sonugta, doymus yag miktarinin
ve kalorinin azalmasiyla 6 ay sonunda 31 bireyin VKI, ALT, GGT seviyeleri, viseral

yag ve karaciger yaglanmasi, HOMA-IR indeksi diismiistiir [136].

Sadece dengesiz beslenme degil, aym1 zamanda besin tiiketiminin giin
boyunca dagilma seklide karacigerde yag birikimini etkilemektedir. Alt1 haftalik
randomize kontrollii bir ¢alismada, yiiksek yagl yiiksek seker ve yiiksek seker hiper
kalorili diyetler ana yemekler ile birlikte veya aralarinda atistirmaliklar olarak
tiketilmistir.  Hiperkalorili ~ diyetler, karaciger yagmi (manyetik rezonans
spektrometresi ile Ol¢iilmiis) ve karinda yaglanmay1 (manyetik rezonans goriintiileme
ile Olcililmiis) arttirmistir, bu da Bati diyetinde ortak bir 6zellik olan atistirmanin
bagimsiz olarak hepatik steatoza katkida bulundugunu gostermektedir. Ana ve ara

oglinlerde enerji dengesi 6nem tagimaktadir [137].

Kilavuzlar, fiziksel aktiviteye sahip olsun veya olmasin kalorik kisitlamast ile

elde edilen kademeli agirlik azalmasinin, serum karaciger enzimleri, karaciger yagi,
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hepatik inflamasyon derecesi ve fibrozisin iyilesmesine yol actig1 fikrine varmiglardir

[122, 138].

Deneysel galismalar, omega-3 PUFA ile zenginlestirilmis diyetlerin insiilin
duyarliligini arttirdigini, intrahepatik trigliserit igerigini azalttigini1 ve steatohepatiti
lyilestirdigini gostermistir [139,140]. Epidemiyolojik c¢alismalarda normal kilolu
NASH hastalarin, kontrollere gore diyetleri doymus yag ve kolesterol agisindan
zengin, PUFA'dan ise fakir oldugu belirtilmistir [141,142].

Coklu doymamis yag asitleri i¢inde, omega-6 PUFA'lara gore omega-3
PUFA'lar ve alt tipleri daha istiindiir; eikosapentaenoik asit (EPA) ve
dokosaheksaenoik asit (DHA) (her ikisi de balik yaginda bulunur). Epidemiyolojik
caligmalar, kontrol grubuna kiyasla NAYKH ve NASH hastalarinda daha diisiik
omega-3 PUFA tiiketimi ve NAYKH ve NASH hastalarinda daha yiiksek n-6 / n-3
oranina isaret etmektedir. PUFA ve SFA ile dengesiz beslenme, insanlarda karaciger
ve viseral yag birikimi {izerinde belirgin etkilere sahiptir. Yedi haftalik bir ¢alismada,
doymus yag ve omega 6-PUFA’y1 asin tiiketen bireylerde agirhik artis1 goriilmiistiir,
ancak SFA'lar PUFA'larla karsilastirildiginda karaciger yagini belirgin sekilde
arttirmis ve PUFA'lara kiyasla visseral yagda iki kat artisa neden olmustur [143].

Geleneksel Akdeniz diyeti, tekli doymamis yagdan (MUFA), findik, meyve
ve baklagiller, sebzeler ve baliklar bakimindan zengin ve diisiik miktarda kirmiz et,
islenmis etler ve tatlilar, yiiksek miktarda zeytinyagi alimi ile karakterizedir. % 30
yag iceren diisiik yag diyetinin aksine, Akdeniz diyetindeki kalorilerin % 401
cogunlukla MUFA ve omega-3 PUFA yaglarindan elde edilir. Lipid profili tizerinde
MUFA olumlu bir etkiye sahiptir [144,145].

Ayrica, Akdeniz diyetinin metabolik profilde faydali bir rol oynadigi ve
NAYKH hastalarinda oldukca 6nemli iki sonu¢ olan kardiyovaskiiler hastalik ve
diyabet riskini azalttig1 gosterilmistir [146-148].

Akdeniz diyetinin ilkelerinden biri, islenmis ve yiiksek sekerli yiyecekleri en
aza indirmektir. islenmis ve yiiksek fruktozlu gidalardaki azalma ayni zamanda ileri
glikasyon son iirlinlerinin (AGE'ler) aliminin azalmasina yol agmaktadir [149,150].

Trovato ve ark.’lar1 yaptiklart g¢alismada, Akdeniz diyeti diizenine uymanin
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NAYKH’a sahip asir1 kilolu hastalarda karaciger yaginda 6nemli bir azalmaya yol

actig1 one stirtilmiistiir [151].

Bu tip 2 diyabeti olan veya olmayan NAYKH’a sahip hastalarda iki kisa
siireli randomize ¢alisma ile desteklenmistir. Her iki ¢alismada da, hastalara iki
izokalorik diyet verilmistir; Bir ¢alismada diisiik yagh yiiksek karbonhidrat diyeti ve
8 hafta yiiksek MUFA diyeti, diger calismada diisiik yagl yiiksek karbonhidrat diyeti
ve 6 hafta Akdeniz diyeti verilmistir. Her iki gruptada agirlik stabil kalmasina
ragmen, karaciger yag icerigi MUFA ve Akdeniz diyetinde yaklasik % 35 azalmistir
[152,153]. Bunlarin yaninda, akdeniz diyeti orta diizeyde alkol tiikketimini
savunmasina ragmen, NAYKH hastalarinin bu tavsiyeyi benimsemelerinin gerekip
gerekmedigi agik degildir [154,155].

Ayrica, Akdeniz diyeti karbonhidrat alimini, seker ve rafine edilmis
karbonhidratlarin tiiketimini azaltmaktadir. Bu, kismen NAYKH’daki yararl etkisini
aciklamaktadir. Akdeniz diyetinin etkilerini test eden uzun siireli denemeler garanti
altina alinmistir. Kilo kaybini siirdiirmek ve viicut agirligin1 korumak igin diyetler
genellikle diisiik yag, diisiik karbonhidrat, diistik kalorili ve ¢ok diisiik kalorili olmak
iizere dort kategoriye ayrilmaktadir [156,157].

Alt1 randomize kontrollii ¢alismanin (12-18 ay siiren) meta analizinde, diyet
tipleri (diisiik kalorili, diisiik karbonhidrat ve diisiik yag) arasinda, agirlik kaybi
bakimindan (bazal agirligin yaklasik % 4'i) farkli bulunmamistir. Bazi agir obez
hastalarda ¢ok diisiik kalorili diyetler, olumsuz yan etkilerle iligkili oldugundan ve
hizli kilo kaybina (1.5-2.5 kg/hafta) neden oldugu i¢in 6nerilmemektedir [158].

Ayrica, agirliktaki biiylik dalgalanmalar karaciger hasarimi siddetlendirmekte
ve NASH'li hastalarda karaciger yetmezligine neden olabilmektedir (118,120,
159,160). Tedavi ve takip sirasinda yavas ve siirekli kilo kaybina ulagsmak 6zellikle
onemlidir. Ayrica, uzun siireli diyet calismalari diyet yapanlarin ¢ogunlugunun,
diyetlerini veya egzersiz programlarini siirdiiriip siirdiirmediklerine bakilmaksizin,
diyet sonrasi kaybedilen agirligin neredeyse tiimiinii kazandiklarin1 gostermektedir.
Bu nedenle, kilo kaybmin siirdiiriilmesi diyet miidahalesi agisindan NAYKH
hastalarinda hala en biiyiik zorluklarindan biri oldugu belirtilmektedir [157].
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4.8. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastah@inda Etkili Besin Ogeleri
4.8.1. Karbonhidrat

Karbonhidratlar, kompleks karbonhidratlar ve basit karbonhidratlar
(monosakkaritler ve disakkaritler) olarak ayrilmaktadir. Ozellikle sekerler,
dolasimdaki insiilin ve trigliserit konsantrasyonlarinin artmasina neden olmakta ve
karacigerde fruktozun lipojenik potansiyeli nedeniyle hepatik de novo lipogenezinin
artmasina ve karacigerde insiilin duyarliliginin azalmasina yol agmaktadir [161,162].
Son zamanlarda yapilan genomla ilgili calismalarda, karbonhidrat ve seker
tilketimine iligkin genlerin bazilar ile birlikte karacigerde yag birikimine neden olan

birkag polimorfizm tanimlamustir [163,164].

Disiik karbonhidrat diyetleri (<%45) obezite ve NAYKH tedavisi igin
giderek daha fazla 6nerilmeye baslanmistir. Agirlik kaybini arttirdiklari, intrahepatik
trigliserit igerigini azalttiklar1 ve obezite hastalarinin metabolik parametrelerini
tyilestirdigi gosterilmistir. Ancak, insanlarda diisiik karbonhidratli diyetlerin uzun
donemde insiilin direnciyle iliskisi aciklanamamistir. Bunun yaninda, yulaf gibi
disiik glisemik indeksli (GI < 55) yiyeceklerin istahi arttirdigi, kalori alimim
azalttig1 ve plazma glukozunu ve toplam kolesterol seviyesini azalttigi gésterilmistir

[158-160, 165].

Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda, yiiksek lifli ve diisiik Gl yiyeceklerin
glisemik cevap ve kolesterol konsantrasyonu tlizerindeki etkileri gozden gegirilmis ve
bu gibi diyet bilesenlerinin insiilin direnci olan kisiler i¢in yararli olabilecegi
sonucuna varilmistir [166]. Diisiik glisemik indeksli bir kahvaltinin, ikinci 6giinde
etkisini arttirdig1 ve hem erkek hem de kadinlarda 6giinden sonra dolasimdaki serbest
yag asitlerini ve insiilin seviyelerini azalttig1 bildirilmistir [167, 168]. Bu nedenle Gl,
NAYKH’a sahip hastalarda diyet Onerileri verirken goz Oniinde bulundurulmasi
gereken onemli bir faktor olarak belirtilmistir. Ancak, insanlarda Ozellikle bu
hastalarda GI'nin etkilerini inceleyen bir ¢alisma bulunmamasina karsin, NAYKH’a
sahip hastalarin diyetlerinde onerilmesinin, postprandiyal glikoz ve insiilin yanitim
belirleyici olmasi nedeniyle NAYKH ile iliskilendirilen komorbiditelerde etkili
olacag disiiniilmektedir [160, 169].
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Ancak, hayvan modellerinde diisiik karbonhidratli diyetlerin uzun siire devam
ettirilmesi, NAYKH ve glukoz intoleransinin gelisimini uyarmaktadir [165].
Insanlarda, total ve LDL kolesteroliin artistyla iliskili bulunmustur [170].
Karbonhidrat kisitlamasi olmayan diyetlerle karsilastirildiginda, diisiik karbonhidratl
diyetler kisa siireli kilo kayb1 (6 ay) acisindan daha etkili gibi gériinmektedir, ancak
bu fark bir y1l sonra devam etmemektedir. Ayrica, hizl kilo kaybt NAYKH’a sahip
baz1 hastalarda hastaligin ilerlemesine neden olabilmektedir [165].

Asir1 karbonhidrat alimi, NAYKH hastalarinda inflamatuar durum ve
hastaligin ilerlemesi ile iliskili oldugu belirtilmektedir. Bir meta-analizde, 2800
kiside diisiik karbonhidrat ve diisiik yagh (<%?25) diyetleri karsilastiran ¢alismalar
degerlendirilmistir. Diisiik karbonhidrat diyeti ile trigliseritlerde 6nemli bir azalma

ve HDL’de artis oldugunu belirtilmistir [170].

Serbest fruktoz direk olarak intestinal limenden emilirken, biiyilkk CHO
molekiillerindeki fruktoz liimenden ayrilmaktadir. Intestinal fruktozun, glukoz
tasiyict 5 (GLUT 5/SLC2A5) ve GLUT 2 araciligiyla transportu kolaylagsmakta ve
portal dolasima girdikten sonra hekzoz tasiyicilar1 ile karacigere tasinmaktadir.
Hepatik fruktoz metabolizmasi, fruktozun ketohekzokinaz araciligiyla fruktoz-1-
fosfata fosforilasyonu ile ger¢eklesmektedir. Fruktoz-1fosfat, aldolaz B ve
trirokinazin  aktivasyonuyla,  gliseralaldehit ve  dihidroksiaseton  fosfata
doniismektedir. Glikoliz basamaginda, fruktoliz bypass edilerek hizi azalmakta ve
fruktozun sindirimi ara metabolitlerle sonuglanmaktadir. Bu asamayla glikoz ve
fruktoz metabolizmasi birlesmektedir. Gliserolaldehit fosforlanarak gliserolaldehit-3
fosfata dontismektedir. Fruktoliz, glikoneogenez, glikojen sentezi, laktat iiretimi veya
asetil- CoA {iiretimi igin kullanilabilir. Asetil-CoA da lipogenezde kullanilmak {izere
okside olabilir. Subakut donemden uzun doneme fruktozun de novo lipogenezi
destekleyici etkisi, kronik fruktoz maruziyetinin, prolipojenik mekanizmay1

indiikledigi yoniindedir [171].

Bu hastaliga sahip kisilerde, karbonhidrat tiiriiniin modiilasyonu miktarlardan
daha o6nemlidir. Yiiksek fruktoz icerikli diyetler (yiyeceklere, dzellikle misir surubu
olarak eklenen), metabolik sendrom ve NAYKH gelisimi ile iliskilidir; de novo

lipogenezini (yag asitlerinin yeniden sentezi) uyarmaktadir ve doygunlugu azaltan ve
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kalori alimin artmasma katkida bulunan leptin salgilanmasimi inhibe etmektedir
[172]. Obezite, diyabet ve NAYKH’daki artisa paralel olarak, o6zellikle igecek
formunda diinya ¢apinda fruktoz tiiketimi artmigtir ve bazi ¢alismalar dogrudan bir
iligki ileri sirmistiir [120, 160]. Epidemiyolojik ¢alismalar, sukroz, fruktoz, yiiksek
fruktozlu musir surubu ve NAYKH arasinda bir iliski olduguna dair ikna edici
kanitlar gostermektedir [173-175]. Ayrica, hayvan calismalarinda fruktoz alimu,
bagirsak mikroflorasindaki degisiklikler, artmis bagirsak gecirgenligi, endotoksemi,
artmis hepatik tiimor nekroz faktorii iiretimi, lipid peroksidasyonu ve hepatik steatoz
ile iligkilidir [176-178].

Bu hastaliga sahip bireyler {izerine yapilan, artmis bagirsak gecirgenligi ve
endotoksinde fruktoz roliinii destekleyen kanitlar giin gectikge artmaktadir [179].
Fruktoz ayrica oksidatif strese ve insiilin direncine neden olabilecek {irik asit
iretimini saglamaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalarda, serum f{irik asidin siroz ve
NAYKH gelisimi ile iliskili oldugu ve VKI'den bagimsiz olarak artmis serum ALT
diizeyleri ile pozitif bir iliskisi oldugu gosterilmistir [180, 181]. Ayrica, kola gibi
icecekler, insiilin direncini, iltihaplari, karaciger zedelenmesini, steatohepatiti ve

karaciger fibrozisini arttirmaktadir [182].

Ma ve ark.’lar1 2.634 kisi ile yaptiklar1 Framingham Kalp Calismasi
kohortunda, mesrubatlar ve yagli karaciger hastalig1 arasinda bir iliski gosterilmistir.
Tiiketmeyenlere kiyasla %61 daha fazla yagl karaciger hastaligi riski bulunmustur.
Ayrica, sekerli mesrubat tiiketimi, ALT seviyeleri ile pozitif olarak
iliskilendirilmistir [183]. Abdelmalek ve ark.’lar1 yaptiklar1 gézlemsel bir ¢alismada,
NAYKH hastalarinda fruktoz igeren alkolsiiz i¢ecekler giinliik olarak tiiketilirse,
daha siddetli fibroz ile iligkili oldugu gosterilmistir [184]. Le ve ark.’lar1 yaptiklari
calismada, normo-kalorik bir diyet ile giinde 3g fruktoz / kg hepatik yag birikimini
ve serum TG seviyesini arttirmistir ve yetiskin erkeklerde insiilin duyarliligini
azaltmigtir [185]. Benzer bir ¢alismada, giinde 1 den fazla soft igecek tiiketilmesi
(360 ml/giin), metabolik sendrom gelisim riskini arttirmistir, ancak giinde 1’den az

tilkketenlerde bu risk gézlenmemistir [186, 187].
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4.8.2. Yag

Yag acisindan zengin bir diyet hepatik steatozu tetiklemektedir [188]. Yag
birikimi, adipositlerdeki lipolizi tetiklemektedir ve plazma adiponektin seviyelerinin
azalmasi, kaslarda beta-oksidasyonu artirmakta ve serbest yag asitlerinin artmasiyla
sonu¢lanmaktadir. Fu ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, pediatrik NASH tavsan
modeli gelistirilmistir ve yiiksek yagli beslenmenin viicut agirligini, karaciger
agirhigm ve ALT, TG, IL-6, TNF-a diizeylerini arttirdigini, buna karsin serum
adiponektin ve 1L-10 seviyelerini azalttig1 tespit edilmistir [189]. Benzer sekilde Shi
ve ark.’lar1 yaptiklari baska bir c¢alismada, obez NAYKH ve NASH’a sahip
cocuklarda yiiksek seviyede hyaluronik asit, serum ferritin, serum tip III prokollajen,

ALT ve aspartat aminotransferaz (AST) rapor edilmistir [190].

Doymus yag asitleri, si¢anlarda endoplazmik retikulum (ER) stresi ve
hepatosit hasarini indiiklemektedir [191]. Obezite ve buna bagli metabolik
komplikasyonlara yol acan hipotalamik inflamasyonu indiiklemektedir [192]. Ullah
ve ark’lar1 yaptiklar1 ¢calismada, NAYKH’a sahip bireylerin toplam enerjilerinin %
14'inii doymus yaglardan aldigini, kontrol grubundaki bireylerin ise % 10’nun
doymus yaglardan aldigimi ortaya koymustur. Doymus yaglardan gelen toplam
enerjinin% 10'undan fazla alimi insiilin direncine neden olurken, doymus yaglardan
gelen toplam enerjinin %10'undan az1 plazma LDL ve TG seviyelerini azaltmaktadir.
Bununla birlikte, doymus yaglardan gelen toplam enerjinin % 7'sinden az1 NAYKH"
iyilestirmemektedir, hatta zarar vermektedir (168). Tekli doymamis yag asitleri,
HDL'de azalma olmadan LDL kolesterol, TC ve TG seviyelerini azaltmaktadir [193,
194].

Karbonhidratlarin ve doymus yaglarin tekli doymamis yag asitleriyle
degistirilmesi, HDL'yi arttirmaktadir ve diyabetik bireylerde glikoz ve kan basincin
azaltmaktadir. Ayrica, yliksek karbonhidratli bir diyetle (toplam enerji aliminin %
28'1) MUFA agisindan zengin diyet (toplam enerji alimmin  %40")
karsilagtirildiginda, VLDL kolesterolii yogun sekilde azalttigi ve diyabetik bireyler
icin kabul edilebilir oldugu bildirilmistir [195].
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Bozzetto ve ark.’lar1 yaptiklari ¢aligmada, gilinliik toplam kalorinin % 20’si
MUFA'dan olusan bir diyetin yag asidi oksidasyonunu arttirdigini bildirilmistir.
Fiziksel egzersiz olmaksizin, yiiksek MUFA alim1 diyabetik bireylerde hepatik yag
icerigini Onemli Olgiide azaltmistir. Kanitlar, doymus yag asiti ve karbonhidrat
bakimindan zengin bir diyetin MUFA bakimindan zengin bir diyetle
degistirilmesinin NAYKH tedavisinde faydali olabilecegini diisiindiirmektedir [152].

Coklu doymamis yag asitleri deniz baliklarinda, yesil yaprakli sebzelerde,
kolza yag1 ve keten tohumlarinda bulunur ve NAYKH’a sahip hastalarda faydal
oldugu bildirilmistir. Kruse ve ark. yaptiklar1 bir ¢caligmada, 4 hafta boyunca obez
erkeklerde 50 g / giin kolza tohumu / kanola yagi alimimnin, 50 g / giin zeytinyagi
tiiketenlere kiyasla TC, LDL ve hepatik enzimlerinin daha saglikli bir aralikta kaldig:
gosterilmistir [196].

Omega-3 ve omega-6 onemli ¢oklu doymamis yag asitleridir ve NAYKH
patogenezinde rol oynamaktadir. Yapilan g¢alismalarda, omega-3 yag asitlerinin
faydali olabilecegi, ancak omega-6 yag asitlerinden inflamatuar belirtegleri arttirma
potansiyellerinden dolay: kaginilmasi1 gerektigi belirtilmektedir [197]. Kargulewicz
ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada, NAYKH’a sahip hastalarin yiiksek omega-6 yag
asitleri alimma ve omega-3 / omega-6 yag asitleri oranina sahip oldugunu
bildirilmislerdir [198]. Bu nedenle omega-3 ile omega-6 orani 1: 1 - 1: 4 olmasi
Onerilmektedir. Omega-3 yag asitleri, hepatik lipid metabolizmasinda, yag asidi
oksidasyonunda ve pro-inflamatuar genlerin ekspresyonunda yer alan gen
ekspresyonunu diizenlemektedir. Hepatik steatoz ve inflamatuar belirteglere karsi

yararli etkileri oldugu ve insiilin duyarhligmi ve kardiyovaskiiler hastaligi

lyilestirdigi bildirilmistir [199- 201].

Bu hastalikta omega-3 yag asitlerinin azalmasi, yliksek plazma ve hepatik
serbest yag asitleri ile iliskilidir. Bu nedenle, giinliik doymus yag asitlerinin aliminin
azaltilmasi ve omega-3 yag asitlerinin saglanmasi ¢ocuklarda NAYKH" iyilestirdigi

belirtilmektedir [202-204].

Nobili ve ark.’lar1, Janczyk ve ark.’lar1 yaptiklari ¢aligmalar, NAYKH’a sahip

cocuklarda 6 ay boyunca omega-3 yag asidi desteginin ALT seviyelerini
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iyilestirmedigini bildirmistir [205, 206]. Ancak, Nobili ve ark.’lart NAYKH’a sahip
cocuklarda 18 ay boyunca omega-3 yag asitleri vermistir ve ALT seviyelerinde
anlamli bir iyilesme gozlenmistir [203]. Omega-3 yag asitleri lipit profilini, insiilin
duyarliligini iyilestirmektedir ve plazma TG seviyelerini, hepatik steatoz ve sitokin

iiretimini azaltmaktadir [204].
4.8.3. Protein

Proteinlerin NAYKH patogenezindeki rolii ile ilgili ¢aligmalar sinirlidir.
NAYKH gelisiminde ve tedavisinde proteinlerin miktarinin, kalitesinin ve
bilesiminin etkisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Klinik calismalar, protein
alimmin NAYKH’mn patogenezini etkiledigini bildirmistir [198]. Malniitrisyon ve
protein eksikligi hepatik steatozu ve NASH" indiiklemektedir [207,208]. Yiiksek
protein ve diisiik karbonhidratli diyetler nove lipogenezi inhibe ederek, karbonhidrat

metabolizmasini ve karaciger steatozunu iyilestirmektedir [198].

Duarte ve ark.’lar1 Brezilya'da yaptiklar1 ¢alismada, yiiksek proteinli diisiik
karbonhidratli hipokalorik diyet (1.200-1.400 kcal / giin, hayvansal ve bitkisel
protein % 35) verilmistir. Viicut agirliginda, viicut gevresinde ve viicut yaginda bir
degisiklik bulamamiglardir. Sonucgta, HDL kolesteroliin arttigi, total LDL ve VLDL
kolesterol, TG, AST, gama glutamiltransferaz (GGT), alkalin fosfataz (AP) ve aglik
kan sekerinin azaldig1 belirtilmistir. Bu calisma, viicut agirhigi ve viicut yagi
iizerindeki etkisinden bagimsiz olarak, yiiksek proteinli diisilk karbonhidratli bir
diyetin lipid profilini, instilin homeostazin1 ve karaciger enzimlerini iyilestirdigini
gostermektedir [209]. Protein alimi, hepatosit rejenerasyonu i¢in Onemlidir ve

karacigerde yag birikmesini onleyen 6nemli amino asitler saglamaktadir [208].

Arciero ve ark.’lar1 enerjinin % 25’ini proteinden almanin higbir yan etkisinin
olmadigini ve viicut yag icerigini yiiksek protein diyeti kadar azalttigim kanitlamis

ve bu nedenle NAYKH hastalar1 i¢in normal seviyelerde protein tiiketimi dnermistir

[210].

Watanabe ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada, mas fasulyesinde bulunan
proteinlerin erkek farelerde yliksek yagli yemlerin neden oldugu NAYKH’a karsi
yararli oldugu bildirilmistir [211]. Yang ve ark.’lar1 yaptiklar1 caligmada, soya
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proteini plazma kolesterol seviyelerini ve viicuttaki yag birikimini azaltarak NASH'a
karst olumlu etkiler gostermistir. Soya proteini ayrica karacigerde TG birikimini,
sigcanlarda insiilin duyarliligin1 ve antioksidan aktivitelerini azaltmistir [212]. Benzer
bir ¢alismada, Soya proteininin NAYKH’a sahip hastalarda roliinii incelemek igin,
yetiskin NAYKH hastalarina diisiikk kalorili, diisiik karbonhidrat soya iceren diyet
verilmistir. Soyanin ALT seviyelerini diisiirdiigii, ancak lipit profilini etkilemedigi

bulunmustur [213].
4.9. Probiyotikler
4.9.1.Probiyotiklerin Tanimi, Tarihcesi ve Tiirleri

Viicudumuzun i¢inde ve {lzerinde bulunan mikroplar simbiyotik bir
sliperorganizma olusturan dinamik bir topluluktur. Bu sayisiz bakteri toplulugu (
10'%), insan hiicre sayisinin 10 katin1 ve insan genomundaki gen sayisinm 150 kat
daha fazlasim1 olusturmaktadir. Genel olarak yetiskin mikrobiyomunun 1000'den
daha fazla tiir ve 7000 iizerinde sustan olustugu kabul edilmektedir. Insan, diger
memeliler gibi viicudun i¢ ylizeylerinde biiyiilk miktarlarda bulunan ortakci
mikroorganizmalarla es-evrimsel bir iliski i¢inde yasamaktadir. Belirli bir ortamdaki

mikroorganizmalarin tamamina mikrobiyota veya mikroflora denmektedir [214].

Probiyotiklerin Kkullanimi bakterilerin kesfedilmesinden 6nceki zamanlara
kadar uzanmaktadir. Fermente siit tirtinleri Misir hiyerogliflerinde resmedilmis ve

geleneksel olarak Tibet gogebeleri tarafindan uzun yiriyisleri  sirasinda

kullanilmasgtir [215].

Fermente siit {iriinleri tiiketiminin belirgin saglik etkisi 1800'lerde bilim
adamlar1 tarafindan fark edilmistir, ancak bu saglik etkilerinin nedeni
kesfedilmemistir. Louis Pasteur, fermantasyon isleminden sorumlu bakteri ve

mayalar1 belirlemistir, ancak bu bakterileri herhangi bir saglik etkisine baglamamistir

[216].

1905 yilinda, 1860'larda Pasteur'la birlikte ¢alisan Elie Metchnikoff, Bulgar

koyliilerinin dmriinli uzattigina inanmustir ve tiikettikleri yogurda degil, daha ziyade
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yogurtlart mayalamakta kullanilan laktobasil ve kolonda bu laktobasillerin varligina
dikkat ¢ekmistir [217].

1906'da Henry Tissier, Bifidobacterium'u bir bebekten izole etmistir ve

bagirsaktaki patojen bakterilerin yerini alabilecegini belirtmistir [218].

Bu kesifler saglig1 tesvik eden bakterilerle ilgili aragtirmalar1 ve hastaliklarin
onlenmesindeki rollerini hizlandirmustir. Ik insan ¢alismalarindan biri olan 1922'de,
kronik kabizlik, ishal veya egzamasi olan 30 hastada Lactobacillus acidophilus

kullanilmigtir ve her 3 durum iginde iyilesmeler tespit edilmistir [219].

1932'de yapilan bir calismada, kabizlik ve mental bozuklugu olan hastalarda
L. acidophilus'un etkisi dogrulanmustir [220].

1930'arda, yogurt igerisindeki bakterilerin (Lactobacillus bulgaricus ve
Streptococcus thermophilus) insan bagirsaginda kolonilesme yetenegine sahip
olmadig1, probiyotikler i¢in yogurtlarin en iyi arag oldugu fikri sorgulanmistir. Farkl
bir sus olan L. acidophilus siite ilave edilmistir ve insan kolonunda kolonize oldugu

bulunmustur [221].

19401 yillardaki mikrobiyolojik arastirmalarin ¢ogu, patojenik bakterileri,
bakteri ve mayalarin sagligi tesvik eden suslarin1 tanimlamaya odaklamistir.
1950'lerde ve 1980'lerde, probiyotik arastirmalar1 dogada veya insan konaklarindaki
izolatlardan potansiyel probiyotik suslari taramaya ve probiyotik suslari i¢in etki

mekanizmalarini tanimlamaya odaklanmustir [222].

“Probiyotik™ terimi ilk 6nce Lilley ve Stillwell tarafindan 1965 yilinda bir
mikroorganizmanin salgiladigi ve biiyiimesini tesvik eden maddeleri tarif etmek i¢in

kullanilmastir [223].

1974'te Parker bu tanim1 “bagirsagin mikrobiyal dengesine katkida bulunan

organizmalar ve maddeler” olarak degistirmistir [224].

Yunancadan gelen probiyotik kelimesi ‘yasam i¢in’ anlamina gelmektedir.
2001 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (DSO) ve Gida ve Tarim Orgiiti (FAO)
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probiyotikleri, yeterli miktarda tiiketildiginde konaga fayda saglayan canli

organizmalar olarak tanimlamistir.

Diinya Saghk Orgiitii, bagirsaktaki yararli etkilerini gosterebilmeleri icin
probiyotikleri, ‘sindirim kanali boyunca safra ve asitlere karsi dayaniklilik

gosterebilmeli’olarak nitelendirmistir [225,226].

2013 yilinda, Diinya Gastroenteroloji Orgiitii, probiyotik ve prebiyotiklerle
ilgili global kilavuz ilkelerini yayinlamistir ve probiyotiklerin etkinliginin susa ve
doza 6zgii oldugunu teyit etmistir ve bir¢ok kisinin yogurdu probiyotik olarak kabul

ettigi efsanesini reddetmistir [227].

Probiyotikler, cins, tiir ve suslarina gore tanimlanmakta ve protiyotik amagl

kullanilan birgok mikroorganizma bulunmaktadir [228].

Probiyotik suslari, familya, tiir ve alt tiirler aracilifiyla belirlenmektedir.
DSO/FAO, Uluslararast Yasam Bilimleri Enstitiisii ve Avrupa Besin ve Beslenme
Birligi, probiyotikler i¢in birtakim kriterler belirlemistir. Giivenirlik, teknolojik ve
fonksiyonellik 6zelliklerine gére probiyotiklerin segilme kriterleri: Insan orijinli
olmali, gram (+) organizma olmali, gastrik ve safra asidine karsi diren¢li olmali,
barsakta mukozaya ve epitelyal yiizeylere tutunabilmeli, barsakta g¢ogalabilmeli,
dozaj ve kullanim siiresi tanimlanmali, patojenik ve karsinojenik bakterilere karsi
antagonistik aktiviteye sahip olmali, sagliga yararli etkisi, in vitro/hayvan ve /veya

insan testleriyle belirlenmis olmali, klinik olarak saglik etkisi kanitlanmis olmalidir
[229,230].

Probiyotik organizmalarin, maksimum terapotik etki gostermelerini saglamak
icin baz1 6zellikler gerekmektedir. Bu 6zelliklerden bazilari, bir probiyotik i¢in mide
asidi ve safra tuzu stabilitesi, bagirsak mukozasina yapisma kabiliyeti ve bagirsak
kanalin1 kolonize etme kabiliyeti de dahil olmak iizere terapotik etkilere sahip olmak

icin gerekli goriilen bazi hususlar vardir [231].

En yaygin kullanilan probiyotik tiirleri, laktobasilller, bifidobakteriler ve

saccharomyces tiirleridir [228].
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Tablo 4.9.1. Yaygin Kullanilan Probiyotik Tiirleri [228]

Lactobacillus spp.

acidophilus
plantarum
rhamnosus
paracasei
fermentum
reuteri
johnsonii
brevis

casei

lactis

delbrueckii gasseri

Bifidobacterium spp.

breve

infantis
longum
bifidum
thermophilum
adolescentis
animalis

lactis

Bacillus spp.

Coagulans

Streptococcus spp.

Thermophilus

Enterococcus spp.

Faecium

Saccharomyces spp.

Cerevisiae
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4.9.2. Probiyotiklerin Etki Mekanizmasi

Probiyotiklerin bagirsak {izerinde olumlu etkileri bulunmakla birlikte,
gerceklestirdikleri mekanizmalar tam olarak agiklanamamigtir. Ancak, olumlu

etkilerini agiklayan birgok mekanizma bulunmaktadir [228].

Probiyotiklerin mekanizmalar1 arasinda, epitelyal bariyer fonksiyonunun
giiclendirilmesi, antimikrobiyal maddelerin {iretimi, intestinal mukozaya adezyonda
rekabet, immun sistemin modiilasyonu bulunmaktadir. Probiyotikler, goblet hiicreleri
araciligiyla mukus sekresyonunu indiikleyerek, tight junction proteinleri ve hiicre
iskeletini koruyarak, antimikrobiyal maddeler iireterek ve sekretuvar IgA salinimini
artirarak korumaktadir. Bagirsak bariyeri, epitelyal biitiinliigli ve organizmay1

cevreden koruyan énemli bir savunma mekanizmasidir [232].

Bariyer fonksiyonu bozulursa, bakteriyel ve gida antijenleri submukoza
ulasabilir ve inflamatuar bagirsak hastaligi gibi bagirsak rahatsizliklarina yol
acabilecek inflamatuar tepkilere neden olabilir [233]. Patojen olmayan bakterilerin,
bagirsak bariyer fonksiyonuna katkida bulunabilecegi belirtilmistir. Ancak,
probiyotiklerin bagirsak bariyer fonksiyonunu gelistirdigi mekanizmalar tam olarak
anlasilmamistir. Bagirsak mukozasina yapisma, kolonizasyon i¢in 6n kosul olarak
kabul edilir ve probiyotik suslari ile konak arasindaki etkilesim i¢in Onemlidir.
Probiyotiklerin bagirsak mukozasina yapismasi, bagisiklik sisteminin modiilasyonu

ve patojenlere karsi antagonizm igin de 6nemlidir [234, 235].

Probiyotikler, patojenik organizmalarin virulansini ve biiyiimesini inhibe
eden bakteriosin, rutein, hidrojen peroksit, nitrik oksit ve kisa zincirli yag asiti gibi
maddeler treterek antimikrobiyal etki gostermekte ve barsak mikro ¢evresini

degistirebilmektedir [228, 236-238].

Uluslararast  Probiyotik Dernegi probiyotiklerin; patojen bakterilerin
bliylimesine ve hayatta kalmasma karst miidahale ettigini; mukozal bariyer
fonksiyonlarmi ya da mukozal immiin sistemin gelismesini sagladigini, organ
fonksiyonlarinda, hormonlarin ve karsinojenlerin metabolizmasinda olumlu etkileri
oldugunu, K vitamini, pantotenik asit, B6 ve biotin ile kisa zincirli yag asitleri

sentezinde yararl bir rol aldiklarini bildirmistir [239].
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4.9.3. Intestinal Mikrobiyota ve Non alkolik Yagh Karaciger Hastahg ile
Mliskisi

Mikrobiyota terimi, Okaryotlar, bakteriler, virtisler gibi kompleks bir
ekosistemi i¢eren mikroorganizmalarin timiinii igeren ve bulundugu yeri belirten bir

kavramdir [240].

Yetiskin bir insan bagirsaginda 500-1000 farkli tiirden 10-100 trilyon
mikroorganizma bulunmakta ve bu mikroorganizmalar metabolik ve biyolojik
fonksiyonlar1 agisindan konaga fayda saglamaktadir [241, 242]. Non alkolik yagh
karaciger hastaliginin patogenezi ve intestinal mikrobiyota ile iligkisi kompleks,

multifaktoriyel ve tek bir mekanizmaya baglh degildir [243].

Hastaligin patogenezi ve mikrobiyotanin iliskisi, mikrobiyota ile karaciger
reseptorleri arasindadir ve bu durum ‘Bagirsak-karaciger ekseni’ olarak

tanimlanmustir [244, 245].

Bir trilyon mikroorganizma insan bagirsaginda yasamaktadir ve bagirsak
mikroflorasi karaciger tizerinde ¢ift etkiye sahiptir. Bagirsak mikroflorasi tarafindan
iretilen etanol, amonyak ve asetaldehit gibi fermentasyon iirlinleri karacigerde
metabolize edilmektedir. Ayrica, bagirsak mikro florasindaki lipopolisakarit,
endotoksin olarak siirekli olarak salinir ve TLR-4 reseptori ile kilcal damarlara
tasinir  [14]. Bu, sitokinlerin olusumunu ve karacigerden salgilanmasini
saglamaktadir. Karaciger hasarinin ve fibrozun kismen lipopolisakkarit (LPS) gibi

bakteri iiriinlerine maruz kalmasindan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmektedir [246].

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, bagirsak mikro florasindaki gesitliligin
NAYKH / NASH gelisimine olas1 bir etkisi olabilecegini bildirmistir [12,13]. Bu
hastalifa sahip bireylerin mikrobiyatalarinda bakteri sayist ve ¢esitliligi
degismektedir. Disbiyozis durumu olusmaktadir [247,248]. Disbiyozis hepatik
steatoz gelisiminde ve inflamasyonda Onemlidir [249]. Mevcut arastirmalar,
NAYKH ve diger bir¢ok hastalikta disbiyozun modiile edilmesinde probiyotiklerin

kullanimin1 6nermektedir.
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Miele ve ark.’lart NAYKH'n, artan bagirsak gegirgenligi ile ve bu hastalarda
ince bagirsakta asir1 bakteri tireme (SIBO) prevalansi ile iligkili olduguna dair ilk
kanitlart saglamigtir. Artan gegirgenlik, bagirsaktaki hiicreler arasi baglantilarin
kopmasindan kaynaklaniyor gibi goriinmektedir ve NAYKH patogenezinde 6nemli
bir rol oynayamaktadir [250]. Probiyotikler zararli bakterilerin ¢ogalmasini
engellemekte, SIBO'yu azaltmakta, gastrointestinal bariyer fonksiyonunu
giiclendirmekte ve bagisiklik sistemini diizenlemektedir [251]. Loguercio ve ark.’lar1
probiyotiklerin karaciger hasarimi1 azaltabilecegini ve karaciger fonksiyonunu

iyilestirebilecegini gostermistir [252].

Probiyotikler, belirli dozajlarda alindiginda yararli mikroorganizmalardir.
Baz1 ¢alismalar, probiyotik takviyeleri ile bagirsak mikrobiyota manipiilasyonunun
karaciger yetmezligi, LPS konsantrasyonunun azalmasi ve bununla birlikte
aminotransferaz konsantrasyonlarinin azalmasi ile iligkili oldugunu gostermistir

[253].

Gegtigimiz on yilda NAYKH’da bagirsak mikrobiyotas:, farelerde ve
insanlarda hem obezite hem de obezite patogenezinde giderek artan bir kritik faktor
olarak kabul edilmistir [254]. Obezite veya diyabeti olmayan bircok hastada
NAYKH goriilmektedir. Bunun nedeni olarak bagka faktorler iizerinde
durulmaktadir. Ornegin, barsakta bakteriyel asir1 c¢ogalmanmn rol oynadig
disiiniilmektedir. Burada, barsak florasinin iirettigi amonyak ve asetaldehit gibi
toksik maddelerin karaciger {izerindeki toksik etkileri gdsterilmektedir. Uretilen bu
maddeler karaciger tarafindan metabolize edilmekte ve endotoksinler araciligiyla
salinan sitokinler, Kupfer hiicrelerinin hiperplazisine yol agmaktadir [113]. Saglikli
bireylerde kolonize olmus bagirsak florasi, beslenme, hastalik, yaslanma ve stres gibi
birgok fizyolojik ve g¢evresel faktorden etkilenmektedir. Bu nedenle, probiyotikler
bagirsak florasin1 dengelemek i¢in yararli bir ajan olarak onerilmektedir. Bagirsakla
fonksiyonel baglantis1 olan karaciger, siirekli olarak salinan bagirsaktan tiiretilmis
bakteri fraksiyonlarina ve metabolitlerine kars1i ilk organ bariyeri olarak
bilinmektedir. Karaciger makrofajlar1 olarak kupffer hiicreleri 6zellikle bakteriyel

fagositoz ve endotoksin miktarini azaltmaktadir [15].
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Bagirsak mikrobiyomunun NAYKH'n 6nlenmesinde ve tedavisinde onemi,
NAYKH’l1 farelerden yapilan fekal transplantasyonun, NAYKH'a neden oldugu
gercegiyle vurgulanmaktadir [255]. Bunlara ek olarak, mikrobiyota degisimi hastalik
siddetini de degistirebilmektedir [256]. Bu nedenle probiyotikler, bagirsak mikro
florasinin modiilasyonu igin etkili biyolojik faktorler olarak kullanilmaktadir ve son
zamanlarda karaciger fonksiyonlarimi iyilestirmek i¢in dogal araglar olarak

onerilmektedir [257].

Non alkolik yagh karaciger hastalig1 i¢in, Amerikan Karaciger Hastaliklari
Calisma  Dernegi, Amerikan Gastroenteroloji  Akademisi ve  Amerikan
Gastroenteroloji Derneginin 2013 yilinda yayinladigi kilavuzda probiyotik kullanimi

ile ilgili herhangi bir kanit ve 6neri bulunmamaktadir [120].

Ingiltere’nin 2016 yilinda ¢ikardigi kilavuzda, NAYKH’da probiyotik
kullanimu ile ilgili olarak ¢alismalarin yetersiz oldugu ve ¢ift kor, randomize plasebo

kontrollii calismalara gereksinim duyuldugu belirtmistir [258].

Diinya Gastroenteroloji Organizasyonu tarafindan 2017 yilinda yayinlanan
Global Kilavuzda probiyotiklerin, HOMA, kolesterol, TNF-o, AST ve ALT
degerlerinde diizelme sagladigi ancak saglik {izerine uzun donem etkisinin

degerlendirilebilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya gerekinim duyuldugunu belirtilmistir

[227].

Ulkemizde Tiirk Gastroenteroloji Dernegi de Amerikan kilavuzlarma atifta
bulunarak, NAYKH’da rutin probiyotik kullanimindan bahsetmemektedir [259]. Bu
hastalik i¢in Onerilen tedavi olarak probiyotiklerin uygulanmasi bu alanda yeni bir
goriise yol agmistir. Ancak, bu kavrami destekleyecek sinirlt sayida ¢alisma vardir.

Daha fazla aragtirmaya gereksinim duyulmaktadir.
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4.10. Omega-3 Yag Asitleri ve Non alkolik Yagh Karaciger Hastalig ile
Mliskisi

Coklu doymamis yag asitleri omega-3 ve omega-6 yag asitleri olmak {izere
ikiye ayrilir ve insan sagligi agisindan gereklidir. Omega-3 ve omega-6 yag
asitlerinin dengesi insan sagligi agisindan 6nemlidir ve istenen oran 4:1 dir. Ancak
yapilan ¢aligmalarda, NAYKH’a sahip hastalarda omega-6 yag asitlerinin oraninin
yiiksek, omega-3 yag asitleri oranmnin diisiik oldugu bulunmustur. NAYKH’a sahip
hastalarda bu oran 20-25: 1’dir [260, 261]. Bu yiizden NAYKH tedavisinde ve
hastaligin dnlenmesinde omega-3 yag asitlerinin gerekli oldugu belirtilmektedir. Son
zamanlarda yapilan c¢aligmalar, yag tiirlerinin hepatositleri iltithaplanma siirecine

duyarl hale getirdigini ortaya koymaktadir [262].

Zelber-Sagi ve ark.’lar1 yaptiklar1 kesitsel bir ¢alismada, NAYKH tanili
bireylerin belirgin bir sekilde daha fazla et tiiketimine ve omega-3 yag asitleri
bakimindan zengin baliklarin diisiik tiikketimine meyilli olduklar1 bulunmustur.
Omega-6 / Omega-3 yag asitleri oraninin yiiksekliginin nedeni olarak omega-6 yag

asitlerinin ette bulunmasindan kaynaklandigi belirtilmektedir [173].

Omega-3 yag asitleri sadece serbest oksijen reaktifleri ve insiilin direnci
iizerine degil ayn1 zamanda peroksizom proliferator aktivator reseptor-a (PPAR-a),
sterol regiilator element-binding protein-1, karbonhidrat responsive element-binding
protein gibi diizenleyici gen transkripsiyon faktorleri vasitasiyla ateroskleroz,
endotelyal disfonksiyon, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi kardiyo-metabolik risk
faktorleri tlizerine de faydal etkileri vardir. Ayrica, omega-3 yag asitleri, hepatik beta
oksidasyonu artirmakta, endojen lipid dretimini ve TNF-a ve IL-6 gibi
proinflamatuvar molekiillerin tiretimini 6nemli olglide azaltmaktadir [263]. Coklu
doymamis yag asitlerinden olan omega-3 yag asitleri lipid metabolizmasini,
inflamasyonu ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 iyilestirmektedir [264, 265]. Takeuchi
ve ark’lar1 yaptiklar1 ¢alismada, PUFA’nin hepatosteatozu baskiladigini
bildirilmistir [266].

Ancak omega-3 yag asitlerinin hepatosteatoz veya fibroz lizerindeki etkilerine

kars1 insan ¢alismalar1 i¢in tutarsiz raporlar belirtilmistir [267]. Omega-3 yag asitleri
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Klinikte hipertrigliseridemi tedavisinde kullanilmaktadir [268]. Omega-3'iin hepatik
TG birikimini bastirdigina ve azalttigina ve boylece hayvan modellerinde NAYKH
azalttigina dair kanitlar belirtilmektedir. Ancak, NAYKH’da omega-3'iin yararinin
klinik kanit1 belirtilmemistir [269]. Deneysel c¢alismalar, omega-3 yag asiti ile
zenginlestirilmis  diyetlerin siganlarda insiilin duyarliligini  arttirdigini  [270]
intrahepatik trigliserit igerigini azalttigin1 ve steatohepatiti iyilestirdigini gostermistir
[139]. Pacifico ve ark.’lart yaptiklari ¢alismada, NAYKH’a sahip 51 c¢ocuk
degerlendirilmistir. Bir gruba 250 mg/giin DHA suplementi verilmistir. Diger gruba
290 mg/giin plasebo verilmistir. 6 ay siiren ¢alismada sonug olarak, NAYKH'a sahip
cocuk ve ergenlerde DHA destegi karaciger ve viseral yag1 azaltmistir ve metabolik

anormallikleri tyilestirmistir [271].

Scorletti ve ark.’lar1 yaptiklari ¢ift kor, randomize kontrollii bir ¢alismada,
NAYKH’ a sahip 103 hasta 2 gruba ayrilmistir. ilk gruba DHA+EPA (51 kisi) 4
g/giin (Omacor/lovaza) verilmistir. Ikinci gruba (52 kisi) plasebo verilmistir. Calisma
15 ay siirmiistiir. Sonucta DHA+EPA alan grupta karaciger yag yiizdesi anlamh
derecede azalmistir [267]. Argo ve ark.’lar1 yaptiklar ¢alismada, 34 NAYKH hastasi
2 gruba ayrilmustir. 1 yil boyunca 17 kisi 3000 mg/giin omega-3 takviyesi, 17 kisi de
plasebo almistir. Tiim bireylerin kalori alimlar1 ve fiziksel aktiviteleri kayit
edilmistir. Bu ¢alisma, omega-3 PUFA'nin NAYKH histolojik aktivitesi iizerinde 1
yillik tedavi ile 6nemli bir etkiye sahip olmadigin1 gostermektedir, ancak bulgular n-
3 PUFA'min karaciger yagi igeriginde azalmaya ve lipit kompozisyonundaki
degisikliklere neden oldugunu gostermektedir [272]. Depner ve ark.’lar1 yaptiklari
calismada, erkek Ldlr—/— (C57BL/6) fareler 5 gruba ayrilmistir. Her grupta 8 fare yer
almistir. 16 hafta boyunca bir grup zeytin yag1 (OO)+ bat1 diyeti, ikinci gruba bati
diyeti+ EPA, {i¢iincii gruba bati diyeti+ DHA, besinci gruba bati diyeti+ (EPA +
DHA) ile takviye edilmistir. Bat1 diyeti (WD) + OO ile beslenme hepatosteatoz,
inflamasyon, oksidatif stres ve fibrozis ile karakterize olan ciddi NASH fenotipini
indiiklemistir. Bat1 diyeti (WD) ve omega-3 PUFA'nin, tiim ana metabolik yollar
etkileyen hepatik metabolizma iizerinde genis etkileri oldugu ortaya konulmustur
[273].

55



Konuma ve ark.’lart yaptiklari c¢alismada, MC4R-KO fareleri iizerinde
EPA’nin etkisi arastirilmistir. EPA tedavisinin, MC4R-KO farelerinde karaciger
fibrozunun geligsmesini ve ilerlemesini etkili bir sekilde Onledigini ve hepatik
steatozun belirgin bir sekilde azaldigi gosterilmistir. Bu ¢alisma, EPA'nin yeni bir
anti-fibrotik mekanizmasini agiga ¢ikarmakta ve boylece NASH tedavisi igin klinik

bir sonug ortaya koymaktadir [274].

Suzuki-Kemuriyama ve ark.’lar1 yaptiklari ¢alismada, aterojenik yiiksek yagl
diyetle indiiklenen NAYKH’in 6nlenmesinde omega-3 PUFA'larin eikosapentaenoik
asit (EPA, C20: 5) ve dokosaheksaenoik asitin (DHA, C22: 6) etkileri 4 hafta
arastiritlmisg ve karsilastirilmistir. EPA ve DHA, hepatik lobiiler inflamasyon ve
artmig serum transaminaz aktivitesi gibi NASH’ in patolojik 6zelliklerini azaltmistir

[275].

Omega-3 yag asitleri ile ilgili cesaret verici ¢aligmalar olmakla beraber iyi

dizayn edilmis randomize kontrollii, biiylik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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5.MATERYAL VE METOT

5.1. Arastirma Yeri Zamam ve Orneklem Secimi

Arastirmaya, Gaziosmanpasa Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan alinan 13.12.2018 tarihli ve 17-9 sayili karari ile baglanmistir.
Arastirma orneklem biiyiikliigii ve gili¢ analizinin hesaplanmasi i¢in G-Power 3.1.3
paket programi kullanilmistir. Bu arastirma, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Deneysel Tip Arastirma Birimi (DETAB) ’nde saglikli, 8-12 haftalik, 200-250 g
agirhigindaki 40 adet Wistar Albino cinsi erkek sicanlar lizerinde yiiriitilmiistiir.
Calisma boyunca Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan alinan izin dogrultusunda deney hayvanlar ile ¢calisma ilkelerine bagh

kalinmustir.

Hayvanlar, ¢alismadan bir hafta oncesinden 2142 C’ de sabit oda 1sisinda,
dogal gece-giindiiz sikluslar1 korunup, ad libitium olarak taze i¢me suyu ve standart
laboratuar yemi verilerek saklanmistir. Calismaya baslandigi zaman rastgele bir
sekilde siganlar bes guruba ayrilip her grupta 8 hayvan olacak sekilde

yerlestirilmistir.
5.2. Deney Gruplari ve Besin Destegi
Siganlar 5 gruba ayrilmistir ve 7 hafta siiresince izlenmistir.
1.Grup: Kontrol grubu
2.Grup: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu (YFMS) grubu
3.Grup: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu (YFMS) + Omega-3 yag asidi
4.Grup: Yiksek Fruktozlu Misir Surubu (YFMS) + Probiyotik

5.Grup: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu (YFMS) + Probiyotik + Omega-3 yag asidi
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1.Grup: Calisma siiresince standart laboratuvar yemi ve su ile beslenmistir.

2.Grup: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu (%55 fruktoz, % 45 glikoz) temin edilmistir
ve igme suyuna eklenmistir. Deney siiresi boyunca standart laboratuvar yemi ile

beslenmistir.

3.Grup: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu (%55 fruktoz, % 45 glikoz) ile beraber 400
mg/kg omega-3 yag asidi gavaj yontemiyle verilmistir. Deney siiresi boyunca

standart laboratuvar yemi ile beslenmistir.

4. Grup: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu (%55 fruktoz, % 45 glikoz) ile beraber
1,5x 10° kob/mL/giin canli probiyotik bakteri icerecek sekilde probiyotik gavaj
yontemiyle verilmistir. Deney siiresi boyunca standart laboratuvar yemi ile

beslenmistir.

5.Grup: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu (%55 fruktoz, % 45 glikoz) ile beraber 400
mg/kg omega-3 yag asidi ve 1,5x10° kob/mL/giin canli probiyotik bakteri icerecek
sekilde probiyotik gavaj yOntemiyle verilmistir. Deney siiresi boyunca standart

laboratuvar yemi ile beslenmistir.

Calisma siiresince sicanlarin yem ve su tiiketimi, gilinlilk verilen yem ve su
miktarindan artan yem ve su miktar1 ¢ikartilarak tliketilen yem ve su miktar
bulunmus ve 7 hafta siireyle kayit altina alinmistir. Siganlarin viicut agirligi deneye
baslamadan 6nce, 3. haftanin sonunda ve son hafta sakrifiye edilmeden once ayni
saatte Ol¢iilmiis ve kaydedilmistir. 3 hafta boyunca yiiksek fruktozlu misir surubu
dort grubun (2.Grup, 3.Grup, 4.Grup, 5.Grup) igme suyuna (%30’luk ¢6zelti) olacak
sekilde eklenmistir ve ad libitium beslenmislerdir. 3 haftanin sonunda 3.Grup, 4.
Grup ve 5. Gruba omega-3 yag asiti ve probiyotik gavaj yontemiyle 4 hafta boyunca
verilmistir. 1. ve 2. gruba da ayn1 stresi olusturmak i¢in %0,9’luk NaCl, 0.2 cc gavaj
yontemiyle verilmistir. Probiyotik, omega-3 yag asidi ve serum fizyolojik
uygulamalar1 her giin ayni saate ve ayni grup sirast izlenerek yapilimistir.7 haftanin

sonunda sicanlardan kan 6rnekleri ve dokular alinip sakrifiye edilmistir.
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Probiyotik Destegi

Sicanlar 3 hafta siiresince, probiyotik destegi almaksizin standart pellet yem ve
kontrol grubu hari¢ yiiksek fruktozlu misir surubu eklenmis igcme suyu ile
beslenmistir. 3.haftanin sonundan itibaren 4 hafta boyunca 4. ve 5. Gruptaki siganlara
gavaj yoluyla her uygulamada 1,5x 10° kob/mL/giin canli probiyotik bakteri icerecek
sekilde, gilinliik standart diyetine ek olarak VSL#3 probiyotik preparati (Alfasigma
USA, Inc.) eklenmistir. VSL#3 igerisinde Lactobacillus acidophilus, Lb. delbrueckii
subsp. bulgaricus, Lb. casei, Lb. plantarum, Bifidobacterium breve, B. longum, B.
infantis ve Streptococcus salivarius subsp. thermophilus probiyotik bakteri suslari

bulunmaktadir.
Omega-3 Yag Asidi Destegi

Sicanlar 3 hafta siiresince, omega-3 destegi almaksizin standart pellet yem ve kontrol
grubu hari¢ yiiksek fruktozlu musir surubu eklenmis igme suyu ile beslenmistir.
3.haftanin sonundan itibaren 4 hafta boyunca 3. ve 5. gruptaki sicanlara gavaj
yoluyla 400 mg/kg/giin omega-3 olmak tiizere, giinliik standart diyetine ek olarak
‘Omega-3 950 (Solgar Inc) verilmistir. Omega-3 950, her bir yumusak kapsiilde, 504
mg eikosapentaenoik asid (EPA), 378 mg dokosahekzaenoik asid (DHA) olmak

iizere toplam 950 mg omega-3 yag asidi igermektedir.
Probiyotik ve Omega-3 Yag Asidi Destegi

Siganlar 3 hafta siiresince, omega-3 ve probiyotik destegi almaksizin standart pellet
yem ve kontrol grubu hari¢ yiiksek fruktozlu misir surubu eklenmis igme suyu ile
beslenmistir. 3 haftanin sonunda 5. gruba omega-3 950 (Solgar® Inc.) ve VSL #3
probiyotik preparati (Alfasigma® USA, Inc.) gavaj ydntemiyle 4 hafta boyunca

verilmistir.
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5.3. Verilerin Toplanmasi ve Ol¢iim Yéntemleri

Yedi haftalik ¢aligmanin sonunda, kesim agirliklar1 kayit altina alindiktan
sonra 100 mg/kg ketamin, 10 mg/kg ksilazin intreperitoneal yoldan uygulanarak
anestezi yapilmistir. Siganlarin kuyruklarindan uyaran vererek anestezinin derinligi
kontrol edilmistir. Sicanlardan intrakardiyak olarak Scc kan oOrnekleri alindiktan
sonra batin bolgesi batikonlanarak cerrahi prosediire gecilmistir. Karaciger hizli bir
sekilde cikarilmistir ve hassas terazide tartilmistir. Karacigerin yarist histoloji i¢in
%10 formalin soliisyonuna konulmustur. Diger yaris1 biyokimyasal parametreler igin

alimiinyum folyaya sarilarak -80 °C ‘de muhafaza edilmistir.

Resim 5.3. Sicanlarin Batin Bolgesinin A¢ilmasi ve Karacigerin Cikarilmasi
Biyokimyasal Parametrelerin incelenmesi

Yedinci haftanin sonunda hayvanlar ketamin hidroklorid (100 mg/kg) ve
ksilazin hidroklorid (10 mg/kg) anestezisi altinda intrakardiyak yoldan kan alinarak
sakrifiye edilmistir. EDTA kapl tiip ve jelli kuru tiip i¢ine alinarak 4°C’de 4400

rpm’de 10 dakika santrifiij edilmistir. Boylece plazma ve eritrosit hemolizati elde
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edilmigtir. Almman kan Orneklerinden elde edilen serumlar ayni giin iginde

laboratuvara gonderilmistir.

Laboratuvarda tiim gruplara ait serum Orneklerinde serum glukoz, total kolesterol
(TK), trigliserit (TG), karaciger enzimleri olan alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST), Alkalen fosfataz (ALP) seviyeleri 6l¢iilmiistiir. Bu
biyokimyasal parametrelerin ¢alisiimasinda, Roch Cobas ¢501 cihaziyla Roch kitleri

kullanilmastir.
Karaciger Dokusunda Yapilan incelemeler

Karaciger Dokusu Homojenatlarimn Hazirlanmasi: Karaciger doku
ornekleri -80 °C’de dondurulmustur. Biyokimya ¢alismalar1 dncesinde homojenize
edilmek {izere karaciger doku ornekleri kesilmis ve tartilmistir. Sonraki asamada
dokular buz iizerinde maniiel olarak mekanik parcalanmaya tabi tutulmustur.
Ardindan oOrnekler +4°C’de 14.000 rpm’de 30 dakika santrifiijj edilmis ve

supernatantlar toplanmistir.
Karaciger Dokusu Trigliserid, Total Kolesterol Diizeylerinin Ol¢iimii

Doku Homojenizasyonu ve Lipit Ekstrelerinin Hazirlanmasi: Karaciger
dokusu tartilarak, Potter-Elvehjem doku homojenizatoriinde, soguk 0.15 M KCI
cozeltisi ile % 10’luk homojenat (a/h) hazirlanmistir. Hazirlanan homojenatlardan
Folch ve ark.’ larinin yontemine gore 0.25 mL alinarak, lizerine 3.75 mL kloroform:
metanol (2:1) karisimi eklenmistir. Iyice karistirilmistir, 1 saat ara sira karistirilarak
beklenmistir. Daha sonra siiziilerek son hacimler kloroform:metanol (2:1) karigimi

ile 4 mL’ye tamamlanarak lipit ekstreleri hazirlanmistir [276].

Islem: Hazirlanan lipit ekstresinden 1 mL alinmistir ve kaynar su banyosunda
ucurulmustur. Daha sonra lipit kalintis1 tizerine 0.4 mL etanol: dietileter (3:1)
karigimi  eklenmistir, vorteks ile iyice karigtirllmistir. Bu ekstreden, 0.1 mL
alimmistir; lizerine TK ve TG tayinleri i¢in kullanilan kitlerdeki (BIOLABO SA,
Maizy-France) ayiraglardan 1 mL eklenmistir. Tiipler 37 °C’de 5 dk tutulmustur ve
olusan renk 505 nm’de spektrofotometrede okunmustur. Sonuglar pmol kolesterol/g

doku ve umol TG/g doku olarak verilmistir.
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Karaciger Dokusu Total Protein Diizeyi Ol¢iimii
Doku protein miktari, BCA metodu ile belirlenmistir.

Ayraclar: BCA (Bicinchoninic acid solution, # B 9643; Sigma, USA) , % 4 CuSO4
, Protein renklendirme ayiraci: 10 mL BCA ¢ozeltisi tizerine 0.2 mL % 4 CuSO4

eklenerek hazirlanmistir.

Islem: 200 pL protein renklendirici ayirac {izerine sulandirilmis karaciger
stipernatanlarindan 10 pL ilave edilmistir. Karistirildiktan sonra 370 °C’de 30 dk
beklenmistir. Oda 1sisinda sogutulmustur ve olusan rengin absorbanst 562 nm’ de

mikroplaka okuyucusunda okunmustur [277].
Karaciger Dokusu Lipid Peroksidasyon (MDA) ve Glutatyon (GSH) Tayini

Yag asitlerinin, serbest radikallerle reaksiyonu sonucu olusan baglica
peroksidasyon iirlinlerinden malondialdehid (MDA), tiyobarbiturik asit (TBA) ile
pembe kirmizi renkli olusturdugu bilesik 532 nm’de spektrofotometrik olarak
Ol¢iilmiistiir. Glutatyondaki siilfidiril (SH) gruplarinin 5.5-dithiobis-2-nitrobenzoik
asit (DTNB) ile olusturdugu sari renkli bilesigin absorbanst 412 nm’de

spektrofotometre ile 6l¢iilmiistiir [278].
Karaciger Dokusu Sitokin Tayini

Dokularin, IL-6, TNF-o diizeylerinin belirlenmesi si¢canlardan alinan
karaciger dokularmin homojenize edilmesi ile elde edilen homojenizatin, uygun
ticari kitler kullanilarak degerlendirilmesi yoluyla gergeklestirilmistir. Dokulardan
yapilacak olan sitokin (IL-6, TNF-a) tayininde, karaciger dokularinin homojenize
edilmesi ile elde edilen homojenizat, uygun ticari kitler kullanilarak ELISA
yontemiyle degerlendirilmistir. Enzim baglantili bagisiklik testi (ELISA) Kiti ile
(Sunredbio, Shangai, Cin) siganlarda test edilmek istenen belirteg, ¢ift-antikor

sandvi¢ teknigi prensibine dayali yapilmistir.
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5.4. Histopatolojik Orneklemlerin Incelenmesi

Karaciger dokular1 % 10 formalin ¢ozeltisinde 1 giin bekletilmistir. 24 saat
fikse edildikten sonra trimleme islemi yapilmistir. 24 saat sonra yikama islemine
gecilmistir. Dokular sirastyla ( %70, %80, %96, %100) alkolde 1’er saat tutulmustur.
Dokular rutin takibe alinarak parafin bloklara gomiilmiistiir. Parafin bloklardan
S5u’luk kesitler alinarak hemotoksilen eozin ile boyanmistir. Isik mikroskobunda
(Olympus CX21- Japan) incelenerek, bulgularin fotograflar1  gekilmistir.
Histopatolojik skorlama, Kleiner siniflamasina gore yapilmistir. Histopatolojik

incelemeler korleme yapilmistir.

Tablo 5.4. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastah@ Skorlama Sistemi [107]

Steatoz Lobular inflamasyon Hepoatoselliiler Balonlasma
0 <%5 0 Yok 0 Yok
1 %5-33 1 <2 odak / x 200 1 Hafif (az)
alan
2 %34-66 2 2-4 odak /x 200 2 Orta
alan (belirgin)
3 >%66 3 >4 odak / x 200
alan
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Karaciger Dokusunda Hemotoksilen Eozin Protokolii;
1. Deparafinizasyon: Dokular 10’ar dakika 3 farkli Xylende bekletilmistir.

2. Dehidrasyon: Dokular sirasiyla 5’er dakika %100- %90- %80- %70 alkolde
bekletilmistir.

3. Yikama: Dokular 5-10 dakika boyunca distile suda yikanmustir.

4. Mayer’s hematoksilen asamasi: 10 dakika boyunca bekletilmistir.

5. Yikama: Tekrar dokular 5-10 dakika boyunca distile suda yikanmustir.
6. Eosin asamasi: 3 dakika boyunca bekletilmistir.

7. Yikama: Tekrar dokular 5-10 dakika boyunca distile suda yikanmustir.

8. Alkol asamasi: Sirasiyla %70 ve %80 alkolde 1 dakika, %90 ve %100 alkolde 2
dakika bekletilmistir.

9. Xylen asamasi: Dokular 3 farkli Xylende 5 dakika bekletilmistir.

9. Yapistirma: Xylendeki dokular yapistirma igin alinmistir. Burada teker teker

cikarilip sentetik recine (Entellan) ile yapistirilip kurumaya birakilmaistir.
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5.5. Verilerin Analizinde Uygulanan Istatistiksel Yontemler

Arastirmanin istatistiksel analizlerinde SPSS 22.0 istatistik programi kullanilmistir.
Istatistiksel analizde veriler tanimlayici degerler, aritmetik ortalama + standart
sapma, minimum, maksimum olarak ifade edilmistir. Verilerin analizinde serilerin
normal dagilima uygun olup olmadigini ortaya koymak amaciyla Kolmogorov
Simirnov testi uygulanmistir. Uygulanan bu teste gore serilerin normal veya normal
olmayan dagilim gdosterdigi belirlenmistir. Normal dagilim gosteren bagimsiz iki
grubun analizinde Unpaired t testi, normal olmayan dagilim gosteren serilerde ise
Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Ug¢ ya da daha fazla grubun
karsilagtirilmasinda ise, normal dagilim gosteren serilerde One Way ANOVA testi,
normal olmayan dagilim gosteren serilerde ise Kruskal-Wallis H testi uygulanmuistir.
Bir grubun 6nce ve sonra yapilan/alinan dl¢limlerin karsilastirilmasinin analizinde
normal dagilim gosteren serilerde Paired t testi, normal dagilim gdstermeyen
serilerde ise Wilcoxon Testi kullanilmistir. Iki sayisal dlgiim arasinda dogrusal bir
iliski olup olmadigini, varsa bu iliskinin yoniinii ve siddetinin ne oldugunu
belirlemek icin korelasyon analizi yaplmistir. Korelasyon analizinde, verilerin
normal dagilima sahip olmasi durumunda Pearson korelasyon katsayisi, verilerin
normal dagilmadigi durumda ise Spearman Rank korelasyon Kkatsayisi tercih
edilmistir. Gruplarin tanimlayic istatistikleri grafiklerle gosterilmistir. Elde edilen
analiz sonuglar1 p<0.05, p<0.01 ve p<0.001 anlamlhlik diizeyinde degerlendirilerek

yorumlanmustir.
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6. BULGULAR

6.1. Sicanlarin Yem Tiiketim Diizeylerine iliskin Degisimlerin Analizi

Siganlarin gruplara gore yem tiiketim miktarinda meydana gelen degismeler

Tablo 6.1.” de ve Sekil 6.1. ‘de verilmistir.

Tabloda goriildiigii gibi, deney siiresince gruplarin haftalik yem tiiketim

miktarindaki farkliliklar istatistiksel anlamda dnemli bulunmustur (P<0.001).

l.hafta yem tiiketimi kontrol grubuna gére YFMS, YFMS$+Omega-3 Yag
asiti+Probiyotik grubunda daha diisiik oldugu ve YFMS+Omega-3 Yag asiti grubu
ile YFMS+Probiyotik grubunun yem tiiketiminin ise YFMS grubuna gore daha
yiiksek olup istatistiksel anlamda 6nemli oldugu belirlenmistir (P<0.001). Yine 1.
hafta yem tiikketimi YFMS$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik grubunda YFMS+Omega-
3 Yag asiti grubu ve YFMS+Probiyotik grubuna gore daha diisiik ve istatistiksel
acidan anlamli oldugu bulunmustur (P<0.001).

2. ve 3.hafta yem tiiketimi kontrol grubuna gore diger gruplarda daha diistik
bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli farkliliklar belirlenmistir (P<0.001). Ancak
2. ve 3.hafta yem tiiketimi kontrol grubu disindaki gruplar arasinda istatistiksel

olarak 6nemli bulunmamistir (P>0.05).

4.5.6.7. hafta yem tiiketimi kontrol gruba gore diger gruplarda daha diisiik ve
istatistiksel agidan Onemlidir (P<0.001). 4.haftada, YFMS+Omega-3 Yag asiti
grubunun yem tiiketimi YFMS grubuna gore yiiksek olup istatistiksel agidan dnemli
bulunmustur (P<0.05). Yine 4.haftada YFMS$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik
grubunun yem tiiketimi YFMS$+Omega-3 Yag asiti ve YFMS$+Probiyotik grubuna

gore daha diisiik ve istatistiksel agidan 6nemli farklilik s6z konusudur (P<0.05).

5.hafta YFMS$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik grubu yem tiikketimi YFMS,
YFMS$+Omega-3 Yag asiti ve YFMS+Probiyotik gruplarina gore daha diisiik

saptanmis olup, bu diisiis istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (P<0.001).

6.hafta YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik grubu yem tiiketimi
YFMS+Omega-3 Yag asiti grubuna gore daha diisiik ve istatistiki anlamda 6nemlidir
(P<0.05).
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7. ve son hafta YFMS$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik grubu yem tiiketiminin
YFMS, YFMS$+Omega-3 Yag asiti ve YFMS+Probiyotik grubuna gore daha diisiik

olarak bulunmus olup, istatistiksel acidan aralarindaki fark 6nemli bulunmustur

(P<0.001).

Deney siiresince her bir grubun kendi icerisindeki yem tiiketiminde meydana
gelen degismeler analiz edildiginde, kontrol grubunda baslangi¢ haftasindan son
haftaya kadar yem tiiketiminde artis oldugu gézlemlenmistir. Kontrol grubu 3.-4.
hafta, 4.-5. hafta ve 5.-6. hafta arasindaki yem tiiketim miktarinda artis istatistiksel

anlamda 6nemli bulunmustur (P<0.05).

YFMS grubu yem tiiketim miktar1 6zellikle 2.haftadan sonra azalmaya
baslamis olup 1.-2. hafta yem tiiketim miktarinda azalma istatistiksel agidan dnemli

bulunmustur (P<0.05).

YFMS+Omega-3 Yag asiti grubu, YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3
Yag asiti+Probiyotik grubu yem tiiketimi 3.haftadan sonra siganlara Omega-3 ve
Probiyotik uygulamalarina bagli olarak daha da azalmistir. YFMS$+Omega-3 Yag
asiti grubunun 4. ve 5. hafta yem tiiketimindeki azalma istatistiksel olarak 6nemli
bulunmustur (P<0.05). Yine gerek YFMS+Probiyotik ve gerekse YFMS$+Omega-3
Yag asiti+Probiyotik gruplarindaki 3.-4. ve 4.-5. haftalar arasinda yem tiiketimindeki

azalma istatistiksel olarak 6énemli bulunmustur (P<0.05).

230 e Kontrol Grubu
210
E«” 170
E 150 —YF_l\_/[S+Omega-3 Yag
= Asiti Grubu
= 130
E 110 — YFMS+Probiyotik Grubu
; 90
Y FMS$+0Omega-3 Yag
70 Asiti+Probiyotik Grubu
50
1 2 3 4 5 6 7
Haftalar

Sekil 6.1. Haftalik Yem Tiiketim Miktarindaki Degisimler
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Tablo 6.1. Siganlarda Haftalik Yem Tiiketim Diizeyleri

Yem miktari(gr)
Haftalar Kontrol Grubu YFMS Grubu YFMS+Omega-3 YFMS+Probiyotik ~ YFMS+Omega-3 Yag P*

(n=8) (n=8) Yag Asiti Grubu Grubu(n=8) Asiti+Probiyotik

Ort+SD Ort+=SD (n=8) Ort+SD Grubu(n=8)

Ort=SD Ort=SD

1 177,71£16,15  137,14+12,88%™  165,14+11,12"" 168,57+13,85%™ 140,00-+13,7433¢3d5™ 0,000
2 178,00+15,88  123,00+11,74%™  122,00+11,86%" 122,42+12,73 %" 124,00+12,16%3™ 0,002
Pk 0,680 0,034 0,018 0,018 0,028
3 173,28+14,20  123,71+11,02%™  122,57+12,09%™ 122,53+12,83%™ 125,71+13,68%™ 0,002
Pk 0,114 0,785 0,705 0,931 0,083
4 185,00+14,98  122,00+10,34%™  132,00+11,973P™  128,28+11,95%™ 113,85+12,15%c1d1™ 0,000
Pk 0,018 0,680 0,108 0,043 0,049
5 198,57+14,04  125,14+11,78*"  118,57+13,77%" 117,28+12,24%™ 100,14+12,66 3341 0 000
[l 0,016 0,109 0,017 0,028 0,043
6 208,85+12,66  114,85+11,85%™  116,28+13,63%™ 113,57+11,07%™ 101,00+12,05%3¢1™ 0,001
Pk 0,014 0,063 0,336 0,733 0,414
7 208,14+12,53  126,85+12,83%™  115,71+13,94%" 117,85+7,78%™ 101,71+10,73 303cLdB™ 0 000
pH*x 0,680 0,091 0,593 0,464 0,799
*Kruskal-Wallis H Testi **Mann-Whitney U Testi  ***Wilcoxon Testi
a. Kontrol Grubuna Gére: P<0.05" p<0.01* p<0.001% b. YFMS Grubuna Gére: P<0.05" p<0.01°> p<0.001*

c¢. YEMS+Omega-3 Yag Asiti Grubuna Gore: P<0.05° p<0.01® p<0.001¢

d. YFMS+Probiyotik Grubuna Gore: P<0.05" p<0.01%

p<0.001%

68



6.2. Sicanlarin Sivi Tiiketim Diizeylerine Iliskin Degisimlerin Analizi

Sicanlarin haftalik sivi tiiketim diizeyindeki degismeler Tablo 6.2 ve Sekil

6.2’de verilmistir.

Tabloda goriildiigii gibi, sicanlarin gruplar itibariyle 1. hafta sivi tiiketim
miktarlart istatistiksel olarak O6nemli bulunmamistir (P>0.05). Bu haftada YFMS
grubu sivi tiikketimi kontrol grubuna gore daha yiiksek ve istatistiksel agidan
onemlidir (P<0.01). Ancak 1.haftadan sonra deney siiresince 2.-7. hafta siv1 tiikketim

miktarlar1 tiim gruplar itibariyle istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (P<0.01).

1.-7. hafta s1iv1 tiiketimi kontrol gruba géore YFMS grubunda daha yiiksek ve
istatistiksel agidan anlamlidir (P<0.05). 1.-7.hafta sivi tiiketim miktari1 YFMS
grubuna gore YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3
Yag asiti+Probiyotik grubunda daha diisiik ve istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur

(P<0.01).

4.-7. hafta siv1 tiikketim miktar1 kontrol grubuna gore YFMS+Omega-3 Yag
asiti, YEMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik grubunda daha
diistik bulunmustur ve sonug istatistiksel olarak 6nemlidir (P<0.01). Ancak 1. ve 7.
hafta siv1 tliiketim miktarlari YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve
YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplari arasinda istatistiksel a¢idan 6nemli
bulunmamistir (P>0.05).

Yapilan analizde kontrol grubunun sivi tiiketim miktar1 haftalar itibariyle artig

gostermis olup bu artis istatistiksel olarak 6nemli bulunmamustir (P>0.05).

YFMS grubu sivi tiiketim miktarindaki degisim 1. ve 2. hafta, 2. ve 3. hafta,

3. ve 4. hafta, 5. ve 6. hafta arasinda istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (P<0.05).

Deney siiresince sivi  tikketim miktar1 YFMS+Omega-3 Yag asiti,
YFMS+Probiyotik ve YFMS$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarinda haftalar
itibariyle azalmigtir. Ancak bu gruplarda 1.-7. haftalar arasindaki azalma istatistiksel

olarak 6nemli bulunmamistir (P>0.05).
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Tablo 6.2. Siganlarda Haftalik Siv1 Tiiketim Diizeyleri

Sivi Tiiketim Miktarlari(mL)

Haftalar Kontrol Grubu YEMS Grubu YFMS+Omega-3 YFMS+Probiyotik YFMS+Omega-3 p*
(n=8) (n=8) Yag Asiti Grubu Grubu(n=8) Yag
Ort+SD Ort+SD (n=8) Ort+SD Asiti+Probiyotik
Ort+=SD Grubu(n=8)
Ort=SD
1 282,57+10,29 304,42+19,07%™  294,28+12,91 287,71+13,02 294,14+10,62 0,080
2 292,28+15,39 317,85+18,10%™  285,71+14,97%" 296,28+10,54%2" 289,85+16,96"" 0,006
Ptk 0,173 0,017 0,446 0,063 0,612
3 294,28+14,84 331,57+15,76°™  293,42+15,39% 292.,00+15,08%™ 290,14+15,18%™ 0,003
Ptk 0,672 0,027 0,228 0,518 0,752
4 297,85+13,56 340,28+15,76°™  281,57+10,9935% 278 71+10,35%5™ 279,71£11,70° 0,000
Pk 0,271 0,028 0,128 0,064 0,204
5 293,14+10,05 321,42+18,673Y"  276,42+10,1722%  272.85+13,09%05™ 275,00+13,16%™ 0,000
P 0,310 0,176 0,176 0,237 0,310
6 298,14+11,69 337,28+18,63%™  278,00+10,2735  277.85+15,75305 281,28+13,0285™ 0,001
Pk 0,236 0,018 0,799 0,463 0,293
7 301,57+12,50 341,85+15,913  277,42+9 273308 270,14+12,032303™ 272,71+9,923303™ 0,000
Pk 0,735 0,345 0,674 0,249 0,108

*Kruskal-Wallis H Testi

a. Kontrol Grubuna Gére: P<0.05* p<0.01% p<0.001%

**Mann-Whitney U Testi

***Wilcoxon Testi

b. YFMS Grubuna Gére: P<0.05” p<0.01"2 p<0.001"
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6.3. Sicanlarin Viicut ve Karaciger Agirhklarindaki Degisim

Diizeylerinin Analizi

Siganlarin viicut ve karaciger agirliklari ile karaciger indeksleri Tablo 6.3 ve
Sekil 6.3.1, 6.3.2, 6.3.3” de verilmistir.

Tabloda goriildiigii gibi, si¢anlarin baslangig, 3. hafta agirhigi ve kesim

agirhig1 gruplar itibariyle istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (P>0.05).

Deney siiresinde sicanlarin viicut agirhiginda meydana gelen degisimleri
gozleyebilmek amaciyla agirlik degisim ti¢ farkli sekilde hesaplanmistir. Yapilan
analiz sonucunda 1. 2. ve 3. agirlik degisimi gruplar arasinda istatistiksel olarak
onemli bulunmustur (P<0.001). 1. agirlik degisimi en disiik kontrol grubunda
(%8,67), en yiksek ise YFMS+Omega-3 Yag asiti grubunda (%16,38)
gerceklesmistir. 1. agirlik degisimi kontrol grubuna gére YFMS, YFMS +Omega-3
Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarinda
daha yiiksek ve istatistiksel olarak dnemlidir (P<0.001). 1. agirlik degisimi YFMS
grubuna gore YEMS +Omega-3 Yag asiti ve YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik
grubunda daha yiiksek ve istatistiksel olarak énemlidir (P<0.001).

2. agirlik degisimi en diisik YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik grubunda
(%-5,67) en yiiksek ise YFMS grubunda (%17,15) belirlenmistir. 2. agirlik degisimi
kontrol ve YFMS grubuna gére YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve
YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarina gére daha diisiik ve istatistiksel
olarak 6nemlidir (P<0.001).

3. agirlik degisimi en diisiik YFMS$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik grubunda
(%8,15) en yiiksek ise YFMS grubunda (%31,96) belirlenmistir. 3. agirlik degisimi
kontrol grubuna goére YFMS grubunda yiiksek, YFM$+Omega-3 Yag
asiti+Probiyotik grubunda diisiik olup istatistiksel olarak onemlidir (P<0.01). Yine
YFMS grubuna gore YFMS$+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve
YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarinda 3. agirlik degisimi daha diisiik

bulunmus olup arasindaki fark istatistiksel olarak onemlidir (P<0.01).

Sicanlarin karaciger agirligi en diisiik YFMS+Probiyotik grubunda en yiiksek
YFMS grubunda belirlenmistir. Tiim gruplar itibariyle karaciger agirligi bakimindan
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soz konusu fark istatistiksel olarak onemlidir (P<0.05). YFMS grubuna gore
YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3 Yag
asiti+Probiyotik grubu karaciger agirligi daha diisiik ve istatistiksel olarak énemlidir
(P<0.01). Yine YFMS$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik grubu karaciger agirligi
YFMS+Omega-3 Yag asiti grubuna gore daha diisiik ve istatistiksel olarak 6nemli
bulunmustur (P<0.001).

Yapilan hesaplamalarda gruplar arasinda karaciger indeksi agisindan istatistik
olarak onemli bir fark bulunmamistir (P>0.05). En diisiik karaciger indeksine sahip

grup YFMS+Probiyotik grubu en yliksek ise YFMS grubu olarak belirlenmistir.
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Tablo 6.3. Siganlarin Viicut ve Karaciger Agirliklarindaki Degisim Diizeyleri

Agirlik(gr) Kontrol Grubu  YFMS  Grubu YFMS$+Omega-3 YFMS$+Probiyotik  YFMS$+Omega-3 p*
(n=8) (n=8) Yag Asiti  Grubu Grubu(n=8) Yag
Ort£SD Ort£SD (n=8) Ort£SD Asiti+Probiyotik
Ort+=SD Grubu(n=8)
Ort+SD
Baslangig Agirlign  265,75+47,01  263,75+38,96 261,25+28,57 251,50+28,73 275,75+32,65 0,756
3.Hafta Agirlign 288,12+47,64  296,25+38,10 303,62+28,96 285,25+30,16 315,87+£32,79 0,453
prx* 0,004 0,006 0,007 0,002 0,012
Kesim Agirligi 324,25+49,96  346,00+37,06 313,75+38,78 303,55+21,42 299,50+48,12 0,170
prx=* 0,015 0,019 0,123 0,017 0,007
TAgIhk 8,67+1,31 12,6242,112™ 16,38+1,81303* 13,53+1,30%™ 14,76+2,113b1 0,000
Degisimi(%)
2Agirlik 12,7343,84 17,1545,68 3,16+6,23 %037 6,76+4,463 B35 67,6 788347 0 000
Degisimi(%)
prx* 0,018 0,034 0,001 0,001 0,001
IAgrlik 22,45+4,66 31,96£7,972%  20,04+7,04%%" 21,25+6,20°" 8,1546,428MB.EE™ 0000
Degisimi(%)
prx* 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Karaciger Agirhgr  10,75+1,03 11,87+1,35 10,1241,7 61 9,62+1,76 01 9,87+1,9503.63™ 0,049
4Karaciger 3,34+0,26 3,43+0,09 3,21+0,23 3,15+0,38 3,28+0,24 0,236
Indeksi

LAgirlik degisimi(%) : (3.Hafta agirhigi-Baslangig agirligi)/Baslangig agirligi)x 100
3Agirlik degisimi(%) : (Kesim agirhigi-Baslangig agirligi)/Baslangig agirhigi)x100
*One-Way ANOVA

a. Kontrol Grubuna Gére: P<0.05" p<0.01% p<0.001%
c. YFMS+Omega-3 Yag Asiti Grubuna Gore: P<0.05% p<0.01¢

**Unpaired t Testi

***Paired t Testi

p<0.001°

2Agirlik degisimi(%) : (Kesim agirligi-3.Hafta agirlig1)/3. Hafta agirhig)x100

“Karaciger indeksi: (Karaciger agirhgy/Kesim agirhgi)x100

b. YEMS Grubuna Gére : P<0.05"* p<0.01°2 p=<0.001"
d. YFMS+Probiyotik Grubuna Gére: P<0.05%

p<0.001
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6.4. Sicanlarin Gruplara Gore Yem ve Sivi Tiiketimleri ile Viicut Agirhg

Arasindaki Korelasyon

Siganlarin gruplara gore yem ve sivi tiikketimleri ile viicut agirligr arasindaki

korelasyon Tablo’ 6.4 de verilmistir.

Tablo 6.4. Sicanlarin Yem ve Sivi Tiiketimleri ile Viicut Agirligir Arasindaki Korelasyon

Kontrol Grubu

Katsayi(r)

Yem Sivi ve Onem
Tiketimi(gr) Tiketimi(mL)  Agirlik(gr) Diizeyi(p)
Yem Tiketimi(gr) 1 0,019 0,443 r
0,897 0,030* p
Sivi 0,019 1 0,400 r
Tiiketimi(mL) 0,897 0,050* p
Agirlik(gr) 0,443 0,400 1 r
0,030* 0,050* p
YFMS Grubu
Yem Tiiketimi(gr) 1 -0,064 -0,289 r
0,660 0,170 p
Svi -0,064 1 0,605 r
Tiiketimi(mL) 0,660 0,002** p
Agirlik(gr) -0,289 0,605 1 r
0,170 0,002** p
YFMS+Omega-3 Yag Asiti Grubu
Yem Tiketimi(gr) 1 0,367 0,500 r
0,010* 0,013* p
Svi 0,367 1 0,106 r
Tiiketimi(mL) 0,010* 0,621 p
Agirlik(gr) 0,500 0,106 1 r
0,013* 0,621 p
YFMS+Probiyotik Grubu
Yem Tiketimi(gr) 1 0,329 0,671 r
0,021* 0,000*** p
Sivi 0,329 1 0,151 r
Tiiketimi(mL) 0,021* 0,480 p
Agirlik(gr) 0,671 0,151 1 r
0,000*** 0,480 p
YFMS+Omega-3 Yag Asiti+Probiyotik Grubu
Yem Tiiketimi(gr) 1 0,319 0,334 r
0,025* 0,110 p
Sivi 0,319 1 0,314 r
Tiiketimi(mL) 0,025* 0,135 p
Agirlik(gr) 0,334 0,314 1 r
0,110 0,135 p

Onem Diizeyi: P<0.05" p<0.0I"" p<0.001%***
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Kontrol grubunda, yem ve sivi tiiketim miktarlar ile viicut agirlig1 arasinda
pozitif korelasyon saptanmigken (P<0.05). yem tiikketim miktar1 ile sivi tiiketim
miktar1 arasinda korelasyon olmadigi belirlenmistir (P>0.05).

YFMS grubunda, sivi tiikketim miktarlari ile viicut agirligl arasinda pozitif
korelasyon (P<0.01) s6z konusu iken, yem tiiketim miktari ile siv1 tiiketim miktar1 ve
yem tiiketim miktari ile viicut agirlig1 arasinda korelasyon bulunmamuistir (P>0.05).

YFMS+Omega-3 Yag Asiti grubunda, yem tiiketim miktar1 ile siv1 tiikketim
miktart ve viicut agirligi arasinda pozitif korelasyon belirlenmistir (P<0.01).
YFMS$+Omega-3 Yag Asiti grubunda, sivi tiikketim miktari ile viicut agirhigi arasinda
korelasyon saptanmamustir (P>0.05).

YFMS+Probiyotik grubunda, yem tliketim miktar1 ile siv1 tiikketim miktart ve
viicut agirligi arasinda pozitif korelasyon belirlenmistir (P<0.001). YFMS+probiyotik
grubunda, siv1 tiikketim miktar1 ile viicut agirligi arasinda korelasyon saptanmamistir
(P>0.05).

YFMS+Omega-3 Yag Asiti+Probiyotik grubunda ise, yem tiiketim miktar ile
sivi  tilketim  miktar1 arasinda pozitif korelasyon Dbelirlenmistir  (P<0.05).
YFMS+Omega-3 Yag Asiti+Probiyotik grubunda sivi tiikketim miktar1 ile viicut
agirh@ arasinda ve yem tiiketim miktar1 ile viicut agirligi arasinda korelasyon

bulunmamustir (P>0.05).
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6.5. Sicanlarin Gruplara Gore Glukoz, Karaciger Enzimleri, Serum

Kolesterol ve Trigliserid Diizeyleri

Siganlarin  glukoz, karaciger enzimleri, serum kolesterol ve trigliserid

diizeyleri Tablo 6.5 ve Sekil 6.5.1 ve 6.5.2°de verilmistir.

Deney gruplarinin ortalama glukoz diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasi
fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (P<0.05). En disiik glukoz diizeyi
kontrol grubunda (132,98+21,09 mg/dL) en yiiksek glukoz diizeyi ise YFMS
grubunda (164,73+15,78 mg/dL) bulunmustur.

Gruplar aras1 farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini test etmek amaciyla
yapilan analizde, kontrol grubuna gore YFMS grubunun ortalama glukoz diizeyi
yiksek ve istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur (P<0.01). YFMS+Omega-3 Yag
asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplariin
ortalama glukoz diizeyleri YFMS grubuna goére diisiik ve istatistiksel agidan
onemlidir  (P<0.05). YFMS$+Omega-3 Yag asiti, YFMS$+Probiyotik ve
YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplar1 arasindaki ortalama glukoz diizeyleri

ise istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (P>0.05).

Deney gruplarmin ortalama ALT diizeylerine bakildiginda gruplar arasi fark
istatistiksel agidan onemlidir (P<0.001). En diisiik ALT diizeyi YFMS$+Probiyotik
grubunda (28,67+6,54 U/L), en yiiksek ALT diizeyi ise, YFMS grubunda
(67,06+10,42 U/L) bulunmustur.

Gruplar aras1 farklillk analiz edildiginde, kontrol grubuna gore
YFMS+Probiyotik grubunun ortalama ALT diizeyi diisiik olup istatistiksel olarak
onemlidir (P<0.05). YFMS grubuna gore, YFMS$+Omega-3 Yag asiti,
YFMS+Probiyotik ve YFMS$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarinin ortalama
ALT diizeyleri daha diisiik olup istatistiksel agidan Onemli oldugu saptanmistir
(P<0.05). YFMS+Omega-3 Yag asiti+tProbiyotik grubunun ALT degeri
YFMS+Probiyotik grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak 6nemlidir (P<0.05).

Deney gruplarinin ortalama AST diizeylerine karsilastirildiginda gruplar arasi

fark istatistiksel olarak ©nemli bulunmustur (P<0.01). En diisik AST degeri
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YFMS+Probiyotik grubunda (97,63+26,89 U/L), en yiiksek AST degeri ise YFMS
grubunda (169,38+32,30 U/L) bulunmustur.

Ortalama AST degeri kontrol grubuna gore YFMS grubunda yiiksek ve
istatistiksel agidan o6nemli bulunmustur (P<0.05). YFMS+Omega-3 Yag asiti,
YFMS-+Probiyotik ve YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarinin ortalama
AST degerleri YFMS grubuna gore diisiik ve istatistiksel olarak gruplar arasi fark
onemlidir (P<0.001).

Kontrol grubu, YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve
YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplar1 arasindaki ortalama AST degerleri
istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (P>0.05).

Deney gruplarinin ortalama ALP degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
onemli bulunmamistir (P>0.05). En diisiik ALP degeri YFMS+Probiyotik grubunda
(90,25+16,85 U/L), en yiiksek ALP degeri ise YFMS grubunda (99,12+23,28 U/L)

saptanmistir.

Deney gruplar1 ortalama serum total kolesterol diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (P<0.001). En diisiik ortalama serum total
kolesterol diizeyi kontrol grubunda (27,13+5,39 mg/dL), en yiiksek ise YFMS
grubunda (40,22+6,43 mg/dL) saptanmuistir.

Gruplarin farkliliginin hangi gruptan kaynaklandigimi test etmek amaciyla
yapilan analizde, kontrol grubuna gére YFMS grubu ve YFMS+Probiyotik grubu
serum total kolesterol diizeyi yiiksek ve istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur
(P<0.05). YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3 Yag
asiti+Probiyotik grubu total kolesterol diizeyi YFMS grubuna gore diisikk olup,
istatistiksel anlamda farklilik 6nemlidir (P<0.01).

Deney gruplar1 ortalama serum total trigliserid diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak onemli bulunmustur (P<0.05). En diisiik ortalama serum trigliserid
diizeyi kontrol grubunda (36,01+13,37 mg/dL), en yiiksek ise YFMS grubunda
(60,60+16,73 mg/dL) belirlenmistir. Yapilan analizde kontrol grubuna gére YFMS
grubu serum trigliserid diizeyi yiiksek ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

onemlidir  (P<0.01). YFMS$+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve
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YFMS$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplar1 ortalama serum total trigliserid

diizeyi YFMS grubuna gore diisiik olup, istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur

(P<0.05). Ancak YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3

Yag

bulunmamustir (P>0.05).

asiti+Probiyotik gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak Onemli
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Tablo 6.5. Siganlarin Glukoz, Karaciger Enzimleri, Serum Kolesterol ve Trigliserid Diizeyleri

Parametreler Kontrol Grubu YFMS  Grubu YFMS+Omega-3 YFMS+Probiyotik  YFMS+Omega-3 p*
(n=8) (n=8) Yag Asiti Grubu Grubu(n=8) Yag Asiti+Probiyotik
Ort+SD Ort+=SD (n=8) Ort+SD Grubu(n=8)

Ort=SD Ort+SD

Glukoz(mg/dL) 132,98+21,09 164,73+15,78 %™ 136,73+15,90°2" 141,92+21,52°" 142,67+24,21° 0,031
(94,50-155,00)  (149,70-197,40)  (117,50-162,00) (109,30-175,00) (110,00-178,00)

ALT(U/L) 38,32+7,21 67,06+10,42%"  33,28+5,09°" 28,67+6,543105 37,23+8,520%41™ 0,000
(29,00-50.80) (54,80-85,70) (24,70-41,50) (21,90-39,80) (27,20-50,00)

AST(U/L) 123,10+68,49  169,38+32,30*™  118,37+17,34"™  97,63+26,89"" 121,15+16,36™" 0,003
(81,50-282,50)  (128,50-226,70)  (97,30-152,40) (68,60-146,90) (90,60-141,50)

ALP(U/L) 96,75+22,95 99,124+23,28 99,00+18,67 90,25+16,85 98,50+13,85 0,645
(70,00-138,00)  (54,00-131,00) (80,00-126,00) (62,00-119,00) (71,00-113,00)

Total 27,13+5,39 40,22+6,43% 32,55+3,94"2" 33,86+4,09°1P1 29,55+2,49"" 0,001

Kolesterol(mg/dL)  (19,70-33,90) (33,60-51,30) (28,70-40,20) (29,00-38,90) (26,10-32,40)

Trigliserid(mg/dL) ~ 36,01+13,37 60,60£16,73%  40,15+10,84°%" 44,46+9,87°1 423542587 0,049
(18,00-51,70) (32,00-82,00) (23,70-62,30) (26,70-60,60) (20,70-100,90)

*Kruskal-Wallis H Testi **Mann-Whitney U Testi

a. Kontrol Grubuna Gére: P<0.05* p<0.01% p<0.001* b. YEMS Grubuna Gére: P<0.05”* p<0.01°* p<0.001"

d. YFMS+Probiyotik Grubuna Gére: P<0.05" p<0.01%

p<0.001%
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6.6. Sicanlarin Gruplara Gore Karaciger Dokusu Trigliserid, Toplam

Kolesterol ve Toplam Protein Diizeyleri

Deney gruplarina gore karaciger dokusu trigliserid, toplam kolesterol ve
toplam protein diizeyleri Tablo 6.6. ve Sekil 6.6’da verilmistir.

En diisiik ortalama doku trigliserid diizeyine kontrol grubu (6,08+0,91pumol/g
doku) sahipken, en yiiksek doku trigliserid diizeyine ise YFMS grubunun
(11,16£1,55 pmol/g doku) sahip oldugu goriilmiistiir. Karaciger dokusu ortalama
trigliserid diizeyleri agisindan gruplar aras1 fark istatistiksel olarak 6nemli
bulunmustur (P<0.001). Farkliliga neden olan grubu belirleyebilmek amaciyla
yapilan analizde, kontrol grubuna gore, YFMS, YFMS+Omega-3 Yag asiti,
YFMS-+Probiyotik ve YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik grubu doku trigliserid
diizeyi yiiksek ve sozkonusu farkliliklar istastistiksel olarak 6nemlidir (P<0.001).
YFMS grubuna gore, YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve
YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik grubu doku trigliserid diizeyi daha diisiik
bulunmus olup, farkin istatistiksel anlamda 6nemli oldugu gorilmistir (P<0.001).
YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS$+Omega-3 Yag
asiti+Probiyotik grubu doku trigliserid diizeyleri arasindaki fark ise istatistiksel

olarak 6nemli bulunmamistir (P>0.05).

En diisiik ortalama doku kolesterol diizeyi kontrol grubu (1,78+0,63 pumol/g
doku) sahipken, en yiiksek doku kolesterol diizeyine ise YFMS grubunun (3,23+0,39
umol/g doku) sahip oldugu belirlenmistir.

Deney gruplarmin karaciger dokusu toplam kolesterol diizeyleri arasindaki
fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (P<0.001). Farklilig1 test etmek amaciyla
yapilan analizde, kontrol grubuna gére YFMS grubunun ortalama doku kolesterol
diizeyi daha yiiksek olup, aralarindaki fark istatistiksel ag¢idan onemlidir (P<0.001).
Yine YFMS grubu grubuna gore, YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve
YFMS$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik grubu doku kolesterol diizeyi daha diisiik
bulunmus olup, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak Onemlidir (P<0.001).
Ancak kontrol, YFMS$+Omega-3 Yag asiti, YFMS$+Probiyotik ve YFMS$+Omega-3
Yag asiti+Probiyotik grubu doku kolesterol diizeyleri arasindaki fark istatistiksel

olarak 6nemli bulunmamistir (P>0.05).
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En diistik ortalama doku protein diizeyi YFMS+Probiyotik grubu (5,61+0,80
mg/g protein) sahipken, en yiiksek doku protein diizeyine ise YFMS grubunun
(8,02+1,05 mg/g protein) sahip oldugu saptanmuistir.

Deney gruplarmin karaciger dokusu toplam protein diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak onemli bulunmustur (P<0.01). Farkliligi test etmek amaciyla
yapilan analizde, kontrol grubuna goére YFMS grubunun ortalama doku protein
diizeyi daha yiiksek olup, aralarindaki farkin istatistiksel agidan O6nemli oldugu
saptanmistir (P<0.001). Yine YFMS grubu grubuna gére, YFMS+Omega-3 Yag asiti,
YFMS-+Probiyotik ve YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik grubu doku protein
diizeyi daha diisiik bulunmus olup, gruplar arasi fark istatistiksel olarak onemlidir
(P<0.001). Ancak kontrol, YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve
YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik grubu doku protein diizeyleri arasindaki fark

istatistiksel olarak 6nemli bulunmamuistir (P>0.05).

12
10
8
6
4
2 l
0 b il b N
Kontrol Grubu YFMS Grubu YFMS+Omega-3  YFMS+Probiyotik ~ YFMS+Omega-3
Yag Asiti Grubu Grubu Yag Asiti+Probiyotik
Grubu

mTrigliseri mo oku) ®Total kolestrol (umo oku) m Total Protein (mg/g protein
igliserid (nmol/g doku) | kol | (umol/g doku) = Total P in (mg/ in)

Sekil 6.6. Sicanlarin Karaciger Dokusu Trigliserid, Total Kolesterol ve Total

Protein Diizeyleri
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Tablo 6.6. Siganlarin Karaciger Dokusu Trigliserid, Toplam Kolesterol ve Toplam Protein Diizeyleri

Parametreler Kontrol Grubu YFMS Grubu YFMS+Omega- YFMS+Probiyotik YFMS+Omega-3 P*

(n=8) (n=8) 3 Yag Asiti Grubu(n=8) Yag

Ort+SD Ort+SD Grubu (n=8) Ort£SD Asiti+Probiyotik

Ort+SD Grubu(n=8)
Ort+SD

Trigliserid 6,08+0,91 11,16+1,55%  8,26+0,91%30% 8 21+],383302™ 7,88+1,233203* 0,000
(umol/g doku) (4,94-7.66) (9,32-13,61) (6,94-9,57) (6,68-10,75) (5,45-9,81)
Total kolesterol ~ 1,78+0,63 3,23+0,39%™  1,94+0,37°%" 1,86+0,32°™ 1,82+0,23%" 0,001
(umol/g doku) (0,90-2.92) (2,69-3,79) (1,45-2,46) (1,47-2,33) (1,51-2,12)
Total Protein 5,81+1,48 8,02+1,05%™  6,01+0,65°%" 5,610,803 5,76+0,3103™ 0,002
(mg/g protein) (3,24-7.38) (6,49-9,31) (4,86-6,91) (4,56-6,45) (5,17-6,10)
*One-Way ANOVA  **Unpaired t Testi
a. Kontrol Grubuna Gére: P<0.05* p<0.01*? p<0.001% b. YFMS Grubuna Gére: P<0.05" p<0.01°> p<0.001*
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6.7. Sicanlarin Gruplara Gére Inflamatuvar Belirtecleri ve Antioksidan

Diizeyleri

Deney gruplarina gore karaciger dokusu inflamatuvar belirtecleri ve

antioksidan diizeyleri Tablo 6.7°de ve Sekil 6.7.1. ve Sekil 6.7.2.’de verilmistir.

En diisiik ortalama doku GSH diizeyine kontrol grubu (5,70+1,44 mmol/mg)
sahipken, en yiiksek doku GSH diizeyine ise YFMS$+Omega-3 Yag asiti grubunun
(8,25+1,04 mmol/mg) sahip oldugu belirlenmistir. Karaciger dokusu ortalama GSH
diizeyleri agisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak Onemli bulunmustur
(P<0.001). Farkliliga neden olan grubu belirleyebilmek amaciyla yapilan analizde,
kontrol ve YFMS gruplarina gore, YFMS$+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve
YFMS$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarinin doku GSH diizeyleri yiiksek ve

aralarindaki fark istatistiksel olarak énemlidir (P<0.001).

Ancak kontrol grubu ile YFMS grubu doku GSH diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak onemli bulunmamistir (P>0.05). Ayn1 sekilde YFMS+Omega-3
Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplari
arasinda doku GSH diizeyleri acisindan istatistiksel olarak énemli bir farkin olmadigi

saptanmustir (P>0.05).

En diistik ortalama doku MDA diizeyine kontrol grubu (0,16+0,03 mmol/mg)
sahipken, en yiiksek doku MDA diizeyine ise YFMS+Omega-3 Yag asiti grubu
(0,24+0,04 mmol/mg) sahiptir. Karaciger dokusu ortalama MDA diizeyleri agisindan
gruplar arasi fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (P<0.01). Farkliliga neden
olan grubu belirleyebilmek amaciyla yapilan analizde, kontrol grubuna gére, YFMS,
YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS$S+Omega-3 Yag
asiti+Probiyotik gruplarimin doku MDA diizeyleri yiiksek ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak 6nemlidir (P<0.01).

Yine YFMS grubuna goére, YFMS$+Omega-3 Yag asiti doku MDA diizeyi
yiksek olup arasindaki fark istatistiksel olarak Onemlidir (P<0.05). Ancak
YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3 Yag
asiti+Probiyotik gruplar1 arasinda doku MDA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak

onemli bir farkin olmadig1 saptanmistir (P>0.05).
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En diisiik ortalama doku IL-6 diizeyine kontrol grubu (23,72+2,93 pg/mg
protein) sahipken, en yiiksek doku IL-6 diizeyine ise YFMS grubunun (57,36+11,27
pg/mg protein) sahip oldugu belirlenmistir. Karaciger dokusu ortalama IL-6
diizeyleri acisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak ©6nemli bulunmustur
(P<0.001). Farkliliga neden olan grubu belirleyebilmek amaciyla yapilan analizde,
kontrol grubuna gore YFMS grubunun doku IL-6 diizeyi yiiksek ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak onemlidir (P<0.001). YFMS grubuna gore, YFMS+Omega-3 Yag
asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarinin doku
IL-6 diizeyleri diisiik ve aralarindaki fark istatistiksel olarak 6nemlidir (P<0.001).

Ancak kontrol, YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve
YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplari arasinda doku IL-6 diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak 6nemli bir farkin olmadigi saptanmistir (P>0.05).

En diisiik ortalama doku TNF-a diizeyine kontrol grubu (32,92+12,31 pg/mg
protein) sahipken, en yiiksek doku TNF-a diizeyine ise YFMS grubunun
(93,34+15,39 pg/mg protein) sahip oldugu belirlenmistir. Karaciger dokusu ortalama
TNF-a diizeyleri agisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak énemli bulunmustur
(P<0.001). Farkliliga neden olan grubu belirleyebilmek amaciyla yapilan analizde,
kontrol grubuna gére YFMS grubunun doku TNF-a diizeyi yiiksek ve aralarindaki
fark istatistiksel olarak onemlidir (P<0.001). YFMS grubuna gore, YFMS+Omega-3
Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarinin
doku TNF-o diizeyleri diisiik ve aralarindaki fark istatistiksel olarak Onemlidir

(P<0.001).

Ancak kontrol, YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve
YFMS$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplar1 arasinda doku TNF-o diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak 6nemli bir farkin olmadigi saptanmustir (P>0.05).
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Tablo 6.7. Siganlarin Karaciger Dokusu inflamatuvar Belirtegleri ve Antioksidan Diizeyleri

Parametreler Kontrol Grubu YFMS Grubu YFMS+Omega- YFMS+Probiyotik YFMS+Omega-3 p*
(n=8) (n=8) 3 Yag Asiti Grubu (n=8) Yag
Ort+SD Ort+SD Grubu Ort+SD Asiti+Probiyotik
(n=8) Grubu (n=8)
Ort=SD Ort+SD
GSH (nmol/mg) 5,70 + 1,44 6,46 + 0,98 8,25+ 1.04853 779 + 1.09%2P2 7,924 0,923303 0,000
(3,82-7,81) (4,63-8,05) (6,78-9,54) (6,54-9,61) (6,52-9,52)
MDA (nmol/mg) 0,16 + 0,03 0,19+0,028  0,24+0,042  021+0,03 0,22 +0,04% 0,003
(0,13-0,21) (0,17-0,23) (0,19-0,30) (0,17-0,27) (0,19-0,31)
IL-6 (pg/mg  23,72+2.93 57,36x11,272  25,43+3,36™ 27,46+3,85% 26,43+4,07% 0,000
protein) (20,20-29,30)  (38,80-72,80)  (19,20-30,10) (21,30-33,20) (20,10-32,20)
TNF-a  (pg/mg 32,92+12,31 93,34+15,39%  37,53+12,0 40,84+6,42°3 39,03+11,13%3 0,000
protein) (20,10-58,30)  (65,50-118,60) (24,20-56,20) (30,30-52,40) (25,30-57,50)
*Kruskal-Wallis H Testi **Mann-Whitney U Testi

a. Kontrol Grubuna Gére: P<0.05* p<0.01% p<0.001*

b. YFMS Grubuna Gore :

P<0.05" p<0.01" p<0.001"
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6.8. Histopatolojik Bulgular

Deney gruplarina goére karaciger dokusu yaglanma diizeyine iligkin

mikroskopik skorlama degerleri Tablo 6.8’de ve Sekil 6.8’de verilmistir.

En diisiik ortalama steatoz diizeyine kontrol grubu (0,18+0,11), en yiiksek
steatoz diizeyine ise YFMS grubunun (2,05+0,17) sahip oldugu belirlenmistir (Resim
6.8.1- Resim 6.8.2.). Steatoz diizeyleri agisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak
onemli bulunmustur (P<0.001). Farkliliga neden olan grubu belirleyebilmek amaciyla
yapilan analizde, kontrol grubuna gére, YFMS, YFMS+Omega-3 Yag asiti,
YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarinin steatoz
diizeyleri yiiksek ve aralarindaki fark istatistiksel olarak énemlidir (P<0.001). YFMS
grubuna gore, YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3
Yag asiti+Probiyotik gruplarinin steatoz diizeyleri diisiik olup, gruplar arasi fark
istatistiksel agidan onemli bulunmustur (P<0.001). YFMS+Omega-3 Yag asiti
grubuna gore, YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik
gruplarinin steatoz diizeyleri diisiik ve istatistiksel olarak Onemlidir (P<0.05).
YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik grubuna gore, YFMS-+Probiyotik grubunun
steatoz diizeyinin yiiksek oldugu ve bunun istatistiksel ac¢idan 6nemli oldugu

saptanmustir (P<0.001).

Kontrol grubunda lobular inflamasyon goriilmezken, en yiiksek lobular
inflamasyon diizeyine ise YFMS grubunun (1,08+0,12) sahip oldugu belirlenmistir
(Resim 6.8.1- Resim 6.8.2.). Lobular inflamasyon diizeyleri agisindan gruplar arasi
fark istatistiksel olarak énemli bulunmustur (P<0.001). Farkliliga neden olan grubu
belirleyebilmek amaciyla yapilan analizde, kontrol grubuna gore, YFMS,
YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS$+Omega-3 Yag
asiti+Probiyotik gruplarmin lobular inflamasyon diizeyleri yiiksek ve aralarindaki
fark istatistiksel olarak 6nemlidir (P<0.001). YEMS grubuna gére, YFMS$+Omega-3
Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarinin
lobular inflamasyon diizeyleri diisiik olup, gruplar arasi fark istatistiksel acidan

onemli bulunmustur (P<0.001). YFMS+Omega-3 Yag asiti grubuna gore,
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YFMS$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik grubunun lobular inflamasyon diizeyi diisiik

ve istatistiksel olarak 6nemlidir (P<0.05).

Kontrol, YFMS$+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS$+Omega-3
Yag asititProbiyotik gruplarinda hepoatoselliiler balonlasma goriilmemistir (Resim
6.8.1- Resim 6.8.2.). YFMS grubunun hepoatoselliiler balonlasma diizeyi 0,27+0,06
olarak bulunmustur. YFMS grubuna gore, kontrol, YFMS+Omega-3 Yag asiti,
YFMS$+Probiyotik ve YFMS$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik  gruplarinin
hepoatoselliiller balonlasma diizeyi diisiik olup istatistiksel olarak 6nemli

bulunmustur (P<0.001).

En diisiik ortalama NAS diizeyine kontrol grubu (0,18+0,11), en yiiksek NAS
diizeyine ise YFMS grubunun (3,41+£0,24) sahip oldugu belirlenmistir. NAS
diizeyleri agisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak Onemli bulunmustur
(P<0.001). Farkliliga neden olan grubu belirleyebilmek amaciyla yapilan analizde,
kontrol grubuna gore, YFMS, YFMS$+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve
YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarinin NAS diizeyleri yiiksek ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak oOnemlidir (P<0.001). YFMS grubuna gore,
YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS$+Omega-3 Yag
asiti+Probiyotik gruplarinin NAS diizeyleri diisiik olup, gruplar aras1 fark istatistiksel
acidan 6nemli bulunmustur (P<0.001). YEMS+Omega-3 Yag asiti grubuna gore,
YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarinin NAS

diizeyleri diisiik ve gruplar arasi fark istatistiksel olarak énemlidir (P<0.001).

Bu sonuglara gore, histolojik goriinlim dikkate alindiginda YFMS grubu
disinda diger gruplarin karacigerlerinin histolojik agidan normal oldugu goriilmiistiir

(Resim 6.8.1- Resim 6.8.2).
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Resim 6.8.1. Kontrol Grubu (A), YFMS grubu (B), YEMS+ Omega-3 yag asiti
grubu (C), YFMS+Probiyotik grubu (D), YFMS$+Omega-3 yag asiti+ Probiyotik
grubu (E) ( H+E; 100x).
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Resim 6.8.2. Kontrol Grubu (A), YEMS grubu (B), YEMS+ Omega-3 yag asiti
grubu (C), YFMS$+Probiyotik grubu (D), YFMS$+Omega-3 yag asiti+ Probiyotik
grubu (E) ( H+E; 40x).
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Tablo 6.8. Siganlarin Karaciger Dokusu Yaglanma Diizeyi Skor Degerlendirmesi

Mikroskopik Kontrol Grubu YFMS Grubu YFMS+Omega- YFMS+Probiyotik  YFMS+Omega-3 p*
Skorlama (n=8) (n=8) 3 Yag Asiti Grubu(n=8) Yag Asiti+Probiyotik
Ort+SD Ort+SD Grubu (n=8) Ort+SD Grubu(n=8)
Ort£SD Ort+SD
Steatoz(0-3) 0,18+0,11 2,05+0,17%3  0,95+0,12%0%  (,8140,10%03¢2™ 0,72+0,113303e2d™ 9 000
(0,10-0,42) (1,80-2,33) (0,84-1,24) (0,65-1,02) (0,62-0,98)
Lobular 0,00:£0,00 1,08£0,12%™  0,2120,10%5™ 0,130,054 0,11£0,02%303c1™ 0,000
inflamasyon(0-3)  (0,00-0,00) (0,92-1,31) (0,11-0,43) (0,10-0,27) (0,10-0,17)
Hepoatoselliiler 0,00+0,00 0,27+0,06"  0,00+0,00° 0,00+0,00" 0,00+0,00" 0,000
Balonlasma(0-2) (0,00-0,00) (0,21-0,43) (0,00-0,10) (0,00-0,00) (0,00-0,00)
NAS(0-8) 0,18+0,11 3,41£0,24%  1,23+0,1385%5"  0,0440,12803S7 (0,840,133 0,000
(0,10-0,42) (3,10-3,73) (1,11-1,45) (0,76-1,15) (0,73-1,11)

*Kruskal-Wallis H Testi

a. Kontrol Grubuna Gére: P<0.05" p<0.012 p<0.001*

**Mann-Whitney U Testi

b. YEMS Grubuna Gére: P<0.05”* p<0.01"? p<0.001"

c. YFMS+Omega-3 Yag Asiti Grubuna Gére: P<0.05% p<0.01% p<0.001%® d. YFMS+Probiyotik Grubuna Gére: P<0.05" p<0.01%* p<0.001%
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6.9. Sicanlarin Gruplara Gore Yem ve Sivi Tiiketimleri, Agirhik Degisimleri ile
Karaciger Agirhgi, Serum ve Doku Parametreleri Arasindaki Korelasyon

Kontrol grubunun yem ve sivi tiikketimleri, agirhik degisimleri ile karaciger
agirhigl, serum ve doku parametreleri arasindaki korelasyon Tablo 6.9 da verilmistir.

Tablo 6.9. Kontrol Grubunda Yer Alan Siganlarin Yem, Sivi Tiiketimleri, Agirlik Degigimleri ile
Karaciger Agirligi, Serum ve Doku Parametreleri Arasindaki Korelasyon

Parametreler Yem Sivi Agirlik Katsayi(r)
Tiiketimi(gr) Tiiketimi(mL) Degisimi(%) ve Onem

Diizeyi(p)
Glukoz(mg/dL) 0,191 0,085 0,467 r
0,651 0,842 0,243 p
ALT(U/L) 0,299 0,148 -0,052 r
0,472 0,726 0,903 p
AST(U/L) 0,081 0,090 -0,315 r
0,849 0,833 0,447 p
ALP(U/L) 0,361 0,322 -0,363 r
0,376 0,437 0,377 p
Total -0,642 0,123 0,224 r
Kolesterol(mg/dL) 0,086 0,772 0,594 p
Trigliserid(mg/dL) -0,544 -0,285 0,038 r
0,164 0,494 0,929 p
Trigliserid(umol/g -0,108 -0,035 -0,501 r
doku) 0,799 0,935 0,207 p
Total kolesterol -0,495 -0,050 0,082 r
(umol/g doku) 0,212 0,991 0,848 p
Total Protein(mg/g -0,674 0,068 0,294 r
protein) 0,067 0,873 0,480 p
GSH ( nmol/mg) -0,411 0,539 0,559 r
0,312 0,168 0,150 p
MDA (nmol/mg) 0,503 -0,501 -0,660 r
0,204 0,206 0,075 p
IL-6 (pg/mg protein) 0,202 -0,715 0,021 r
0,632 0,046* 0,960 p
TNF-o (pg/mg protein) -0,643 0,221 0,048 r
0,085 0,599 0,909 p
Karaciger Agirligi(gr) 0,817 0,475 0,941 r
0,013* 0,235 0,000*** p

Onem Diizeyi: P<0.05 p<0.0I"" p<0.001%***
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Kontrol grubunda glikoz, karaciger enzimleri, serum total kolesterol, trigliserid, doku
trigliserid, doku kolesterol, doku protein, GSH, TNF-o ve MDA diizeyleri ile yem ve
stvi tiketim miktarlari, agirlik degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon olmadigi belirlenmistir (P>0.05). IL-6 diizeyi ile sivi tiikketim miktari
arasinda negatif korelasyon belirlenmistir (P<0.05). Karaciger agirhigt ile agirhik
degisimi ve yem tiikketimi arasinda ise pozitif yonde ve yliksek diizeyde bir
korelasyon bulunmustur (P<0.001). YFMS grubunun yem ve sivi tiiketimleri, agirlik
degisimleri ile karaciger agirligi, serum ve doku parametreleri arasindaki korelasyon

Tablo 6.9’ da verilmistir.
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Tablo 6.10. YFMS Grubunda Yer Alan Sicanlarin Yem, Sivi Tiketimleri, Agirlik

Degisimleri ile Karaciger Agirligi, Serum ve Doku Parametreleri Arasindaki Korelasyon

Parametreler Yem Sivi Agirlik Katsayi(r)

Tiiketimi(gr)  Tiiketimi(mL) Degisimi(%) ve Onem

Diizeyi(p)
Glukoz(mg/dL) -0,567 0,828 0,323 r
0,142 0,011* 0,434 p
ALT(U/L) -0,508 0,298 0,898 r
0,199 0,473 0,020* p
AST(U/L) -0,287 0,138 0,406 r
0,491 0,744 0,318 p
ALP(U/L) 0,143 0,203 -0,157 r
0,735 0,630 0,710 p
Total -0,476 0,435 0,167 r
Kolesterol(mg/dL) 0,233 0,281 0,697 p
Trigliserid(mg/dL) 0,167 0,044 0,016 r
0,692 0,917 0,970 p
Trigliserid(umol/g -0,348 0,029 0,398 r
doku) 0,398 0,946 0,329 p
Total kolesterol -0,446 0,393 0,495 r
(umol/g doku) 0,268 0,336 0,212 p
Total Protein(mg/g 0,382 0,407 0,007 r
protein) 0,350 0,316 0,988 p
GSH ( nmol/mg) -0,639 0,329 0,562 r
0,091 0,426 0,147 p
MDA (nmol/mg) 0,048 0,305 -0,251 r
0,910 0,462 0,548 p
IL-6 (pg/mg protein) 0,556 0,451 0,087 r
0,153 0,262 0,838 p
TNF-a (pg/mg protein) -0,023 0,727 0,136 r
0,957 0,041* 0,748 p
Karaciger Agirligi(gr) 0,494 0,535 0,913 r
0,213 0,172 0,002** p

Onem Diizeyi: P<0.05" p<0.0I" p<0.001%***

YFMS grubunda glukoz ile sivi tiikketim miktar1 arasinda pozitif yonde ve
yiiksek diizeyde bir korelasyon bulunmustur (P<0.05). ALT diizeyi ile agirlik
degisimi (P<0.05) ve karaciger agirligi ile agirlik degisimi (P<0.01) arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirlenmistir. TNF-a diizeyi ile sivi tiiketim miktar1 arasinda

pozitif yonde bir korelasyon bulunmustur (P<0.05). AST ve ALP karaciger

97



enzimleri, serum total kolesterol, trigliserid, doku trigliserid, doku kolesterol, doku
protein, MDA diizeyleri ile yem ve sivi tiiketim miktarlari, agirhigr degisimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olmadigi belirlenmistir (P>0.05).
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Tablo 6.11. YFMS+Omega-3 Yag Asiti Grubunda Yer Alan Si¢anlarin Yem, Sivi1 Tiiketimleri,

Agirlik Degisimleri ile Karaciger Agirligi, Serum ve Doku Parametreleri Arasindaki

Korelasyon
Parametreler Yem Sivi Agirlik Katsayi(r) ve
Tiiketimi(gr)  Tiiketimi(mL) Degisimi(%) Onem
Diizeyi(p)
Glukoz(mg/dL) 0,061 0,312 0,403 r
0,855 0,452 0,323 p
ALT(U/L) 0,806 0,191 0,431 r
0,016* 0,650 0,286 p
AST(U/L) 0,033 0,150 -0,239 r
0,939 0,723 0,569 p
ALP(U/L) 0,591 0,273 -0,465 r
0,122 0,513 0,246 p
Total 0,539 0,426 -0,510 r
Kolesterol(mg/dL) 0,168 0,293 0,197 p
Trigliserid(mg/dL) -0,097 0,415 0,287 r
0,819 0,306 0,491 p
Trigliserid(umol/g -0,692 0,068 0,392 r
doku) 0,057 0,873 0,337 p
Total kolesterol -0,115 0,287 0,108 r
(umol/g doku) 0,787 0,490 0,799 p
Total Protein(mg/g 0,340 0,495 0,309 r
protein) 0,410 0,212 0,457 p
GSH ( nmol/mg) -0,237 -0,137 -0,848 r
0,572 0,746 0,008** p
MDA (nmol/mg) 0,206 -0,126 -0,808 r
0,624 0,767 0,015* p
IL-6 (pg/mg protein) -0,766 0,133 -0,277 r
0,027* 0,754 0,506 p
TNF-a (pg/mg protein) -0,013 0,704 0,563 r
0,975 0,050* 0,146 p
Karaciger Agirligi(gr) 0,249 0,182 0,850 r
0,552 0,666 0,007** p

Onem Diizeyi: P<0.05" p<0.0T" p<0.001***
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YFMS+Omega-3 Yag Asiti grubunda glikoz, AST, ALP karaciger enzimleri,
serum total Kkolesterol, trigliserid, doku trigliserid, doku kolesterol, doku protein
diizeyleri ile yem ve siv1 tiikketim miktarlari, agirhigr degisimleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 korelasyon olmadig1 belirlenmistir (P>0.05). Karaciger enzimlerinden
ALT diizeyi ile yem tiiketimi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (P<0.05). IL-6
diizeyi ile yem tiiketim miktar1 arasinda negatif korelasyon belirlenmistir (P<0.05).
GSH diizeyi ile agirlik degisimi (P<0.01) ve MDA diizeyi ile agirlik degisimi
(P<0.05) arasinda negatif yonde korelasyon bulunmustur. Karaciger agirhigi ile

agirlik degisimi arasinda ise pozitif yonde bir korelasyon oldugu belirlenmistir
(P<0.01).
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Tablo 6.12. YFMS$+Probiyotik Grubunda Yer Alan Siganlarin Yem, Sivi Tiketimleri, Agirlik

Degisimler ile Karaciger Agirligi, Serum ve Doku Parametreleri Arasindaki Korelasyon

Parametreler Yem Sivi Agirlik Katsayi(r)
Tiiketimi(gr)  Tiiketimi(mL) Degisimi(%) ve Onem
Diizeyi(p)
Glukoz(mg/dL) -0,176 0,254 0,366 r
0,676 0,544 0,373 p
ALT(U/L) 0,170 -0,641 0,120 r
0,687 0,089 0,778 p
AST(U/L) -0,124 -0,404 0,137 r
0,769 0,321 0,746 p
ALP(U/L) -0,561 -0,229 0,569 r
0,148 0,585 0,141 p
Total Kolesterol(mg/dL) 0,439 0,530 0,425 r
0,277 0,176 0,294 p
Trigliserid(mg/dL) 0,322 0,649 0,390 r
0,437 0,082 0,339 p
Trigliserid(umol/g 0,374 0,165 -0,275 r
doku) 0,361 0,696 0,510 p
Total kolesterol(umol/g -0,155 -0,212 0,846 r
doku) 0,715 0,614 0,011* p
Total Protein(mg/g -0,431 0,226 0,434 r
protein) 0,287 0,590 0,283 p
GSH ( nmol/mg) 0,097 0,558 -0,226 r
0,819 0,151 0,590 p
MDA (nmol/mg) 0,643 0,460 -0,781 r
0,085 0,251 0,022* p
IL-6 (pg/mg protein) -0,189 0,191 0,076 r
0,655 0,651 0,859 p
TNF-a (pg/mg protein)  -0,680 0,013 0,765 r
0,063 0,977 0,027* p
Karaciger Agirligi(gr) 0,934 0,215 0,968 r
0,001*** 0,610 0,000*** p

Onem Diizeyi: P<0.05" p<0.0I" p<0.001***
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Karaciger dokusu total kolesterol, TNF-a diizeyi, karaciger agirligi ile agirlik
degisimi arasinda pozitif korelasyon oldugu, MDA diizeyi ile agirlik degisimi
arasinda ise negatif yonde bir korelasyon oldugu belirlenmistir (P<0.05). Karaciger
agirhigr ile yem tiiketim miktar1 arasinda da pozitif yonde bir korelasyon oldugu
belirlenmistir (P<0.001). AST ve ALP karaciger enzimleri, serum total kolesterol,
trigliserid, doku trigliserid, doku protein, GSH, IL-6 diizeyleri ile yem ve sivi
tiketim miktarlari, agirligit degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

korelasyon olmadigi belirlenmistir (P>0.05).
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Tablo 6.13. YFMS+Omega-3 Yag Asiti+Probiyotik Grubunda Yer Alan Siganlarin Yem, Sivt

Tiiketimleri, Agirlik Degisimleri ile Karaciger Agirligi, Serum ve Doku Parametreleri Arasindaki

Korelasyon
Parametreler Yem Sivi Agirlik Katsayi(r) ve
Tiiketimi(gr) — Tiiketimi(mL) Degisimi(%) Onem
Diizeyi(p)
Glukoz(mg/dL) -0,175 -0,186 -0,099 r
0,678 0,659 0,816 p
ALT(U/L) 0,105 -0,359 0,453 r
0,805 0,382 0,259 p
AST(U/L) 0,743 0,432 -0,356 r
0,035* 0,285 0,387 p
ALP(U/L) 0,591 -0,077 -0,215 r
0,122 0,856 0,610 p
Total -0,207 -0,370 0,054 r
Kolesterol(mg/dL) 0,623 0,368 0,900 p
Trigliserid(mg/dL) 0,231 -0,149 0,739 r
0,582 0,724 0,036* p
Trigliserid(umol/g 0,052 0,165 -0,500 r
doku) 0,902 0,696 0,207 p
Total kolesterol 0,117 0,205 -0,323 r
(umol/g doku) 0,783 0,626 0,436 p
Total Protein(mg/g 0,059 -0,190 -0,228 r
protein) 0,889 0,652 0,586 p
GSH ( nmol/mg) 0,587 0,516 -0,844 r
0,126 0,191 0,008** p
MDA (nmol/mg) 0,499 0,510 -0,792 r
0,208 0,197 0,019* p
IL-6 (pg/mg 0,761 -0,040 -0,292 r
protein) 0,028* 0,993 0,483 p
TNF-o (pg/mg -0,603 0,713 0,309 r
protein) 0,113 0,047* 0,457 p
Karaciger 0,417 -0,084 0,843 r
Agirligi(gr) 0,304 0,844 0,009** p

Onem Diizeyi: P<0.05" p<0.0I" p<0.001%***
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YFMS$+Omega-3 Yag Asiti+Probiyotik grubunda AST diizeyi ile yem
tilketim miktar1 arasinda pozitif yonde bir korelasyon bulunmustur (P<0.05). Serum
trigliserid diizeyi ile agirlik degisimi (P<0.05) ve karaciger agirhigi ile agirhik
degisimi (P<0.01) arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir. GSH diizeyi ile
agirhigr degisimi (P<0.01) ve MDA diizeyi ile agirligi degisimi (P<0.05) arasinda
negatif yonde bir korelasyon bulunmustur. IL-6 diizeyleri ile yem tiiketim miktarlari
arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptanirken (P<0.05), TNF-a diizeyi ile sivi
tilketim miktar1 arasinda da yine pozitif yonde bir korelasyon bulunmustur (P<0.05).
Glukoz, ALT ve ALP karaciger enzimleri, serum total kolesterol, doku trigliserid,
doku protein diizeyleri ile yem ve sivi tiiketim miktarlari, agirligi degisimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olmadigi belirlenmistir (P>0.05).
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7.TARTISMA

Insanlarda probiyotik kullaniminin, NAYKH'a sahip obez bireylerde yasam
tarzt degisikliklerinin etkinligini artirdigi, konvansiyonel karaciger fonksiyon
testlerini  gelistirebilecegi ve lipid peroksidasyonu belirtegleri azalabilecegi
gozlenmistir. Ancak yeterli miktarda veri saglanamamistir. Omega-3 yag asitleri ile
ilgili cesaret verici ¢alismalar saglanmig olmasina ragmen calisma sayisi azdir.
Ayrica mevcut literatiir de, NAYKH’da probiyotik ve omega-3 desteginin etkisinin
ayr1 ayr incelendigi smirh calismalar olsa da, birlikte incelendigi bir ¢alismaya
rastlanilmamigtir. Non alkolik yagli karaciger hastaligi i¢in Onerilen tedavi olarak
probiyotiklerin ve omega-3 yag asitlerinin uygulanmasi bu alanda yeni bir tedavi
yontemine yol agmistir. Bu nedenle, omega-3 yag asitlerinin beslenmede olmasiyla
beraber ortaya c¢ikan olumlu sonuglar ve probiyotiklerin bagirsak florasini
dengelemesi yararli bir ajan olarak dnerilmesi sonucunu dogurmustur. Ozellikle bu
caligmada her iki destegi de kullanmamiz caligmayi 6zgiin hale getirmistir. Bu
yaklasimdaki temel amag, hem histolojik hem de biyokimyasal agidan her iki
desteginde etkisini gozlemleyebilmektir. Burada, yiiksek fruktozlu musir surubu,
omega-3 yag asitleri ve probiyetiklerin hem biyokimyasal hem de histolojik agidan

karaciger yaglanmasi iizerine etkilerini ortaya koyan tartismaya gecilmistir.

Fast food ya da kafeterya tarzi yiyeceklerin igeriginin temeli yiiksek doymus
yaglar, kolesterol ve fruktozdur [279]. Yiiksek miktarda tiiketilen fruktozun de novo
lipojeneze neden oldugu bilinmektedir. Insanlarda diyette yiiksek miktarda fruktoz
metabolik sendrom, obezite ve NAYKH ile iliskilidir. Fruktoz, karacigerde reaktif
oksijen tiirlerinin olusumuna neden olmaktadir [280]. Fruktozdan zengin bir
beslenme sekli, yliksek derecelerde makrovesikiiler ve mikrovesikiiler steatoz ve bazi

deneylerde, iltihaplanma ve periportal fibrozisi indiiklemektedir [281, 282].

Insiilin direnci, dislipidemi, proinflamatuar sitokinler ve hepatik lipid
peroksidasyonuna neden oldugu belirtilmektedir. Bu yiizden fruktozla
zenginlestirilmis diyetlerle beslenen deneysel siganlarin NAYKH ve NASH ig¢in iyi
bir model oldugu belirtilmektedir [283]. Fruktoz ile yapilan ¢alismalarda Sprague-
Dawley ve Wistar tiirii sicanlar 2 hafta icinde metabolik sendrom olusturabilecegi

belirtilmistir. Kalp ve hepatik steatozda, ventrikiiler dilatasyon, ventrikiiler hipertrofi,
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azalmig ventrikiiler kasilma fonksiyonu, inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonunu

indiiklemektedir [284].

Bu nedenle, fruktozun beslenmede yer almast NAYKH'in fare modellerinde
fibrozis, hepatoseliiler balonlasma ve adipoz doku inflamasyonunun gelisimine
neden oldugunu gostermektedir. Bu hastalarda yiiksek fruktozlu misir surubu igeren
yiyecek tiiketiminin yaygin oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir. Bundan
hareketle, bu ¢alismada karaciger yaglanmasi modeli i¢in yiiksek fruktozlu misir
surubu kullanilmistir [174, 184]. Yiiksek fruktozlu misir surubundaki fruktoz kreps
siklusunda enerji liretiminden ziyade karacigerde trigliserit ve viicut yagmna
dontigmektedir [285]. Chung ve ark.’lar1 yaptiklar1 caligmada, enerji alimindaki veya
viicut agirhigindaki artiglarin, NAYKH iizerine 6zellikle fruktoz gibi yiiksek miktarda

monosakkarit ve disakkarit alimlarinin etkilerini dogrudan goéstermistir [286].

Fruktoz karacigerde karbonhidrat metobolizmasin1 Onemli derecede
etkilemektedir. Viicuda alinan glikoza az miktarlarda fruktoz eklenmesi insanlarda
karacigerde glikojen sentezini artirmakta ve Tip 2 diyabetli kisilerde glisemik yaniti
azaltmaktadir. Fakat YFMS gibi kaynaklardan asir1 miktarda fruktoz alindigi zaman
problemler c¢ikmaktadir. Boylece asir1 fruktoz, olumsuz saglik etkileri olan,

karacigerde lipogenezis i¢in hazir bir karbon kaynagi olusturmaktadir [287].

Ozellikle son yillarda hemen hemen biitiin tatli gidalarin bilesimine girdigi
icin saglik {izerine etkisi sorgulanmaya baglanmis ve bu konuda yapilan
arastirmalarin sayisi artmistir. Yapilan arastirmalarda, yiiksek fruktozlu misir
surubunun ve asir1 fruktoz tiiketiminin daha ziyade sismanlik, koroner hastaliklar,
olumsuz metabolik degisimler, plazma trigliserit seviyesinin artmasi ve hepatik
insiilin direnci gibi insan sagligini olumsuz etkileyen faktorlerle iligkisi belirlenmeye

caligilmistir [288].

Chen ve ark.’lar1 yaptiklar1 c¢alismada, yiiksek fruktozlu musir surubuyla
indiiklenen si¢anlarin enerji alimlari, viicut agirliklar1 kontrol grubuna goére 6nemli
derecede arttig1 belirtilmistir [289]. Charlton ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir ¢alismada,
icme suyuna enerjinin % 40 yag ve yiiksek fruktozlu misir surubu (42 gr / 1t )

eklenmistir. Sonucunda obezite, insiilin direnci ve steatoz ile metabolik sendromun
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ozelliklerini tekrarlamistir [290]. Masterjohn ve ark.’lar1 dokuz hafta boyunca yiiksek
fruktoz diyeti ile beslenen siganlarda yaptiklari baska bir ¢alismada, yiiksek fruktoz
diyeti alan grubun ¢alisma sonu viicut agirliklarinin artigi gorilmistiir [291]. Alisi ve
ark.’lar1 yaptiklar1 randomize calisma da, yagli karaciger siddeti ultrason ile
degerlendirilen ve 4 ay boyunca bifidobakteri, laktobasil ve S. thermophilus suslari
ile (VSL#3) tedavi edilen NAYKH sahip ¢ocuklarm VKi'sinde belirgin bir azalma
oldugunu gostermistir. Bu veriler, bu suslarin karaciger yagini azaltabilecegini ve
dolayistyla NAYKH nin ilerlemesini dnleyebildigini gostermektedir [292]. Cani ve
ark.’lar1 yaptiklar1 hayvan modellerinde oligofruktoz ile tedavi NAYKH’a sahip

hastalarin glukoz toleransi ve viicut agirliginda azalmaya yol agmistir [293].

Bu calismada da, yapilan analiz sonucunda baslangi¢, 3.hafta ve kesim
agirliklar1 degisimi gruplar arasinda istatistiksel olarak énemli bulunmustur. YFMS
grubuna gore YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3
Yag asiti+Probiyotik gruplarinda kesim agirligi degisimi daha diisiik bulunmus olup
arasindaki fark istatistiksel olarak dnemlidir. Bu sonu¢, YFMS nun insan sagliginda
olumsuz etkiler yaratabilecegini, desteklerin ise bunu koruyucu yonde
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. YFMS grubuna goére probiyotik grubunun
agirhik degisiminin diisiik olmasi istah azaltici etkisine baglanmustir. Probiyotiklerin
antiobezite etkisi, bagirsak mikrobiyotasinin degisimi ve glukoz, lipit metabolizmasi
ve enerji homeostazi lizerinden gerceklestirdigi belirtilmektedir. Omega-3 yag
asitlerinin ise YFMS grubuna gore diisiik olmasinin nedeni istahi baskilamasi, yag
oksidasyonu ve enerji harcamasini artirmasi hipotezlerine dayandirilmaktadir.
YFMS’nin obeziteye neden olabilecegi bu durumunda ilerleyen zamanlarda hepatik

yag seviyesini artirabilecegi diisliniilmektedir.

Chen ve ark’lar1 yaptiklart calismada, yiiksek fruktozla indiikledikleri
farelerin viicut ve karaciger agirliginin diger gruplara goére dnemli derecede yiiksek
oldugunu gostermislerdir [289]. Masterjohn ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada
fruktoz ile beslenen siganlarin, karaciger kiitlesinin, hepatik lipit, TG veya glikojen
degisiminden bagimsiz olarak arttigini belirtmislerdir [291]. Benzer bir ¢alismada,
yiiksek fruktozlu misir surubuyla (42 g/l) beslenen sicanlarin karaciger agirliginda

Oonemli bir artis meydana gelmistir [290]. Bu calismada, YFMS grubuna gore
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YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3 Yag
asiti+Probiyotik grubu karaciger agirligi daha diisiik ve istatistiksel olarak 6nemlidir.
Bu sonugta, diger calismalara gore YFMS’de karaciger agirligmmin daha diisiik
seviyede artmasi siire ve doza dayandirilmaktadir. YFMS grubuna gore diger
gruplarin kontrol grubuna yakin olmasi karacigerde bu desteklerin koruyucu 6zellik

gosterdigini diisiindiirmektedir.

Bellisle ve ark.’lar1 fruktoz ile istah arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismada

da, fruktoz aliminin istah mekanizmasini etkiledigi belirlenmistir [294].

Chen ve ark.’lar1 yaptiklart galismada, yiliksek fruktozlu misir surubuyla
indiiklenen siganlarin kontrol grubuna gore yem ve su tiiketimleri 6nemli derecede
diistik bulunmustur [289]. Panchal ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada, yiiksek fruktoz
alan siganlarin 16 hafta boyunca kontrol grubuna gore gilinliik ortalama yem ve su
tiketimlerinin azaldigimi bildirmislerdir [295]. Narayanan ve ark.’lar1 yaptiklari
caligmada, yiiksek fruktozlu misir surubuyla beslenen sicanlarin kontrol grubuna
gore yem ve su tiiketimleri arasinda farklilik olmadigini rapor etmislerdir [296].
Masterjohn ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada, 9 hafta boyunca yiiksek fruktoz ile
beslenen siganlarin yem tiikketimleri arasinda farklilik olmadigini belirtmislerdir

[291].

Bu c¢alismada da, deney siiresince gruplarin haftalilk yem tiiketim
miktarindaki farkliliklar istatistiksel anlamda 6nemli bulunmustur. Deney siiresince
her bir grubun kendi icerisindeki yem tliketiminde meydana gelen degismeler analiz
edildiginde, kontrol grubunda baslangic haftasindan son haftaya kadar yem
tiketiminde artis oldugu goézlemlenmistir. YFMS grubu yem tiikketim miktar1
Ozellikle 2.haftadan sonra azalmaya baslamis olup 1.-2. hafta yem tiiketim
miktarinda azalma istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur. YFMS$+Omega-3 Yag
asiti grubu, YFMS+Probiyotik ve YFM$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik grubu yem
tilketimi 3.haftadan sonra sicanlara omega-3 ve probiyotik uygulamalarina bagl
olarak daha da azalmistir ve istatistiksel olarak ©nemli bulunmustur. Yiiksek
fruktozlu i¢cme suyu tiikketimi, yem aliminda azalmayla sonuglanmistir, ancak enerji
aliminda artisa neden oldugu disiiniilmektedir. Bu durum viicut agirligindaki

degisimlede paralel sonug gostermektedir. Diger gruplarda yapilan korelasyonda yem

108



tilketimi ile agirlhik arasinda pozitif korelasyon goriilmektedir. Bu durum hipotezi

destekler niteliktedir.

Bu calismada, sicanlarin gruplar itibariyle 1. hafta sivi tiikketim miktarlar
istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir. YFMS grubu sivi tiiketim miktarindaki
degisim 1. ve 2. hafta, 2. ve 3. hafta, 3. ve 4. hafta, 5. ve 6. hafta arasinda istatistiksel
olarak 6nemli bulunmustur. Deney siiresince sivi tiikketim miktart YFMS+Omega-3
Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarinda
haftalar itibariyle azalmistir. Ancak bu gruplarda 1.-7. haftalar arasindaki azalma
istatistiksel olarak onemli bulunmamistir. Bu sonug, diger gruplara gére YFMS
grubunun sivi tiiketim miktarindaki degisikligin yem alimindaki azalmanin nedenini
gosterdigi distiniilmektedir. Yiiksek fruktozlu igme suyuna olan egilimin sagliksiz
beslenmeyle beraber hepatik yag igerigini arttirmis olabilecegi kanisina
varilmaktadir. Yapilan korelasyonda YFMS grubunda sivi tiiketimi ve agirlik
arasinda pozitif korelasyon goriilmektedir. Bu durum hipotezi destekler niteliktedir.
Diger gruplarda sivi tiiketimindeki degisikligin o6zellikle gavaj uygulamasina
baslandiktan sonra azalma gostermesi bu desteklerin olumlu sonuglar gosterdigine

dayandirilmaktadir.

Zhu ve ark.’lar1 omega-3 yag asitleri tlizerine yaptilar1 bir ¢alismada,
hiperlipidemiye bagli NAYKH’a sahip 144 hasta, 24 hafta boyunca randomize
kontrollii caligmaya dahil edilmistir. Hastalar iki gruba randomize edilmistir. Grup A
(n = 72) giinde ¢ kez, tavsiye edilen diyet ve 2 gr omega-3 PUFA almistir. B grubu
(n = 72) giinde 3 kez onerilen diyet ve 2 gr plasebo almistir. Sonugta, omega-3
PUFA, hiperlipidemiyle iliskili NAYKH hastalar1 i¢in giivenli ve etkili oldugu ve
ALT, serum lipit seviyelerini normal diizeylere indirdigi sonucuna varilmistir [297].
Loguercio ve ark.’lar1 italya’ da yaptiklar1 bir calismada, 22 NASH, 20 ASH ve 36
HCV hastasinda (20 KCH, 16 siroz) probiyotiklerin kronik kullaniminin etkilerine
bakilmistir. Biitiin hastalara VSL#3 probiyotik verilmistir. AST ve ALT diizeyleri
VSL#3 probiyotik tedavisi sonrast NASH ASH ve kronik C hepatit olgularinda
belirgin olarak diizelmistir [252]. Aller ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada, karaciger
fonksiyonlar1 ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini aragtirmak igin L. bulgaris ve S.

thermophilus'un farkli parametreler tizerinde etkileri Gl¢iilmiistiir. Bu tedavi, ALT,
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aspartat amino transferaz (ASP) ve y-GTP diizeylerinde azalma gostermistir [298].
Wong ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada, NASH’l1 hastalar 6 ay boyunca lepicol
probiyotik kullanmiglardir. Probiyotik tedavisi karaciger yaglanmasini ve AST

seviyelerini azaltmistir [253].

Bu ¢alismada da, deney gruplarinin ortalama serum diizeylerine bakildiginda
gruplar arasi fark istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur. En yiiksek ALT, serum
kolesterol, AST diizeyi YFMS grubunda belirlenmistir. YFMS+Omega-3 Yag asiti,
YFMS+Probiyotik ve YFMS$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarinin ortalama
ALT, AST, serum Kkolesterol degerleri YFMS grubuna gore diisiik ve istatistiksel
olarak gruplar arasi fark oOnemlidir. Klinikte AST ve ALT diizeylerindeki
anormallikler hepatik hasarin gostergesi olarak belirtilmektedir. Bu durum, NAYKH
hastaliginin histopatolojik olarak bir gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir.
Yapilan korelasyonda YFMS grubundaki agirlik degisimi ile ALT arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Bu durum hipotezi desteklemektedir. Diger gruplardaki bu
durum probiyotik ve omega-3 yag asitlerinin antiinflamatuvar ve antioksidatif

aktivite gosterdigi hipotezine dayandirilmaktadir.

Vajro ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, 8 hafta L. Rhamnosus ile tedavi
edilen NAYKH sahip ¢ocuklarda ALT, TNF-a degerlerinin azaldigi gosterilmistir
[299]. Malaguarnea ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada, 66 NASH’a sahip hasta 2 gruba
ayrilmistir. 11k gruba Bifidobacterium longum+ Fruktooligosakkarit (FOS) ikinci
grup plasebo olarak ayrilmistir. 24 hafta sonunda bifidobacterium longum+ FOS
verilen grup plasebo ile karilastirildiginda TNF-a, CRP, AST, HOMA-IR seviyeleri
ve yaglanma oOnemli derecede azalmistir [300]. Esposito ve ark.’lari yaptiklari
caligmada, ratlar 3 gruba ayrilmistir. 1. grup standart yem, 2. grup yliksek yag igceren
yem (%71) 3.grup ise yiiksek yag iceren yemle beraber VSL#3 (13 x 10° bakteri kg
1d? ) almustir. 4 hafta sonra yiiksek yag iceren yemlerle beslenen sicanlarin viicut ve
karaciger agirlig1 standart yemle beslenen gruba gore artmistir. Yiiksek yagli yemle
beraber VSL#3 probiyotik ile beslenen grupta sadece yiiksek yagli yemle beslenen
gruba gore TNF-a onemli derecede diisiik bulunmustur [301]. Bu caligmada da,
sicanlarin karaciger agirligi en diisiik YFMS$+Probiyotik grubunda en yiiksek YFMS

grubunda belirlenmistir. Marsman ve ark.’lar1 3 hafta boyunca metiyonin ve kolinden
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fakir diyetle besledikleri ratlarda steatoz olusturmuslardir. 2 hafta boyunca omega-3
yag asitleri, standart lipid soliisyonu ve NACI vermislerdir. Standart diyet alan
kontrol hayvanlariyla karsilagtirildiginda, omega-3 yag asitleri ile tedavi edilen
hayvanlarda daha diisiik alanin aminotransferaz (ALT) ve TNF-o seviyeleri ve

yiiksek antioksidan kapatasitesi bulunmustur [302].

Bu c¢alismada da, karaciger dokusu ortalama TNF-o diizeyleri acisindan
gruplar arasi fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur. Kontrol grubuna gore
YFMS grubunun doku TNF-a diizeyi yiiksek ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
onemlidir. YFMS grubuna gore, YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve
YFMS$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarinin doku TNF-a diizeyleri diisiik ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak Onemli bulunmustur. Bu sonug, YFMS’nin
inflamatuvar etkisine, probiyotik ve omega-3 yag asitlerinin antiiflamatuvar etkisine
dayandirilmaktadir. Yapilan korelasyonda YFMS grubunda siv1 tiiketimi ile TNF-a

arasinda pozitif korelasyon olmasi bunu desteklemektedir.

Qin ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, hiperlipidemiye bagli NAYKH’a
sahip 80 hasta balik yagi (n = 40, 4 gr / gilin) ve misir yagi kapsiilleri (n = 40, 4 gr /
giin) tiiketmek iizere randomize edilmistir. 3 ay boyunca balik yag: takviyesi (4 g)
lipit ve glikoz seviyelerini, karaciger fonksiyonlarin1 ve dolasimdaki biyobelirtegleri
tyilestirmistir ve hiperlipidemi ile iliskili NAYKH hastalarinda antiinflamatuvar
fonksiyonlarin1 yerine getirmistir. Balik yagi ile takviyenin, NAYKH ile iliskili
metabolik anormalliklerin tedavisinde yarar saglayabilecegini gostermektedir [303].
Nogueira ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir c¢alismada, 60 NAYKH hastasi 2 gruba
ayrilmistir. 27 kisi 0.315 gr/giin omega-3 PUFA almistir. 23 kisi plasebo grubu
olarak ayrilmistir. Sonugta, omega-3 PUFA ile takviye, NAYKH hastalarinin lipid
profilini potansiyel olarak omega-6 yag asitleri seviyelerini ve serum trigliserit
diizeylerini 6nemli 6l¢iide etkiledigi belirtilmistir [265]. Nabavi ve ark.’lar1 yaptiklar
¢ift kor randomize kontrollii bir klinik ¢alismada, NAYKH’a sahip hastalara 8 hafta
boyunca giinde 300 gr L. acidophilus La5 ve B. lactis Bb12 ile probiyotik yogurt
tilkettirilmistir. L. acidophilus La5 ve B. lactis Bb12 tiiketimi, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda ALT, ASP, TC ve LDL-C serum seviyelerinde diisiise neden
olmustur [304].
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Bu calismada da, en diisiik ortalama doku trigliserid diizeyine kontrol grubu
sahipken, en yiiksek doku trigliserid diizeyine ise YFMS grubunun sahip oldugu
goriilmiistiir. YFMS grubuna gore, YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve
YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik grubu doku trigliserid diizeyi daha diisiik
bulunmus olup, farkin istatistiksel anlamda 6nemli oldugu goriilmistiir. Bu sonug,
YFMS’nin hepatik yag icerigini arttirdigini destekler niteliktedir. Diger gruplarda
yiiksek fruktozlu beslenmenin devam etmesine ragmen trigliserid diizeyinin daha
diisiik bulunmasi probiyotik ve omega-3 yag asitlerinin lipit profilini iyilestirdigini

diistindiirmektedir.

Aller ve ark.’lar1 NAYKH’a sahip hastalarda yaptiklar1 ¢alismada,
probiyotigin (Lactobasillus bulgaricus+Streptecoccus thermophilus 500x10°¢ /giin)
etkisi arastirilmistir. Baslangi¢ ve 3 ay sonundaki VKI, viicut agirhigi, yag kiitlesi,
bel/kalga orani, glukoz, insiilin, HOMA-IR, kolesterol, trigliserit, 1L-6 ve TNF-a
parametrelerinde istatistiksel bir fark bulunmamistir [298]. Bizim ¢alismamizda bu
caligmanin aksine, deney gruplarmin ortalama glukoz ve IL-6 diizeyleri
karsilagtirildiginda gruplar arasi fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur. Yapilan
analizde, kontrol grubuna gére YFMS grubunun ortalama glukoz ve IL-6 diizeyi
yiiksek ve istatistiksel acidan 6nemli bulunmustur. Bu sonug, YFMS grubunun sivi
tilketimi ile glukoz arasinda pozitif korelasyon gostermesini desteklemektedir. Diger
gruplara gore YFMS grubunun IL-6 diizeyinin yiiksek c¢ikmasinin nedeni

inflamasyon durumuna baglanmaktadir.

Giilcen ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, 16 adet Wistar Albino cinsi
erigskin erkek sigan iki gruba ayrilarak kullanilmigtir. Deney grubundaki si¢anlara 6
hafta boyunca 400 mg/kg viicut agirligi dozu olacak sekilde omega- 3 yag asidi
intragastrik gavaj yontemi ile verilmistir. Sonug olarak omega -3 yag asitlerinin sigan
karaciger dokusu iizerinde oksidatif hasari Onledigi ve antioksidan sistemi
gliclendirdigi gosterilmistir [305]. Cani ve ark.’lar1 yaptiklart hayvan modellerinde
oligofruktoz ile tedavi, yag dokusu iltihab1 ve oksidatif stresi azaltmistir [293]. Bu
calismada da en yiiksek doku GSH ve MDA diizeyine YFMS$+Omega-3 Yag asiti
grubunun sahip oldugu belirlenmistir. Karaciger dokusu ortalama GSH ve MDA

diizeyleri acisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak Onemli bulunmusgtur.

112



Kontrol ve YFMS gruplarina gore, YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve
YFMS$+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarmin doku GSH, MDA diizeyleri
yikksek ve aralarindaki fark istatistiksel olarak Onemlidir. Bu sonug, Serbest
radikallerin yiiksek fruktoz kaynakli insiilin direnci patogenezine dayandirilmaktadir.
Yiksek fruktozun inflamasyonla beraber GSH ve MDA aktivite ve ekspresyonunu
azalttig1 disiinilmektedir. Oksidatif streste, antioksidanlar ve reaktif oksijen tiirleri
arasindaki dengenin bozulmasi, hiicresel hasara yol agmaktadir. Diger gruplara gore
omega-3 yag asitlerinin doku GSH ve MDA seviyelerinin yiiksek olmasi antioksidan
aktivitesine baglanmaktadir. Yapilan korelasyonda YFMS+Omega-3 Yag asiti
grubunda agirhik degisimi ile GSH ve MDA diizeylerinin negatif korelasyon

gostermesi bunu destekler niteliktedir.

Literatiirde sicanlarda probiyotikle ve omega-3 yag asitleri ile yapilan

caligmalarda steatozu degerlendiren ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir [306].

Lee ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada, yiiksek fruktoz igeriginin doymus yag
ve kolesterol yiiksek diyete eklenmesi, biiyiikk hayvanlarda balonlanma da dahil
olmak tizere NAYKH'in tiim 6zelliklerini yeniden olusturdugu belirtilmistir [307].
Tetri ve ark.’lar1 yaptiklari bir ¢alismada, farelerin igme suyuna (42 g/1) %55 fruktoz
ve %45 glukoz eklenmistir. Insiilin direnci, obezite ve ciddi karaciger steatozu
gelismistir [279]. Jia ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada bir probiyotik kombinasyonu
olan Golden bifid ve laktuloz tedavisi tiyoactamide ile olusturulan deneysel minimal
hepatik ensefalapati rat modelinde kullanilmistir. Her iki grupta da tedavi sonrasi
tedavi Oncesine gore kan amonyak diizeyi, endotoksin diizeyi ve karacigerdeki
sentrolobuler nekroz bolgelerinde belirgin azalma gézlenmistir [308]. Ma ve ark.’lari
yaptiklar1 calismada, C57BL-6 fareleri 2 gruba ayrilmistir. 1. gruba yiiksek yagh
yem (%60) 2.gruba standart pelet yem verilmistir. Fareler 4 hafta gavajla VSL#3
probiyotik (1,5 x 10° koloni/fare/giin) almuslardir. Probiyotik tedavisi steatozda ve
insiilin direncinde onemli iyilesme saglamistir [309]. Velayudham ve ark.’lari
yaptiklar1 ¢caligmada, 16 adet C57BL-6 fareleri 2 gruba ayrilmistir. Her iki grupta 6
hafta methionin ve kolinden eksik yemlerle beslenmistir. Bir grup ayrica VSL#3
probiyotik ile desteklenmistir. Bir paket VSL#3 (450 milyar koloni / paket) 1L suda

karistirilarak farelere verilmistir. VSL#3 probiyotik karacigerde fibrozisi modiile
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etmistir [310]. Nogueira ve ark.’lar1 yaptiklart bir ¢alismada, 27 kisiye 0.315 gr/giin
omega-3 PUFA verilmistir. n-3 PUFA'larinin plazma artis1 (6zellikle DHA nin) daha
iyi karaciger histolojisiyle iliskili bulunmustur [265]. Xu ve ark.’lar1 probiyotik
suplementasyonunun mikrobiyal flora ve hepatik lipit birikimine etksini arastirdigi
bir ¢alismada, yiiksek yagl diyet alan model grubunda, santral ven ¢evresinde lipit
birikimi ile mikro ve makrovezikiiler steatoz olusmustur. Kontrol grubunda,
hayvanlarin karacigerinde hepatik lipit birikimi olugmamis ve karaciger loblari
normal yapida degerlendirilmistir [311]. Rodriguez ve ark.’lar1 omega-3 yag
asitlerinin NAYKH’a sahip bireylerdeki etkisini arastirdigi ¢alismada, C57BL/6
farelerini standart, yiliksek yagli, yiliksek fruktozlu yemle 16 hafta boyunca
beslemislerdir. 14.glinde 3 grubada omega-3 yag asiti verilmistir. Sonugta obez
farelerde serum parametrelerinin ve histolojinin tedavi gruplarinda iyilestigini ve
omega-3 yag asitlerinin koruyucu olabilecegini belirtmislerdir [312]. Alwayn ve
ark.’lar1 yaptiklart ¢alismada, omega-3 yag asitlerinin fare modellerinde hepatik
steatozu azalttigmni belirtmislerdir. Steatoz ve anormal karaciger enzimleri ile
sonuglanan beslenme modelinde, omega-3 yag asitlerinin profilaktik olarak
verildiginde fare karacigerinin hepatik steatoza karsi korundugu bulunmustur. Ayni
grup, leptin eksikligi olan obez farelerde omega-3 yag asitlerinin hepatik steatozdan
korudugunu belirtmistir [313]. Oliveira ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada, yiiksek
yaglh diyetle beraber omega-3 yag asiti verilmistir. Omega-3 yag asitleri takviyesi
hepatik steatozdan ve lipid peroksidasyonundan korumustur [314]. Marsman ve
ark.’lar1 3 hafta boyunca metiyonin ve kolinden fakir diyetle besledikleri ratlarda
steatoz olusturmuslardir. 2 hafta boyunca omega-3 yag asitleri, standart lipid
soliisyonu ve sodyum Kkloriir (NACI) vermislerdir. Standart diyet alan kontrol
hayvanlariyla karsilastirildiginda, omega-3 yag asitleri ile tedavi edilen hayvanlarda
hafif makrovesikiiler steatozun histolojik kanitlar1 gériilmiistiir. Fakat, hem standart
lipid soliisyonunda hem de NACI gruplarinda ciddi makrovesikiiler steatoz

bulunmustur [302].

Bu galismada da, en diisiik ortalama steatoz diizeyine kontrol grubu, en
yiiksek steatoz diizeyine ise YFMS grubunun sahip oldugu belirlenmistir. Steatoz
diizeyleri acisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak Onemli bulunmustur.

Kontrol grubunda lobular inflamasyon goriilmezken, en yiiksek lobular inflamasyon
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diizeyine ise YFMS grubunun sahip oldugu belirlenmistir. Lobular inflamasyon
diizeyleri acisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak onemli bulunmustur.
Kontrol, YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3 Yag
asiti+Probiyotik gruplarinda hepoatoselliiler balonlasma goriilmemistir. Bu sonug,
steatoz acgisindan omega-3 ve probiyotikler tizerindeki tutarsiz sonuglara 1s1k
olabilecek niteliktedir. Omega-3 yag asitlerinin ve probiyotiklerin trigliserid
birikimini bastirdig1 ve azalttigi kanisina varilmistir. Steatoz agisindan bu desteklerin
koruyucu oOzellik gosterdigi diisiiniilmektedir. Tek basina verilen probiyotik ve
omega-3 desteklerinin de etkili oldugunu ancak kombine destegin steatozdan

korumada daha etkili oldugu diistiniilmektedir.
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8. SONUC VE ONERILER

Sonu¢

Yiksek fruktozlu misir surubuyla (YFMS) karaciger yaglanmasi modeli
olusturulan sicanlarda probiyotik ve omega-3 yag asitlerinin etkilerinin ortaya

konulmasi amaglayan bu ¢alismada asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1.Deney siiresince gruplarin haftalik yem tiiketim miktarindaki farkliliklar
istatistiksel anlamda 6nemli bulunmustur (P<0.001). Deney siiresince her bir grubun
kendi igerisindeki yem tiiketiminde meydana gelen de§ismeler analiz edildiginde,
kontrol grubunda baslangi¢ haftasindan son haftaya kadar yem tiiketiminde artig
oldugu gozlemlenmistir. Kontrol grubu 3.-4. hafta, 4.-5. hafta ve 5.-6. hafta
arasindaki yem tiiketim miktarinda artis istatistiksel anlamda 6nemli bulunmustur
(P<0.05). YFMS grubu yem tiiketim miktar1 6zellikle 2.haftadan sonra azalmaya
baslamis olup 1.-2. hafta yem tiiketim miktarinda azalma istatistiksel agidan énemli
bulunmustur (P<0.05). YFMS+Omega-3 Yag asiti grubu, YFMS+Probiyotik ve
YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik grubu yem tiiketimi 3.haftadan sonra
sicanlara Omega 3 ve Probiyotik uygulamalarina bagli olarak daha da azalmistir.
YFMS+Omega-3 Yag asiti grubunun 4. ve 5. hafta yem tiiketimindeki azalma
istatistiksel olarak onemli bulunmustur (P<0.05). Yine gerek YFMS$+Probiyotik ve
gerckse YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarindaki 3.-4. ve 4.-5. haftalar

arasinda yem tiiketimindeki azalma istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (P<0.05).

2. Siganlarin gruplar itibariyle 1. hafta siv1 tiiketim miktarlar istatistiksel
olarak onemli bulunmamustir (P>0.05). YFMS grubu sivi tiiketim miktarindaki
degisim 1. ve 2. hafta, 2. ve 3. hafta, 3. ve 4. hafta, 4. ve 5. hafta ve 5. ve 6. hafta
arasinda istatistiksel olarak Onemli bulunmustur (P<0.05). Deney siiresince sivi
tilketim miktar1 YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve YFM$+Omega-3
Yag asiti+Probiyotik gruplarinda haftalar itibariyle azalmistir. Ancak bu gruplarda

1.-7. haftalar arasindaki azalma istatistiksel olarak 6nemli bulunmamigtir (P>0.05).

3. Deney siiresinde sigcanlarin viicut agirhginda meydana gelen degisimleri
gozleyebilmek amaciyla agirlik degisim ii¢ farkli sekilde hesaplanmistir. Yapilan

analiz sonucunda 1. 2. ve 3. agirlik degisimi gruplar arasinda istatistiksel olarak
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onemli bulunmustur (P<0.001). 1. agiwrlik degisimi en disiik kontrol grubunda
(%8,67), en vyiksek ise YFMS+Omega-3 Yag asiti grubunda (%16,38)
gerceklesmistir. 2. agirlik degisimi en diisiik YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik
grubunda (%-5,67) en yiiksek ise YFMS grubunda (%17,15) belirlenmistir. 2. agirlik
degisimi kontrol ve YFMS grubuna gore YFMS$+Omega-3 Yag asiti,
YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarina gére daha
diisiik ve istatistiksel olarak oOnemlidir (P<0.001). 3. agirhik degisimi en diisiik
YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik grubunda (%8,15) en yliksek ise YFMS
grubunda (%31,96) belirlenmistir. YFMS grubuna goére YFMS+Omega-3 Yag asiti,
YFMS+Probiyotik ve YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarinda 3. agirlik
degisimi daha diisiik bulunmus olup arasindaki fark istatistiksel olarak onemlidir

(P<0.01).

4. Siganlarin karaciger agirligr en diisik YFMS+Probiyotik grubunda en
yiiksek YFMS grubunda belirlenmistir. Tiim gruplar itibariyle karaciger agirhigi
bakimindan s6z konusu fark istatistiksel olarak Onemlidir (P<0.05). Yapilan
hesaplamalarda gruplar arasinda karaciger indeksi agisindan istatistik olarak énemli
bir fark bulunmamistir (P>0.05). En diisiik karaciger indeksine sahip grup
YFMS+Probiyotik grubu en yiiksek ise YFMS grubu olarak belirlenmistir.

5. Kontrol grubunda, yem ve siv1 tiiketim miktarlar1 ile viicut agirlig1 arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. YFMS grubunda, sivi tiiketim miktarlar1 ile viicut
agirligr arasinda pozitif korelasyon belirlenmistir (P<0.01). YFMS+Omega-3 Yag
Asiti grubunda, yem tiiketim miktar1 ile sivi tiikketim miktar1 ve viicut agirlhig
arasinda pozitif korelasyon belirlenmistir (P<0.01). YFMS+Probiyotik grubunda,
yem tiiketim miktar1 ile sivi tliketim miktar1 ve viicut agirligi arasinda pozitif
korelasyon belirlenmistir  (P<0.001). YFMS$+Omega-3 Yag Asiti+Probiyotik
grubunda ise, yem tiikketim miktar1 ile sivi tiiketim miktar1 arasinda pozitif
korelasyon belirlenmistir (P<0.05).

6. Deney gruplarmin ortalama glukoz diizeyleri karsilastirildiginda gruplar
arasi fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (P<0.05). En diisiik glukoz diizeyi
kontrol grubunda (132,98+21,09 mg/dL) en yiiksek glukoz diizeyi ise YFMS
grubunda (164,73+15,78 mg/dL) bulunmustur.
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7. Deney gruplarmin ortalama ALT diizeylerine bakildiginda gruplar arasi
fark istatistiksel acgidan onemlidir (P<0.001). En disik ALT dizeyi
YFMS+Probiyotik grubunda (28,67+£6,54 U/L), en yiiksek ALT diizeyi ise, YFMS
grubunda (67,06+10,42 U/L) bulunmustur.

8. Deney gruplarinin ortalama AST diizeylerine karsilastirildiginda gruplar
arasi fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (P<0.01). En diisiik AST degeri
YFMS+Probiyotik grubunda (97,63+26,89 U/L), en yiiksek AST degeri ise YFMS
grubunda (169,38+32,30 U/L) bulunmustur.

9. Deney gruplarinin ortalama ALP degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak onemli bulunmamistir (P>0.05). En diisiik ALP degeri YFMS+Probiyotik
grubunda (90,25+16,85 U/L), en yiiksek ALP degeri ise YFMS grubunda
(99,12+23,28 U/L) saptanmustir.

10. Deney gruplari ortalama serum total kolesterol diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak O6nemli bulunmustur (P<0.001). En diisiik ortalama serum total
kolesterol diizeyi kontrol grubunda (27,13+£5,39 mg/dL), en yiiksek ise YFMS
grubunda (40,22+6,43 mg/dL) saptanmuistir.

11. Deney gruplar1 ortalama serum total trigliserid diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak onemli bulunmustur(P<0.05). En diisiik ortalama serum trigliserid
diizeyi kontrol grubunda (36,01+£13,37 mg/dL), en yiiksek ise YFMS grubunda
(60,60+16,73 mg/dL) belirlenmistir.

12. En disik ortalama doku trigliserid diizeyine kontrol grubu
(6,08+0,91umol/g doku) sahipken, en yiiksek doku trigliserid diizeyine ise YFMS
grubunun (11,16+1,55 pmol/g doku) sahip oldugu goriilmiistiir. Karaciger dokusu
ortalama trigliserid diizeyleri agisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak onemli

bulunmustur (P<0.001).

13. En diisiik ortalama doku kolesterol diizeyi kontrol grubu (1,78+0,63
umol/g doku) sahipken, en yiiksek doku kolesterol diizeyine ise YFMS grubunun
(3,23+0,39 pumol/g doku) sahip oldugu belirlenmistir. Deney gruplarinin karaciger
dokusu toplam kolesterol diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak Onemli
bulunmustur (P<0.001).
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14. En disik ortalama doku protein diizeyi YFMS+Probiyotik grubu
(5,61+0,80 mg/g protein) sahipken, en yiliksek doku protein diizeyine ise YFMS
grubunun (8,02+1,05 mg/g protein) sahip oldugu saptanmistir. Deney gruplarinin
karaciger dokusu toplam protein diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli

bulunmustur (P<0.01).

15. En disik ortalama doku GSH diizeyine kontrol grubu (5,70+1,44
mmol/mg) sahipken, en yiiksek doku GSH diizeyine ise YFMS$+Omega-3 Yag asiti
grubunun (8,25+1,04 mmol/mg) sahip oldugu belirlenmistir. Karaciger dokusu
ortalama GSH diizeyleri agisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak 6nemli
bulunmustur (P<0.001).

16. En diisik ortalama doku MDA diizeyine kontrol grubu (0,16+0,03
mmol/mg) sahipken, en yiiksek doku MDA diizeyine ise YFMS$+Omega-3 Yag asiti
grubu (0,24+0,04 mmol/mg) sahiptir. Karaciger dokusu ortalama MDA diizeyleri

acisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (P<0.01).

17. En disiik ortalama doku IL-6 diizeyine kontrol grubu (23,72+2,93 pg/mg
protein) sahipken, en yiiksek doku IL-6 diizeyine ise YFMS grubunun (57,36+11,27
pg/mg protein) sahip oldugu belirlenmistir. Karaciger dokusu ortalama IL-6 diizeyleri

acisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (P<0.001).

18. En dislk ortalama doku TNF-a diizeyine kontrol grubu (32,92+12,31
pg/mg protein) sahipken, en yiiksek doku TNF-o diizeyine ise YFMS grubunun
(93,34+15,39 pg/mg protein) sahip oldugu belirlenmistir. Karaciger dokusu ortalama

TNF-a diizeyleri agisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak énemli bulunmustur
(P<0.001).

19. En diisiik ortalama steatoz diizeyine kontrol grubu (0,18+0,11), en yiiksek
steatoz diizeyine ise YFMS grubunun (2,05+0,17) sahip oldugu belirlenmistir.

Steatoz diizeyleri agisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak énemli bulunmustur

(P<0.001).

20. Kontrol grubunda lobular inflamasyon goriilmezken, en yiiksek lobular

inflamasyon diizeyine ise YFMS grubunun (1,08+0,12) sahip oldugu belirlenmistir.
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Lobular inflamasyon diizeyleri agisindan gruplar aras fark istatistiksel olarak dnemli

bulunmustur (P<0.001).

21. Kontrol, YFMS+Omega-3 Yag asiti, YFMS+Probiyotik ve
YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik gruplarinda hepoatoselliiler balonlasma
goriilmemistir. YFMS grubunun hepoatoselliiler balonlagsma diizeyi 0,27+0,06 olarak
bulunmustur. YFMS grubuna gore, kontrol, YFMS+Omega-3 Yag asiti,
YFMS+Probiyotik  ve  YFMS+Omega-3 Yag asiti+Probiyotik  gruplarinin
hepoatoselliiller balonlasma diizeyr diisiik olup istatistiksel olarak Onemli

bulunmustur (P<0.001).

22. En disiik ortalama NAS diizeyine kontrol grubu (0,18+0,11), en yiiksek
NAS diizeyine ise YFMS grubunun (3,4140,24) sahip oldugu belirlenmistir. NAS
diizeyleri acisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak oOnemli bulunmustur
(P<0.001).

23. Kontrol grubunda IL-6 diizeyi ile siv1 tiiketim miktar1 arasinda negatif
korelasyon belirlenmistir (P<0.05). Karaciger agirhg: ile agirlik degisimi ve yem

tikketimi arasinda ise pozitif yonde ve yiiksek diizeyde bir korelasyon bulunmustur
(P<0.001).

24. YFMS grubunda glukoz ile siv1 tiiketim miktar1 arasinda pozitif yonde ve
yiiksek diizeyde bir korelasyon bulunmustur (P<0.05). ALT diizeyi ile agirlik
degisimi (P<0.05) ve karaciger agirligi ile agirlik degisimi (P<0.01) arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirlenmistir. TNF-a diizeyi ile sivi tiikketim miktar1 arasinda

pozitif yonde bir korelasyon bulunmustur (P<0.05).

25. YFM$+Omega-3 Yag Asiti grubunda karaciger enzimlerinden ALT
diizeyi ile yem tiiketimi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (P<0.05). IL-6
diizeyi ile yem tiikketim miktar1 arasinda negatif korelasyon belirlenmistir (P<0.05).
GSH diizeyi ile agirlik degisimi (P<0.01) ve MDA diizeyi ile agirlik degisimi
(P<0.05) arasinda negatif yonde korelasyon bulunmustur. Karaciger agirligi ile

agirhik degisimi arasinda ise pozitif yonde bir korelasyon oldugu belirlenmistir
(P<0.01).
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26. YFMS-+Probiyotik grubunda karaciger dokusu total kolesterol, TNF-a
diizeyi, karaciger agirhigr ile agirlik degisimi arasinda pozitif korelasyon oldugu,
MDA diizeyi ile agirlik degisimi arasinda ise negatif yonde bir korelasyon oldugu
belirlenmistir (P<0.05). Karaciger agirligi ile yem tiiketim miktar1 arasinda da pozitif

yonde bir korelasyon oldugu belirlenmistir (P<0.001).

27. YFMS+Omega-3 Yag Asiti+Probiyotik grubunda AST diizeyi ile yem
tiiketim miktar1 arasinda pozitif yonde bir korelasyon bulunmustur (P<0.05). Serum
trigliserid diizeyi ile agirhik degisimi (P<0.05) ve karaciger agirhigr ile agirlik
degisimi (P<0.01) arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir. GSH diizeyi ile
agirhigr degisimi (P<0.01) ve MDA diizeyi ile agirhigr degisimi (P<0.05) arasinda
negatif yonde bir korelasyon bulunmustur. IL-6 diizeyleri ile yem tiiketim miktarlar
arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptanirken (P<0.05), TNF-a diizeyi ile sivi

tilketim miktar1 arasinda da yine pozitif yonde bir korelasyon bulunmustur (P<0.05).
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Oneriler

Non alkolik yagli karaciger hastaligiin (NAYKH) pathogenezi kompleks,
multifaktoriyel ve tek bir mekanizmaya bagli degildir. Bu hastalik, halk saglig
acisindan bakildiginda diinya g¢apinda hizli biiylimesi ve yiiksek fruktozlu misir
surubunun 6zellikle gidalarin bilesiminde kullanilmasinin artmasi nedeniyle gittikce
endise verici bir durum almaktadir. Gilinlimiizde tedavinin temel dayanaklari
beslenme tedavisi, agirlik kaybi ve egzersize dayanmaktadir. Fakat bu miidahaleler
kalic1 olmamaktadir ve etkinligi diistiktiir. Omega-3 yag asitleri ve probiyotikler son
zamanlarda bu hastalik i¢in tartisilan tedavi yontemleri arasina girmistir. Bagirsak-
karaciger aksi, diyet faktorleri, mikrobiyota ve bagirsak bariyer biitlinliigii arasindaki
etkilesimin, yiiksek fruktoz i¢eren bir beslenme seklinin ve omega-3 yag asitlerinden
fakir diyetlerin bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozis ile NAYKH’mn gelisiminde
onemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Omega-3 yag asitleri ve probiyotikler
steatozun ilerlemesini yavaslatmakta ve hatta durdurmaktadir. Yiiksek fruktozlu
beslenme modelinde bu desteklerin karaciger yaglanmasinda 6nemli olan bazi serum
ve karaciger dokusu parametreleri tizerinde yararli etkisi oldugu goriilmiistiir. Bu
caligma, ayn1 zamanda karacigerde histopatolojik degisikliklerin tersine
¢evrilmesinin 6nemini vurgulamaktadir. Mevcut literatiirde, NAYKH’da probiyotik
ve omega-3 desteginin etkisinin ayr1 ayri incelendigi smirli ¢alismalar olsa da,
birlikte incelendigi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Probiyotik ve omega-3 yag
asitleriyle takviye uygulamasinin, hepatik yag icerigini azalttigi gosterilmistir ve
Ozellikle beslenme miidahalesi ile birlestirildiginde NAYKH’da yararli bir tedavi
gibi goriinmektedir. Omega-3 yag asitleri ve probiyotikler giivenli, iyi tolere edilir ve
¢ok az yan etkiye sahiptir. Bu hastalikta, omega-3 yag asitlerinin ve probiyotiklerin
faydalarin1 tam olarak degerlendirmek i¢in daha uzun siire yeterli biiyiikliikte ve
uygun sekilde kontrol edilen randomize klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Yiiksek
dozlarin giivenligi de degerlendirilmelidir. Doz ¢alismasi yapilmalidir. Bu ¢alisma,
yiiksek fruktozla indiiklenen karaciger yaglanmas1 modelinde omega-3 yag asitleri ve
probiyotiklerin  yiiksek  fruktozun karaciger lzerindeki yan etkilerinden
koruyabilecegini gostermistir. Bu sebeple, NAYKH’daki omega-3 yag asidi ve

probiyotik desteginin hastalifin remisyonu i¢in alternatif bir yaklasim olabilecegi
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diistiniilmektedir. Kesin etki mekanizmalarini ve muhtemel terapotik secenekleri

aciklamak i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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