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1.0ZET

ALKOLIK OLMAYAN YAGLI KARACIGER MODELINDE OMEGA-3,
DALLI ZINCIiRLi AMINOASIT VE DEVE DIiKENi DESTEKLERININ BAZI
BiYOKIMYASAL PARAMETRELERINE ETKIiSIiNIiN iNCELENMESI

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi (NAFLD) pediatrik populasyonda
patogenezi netlestirilemeyen, karmagik ve multifaktdriyel bir hastaliktir. Hastaligin
patogenezinin, genetik faktorler, cevresel etmenler ve beslenme aligkanliklarini
kapsayan kompleks bir siire¢ oldugu bilinmektedir. Medikal tedavisi bulunmayan
hastaligin tedavisinde beslenme ve egzersiz aligkanliklarini igeren yasam tarzi
modifikasyonlar: altin standart olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada infant siganlarda
yiiksek yagli beslenme ile olusturulan alkolik olmayan yagl karaciger modelinde,
omega 3 yag asitleri, dalli zincirli aminoasitler (BCAA) ve deve dikeni desteklerinin
ikiserli veya tigli kombinasyonlarin biyokimyasal parametreler (zerine etkisi
incelenmistir. Calismada, 36 adet Sprague Dawley cinsi disi infant sigan kullanilmig
ve siganlar 6 gruba ayrilmistir. Saglikli kontrol grubuna standart sican yemi+plasebo
verilirken, diger gruplara sirasiyla; yiiksek yagl sican yemi (HFD)+plasebo,
HFD+BCAA+Omega-3, HFD+deve dikeni+omega-3, HFD+BCAA+deve dikeni,
HFD+BCAA+Omega-3+deve dikeni kombinasyonlar1 7 hafta + 9 hafta suresince
verilmistir. 16 haftanin sonunda siganlarin kan 6rnekleri alinarak karaciger dokulari
cikartlmistir. Gruplarin besin destegi sonrasi serum ALT diizeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel onemli farklilik oldugu (p=0,000), en yiiksek ALT sonug¢ ortalamasinin,
HFD+plasebo ile beslenen kontrol grubunda, en diisiik ALT sonug ortalamasinin ise
tim besin desteklerinin kombine olarak verildigi grupta oldugu saptanmistir.
Gruplarin serum kolesterol (p=0,000), trigliserit (p=0,009) diizey farklil1g1 istatistiksel
olarak anlamli bulunmus ve en yiiksek lipid profil ortalamasi HFD+plasebo grubunda
saptanmistir.  Sonu¢ olarak Ucli kombinasyon tedavisinin kan biyokimyasini
iyilestirdigi ve en az etkinin omega-3 yag asitleri ile gézlendigi saptanmistir. Pediatrik
NAFLD tedavisinde besin destegi kullanimina yOnelik ileri ¢aligmalara gereksinim

duyulmaktadir.

Anahtar Sozcukler: Alkolik olmayan yaglh karaciger, dalli zincirli aminoasit, deve
dikeni, omega-3 yag asitleri, yiiksek yagl diyet.



2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF OMEGA-3 FATTY ACIDS
BRANCHED-CHAIN AMINOACIDS AND MILK THISTLE
SUPPLEMANTATION ON SOME BIOCHEMICAL PARAMETERS IN NON-
ALCOHOLIC FATTY LIVER MODEL

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a complex and multifactorial disease
whose pathogenesis cannot be clarified in the pediatric population. It is known that the
pathogenesis of the disease is a complex process that covers genetic factors,
environmental factors and nutritional habits. Lifestyle modifications, including
nutritional and exercise habits, have been reported as the gold standard in the treatment
of the disease, which does not have a medical treatment yet. In this study, the effect of
double or triple combination of omega3, branched chain aminoacids (BCAA) and milk
thistle supports on biochemical parameters in NAFL model induced by high-fat diet in
infant rats was investigated. The study was carried out by dividing 36 Sprague Dawley
female infant rats into 6 groups. While the healthy control group was given standard
rat food + placebo, the other groups are respectively given; high-fat diet (HFD) +
placebo, HFD+BCAA+Omega-3, HFD+milk thistle+tomega-3, HFD+BCAA+milk
thistle, HFD+BCAA+Omega-3+milk thistle combinations for 7 weeks + 9 weeks. At
the end of 16 weeks, blood samples of rats were taken, and liver tissues were removed.
When the serum ALT levels of the groups were compared after the nutritional support,
it was found that there was a statistically significant difference (p = 0,000), the highest
ALT result average was in the control group fed with high fat diet + placebo, and the
lowest ALT result average was in the group in which all nutritional supplements were
given in combination. Serum cholesterol (p = 0,000), triglyceride (p = 0.009) level
difference of the groups was found statistically significant and the highest lipid profile
was found in the high fat diet + placebo group. As a result, triple combination therapy
has been observed to improve blood biochemistry and it has been found that the least
effective nutritional supplement is omega-3. New studies to use of nutritional

supplements are needed in the treatment of pediatric NAFLD.

Key Words: Non-alcoholic fatty liver, branched-chain amino acids, milk thistle,

omega-3 fatty acids, high-fat diet.



3.GIRIS VE AMAC

Gunumuzde, karaciger hastaliklart kiiresel saglik oncelikleri olan hastalik
grubu olarak hizla yayilim géstermekte olup, diinya genelinde siroz komplikasyonlari,
viral hepatitler ve hepatoseliiler karsinom (HCC) nedeni ile, yilda yaklasik 2 milyon
insanin 0limune neden olmaktadir. (1, 2). Kiresel anlamda halk sagligi1 sorunu olarak
belirtilen alkolik karaciger hastaligi (ALD) ve alkolik olmayan yagl karaciger
hastaligi (NAFLD) ise, kronik karaciger hastaliginin ortaya ¢ikmasindaki en yaygin
ve en 6nemli nedenler olarak belirlenmis ve her iki hastalik i¢in de altta yatan ortak

paydanin karacigerde asir1 yag birikimi oldugu ifade edilmistir (1).

Obezite prevalansinin giin gectikge arttigt ve son yillardaki artisin ciddi
boyutlara ulastig1 bilinmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2016 raporuna gére,
ozellikle cocukluk ¢ag1 obezitesi, diinyadaki her iilkeyi etkileyen ciddi kiiresel halk
saglig1 sorunlarindan biri haline gelmistir. Cocukluk ¢aginda obezite, yeni pediatrik
epidemi veya salgin olarak degerlendirilmektedir (3). Yayginliginin hizla arttigini
belirten Diinya Saglik Orgiitii, yaymlamis oldugu raporunda, bes yas alt1 sisman ¢ocuk
sayisinin tahminen 41 milyonun usttinde oldugunu, son 40 yil i¢cinde obez olan okul
¢ag1 ve adolesan ¢ocuk sayisinin, 10 katin iistiinde artis gostererek, 11 milyondan 124
milyona yiikseldigini bildirmistir (3, 4, 5). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
Ozellikle, obezite ve bununla iliskili komorbiditelerin (tip 2 diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi, obstriiktif uyku apnesi ve hareket bozuklugu) ¢ocuklarda hizla artmasinin
ve teshislerin giderek daha gen¢ yaslarda konulmasinin endigse verici oldugu
vurgulanmaktadir (6). Obezite, 6nemli organ sistemlerinin timadnu etkileyen majér
komplikasyonlarla iligkili olup, son ¢aligmalar obez ¢ocuklarda alkolik olmayan yagl

karaciger hastaligi (NAFLD) prevalansinin arttigini1 gostermektedir (7, 8, 9).

Her ne kadar 2 yas alt1 hastalarda pediatrik NAFLD ve 8 yas alt1 hastalarda
pediatrik alkolik olmayan steatohepatit (NASH) ile iligkili siroz vakalar1 bildirilmis
olsa da cogunlukla klinik olarak bu vakalar 10 yasin tizerinde goriilmektedir. Ortalama
tan1 yas1 11 — 13 arasinda degisen alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi, genellikle
diyetle yiiksek enerji alimi ile iligkili olup, karacigerde trigliserit birikimi ile

karakterize bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (10).



Pediatrik NAFLD tamis1 genellikle rutin kontroller sirasinda kan
biyokimyasinda yiksek serum aminotransferaz degerlerinin tespiti sonrasi
konmaktadir. Bircok merkez, ylksek riskli cocuklarda, 6zellikle metabolik sendromun
Klinik belirtileri ile bagvuran pediatrik hastalarda, NAFLD igin bir tarama programi1
gelistirmistir. NAFLD tanist i¢in altin standart olan karaciger biyopsisi, basit
yaglanma ve steatohepatiti birbirinden ayirabilen, karaciger hasarmni, yapisindaki
degisiklikleri, fibrozisin varligin1 ve derecesini belirleyen bir yontem olup, otoimmdin
hepatit gibi eslik eden diger hastaliklarin saptanmasi1 bakimindan da oldukca énemli
bir islemdir. Karaciger fonksiyon testlerinden, aminotransferazlarin normal sinirlar
icerisinde olmasi1 NAFLD iligkili karaciger hasarini dislamaz. Bununla birlikte,
Ozellikle metabolik sendromun karakteristik 6zelliklerine sahip tipik hastada, yaglh
karaciger hastaliginin teshisini dogrulamak i¢in ilk adim olarak rutin invaziv olmayan
(biyokimyasal parametreler, gorlntlleme testleri ve serum biyobelirtecleri gibi)

degerlendirme parametreleri kullanilmaktadir (11).

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi icin belirlenen tedavi yéntemlerinin
amaci, alkolik olmayan steatohepatitin neden olabilecegi komplikasyonlar
duzeltebilmek, steatozdan steatohepatite, siroza ve hepatoseluler karsinoma ilerleyen

asamalar1 engellemek ve bunlar sonucu olusan mortaliteyi azaltabilmektir (12).

Epidemiyolojik kanitlar sagliksiz yasam tarzi ile alkolik olmayan yagh
karaciger hastalig1 arasinda siki bir iligki oldugunu gdstermekte olup, yayinlanan
rehberlerde tim hastalar icin beslenme ve egzersizin vurgulandigi yasam tarzi
degisiklikleri dnerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, yasam tarzi miidahalesiyle kilo
kaybmin hepatik steatoz, inflamasyon ve fibrozisde 6nemli bir iyilesme sagladigi

belirtilmistir (12, 13).

Her ne kadar yasam tarzi degisiklikleri olumlu sonuglar ortaya c¢ikarsa da
pediatrik NAFLD’li bircok g¢ocuk yasam tarzi degisikligi tedavisini siirdiirmekte
gucluk cekebilmektedir. Bu hastalar icin farmakolojik mudahalelerin potansiyel olarak
yararli olabilecegi bildirilmistir. Giinlimiizde pediatrik NAFLD i¢in FDA tarafindan
onaylanmis herhangi bir farmakoterapi bulunmamaktadir; ancak yapilan ¢alismalar

hepatik yag birikiminin azaltilmasi, oksidatif stresin azaltilmasi, bagirsak



mikrobiyomunun veya disbiyozisin diizeltilmesi ve hepatik fibrozisin azaltilmasi gibi

terapotik stratejilere odaklanmigtir (13).

Yetiskinlerde oldugu gibi pediatrik NAFLD i¢in yapilan klinik ¢alismalarda
cok sayida farmakolojik strateji test edilmis ve insiilin direnci, dislipidemi, oksidatif
stres ve bagirsak mikrobiyomunda iyilesme saglanmasi hedeflenmistir. Yasam tarzi
degisikliginin pediatrik NAFLD i¢in altin standart olarak goriildiigii ve besin
destekleri ile siirecin daha da olumlu sonuglanabilecegini gosteren caligmalar mevcut
olup, son yillarda yapilan ¢alismalar omega 3 yag asitleri, probiyotikler, silymarin, D
vitamini, polifenolik bilesikler gibi bazi besin takviyelerinin pediatrik NAFLD

prognozu lizerinde etkilerine odaklanmistir (13, 14, 15).

Tiim bu nedenler ile planlanan bu calismanin hipotezi “Infant sicanlarda
viiksek yagl beslenme ile olusturulan alkolik olmayan yagh karaciger modelinde
(NAFLD) omega-3 yag asidi, dalli zincirli aminoasitler (BCAA) ve deve dikeni
desteklerinin kombine olarak verilmesi, hastaliga baglh olarak kotiilesen bazi
biyokimyasal parametreleri olumlu yodnde etkiler” seklinde olusturulmustur.
Calismanin amaci, infant siganlarda yiiksek yagl diyet (%60 yag igeren sigan yemi)
ile indiiklenen alkolik olmayan yagli karaciger hastaliginda deve dikeni, omega-3 yag
asidi ve dalli zincirli aminoasit desteklerinin kombine olarak verilmesinin bazi
biyokimyasal parametreler {izerine etkilerini degerlendirmektir. Bu ¢alisma ile yliksek
mortalite ve morbidite nedeni olan yagl karaciger hastaliginda biyokimyasal

belirteclerde olumlu yonde iyilesme saglanarak, sagligin gelistirilmesi hedeflenmistir.



4.GENEL BILGILER

4.1. Karaciger Hastaliklarina Giris

Gilinimiizde teknoloji alaninda gergeklesen hizli degisimler, 0Ozellikle
cocuklarin gun icinde aktif gecirdikleri siirenin azalmasina ve sedanter yasam bigimi
strmelerine neden olmaktadir. Hareketsiz yasam bi¢imi, alinan — harcanan enerji
dengesizligi sonucu ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik hastaliklarindan biri olan
obezite sikliginin giderek artmasina ve bu egilimin diinya ¢apinda endise verici bir
epidemi olusturmasina neden olmustur. Son 30 yilda gocukluk donemi obezite
salgininin gelismis ve gelismekte olan iilkelerde dramatik olarak arttigi bildirilmis
olup, Birlesmis Milletler Cocuk Fonu (United Nations Children Fund-UNICEF),
Diinya Saglik Orgiitii ve Diinya Bankasi’nin 2018 yili raporunda, 2017 yil1 itibariyle
bes yas alt1 hafif sisman ¢ocuk sayisinin 38,3 milyon oldugu (%35,6) ve 2025 yilinda
bu rakamlarin 70 milyona ulagsmasinin dngoriildiigii bildirilmistir (Sekil 1) (16, 17, 18,
19).
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Sekil 1. 2018 yu/i bes yas alti Hafif Sigsman Cocuklarin Dagilimi
(Kaynak 18’den alinmustir.)
Cocukluk caginda goriilen obezite, birtakim komorbiditeleri de beraberinde

getirmektedir (Tablo 1). Obez cocuklar kardiyovaskiiler hastaliklara, metabolik



degisikliklere, ortopedik komplikasyonlara ve diisiik benlik saygisi, kaygi ve zayif
akademik performans gibi psikososyal bozukluklara daha duyarlilardir. Ayn1 zamanda
bu ¢ocuklarda tireme sistemi, norolojik ve karaciger anormalliklerinin yani sira, artmis
kan basinci, bozulmus glikolipit metabolizmas1 ve uyku apnesi gibi sorunlar da

gorulebilmektedir (19).

Tablo 1. Obez cocuklarda viicut agirhg iliskili komorbiditeler

Hipertansiyon

Alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi

Dislipidemi

Kardiyovaskiiler hastaliklar, Erken ateroskleroz

insiilin direnci, Tip 2 diabetes mellitus

Uyku apnesi

Ortopedik hastaliklar

Erken ergenlik

Polikistik over sendromu
Pseudotumor serebri

(Kaynak 19°dan alinmistir.)

Cocukluk ve addlesan ddnemde gorilen obezite, yetiskinlik donemi
hastaliklari ile iliskili olup, obeziteye ikincil gelisen komorbiditelerden en 6nemlisi ve

tizerinde ¢okca ¢aligilan1 pediatrik alkolik olmayan yagli karaciger hastaligidir.

4.1.1. Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastaligi Tanimm

En biiyiik viseral organ olarak bilinen karaciger, sikligi artan “karaciger
yaglanmas1” ile son yillarda hem yetiskin hem pediatri popiilasyonunda siklikla
calisilan konu haline gelmistir. Karaciger yaglanmasi, organin kendi agirliginin ytizde
besten fazlasinin yag olmasi ve herhangi bir nedenden 6tiirii (alkol ve/veya alkol dis1
nedenler) karacigerde yaglanmanin tespit edildigi tiim klinik semptomlar seklinde
tanimlanmaktadir (20). Obezite prevalansindaki son artigla birlikte, pediatrik
NAFLD’in son yirmi yilda ¢cocuk doktorlar i¢in tibbi bir zorluk olarak ortaya ¢iktigt
bildirilmistir (21). Pediatrik alkolik olmayan yaglh karaciger hastaligi (NAFLD), genel



popiilasyonda %8, obez ¢ocuklarda %26 yayginlik oranlar ile ¢ocuk ve ergenlerde en

stk goriilen kronik karaciger hastaliklarindan biri olarak belirtilmektedir (22).

1849 yilinda Avusturyali patolog Carl Von Rokitansky, sirozun yag
birikiminden kaynaklanabilecegi hipotezini kurmus; ancak, yagh karaciger
hastaliginin hem kalori alim1 hem de diyabet ile arasindaki iligki literatiirde bir asirdan
fazla bir siire sonra tanimlanmustir (23, 24). Karaciger yaglanmasi ilk olarak 1980
yilinda Ludwig tarafindan 6zgiin bir hastalik olarak yetigkinler i¢in tanimlanmis olup,
cocuklarda ilk kez 1983 yilinda Moran J.R. ve ark. tarafindan tanimlanmistir (25).
Alkolik olmayan yagl karaciger hastalig1 histolojik olarak ikiye ayrilmaktadir. Bunlar
alkolik olmayan steatohepatit (NASH) ve alkolik olmayan yagli karaciger (NAFL) dir.
Alkolik olmayan yagli karaciger, NAFLD’in iyi prognozlu tirl olup, karacigerde
trigliserit formunda asir1 yag birikimi yani steatozis (steatohepatit) ile
tanimlanmaktadir. Karaciger hiicre hasar1 ve inflamasyonun da eslik ettigi alkolik
olmayan yagl karaciger hastaliginda, oksidatif stres ve sitokin diizeylerinde goriilen
artis hastaligin gelisimi i¢in 6nemli faktorler olarak belirtilmektedir (26). Alkolik
olmayan steatohepatit (NASH) ise karacigerde yaglanma ile birlikte megamitokondri,
hepatositlerde balonlagma, Malory cisimcikleri, iltihabi infiltrasyon ve fibrozis gibi
bulgularin eslik ettigi hastaliktir. Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi, metabolik
sendrom Kkriterleri arasinda yer alan tip Il diyabet, obezite ve dislipidemi ile
iligkilendirilmekte olup, hastaligi tanimlayan diger bazi kavramlar tablo 2’de

verilmistir (27).

Tablo 2. Alkolik olmayan yagh karaciger hastahg iliskili tammmlar

NAFLD Alkol tiiketimi olmaksizin steatozdan, steatohepatit
ve siroza kadar, yagh karaciger hastaliginin tiimiinii
kapsamaktadir

NAFL Hepatositlerin balonlagmasi veya fibrozis bulgusu

gibi hepatoseliler hasar bulgusu olmadan %5
hepatik steatoz varligidir. Siroz ve karaciger
yetmezligine ilerleme riski minimal kabul edilir.

NASH Fibrozis veya fibrozis olmadan inflamasyon ve

hepatosit hasar1 (balonlagma) ile %35 hepatik steatoz




varligini ifade etmektedir. Bu durum siroz, karaciger
yetmezligi ve nadiren karaciger kanserine

ilerleyebilir.

NASH Siroz Gegmigte steatoz veya steatohepatitin histolojik
bulgusu ya da su anda siroz varligi s6z konusudur.
Kriptojenik Siroz Etiyolojisi belli olmayan siroz varligi olup, bu
hastalarda ciddi Olcide metabolik sendrom ve
obezite gibi metabolik risk faktorleri bulunmaktadir.
NAS Lobiiler inflamasyon ve balonlasma skorlari,
(NAFLD Aktivite Skoru)  steatozun bilesimini olusturur. Klinik ¢aligmalarda
NAS, NAFLD’li hastalarda karaciger
histolojisindeki degisiklikleri 6lgmede kullanilan
yararli bir aragtir. Fibrozis ayrica skorlanir.

SAF Steatoz miktarinin yar1 kantitatif skorlamasi,

(Steatoz Aktivite Fibrozis) aktivitesi (balonlasma + lobiiler inflamasyon) ve

Skoru fibrozisi icermektedir.

Kaynak 26’dan alinmistir.

4.1.2. Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastaliginin Epidemiyolojisi

Diinya genelinde goriilen karaciger hastaliklarinin en sik nedeni alkolik
olmayan yagl karaciger hastaligidir. 2018 verilerine gore diinya niifusunun yaklasik
%?25’inde alkolik olmayan yagh karaciger hastalig1 oldugu tahmin edilmektedir. Bu
hastalik pediatrik popiilasyon da dahil olmak iizere her yas grubunda goriilmekte olup,
prevalansinin yas, cinsiyet ve viicut agirligina gore farklilik gosterdigi bildirilmistir

(26, 28).

Yapilan pek c¢ok calismada hepatik steatozun indirekt belirtegleri
kullanildigindan pediatrik NADLF’in prevalansin1 belirlemenin zor oldugu ifade
edilmektedir. Ayrica, NASH’in belirleyici tanisinda karaciger biyopsisi yolu ile
histolojik tanilama gerektiginden; bu yontem niifus temelli ¢alismalar igin uygun
degildir. Ultrasonografik goriintiileme ya da yiiksek serum aminotransferaz degerlerini
iceren indirekt dl¢iimlere gére, NAFLD prevalansinin genel popiilasyondaki ¢ocuk ve

adolesanlar arasinda %7, obez cocuklar arasinda ise %34’ten fazla oldugu rapor



edilmigstir. Polonya, Tiirkiye ve Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan otopsi
caligmalar1 goz Oniinde bulunduruldugunda, dinya genelinde pediatrik NAFLD
prevalansinin %4,2 — 9,6 arasinda degismekte oldugu ve obez olanlarda bu oranin
%38'e yiikseldigi belirtilmistir. Pediatrik c¢alismalarda sorunun g¢ogunlukla erken
pubertal donemde ve erkeklerde tespit edildigi bildirilmistir (26, 27, 28).

Diinya Saglik Orgiitii 2016 verilerinde, Avrupa’daki en yiiksek obezite oranina
sahip iilkenin %32,1 ile Tiirkiye oldugu bildirilmis olup, bu veriye paralel olarak
alkolik olmayan yagl karaciger hastalig1 prevalansinin da Tiirkiye’de %30’dan fazla
oldugu tahmin edilmektedir (3, 26). Yapilan prevalans ¢aligmalar1 sayisinin yeterli
olmadig1, bu ¢alismalarin tek merkezli ve az sayida 6rneklem ile yapildig ifade edilse
de heniiz yayinlanmayan ve saglikli oldugu kabul edilen 113,239 6rneklem ile yapilan
bir ¢caligmada, iilkemizde alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi prevalansi %48,3

olarak bulunmustur (26).
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Sekil 2. Pediatrik NAFLD prevalans: haritasi. (Se¢ilmis bazi {ilkelerdeki g¢ocuklarda
NAFLD’m genel prevalansi. ALT: alanin aminotransferaz, US: ultrasonografi) (Kaynak
15’ten almmustir.)

Son yillarda ¢ocuk ve addlesanlarda alkolik olmayan yaglh karaciger hastaligi

insidansinin giderek artmasi, bati tipi beslenme aligkanliklar1 ve sedanter yasam tarzi

sonucu gelisen obezite, insiilin direnci ve metabolik sendrom ile iliskilendirilmistir.
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Diinya genelinde hem yetiskin hem de pediatrik NAFLD’nin prevalansi igin yeterli
calismanin mevcut olmadigi; mevcut prevalans galismalarin ise, tek tip tarama
yontemlerinin eksikligi ve tanmi kriterlerindeki tutarsizliklar (kullanilan diagnostik
yontemlerin farkliligi) nedeni ile, hastaligin ger¢ek prevalansini yansitmadigi pek ¢ok
bilimsel aragtirmada siklikla belirtilmektedir (27, 28).

4.1.3. Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastaliginin Etiyolojisi

Kiiresel obezite pandemisinin bir yansimasi olarak NAFLD prevalansi birkag
on yil i¢inde artig gdstermistir. Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligir su anda
diinya capinda pediatrik niifusun yaklasik %10'unu etkileyen, cocuk ve addlesanlarda
en sik goriilen kronik karaciger hastalig1 etiyolojisini temsil etmektedir (28). Pediatrik
NAFLD, yetiskinlerde goriilen NAFLD’dan etiyolojik olarak farklilik gdstermekte
olup, altta yatan nedenler incelendiginde genetik / metabolik bozukluklar,
enfeksiyonlar, steatojenik ilaclarin kullanimi, alkol tiikketimi veya yetersiz beslenme
gibi sekonder nedenlerin dislandig1 kronik hepatik steatoz olarak tanimlanmaktadir.
Pediatrik alkolik olmayan yagli karaciger hastaliginin daha ¢ok obezite ile iliskili
oldugu, primer veya sekonder nedenlere bagli olmaksizin gelistigi bildirilmistir (29,
30, 31).

Cogu cocukta, NAFLD, artmis trigliserit ve azalmis yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) kolesterol seviyeleri ile tanimlanan insiilin direnci, santral obezite
ve dislipidemi ile iliskilendirilmistir (31). Her ne kadar NAFLD’li ¢ocuklarin gogunda
obezite goriilse de, obez olan her ¢cocukta NAFLD gelisimi goriilmeyebilir. Oyle ki,
beden kitle indeksi diisiik olan zayif ¢cocuklarda da alkolik olmayan yaglh karaciger
hastaliginin siklikla meydana geldigi bildirilmistir. Tim bu nedenler ile kapsamli
degerlendirmeler alternatif etiyolojilerin  belirlenmesi i¢in oldukga 6nemli
gorulmektedir (28)
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Tablo 3. Pediatrik NAFLD ve NASH de yagh karaciger etiyolojileri

Gastrointestinal/ _ _
Genetik ve Metabolik

Nutrisyonel/ Endokrin/ Toksikler ve ilaclar
Hepatik Nedenler Nedenler
Colyak Hastalig a- ve - oksidasyon defektleri Kokain
Inflamatuar bagirsak Abeta & hipobetalipoproteinemi Ekstazi
hastalig1 (IBH) Kolesterol ester depo hastaligi Etanol
Anoreksiya Nervosa Sitrin eksikligi Pestisitler
Obezite Kistik Fibrozis Solventler
Agir malnutrisyon Glikojen depo hastaligi Amiodarone
Tip 1 DM Kalitimsal fruktoz intoleransi Antiretroviral
Hipotalamik — hipofizer Mitokondriyal ve peroksizomal ilaclar
bozukluklar defektler Aspirin
Hipotiroidizm Shwachman — Diamond sendromu  Glukokortikoidler
Polikistik over sendrom Turner sendromu Metotraksat
Otoimmiin hepatit Ure déngiisii bozukluklar Sodyum valproat
Viral hepatit Wilson’s hastalig1 Tetrasilin

(Kaynak 32’den alinmistir.)

4.1.4. Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastaliginin Patogenezi

Gectigimiz on yil boyunca, kapsamli multidisipliner ¢alismalar, yetiskinlerde
NAFLD spektrumunun karmasik patofizyolojisinin daha i1yi anlasilmasina katkida
bulunmustur. NAFLD patogenezinin kritik diigiimleri iizerinde iki temel ilkeden
bahsedilmekte olup, bunlardan ilki hastalik olusturma diigiimii olan insiilin direnci ve
lipotoksisite iken, digeri ise hastalik ilerleme diigimii olan lipotoksik yag asitlerinin

hlcresel hasara yol acarak inflamasyon ve fibrogenezi tetiklemesidir (33).

Gunimuzde pediatrik alkolik olmayan yagli karaciger hastalig1 lizerine yapilan
caligmalarda hastaligin patogenezinin tam olarak anlasilamadigindan bahsedilmistir.
Metabolik sendromun karaciger komponenti olarak ifade edilen NAFLD’in, tUm
populasyonda insulin direnci, dislipidemi, obezite gibi metabolik bozukluklar ile
yakindan iligkili oldugu ve kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik bobrek hastaliklar: ve
diyabet i¢in de risk olusturdugu bildirilmistir (33, 34, 35).

12



| Avrupa
| %68 (62,1 -73) |

H_"?‘352-‘-(45:;?1-—*58-,6)?!

Latin Amerika
%56,8 (34,1 - 77)

Afrika
%304 (11,6 —-67.1)

Sekil 3. NAFLD ve Tip 2 Diyabet prevalansinin cografi dagilimi. (%95 giiven araliginda Tip
2 diyabetli hastalarda NAFLD yaygmligi 43,7 — 63,4 bulunmustur.) (Kaynak 35’ten

alimmigtir.)
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Sekil 4. Lipid transportu ve depolanmasi. (Silomikron kalintilarindan trigliserit ve kolesterol,

karacigerde endojen olarak tretilir ve apo B-100 iceren VLDL'de sekrete edilir.) (Kaynak
37°den alinmugtir.)
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Lipidlerin ana kaynag: olan, adipozitlerdeki trigliserit depolarindan hidrolize
edilen ve dolasima salinan yag asitleri mitokondrilerde olusan Asetil-CoA’lardan
sentezlenirler. Sentezlenen bu serbest yag asitleri karacigere ti¢ temel kaynak ile
ulagmaktadir. Bu kaynaklardan ilki periferik adipozitler olup, burada depolanan
triagilgliseroller hormona duyarli lipaz araciligi ile gliserol — 3 — fosfat ve serbest yag
asitlerine hidrolize edilirler. Ikinci kaynak giinliik tiiketilen besinler ile viicuda
silomikron formunda alinan triagilgliserollerdir ve bu yapilar lipoprotein lipaz
tarafindan hidrolize edilmektedir. Son kaynak ise endojen yag asit sentezi olup, bu
kaynak karacigerin kendi yag asit ylikiinii olusturmaktadir. Bu ii¢ farkli yoldan elde
edilen yag asitleri, karacigerde farkli metabolik yolaklar ile metabolize olurlar. Ik
metabolik yolak cok diisiik dansiteli lipoproteinlerin (VLDL) olusturulmasidir. Serbest
yag asitlerinden sentezlenen trigliseridler apoprotein B-100, apoprotein C ve
apoprotein E ile birleserek, karacigerde VLDL’yi olusturur ve sentezlenen VLDL’ler
yapisinda endojen olarak karacigerde sentezlenen trigliseritleri bulundurur.
Mitokondride serbest yag asitlerinin - oksidasyonu sonucu olusan Asetil-CoA
molekdlleri Krebs siklusunda oksitlenerek enerji agiga ¢ikarirlar. Mitokondride B-
oksidasyon kapasitesi doygunluga ulastiginda, Asetil-CoA molekillerinin fazlasi
keton cisimcikleri ad1 verilen yapilara doniistiiriiliir. Tiim bu yolaklar igerisinde bir¢ok
hicresel, hormonal ve biyokimyasal mekanizma lipid metabolizmasinin kontrol
noktasini olusturmaktadir (36, 37). Cok daha kapsamli ve farkli nedenler ile olusabilen
karaciger yaglanmasinin patogenezinin basit bir siire¢ olarak agiklanabilmesi miimkiin
olmamakla birlikte, sitokin regiilasyon bozukluklari, mitokondriyal disfonksiyon,
oksidatif stres ve insulin direnci gibi metabolik strecglerin bu patogenetik

mekanizmalardan sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (36, 38, 39).

Alkolik olmayan yagl karaciger hastaliginin olusabilmesi i¢in hepatik yag
birikimi gerekli olan ilk adimdir. Onceleri yaglanmadan steatohepatite ilerleyen siireci
aciklamak icin ileri siirilen ilk temel mekanizma c¢oklu vuru hipotezi olup, bu
hipotezin iki asamada gergeklestigi bildirilmistir. Birinci vuru asamasinda insiilin
direnci gelistikten sonra lipoliz artisinin gergeklesmesi sonucu serbest yag asit
konsantrasyonunun arttigi, bu artisin karacigerde lipid depolanmasini arttirarak
steatozisin ilk basamaginin gerceklestiginden bahsedilmektedir. Karacigerde asiri

biriken trigliseridler, oksidatif stresi tetikleyerek yag asit oksidasyonunun arttirir.
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Bunun sonucunda inflamasyon, hepatoseliiler hasar ve fibrozise neden olan
mitokondriyal disfonksiyon, proinflamatuar sitokinlerin salinmmi1 ve lipid

peroksidasyonu gelisir. Bu siireg ise ikinci vuru olarak agiklanmaktadir (40 — 42).

Genetik ve epigenetik faktorler

i i TAdipoz doku
Adinokialer: o Adipozit disfonksiyon 7 |
: Diyetsel faktdrler
~' 7 Lipoliz ~ * Serum kolesterol [~ Obezite
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T Gecirgenlik
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Sekil 5. NAFLD gelisiminde ¢oklu vuru hipotezi. (Beslenme ve cevresel faktorler, obezite ile
birlikte, serbest yag asitleri ve kolesteroliin serum diizeylerinin artmasina, insiilin direnci
gelismesine, adiposit proliferasyonu ve disfonksiyonuna ve bagirsak mikrobiyomundaki
degisikliklere yol agmaktadir. Instlin direnci, adipozit disfonksiyonunu kétiilestiren adipoz
dokuya etki eder, lipolizi, TNF- o, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin ve adipokinlerin
saliim indiikler. Karacigerde de novo lipogenezis artar. Tiim bu siiregler nedeni ile artmig
hepatik serbest yag asit konsantrasyonlar: iki farkli duruma yol acar: ilki, serbest yag
asitlerinin toksik diizeye gelerek asiri trigliserid sentezi ve birikimi; ikincisi, oksidatif stres ile
mitokondriyal disfonksiyona ve katlanmamis protein yanitinin aktivasyonu ile endoplazmik
retikulum stresi ve reaktif oksijen tiirleri (ROS)’nin iiretilmesine neden olan diger lipit
metabolitleri ve serbest Kkolesterol dizeylerinin timdinin hepatik inflamasyonu. Genetik
faktorler ve epigenetik modifikasyonlar, hepatosit yag igerigi, enzimatik siiregler ve karaciger
inflamasyonunu iizerinde etkin olarak hastalifin inflamasyon ve fibrozise ilerleme riskini
(NASH) veya stabil evrede kalmasin1 (NAFLD) belirler. (Kaynak 42’ten alinmaistir.)

Sekil 5’te NAFLD Patogenezini agiklayan coklu vuru (“multiple — hit”)
hipotezinde, fibrozis gelisimi steatozdan gok hepatik inflamasyonun bir sonucu olarak
belirtilmektedir. Altta yatan patolojik durumlar ise genetik varyasyonlar,

oksidatif/endoplazmik retikulum stresi, bozulmus lipit metabolizmasi, disbiyozis

olarak ifade edilmektedir (42, 43).
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Kiiresel anlamda NAFLD prevalansi artmasina ragmen, ¢ocuk ve yetiskinlerde
goriilen NAFLD’ n iki farkli patolojik mekanizmaya mi1 bagli oldugu, yoksa aym
hastaligin sadece yasa bagmli belirtiler mi tasidigi sorularina henliz cevap
bulunamamis olsa da Nobili ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada yetiskinlerde ve
cocuklarda goriilen NAFLD’ 1n benzerlikleri ve farkliliklart ayrintili olarak verilmistir
(Tablo 4) (25). Bu nedenle NAFLD patogenezinin, genetik, cevresel, beslenme gibi
faktorler arasindaki etkilesimler ile iliskili olabilecegi diistinilmektedir (34, 40, 44).

Tablo 4. Cocuk ve Yetiskin NAFLD Arasindaki Farklar

Parametre Tipi Yetiskin Cocuk
HISTOLOJIK OZELLIKLER

Steatozis Genellikle Hafif — Orta Genellikle Orta — Siddetli
Balonlasma Yaygin Nadir

Inflamasyon Cogunlukla lobiiler Cogunlukla portal
Fibrozis Periseliiler gogiis kafesi Genelde portal-periportal
SONUC

Siroz %5 — 10 %1 -2

Hepatoseluler Karsinom = Gii¢li Klinik Bulgu Nadir

Metabolik Sendrom Gugli Klinik Bulgu Gugli Klinik Bulgu
Kardiyovaskuler Hast. | Glgli Klinik Bulgu Artmus risk

4.1.4.1. Cevresel Etmenler

Endokrin bozucu kimyasallar (EDC'ler) gibi ¢evresel ajanlara maruz kalmanin
metabolik sendrom gelisimine neden olarak, NAFLD progresyonunu hizlandirdigi
bildirilmistir. Yapilan pek ¢ok ¢alismada, maternal kan, idrar, amniyotik s1v1, plasenta,
kordon kani ve anne siitiindeki saptanabilir EDC'ler (veya metabolitleri) dl¢iilmiis ve
maruziyetin dogum oncesi gerceklestigi sonucuna varilmistir. Bisfenol A (BPA) ve
dioksinler gibi ¢esitli endokrin bozucular, yuksek aminotransferaz diizeyleri veya
ultrasonografide yagli karaciger varlig: ile iliskili bulunmustur. Cocuklar Gzerinde
yapilan ilk kesitsel calismada, BPA ile siipheli NAFLD (asir1 kilolu ¢ocuklarda artmis
serum ALT dizeyleri ve insiilin direncinin varligi olarak tanimlanir) arasindaki iliski

degerlendirilmis ve idrardaki BPA'nin en yiiksek ¢eyreginde NAFLD riskinin arttig
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saptanmistir. EDC'lerin hormon reseptorlerine dogrudan baglanma, mitokondriyal
fonksiyonun bozulmasi, intestinal mikrobiyomunun degistirilmesi ve epigenomun
modifikasyonu gibi ¢esitli mekanizmalar araciligi ile ¢alistigi goriilmektedir (10, 14,
45).

4.1.4.2. Genetik Yatkinhk

NAFLD gelisiminde genetik faktorler de oldukca 6nemli goriilmektedir. Belirli
bir genetik altyapiya sahip bir bireyin yagl karacigere yatkin hale geldigi yapilan
caligmalar ile gosterilmistir. Ilgili genlerin inflamasyon, lipid metabolizmasi ve
oksidasyon stireclerini kapsadig1 ve ilerleyen karaciger hastaligi, insiilin direnci, tip 2
diyabet ve daha yiiksek hepatoseliiler karsinom riski ile iligkili oldugu bildirilmistir
(42, 44). Metabolik disfonksiyonlar iizerinde bazi tek gen polimorfizm etkilerinin
pediatrik NAFLD ile iligkili oldugunu gosteren caligmalar olup, 6zellikle PNPLA3
geni 1148M alleli, Glukokinaz Regulator Proteini (GCKR), Apolipoprotein C-IlI
(APOC3), TM6SF2, PPARGCI1A, B-Klotho genlerinin pediatrik NAFLD
patogenezinden sorumlu oldugu bildirilmistir (28, 34, 40, 42, 46). Ayrica MBOAT7,
rs626283 ve rs641738 genleri ile yapilan ¢alismalarda hem yetiskin hem de ¢ocuklarda
iki hepatik gen snapsinin NAFLD ile iliskili oldugu ve karaciger hasarinin ilerlemesini

destekleyebilecegi bildirilmistir (44, 47, 48).

4.1.4.3. Beslenme Ahskanhklar:

Beslenme, NAFLD patogenezini etkileyen temel faktorlerden biridir. Farkli
diyet bilesenlerinin NAFLD'in prognozu ve gelisimini etkiledigi pek ¢ok calisma ile
ortaya konmustur. Bu nedenle, NAFLD’in ilerlemesi, gelisimi ve Onlenmesinde

beslenmenin roliinii kapsamli bir sekilde tartigiimaktadir (49 — 51).

NAFLD ve NASH de temel sorun asiri beslenme olarak goriildiigiinden
Ozellikle NAFLD teshisi sonrasi ilk odaklanilmasi gereken durum beslenme ve viicut
agirhig1 kontrolii olarak belirtilmektedir. Her ne kadar fazla kilolu ve obez bireylerde
NAFLD ve NASH’in tedavi protokolii olarak kilo kayb1 dnerilse de (1 kg/hafta), hizli
ve kontrolsiiz kilo kaybmin zararli olabilecegi ve hatta her iki durumu daha da

kotiilestirdigi bildirilmistir (49).

Her bir besin dgesinin NAFLD patogenezinde ayr1 bir 6nemi bulunmakta olup,

Ozellikle karbonhidrat, yag ve proteinlerin i¢ginde bulunan bazi biyoaktif bilesikler
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hastaligin patogenezinde Onleyici veya ilerletici rol oynamaktadir. Bu G¢ makro besin
6gesinden biri olan karbonhidratlar, hepatik serbest yag asit liretimi i¢in dnemli bir
kaynak olmasi nedeni ile biiyiikk bir endise konusu olmustur. Tuketilen gunlik
karbonhidrat miktarina ek olarak, tiirii ve tipinin de NAFLD patogenezinde énemli
oldugu vurgulanmistir (49, 52, 53). Bunlardan en ¢ok tizerinde durulan karbonhidrat
tird fruktozdur. Fruktoz NAFLD’l1 ¢ocuklarda metabolik komplikasyonlari kolayca
indikleyebilmekte ve 6zellikle fruktozdan zengin alkolsiiz icecek tiketimi fazla olan
cocuklarda insiilin  direnci  gelistirerek, NAFLD prognozunu olumsuz
etkileyebilmektedir. Yiiksek fruktoz aliminin lipogeneze, trigliserit sentezine ve
karaciger steatozuna neden oldugu 6rdek ve sigcanlar lizerinde yapilan galigmalar ile
ortaya konmustur (49). Ayrica yiiksek fruktoz alimimin leptin sekresyonunu inhibe

ederek tokluk sinyallerini negatif yonde etkiledigi bildirilmistir (49, 54).

Bir diger makro besin dgesi olan yaglarin da hepatik steatozu indiikledigini
gosteren caligmalar mevcuttur. Yiiksek miktarda alinan yaglar, adipozitlerde lipolizi
tetikleyerek, plazma adiponektin seviyeleri ile lipit klirensinin azalmasina ve kaslarda
beta-oksidasyonun artmasina neden olan serbest yag asit miktarini artirir. Yaglarin
NASH iizerine olas1 etkilerini saptamaya yonelik yapilan pediatrik NASH tavsan
modeli c¢alismalarinda, yiiksek yagli diyet ile beslenme sonucu viicut agirhigr ve
karaciger agirliginin arttigi, serum ALT, TG, IL-6 ve TNF- a diizeylerinde artis oldugu
ve serum adiponektin ve IL-10 diizeylerinde diisiise neden oldugu saptanmistir (49,
55, 56). Benzer sekilde yag tiirlerinin de NAFLD patogenezi uzerinde etkili
olabileceginin belirtildigi caligmalarda, doymus yag asitlerinin, trans yaglarin lipid
profili iizerinde tam rolii ve etki mekanizmasi heniiz agik olma da, NAFLD’in
beslenme Onerilerinde iglenmis ve trans yag asitleri ile zenginlestirilmis gidalardan

uzak durulmasi gerektigi onerilmektedir (30, 31, 53, 55).

Son makro besin dgesi olan proteinlerin de NAFLD patogenezi tizerinde etkili
olabilecegi bildirilmekte olup, literatiirde yiiksek miktarda protein aliminin daha ¢ok
renal fonksiyon bozukluklar ile iligkisi tizerinde ¢alisilmistir. NAFLD ve protein alimi
arasindaki iliskinin arastirildigr sinirh sayidaki klinik ¢alismalarda yetersiz beslenme
ve protein eksikliginin hepatik steatozu ve alkolik olmayan steatohepatiti tetikledigi
bildirilmistir. Beslenme sekli ve aligkanliklarinin NAFLD patogenezinde etkili oldugu

acik olsa da beslenmenin roliiniin net bir sekilde ortaya koyulabilmesi i¢in daha fazla
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preklinik ve klinik g¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu yapilan c¢aligmalarda siklikla
vurgulanmaktadir (49, 57, 58).

4.2. Karaciger Hastaliklarinda Tedavi

Karaciger hastaliklari, nedenleri ve organ Uzerine olan etkilerine gore
smiflandirilmakta olup, cesitli enfeksiyonlar, ilaglar ve toksik maddelere maruziyet,
genetik yatkinlik veya otoimmiin siirecler hastaligin nedenleri arasinda yer almaktadir.
Her ne sebeple olursa olsun genel anlamda karaciger hastaliklarinin tedavisinde en
Oonemli siireg, ileri derecede komplikasyon olusumunun 6nlenmesi, hastaliga neden
olan faktorlerin tespiti ve saglam kalan karaciger fonksiyonlarinin korunarak
desteklenmesidir. Tedavide hastaliga 6zgii ilaglardan cerrahiye, hatta karaciger

transplantina kadar genisleyebilen protokoller mevcuttur (59).

4.2.1.Alkolik olmayan yagh karaciger hastalig: tedavisi

Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi daha once de bahsedildigi lizere
genetik, cevresel ve metabolik stresle iligkili faktorlerin neden oldugu, klinik olarak
hepatositlerde asir1 yag birikimi ile karakterize, klinikopatolojik bir sendrom olarak
belirtilmektedir (60). Spesifik olarak, yag birikimi hepatik agirligin %5'ini agmakta
veya hepatositlerin 1/3’linden fazlasinin yag igeriginde degisiklik meydana
gelmektedir. Patolojik olarak, alkolik olmayan yagli karaciger (NAFL), alkolik
olmayan steatohepatit (NASH), yagli hepatik fibrozis ve siroza doniisebilmektedir.
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Sekil 6. Karacigerde hasar asamalar: (1- normal karaciger, 2- karaciger steatozu (yag
depolanmasi nedeniyle karacigerde blylime goriiliir), 3- karaciger fibrozu (Skarlagsmanin
olugmasi), 4- karaciger sirozu (saglikli dokunun yerini skarlasmis doku alir), 5- karaciger
kanseri (malign tiimor olusumu baslar).)
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NAFLD’li hastalarda, hastaligin karmasik etiyolojiye sahip olmasi,
teshisindeki zorluklar, genis evrelerin varlig1 ve eslik eden komorbiditeler nedeniyle
tedavide basarili olunmasi1 olduk¢a zor bir siire¢ olarak bildirilmistir. Bu nedenle
sadece alkolik olmayan yaglh karaciger hastalifinda degil, aynm1 zamanda alkolik
olmayan steatohepatitte de bireye 0zgl tedavi protokolliiniin benimsenmesinin
gerekliligi izerinde durulmaktadir. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda NAFLD ile
sagliksiz yasam tarzi arasinda siki bir baglant1 oldugu gdosterilmis olup, yasam tarzi
modifikasyonlarinin tiim hastalar i¢in zorunlu baslangi¢ noktasi oldugu belirtilmistir

(60, 61),

Avrupa Karaciger Calismalar1 Dernegi (EASL), Avrupa Diyabet Arastirmalari
Birligi (EASD) ve Avrupa Obezite Arastirmalar1 Dernegi (EASO) Klinik Uygulama
Rehberlerine gore, eriskinlerde NAFLD’in tedavisi i¢in kapsamli yasam tarzi

degisiklikleri tanimlanmistir (12). Bu degisiklikler;

e GUnluk enerji aliminin kisitlanmasi (500 — 1000 kcal/giin),

e Makro besin dgesi kompozisyonu degisikligi (diisiik — orta seviye yag ve orta
— yiiksek seviye karbonhidrat alimi),

e Fruktoz iceren yiyecek ve igeceklerin eliminasyonu,

e Alkol tiiketiminde kisitlayict limit olmasi (erkeklerde <30gr/giin kadinlarda
<20 gr/gilin) ve

o Fiziksel aktivitenin eklenmesi (150 — 200 dk/ hafta, orta siddette 3 — 5 seans)

kombinasyonlarin1 kapsamalidir (12, 61). Belirtilen bu yasam tarz1 degisikligi
kombinasyonlart agirlik kaybt ve metabolik kontrol (zerinde olumlu etkiler
gostermekte olup, NAFL ve NASH’in erken evresinde (heniiz fibrozisin baglamadig
ya da hafif fibrozisli; FO — F1) olan hastalar i¢in oldukg¢a etkili ilk tedavi sekli olarak
tanimlanmaktadir. Progresif NASH hastalarinda (> F2 evresi) ise yasam tarzi

modifikasyonlarina ek olarak farmakoterapinin onerildigi bildirilmistir (60, 61).
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Tablo 5. NAFLD Tedavisi. Otoriteler tarafindan 6nerilen klinik uygulama rehberleri

Hastalik Mevcut Tedavi Gelecekteki
perspektifler
NAFL Basit Steatoz Yasam tarzi degisiklikleri Cenicriviroc
Enerji kisitlamas1 Elafibranor
Steatozis ve hafif Makro besin 6gesi bilesimi Obetikolik asit
inflamasyon Fruktoz alim eliminasyonu Liraglutid
Alkol tiikketimi kisitlamasi Semaglutid
Fiziksel aktivite
NASH Fibrozis evre (FO — F1)  Bariatrik cerrahi
NASH Yukaridakilere ilave statinler
Fibrozis evre (F2 — F3) = Farmakoterapi
Pioglitazon
E Vitamini
Siroz Fibrozis ge¢ evre (F4) | Karaciger transplantasyonu
Hepatoselller Karaciger timori Rezeksiyon JX-594
Karsinom Radyoterapi Hepcortes
Kemoterapi (6rn. Sorafenib) | penlisimut-L

(Kaynak 61’den alinmistir.)

4.2.1.1. Medikal Tedavi

Ne yazik ki, yapilan yogun arastirmalara ragmen, alkolik olmayan
steatohepatitin tedavisi icin Gida ve Ilac Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmis, ruhsatli
bir ila¢c bulunmamakta olup, spesifik bir medikal tedavi dnerilememektedir. Buna
ragmen, diinya genelinde hastaligin tedavisine olumlu yanit verdigi gosterilen ve

kullanilmakta olan bazi ilaglar bulunmaktadir (61, 62).

NAFLD’in tedavisi i¢in gelistirilen ¢esitli ilaglar, etki mekanizmalar ve
farmakolojik hedeflerine bagli olarak belirli kategorilere ayrilmislardir. Tedavide
PPAR, FXR agonistleri, de novo lipogenez inhibitorleri ve fibroblast blytime faktori-
21 analoglan gibi heterojen bazi faktorler, karacigerde yag birikimini hedeflerken;
baska bir grup ila¢ oksidatif stres, apoptozis ve inflamasyonu hedeflemektedir. Son
yillarda yapilan tedavi c¢aligmalarinda iigiincii grup ilaclarin ise disbiyozis ve

metabolik endotoksemi lizerinde yogunlastigr bildirilmistir (63, 64).

Guncel rehberler farmakoterapinin, fibrozis evre 2 asamasinda olan NASH
hastalari i¢in farkli, potansiyel olarak hastaligin ilerlemesine neden olacak birgok risk
faktoriine sahip olan hastalar icin farkli olmak zere ayrilmasini dnerdiginden, ¢cogu
klinik ¢alisma NASH tizerine odaklanmistir (63, 65).
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Pediatrik NAFLD’1n medikal tedavisi i¢in az sayida pediatrik ila¢ ¢aligmasi
yapilmis olup, bu ¢aligmalarda hapatik lipit metabolizmasi, insiilin direnci, hepatik

inflamasyon ve oksidatif stres durumlarinin tedavisi tizerinde durulmustur (66).
Genel anlamda medikal tedavi baslig1 altinda toplanabilecek ilaglarin;

¢ insiilin direncini azaltmay1 hedefleyen metformin, pioglitazon;

e tip 2 diyabetin kontroliiniin saglanmasin1 amaglayan glukagon benzeri peptid — 1
(GLP-1) agonistleri (semaglutid ve liraglutid) ve SGLT2 inhibitorleri;

e antihiperlipidemik etkileri sayesinde prognozu olumlu yonde etkilemesi beklenen
fibratlar, statinler;

e NASH fibrozis progresyonunu 6nlemeyi hedefleyen FXR agonistleri ve FGF
analoglari, PPARa/d agonistleri, Asetil-CoA karboksilaz (ACC) inhibitorleri ve

¢ antifibrotik ajanlardan olustugu goriilmektedir (67).

Pediatrik NAFLD/NASH calismalarinda ¢esitli ilaglarin test edildigi ve
caligmalarin  sonunda sistemik alanin aminotransferaz  (ALT) dlzeyleri,
ultrasonografik hepatik steatozis ve karaciger histolojisi agisindan bir miktar iyilesme
sagladig1 saptanmis olup, ¢ogu plasebo kontrollii calismanin énemli 6l¢giide iyilesme

saglamadigi bildirilmistir (66).

Hem yetiskin hem de pediatrik pek ¢ok NASH hastas1 i¢in, farmakoterapik
tedavinin karaciger fibrozunu ve inflamasyonunu azaltmada yeterli kanit saglamadigi
belirtilmistir. Histolojik lezyonlarin iyilesmesi ile ilgili glincel sorunlar, hastaligin
yonetiminde beslenme ve egzersiz aligkanliklarini igceren modifikasyonlara ek olarak
yeni genis capli, prospektif, plasebo kontrolli farmakoterapilerin gelistirilmesine acil

ihtiya¢ oldugunu gostermektedir (61, 64, 65).

4.2.1.2. Beslenme Tedavisi ve Besin Destekleri

Pediatrik karaciger hastaliklarinda beslenme tedavisi, hastaligin etiyolojisine
gore degismektedir. Kronik karaciger hastaligi olan pediatrik hastalarda, uygun
bliylime ve gelismenin saglanmasi igin beslenmenin 6nemi géz oniine alindiginda,
beslenme durumunun saptanmasi tedavinin 6nemli bir pargasi olarak belirtilmektedir.
Ozellikle pediatrik NAFLD’da kotii beslenme durumu, artmis morbidite, mortalite ve

malnutrisyon ile iligkili bulunmustur (68).
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Pediatrik NAFLD’1n beslenme tedavisinde amag, ¢cocugun hayat kalitesinin
arttirilarak, kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile karaciger iliskili morbidite ve
mortalitenin azaltilmasi iken; tedavinin hedefleri insiilin direncinin iyilestirilip
metabolik dengesizliklerin diizeltilmesi, viseral yaglanma, serbest oksijen radikalleri
ve inflamasyonun azaltilmasidir (69, 70). Pediatrik NAFLD’1n en sik Uzerinde durulan
tedavi sekli, BKI’nin kademeli olarak azaltilmas1 yontemi olup, bu siirece beslenme
duzeni ve egzersizin dahil edilmesi onerilmistir (28); ancak her NAFLD hastas1 obez
ya da kilolu olmayip, bazt NASH goriilen ¢ocuklarin ideal viicut agirhiginda oldugu
bildirilmistir. BKI’de saglanan diisiis ile birlikte hepatik steatoz ve steatohepatitin
diizelebildigi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Literatiirde serum ALT diizeylerinde
diisiis ve histolojik diizelmenin gozlendigini de bildiren ¢alismalar mevcut olup, bu
calismalarda %10’luk viicut agirlik kaybina ragmen serum transaminaz degerlerinde
diisiis gdzlenmemesi halinde karaciger biyopsisi yapilmasi onerilmektedir. Ani, hizl
ve Onerilenden fazla agirlik kayiplarinin bu hasta grubu iizerinde yarar saglamadig,
portal inflamasyonda ve fibroziste artisa neden olarak, hepatik yetmezligi
tetikleyebilecegi bildirilmistir. Ideal viicut agirlik kaybmm 0,5 kg/hafta oldugu
belirlenmis olup, >1,5 kg/hafta viicut agirlik kaybi olan c¢ocuklarda kolelitiyazis
riskinde artis oldugu belirtilmektedir (69).

Diyet oOriintiisiiniin NAFLD iizerindeki etkisini arastiran ¢aligsmalarda, diisiik
karbonhidrath ve diisiik yagli hipokalorik diyetlerin, viicut agirlik kaybina ek olarak
intrahepatik yag iceriginde de benzer oranda azalma sagladigi bulunmustur. Son
yillarda yapilan caligmalar fruktoz lizerine yogunlagmakta olup, yiiksek miktarda
fruktoz tiiketiminin, intrahepatoseliiler ve intramiyoseliiler lipidleri arttirarak spesifik
dokularda insiilin direncine neden oldugu; de novo lipogenezi stimiile edip, plazma
aclik — tokluk VLDL trigliseritleri arttirdigi ve yag oksidasyonunu azalttig
bildirilmistir (20, 71); ancak literatire gore olumsuz etkiler, tuketilen fruktoz
kaynagina gore degismekte olup, yiiksek miktarda tiiketilen sentetik fruktozun
olumsuz metabolik etkilere neden oldugu, kaynagi dogal besinler olan fruktozun
antioksidan, potasyum, posa ve su gibi besin 6geleri iceren besinlerden viicuda

alimmasinin ise daha az olumsuz etkiye neden olacag bildirilmistir (71, 72).

Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Calisma Dernegi (AASLD) ve Kuzey
Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (NAPSGHAN)
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tarafindan yayinlanan giincel klinik uygulama rehberlerinde pediatrik NAFLD’1n
birinci basamak tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri vurgulanmakta olup, ilgili

derneklerin tizerinde durdugu yasam tarz1 degisiklikleri su sekilde 6zetlenmektedir;

NASPGHAN’a gore; sekerle tatlandirilmis iceceklerden kaginilmasi, orta —
yiiksek yogunluklu fiziksel aktivitenin arttirilmasi ve ekran siiresinin giinde 2 saatten
aza indirilmesi baslica yasam tarzi degisiklikleri olarak belirtilmektedir. Ayrica
tedavide faydasi kanitlanmadigindan herhangi bir ilag 6nerilmemektedir. AASLD’ye
gore ise, yine ilk basamak yogun yasam tarzi degisiklikleri olup, giinde 2 kez 500 mg
metforminin NASH’e 0zgli bir tedavi olarak recete edilmemesi gerektigi, E
vitamininin pediatrik NASH tedavisinde kullanilabilecegi; ancak yiiksek doz E
vitamininin uzun siireli kullaniminin olas1 etkileri bilinmediginden hastaya 6zgii

olarak fayda ve risk durumunun tartisilmasi gerektiginden bahsedilmektedir (15, 31).
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Sekil 7. Pediatrik NAFLD spektrumunda yasam tarzi modifikasyonlart ve yeni umut vaad eden
tedaviler. (FAs: Yag asitleri, NASH: Alkolik olmayan steatohepatit. Kaynak 15’ten
alinmistir.)

Sagliklt beslenme ve fiziksel aktivite destegini igeren yasam tarzi
modifikasyonunun etkili oldugu kanitlanmis olsa da bu tedavi yonteminin dogal

engelleri  bulunmaktadir. Pediatrik NAFLD’da siklikla fiziksel semptom
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goriilmediginden hastalarin gerekli motivasyondan yoksun olmalar1 nedeni ile
Ongoriilen yasam tarzi degisikliklerini uygulayamadiklar1 ifade edilmektedir.
Calismalarda, yetersiz uyum nedeniyle, diyet ve yasam tarzi yonetiminin uzun stireli

etkinliginin sinirli basartya sahip oldugu gosterilmektedir (28).

Literattrde pediatrik NAFLD ile ilgili son yillarda yapilan galismalarda tibbi
beslenme tedavisi ile serbest yag asit dagilimmin diizenlendigi, periferik glikoz
kullaniminin arttirilarak ekstra hepatik insiilin duyarlih@inin arttirildigi ve adipoz
dokudaki inflamasyon ile oksidatif stresin azaltildigi kanitlanmistir. Bu siirece
diyetisyen, psikolog ve egzersiz fizyologunun dahil oldugu multidisipliner bir
yaklasim, vyasam tarzi miidahalelerinin daha yiliksek basar1 oranlarnyla
sonuglanabilecegini ortaya koymakta olup, ¢ocuklarin uyum saglamalar1 amaci ile,
diger aile liyelerinin diyet ve yasam tarzi degisikliklerine katilimini tesvik etmenin
faydali olacag1 disiiniilmektedir. Bu tedavi yontemine ek olarak glincel literaturiin
bazi umut verici besin destekleri ve ajanlar tizerine yogunlastigi goriilmekte olup, ilgili

oOneriler otoritelerin glincel rehberlerinde de yer almaktadir (8, 14, 15, 31).

4.2.1.2.1.Yag asitleri ve karaciger hastaliklar

Omega-3/omega-6 ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA), esansiyel yag asitleri
olup, inflamasyonun dizenlenmesinde énemli rolleri olan “eikosanoidler” olarak
tanimlanmaktadirlar. Bu yag asitlerinin elongasyonu ile elde edilen uzun zincirli
omega-3 yag asitleri (LCPUFA w-3; eikosapentaenoik asit (EPA, w-3 C20: 5) ve
dokosaheksaenoik asit (DHA, w-3 C22: 6)) ve turevleri antiinflamatuar 6zellik
gosterirken; uzun zincirli omega-6 yag asitleri (LCPUFA w-6; arasidonik asit (ARA
w-6 C20: 4)) ve metabolitleri proinflamatuar 6zellik gostermektedir. Bu nedenle,
sagligin korunmasi i¢in w-3/w-6 yag asitlerinin dengeli bir sekilde alinmasi

onerilmektedir (73, 74).

Son otuz yilda, w-6/w-3 PUFA orani 6zellikle Modern Bati diyetinde 6nemli
Olgiide degismis ve gilinlik w-6 PUFA aliminda 6nemli bir artisa neden olarak,
metabolik homeostaz ve inflamasyon yonetiminin degismesine, alkolik olmayan
karaciger hastaligi ve alkolik olmayan yagli karaciger hastaliginin patogenezini
olusturan hipertrigliseridemi, obezite, insulin direnci, dislipidemi gibi ¢esitli metabolik

hastaliklara duyarliligin artmasina neden olmustur (8, 14, 31, 74).
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Omega 3 yag asitleri ile yapilan caligmalar incelendiginde, bu yag asitlerinin
obezite, insiilin direnci, tip 2 diyabet, viicut agirlig1 kontrolii gibi siire¢lerde terapdtik
etkiye sahip oldugu saptanmis olup, bazi ¢alismalarda lipojenik genlerin, oksidatif
stresin ve inflamasyonun azaltilmasinda da etkili oldugu gosterilmistir (Sekil 8) (75,

76).

Son zamanlarda, pediatrik ve yetiskin NAFLD tedavisi ile w-3 PUFA
metabolizmasi arasindaki iliski giderek artan bir ilgi gormektedir. NAFLD hastalarinin
diyetsel w-3 alimlarinin diisiik ve bu hastalarin yiiksek hepatik w-6/w-3 oranina sahip
oldugu bulunmus olup, bu durumun lipid sentezini arttirabilecegi, steatoza yol
acabilecegi ve insiilin direncini indiikleyerek NAFLD progresyonuna neden
olabilecegi belirtilmistir. Bununla birlikte, w-3 yag asitlerinin hepatik gen ekspresyonu
Uzerinde de gucli modulator etkiye sahip oldugu, bu sayede PPAR-a’y1 arttirip,
SREBP1c’yi azaltarak lipogenezi inhibe ettigi bildirilmistir (8, 78, 79, 80).

Suppleman olarak kullanilan w-3 yag asitlerinin plazma trigliserit
konsantrasyonlarin1 6nemli dl¢lide azalttig1 ve intrahepatoseliiler trigliserit igerigini
diisiirdiigii bulunmustur. Yapilan in vitro hiicresel ve hayvan modelleri calismalarinda,
bu slreci yoneten mekanizmalarin; hepatik transkripsiyon faktorleri Gizerinden beta
oksidasyon yolaklarmin upregiilasyonu ve hepatik lipogenezin downregilasyondan
olustugu ileri sirilmiistir (81). Plazma trigliserit konsantrasyonlarindaki
degisikliklerin hepatik de novo lipogenez ile ilintili olabilecegi, artan de novo
lipogenezin genellikle insiilin direnci ve NAFLD gelisiminde altta yatan bir
mekanizma oldugu belirtilmis olup, gozlemsel ¢alismalarda NAFLD’l1 bireylerin aglik
de novo lipogenez diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (81, 82).

Son yillarda w-3 yag asitleri ile yapilan ¢alismalarin bagirsak mikrobiyomu ve
NAFLD arasindaki iliski {izerine yogunlastigi goriilmektedir. Bu yag asitlerinin
hepatik lipit metabolizmasi {izerine dogrudan etkilerinin yani sira, artan kanitlar w-
3/w-6 yag asitlerinin bagirsak mikrobiyomunu dogrudan veya dolayli olarak

etkileyebilecegini ve NAFLD gelisimine katkida bulunabilecegini gostermistir (78).
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4.2.1.2.2. Aminoasitler ve karaciger hastaliklar
Dall1 zincirli amino asitler (BCAA) dogrusal olmayan alifatik yan zincirlere
sahip amino asitler olup, esansiyel amino asitlerden olan 16sin, valin ve izoldsin

aminoasitleri, dall1 zincirli aminoasitler olarak bilinmektedir (83).

Yapilan ¢alismalar BCAA’larin enerji homeostazi ve lipit metabolizmasinda
da 6nemli metabolik gorevleri oldugunu gdstermistir (84). Ozellikle sirozlu hastalarda
aminoasit metabolizmasinin bozulmasi sonucu aromatik aminoasitlerin biriktigi ve
BCAA konsantrasyonlarmin azaldigi belirtilmistir. Bu dengesiz  aminoasit
dagiliminin, hepatik ensefalopatinin gelisiminde rol oynadigi bildirilmis olup, kan
beyin bariyerinden aminoasit transportunda BCAA’larin yarist bu durumun

azaltilabilecegini diisiindiirmektedir (68).

Suppleman olarak alinan BCAA’larin serum albiimin diizeylerini arttirdigi, kas
katabolizmasini engelledigi ve yasam kalitesini yiikselttigi bildirilmis olup, son
yillarda yapilan ¢alismalarda metabolik BCAA disregilasyonunun NAFLD ile iliskili
oldugu ve NASH patogenezinde de rol oynadigi bildirilmistir (22, 68, 74). Yapilan
klinik ¢calismalarda, BCAA metabolizmasindaki bozukluklarin metabolik sendrom ve
tip 2 diyabet dahil, insiilin direncinin dahil oldugu tiim durumlarda gergeklestigi
gosterilmistir (83). Yiiksek BCAA konsantrasyonlarinin yag birikimini 6nledigini
bildiren calismalarda, yiiksek doz I0sin iceren diyet ile beslenen farelerin viicut yag
kltlesinde azalma oldugu saptanmis ve yiiksek doz 16sinin in vitro fare adipozitlerinde
yag sentezini baskiladigi bulunmustur (84, 85). Yapilan baska bir ¢alismada ise
BCAA’larin gen ve protein seviyelerinde yag asit sentaz ekspresyonunu inhibe ederek
hepatik steatoz ve karaciger hasarina eslik eden NASH’1 hafiflettigi bildirilmistir (74,
86).

BCAA takviyesinin hem NASH hayvan modellerinde hem de NASH ile iliskili
sirozlu hastalarda steatozu, plazma lipit seviyelerini ve glikoz toleransini iyilestirdigi
gosterilmigtir. NASH fare modellerinde steatoz, inflamasyon ve fibrozdaki
iyilesmelere, mTORC-1'in aktivasyonu, yag asit sentaz gibi hepatik lipojenik
enzimlerin inhibisyonu ve TGFb sinyal yolaklarinin aracilik ettigi bildirilmistir (Sekil
8) (77).
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Obezite, insiilin direnci ve NAFLD arasindaki etkilesim g6z dniine alindiginda,
plazma BCAA konsantrasyonlarindaki degisikliklerin 6zellikle NAFLD ilerlemesi ile
mi yoksa eslik eden metabolik degisikliklerle mi ilgili oldugu belirsizligi korumakta

olup, daha ¢ok klinik ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir (85, 87).

4.2.1.2.3. Devedikeni ve karaciger hastaliklari
Dogal bilesenlerin terapotik amacli kullanimi son yirmi yilda artis géstermistir.
Silybum marianum (devedikeni) yiizyillardir karaciger hastaliklar1 tedavisinde dogal

bitkisel ilag olarak giivenle kullanilmaktadir (88 — 92).

Silimarin, devedikeni  bitkisinin  (Silypum marianum) kurutulmus
tohumlarindan ve meyvelerinden elde edilen bir ekstrakt olup, milattan sonra birinci
yiizyildan beri Avrupa'da tibbi olarak kullamlmaktadir (92). ilk kez, Yunan Doktoru
ve botanik¢i Dioscorides'in yazilarinda, deve dikeninin yilan 1sirigi tedavisinde
kullanilmak iizere onerildigi goriilmektedir. On dokuzuncu yiizyila gelindiginde,
Alman bilim adam1 Johannes Gottfried Rademacher, devedikeni tohumlarindan elde
edilen ekstraktlarin karaciger hastaliklarinin tedavisinde faydali oldugunu gostermistir
(88). Devedikeni 6zii silimarin, ¢cogunlukla flavonolignanlar, flavonoidler (taksifolin,
quercetin) ve polifenolik maddeler olarak tanimlanan biyoaktif bilesiklerin kompleks
bir karisimidir (88, 92, 93). Bu bilesiklerin, baska biyolojik 6zelliklere sahip olmasinin
yan1 sira antioksidan bilesikler oldugu bilinmektedir. Silimarinin dort ana
flavonolignan izomerinden olusmakta olup, bunlar silibinin, izosilibinin, silichristin
ve silidianindir, ancak bunlarin en yaygin ve biyolojik aktif formu silibin olarak da
adlandirilan silibinindir. Silimarin kompleksinin yaklasik %50 — 60'1 silibinden
olusmaktadir (94).

Farmakokinetik 6zelliklerine bakildiginda ham silimarin 6zutindn lipofilik
olup suda az ¢6zundigii, bu nedenle oral alim sonrasi gastrointestinal sistemden sadece
yaklagik %20 — 50 oraninda emilebildigi bildirilmistir. Farmakodinamik olarak ise
antioksidan, antiinflamatuar, antifibrotik 0Ozelliklere sahip olup, insilin direnci
modulasyonu Uzerinde gesitli farmakolojik etkilere sahip oldugu gosterilmistir (88,
95).

Silimarinin eski ¢aglardan beri karaciger hastaliklar1 tedavisinde kullanilmasz,

NAFLD i¢in terapotik aday haline gelmesini saglamistir. Hayvan deneylerinden elde
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edilen veriler silimarinin NAFLD'nin patolojik 6zelliklerinin ¢ogunu iyilestirmede
olumlu etkiler gosterdigini bildirse de, bu ¢iktilarin insanlara atfedilmesi pek miimkiin
gorinmemektedir; c¢lnkii olumlu ve yararli etkilerle sonu¢lanan c¢aligmalarda
hayvanlara silimarinin intraperitoneal veya gastrik gavaj yontemi ile verildigi
saptanmistir. Bu yoldan verilen silimarin maksimumum fayda gdsterebilirken;
insanlarda oral olarak alimi, silimarinin lipofilik ve zayif bagirsak emilimi olmasi
nedeni ile biyoyararlaniminin diigmesine bagh olarak, ayni etkileri géstermeyecegi
bildirilmis olup, olumlu ve yararli etkilerin saglanabilmesi icin ekstraktlarin uygun

¢ozinduruct maddeler ile kombine verilmesi 6nerilmektedir (96, 97).
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Sekil 8. Temel besin dgelerinin NAFLD patobiyolojik yolaklarint diizenleyen molekiiler mediatorler iizerine etkisi. (Karbonhidratlar, yag asitleri ve
aminoasitler e zamanlit NAFLD patogenezinin kritik noktalarini aktive ya da inhibe edebilir) (Kaynak 77’den alinmistir.)
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4.3.Deneysel Yagh Karaciger Hastaliginda Hayvan Modellemeleri

Hayvan ~ modelleri ~ NAFLD'nin  patofizyolojik ~ mekanizmalarinin
aciklanmasinda hayati bir rol oynamakta olup, giiniimiizde de aym1 Onemini
korumaktadir. Her biri avantajlar1 ve dezavantajlari olan sayisiz farkli model mevcut
olup, bir hayvan modelinde elde edilen sonuglarin, bir insan popiilasyonuna
doniistiiriilmesinin ¢ogu kez basarisiz oldugu belirtilmistir. Bu nedenle arastirilan
konuya en uygun hayvan modelinin secilmesi ve secilen modelin fenotipik

ozelliklerinin bilinmesi gerektigi vurgulanmistir (98, 99).

Deney hayvami kullanilarak bir aragtirma yapilacak ise, arastirmacinin
oncelikle hayvan gerektirmeyen aragtirma metotlarini (doku kiiltiirii gibi) tercih etmesi
onerilmektedir. Hayvan kullanimi1 yerine uygun baska bir modelleme bulunamamasi
halinde, arastirmada kullanilacak olan hayvanlarin deney hayvani etik kurallar

cergevesinde kullanilmasi vurgulanmaktadir (98).

Giliniimiizde NAFLD hastaliginin  deneysel modellemeleri ¢esitlilik
gostermekte olup, kimyasal ajanlar kullanilarak indiiklenen modeller, diyetsel

miudahaleler yoluyla ve genetik modellemeler ile ger¢eklestirilmektedir.

4.3.1. Kimyasal ajanlar kullanilarak indiiklenen modeller

4.3.1.1.Streptozotosin Modeli

Bu model ile indlklenen diyabet, iyi bilinen bir deneysel modelidir ve
dogumdan kisa bir siire sonra diisiik bir streptozotosin dozunun (intraperitoneal veya
subkutan) uygulanmasiyla elde edilir, bu da pankreasin langerhans adaciklarinda
kimyasal bir inflamasyon kaynakli tahrip olmasina neden olur. Bu modelin yiiksek
yagli diyet (HFD) ile birlestirilmesi ile NAFLD modelinin olugturuldugu bildirilmistir.
Modelin ¢alisma prensibinin incelendigi arastirmalarda, yenidogan farelere 4 haftalik
olduklarinda baslatilan yiiksek yagli beslenme ve yenidogan streptozotosin
uygulamasini takiben, 6 haftalik olduklarinda basit steatoz, 8. haftada inflamatuar odak
noktalar1 gozlenen NASH ve 8-12 haftada ilerleyen periseliiler fibrozis basladig: ve 20
haftalikken, ¢oklu hepatoselller karsinomlarin varlig tespit edilmistir (99, 100).
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4.3.1.2.Karbon tetraklorir (CCl4) Modeli

Bu kimyasal ajanin neden oldugu karaciger hasari, karaciger fibrozu
olusturulmasinda en ¢ok tercih edilen ve ¢ok iyi bilinen bir modeldir. Karbon
tetraklorlriin, karacigerde oksidatif stres yaniti olusturarak, toksik lipit ve protein
peroksidasyon fiirlinlerinin birikmesine ve giiclii bir nekrotik tepkiye yol actigi
bildirilmistir. Farelerde, CCl4'iin iki haftada bir peritoneal enjeksiyonu ile hayvana
uygulanmasinin, dejenere ve balonlagmis, nekrotik hepatositlerin yani sira hafif bir
monondkleer hiicre infiltrasyonu ve etkilenen bdlgelerdeki makro ve mikrosteatoz
ozellikleri ile kapsamli karaciger hasari gelistirdigi sonucuna varilmis olup, bu
kimyasala maruz kalan deney grubunda transaminaz ve trigliserit dizeyleri, kontrol
grubunda yer alan hayvanlara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur. Tek
basina iyi bir NAFLD olusturma potansiyeline sahip olmayip genellikle diyet
modelleri ile birlestirilmesi Onerilmekte olup, yiiksek yagh diyet ile birlikte
uygulandiginda NASH ve fibrozis gelisimine olan etkilerinin gii¢li oldugu
bildirilmistir (101, 102, 103).

4.3.1.3.Dietilnitrozamin (DEN) Modeli

Dietilnitrozamin (DEN), 6nemli oksidatif stres ve DNA mutasyonlarina neden
olan, lipotoksisiteyi glclendiren, fibrozis ve sirozun ilerlemesini hizlandiran ve
hepatoseluler karsinomu modellemek i¢in uzun zamandir kullanilan bir kanserojen
olup, uygun diyet modelleri ile kombinasyonu saglandiginda NAFLD’da HCC
gelisimini incelemek i¢in kullanildigi bildirilmistir. Uygun diyetsel modellemeler
yiiksek yagli diyet ya da metionin ve kolin kisith diyet (MCD) olarak bildirilmis olup,
bu diyet miidahalelerinden biri ile birlestirildiginde, kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek viicut agirlik ortalamasi, ALT diizeyleri, NASH ve ilerleyen asamada HCC
gelisimi sagladigi rapor edilmistir (101, 104).

4.3.2.Diyetsel Modeller
4.3.2.1. MCD diyeti ile olusturulan model

Metionin ve kolin kisitli diyet olarak bilinen bu beslenme sekli, en iyt NAFLD
modeli olusturan beslenme miidahalelerinden biri olarak bilinmekte olup, diyet icerigi
incelendiginde yiiksek derecede siikroz (%40) ve orta derecede yag (%10) igerigine

sahip oldugu bildirilmistir. Glinliik alim 6nerilerini karsilayacak diizeyde alinmayan
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kolin ve metioninin eksikligi, B-oksidasyonunun ve VLDL partikillerinin Gretiminin
bozulmasina neden olmaktadir. Kolin kisith diyet ile beslenmenin, hepatik VLDL
sekresyonunun bozulmasina neden olarak, hepatik yag birikimi, karaciger hiicre kaybu,
oksidatif stres, sitokin ve adipokinlerde degisiklik ve az bir miktar inflamasyon ve
fibrozis ile sonuglandig: bildirilmistir. MCD diyeti, bu diyet miidahalesi ile beslenen
hayvanlarda 6nemli agirlik kaybina neden oldugundan bu model genellikle NASH’in
farmakolojik tedavisi ile iligkili intrahepatik olaylar1 incelemek i¢in yeterli kabul
edilirken, multisistemik NALFD incelemesi yapilacak ¢alismalar igin yetersiz kabul

edilmistir (105, 106).

4.3.2.2. Atherojenik diyet ile olusturulan model

Temel prensibi ateroskleroz olusturmak olan bu beslenme modeli nispeten
yuksek doz kolesterol (%1 — 1,25) ve kolik asit (%0,5) icermekte olup, bu model ile
beslenilmeye baslandiktan 6 hafta sonra steatoz, 6 hafta sonra inflamasyon, 24 hafta
sonra hepatoseliiler balonlasma ve 24 hafta sonra ise fibrozis olusturdugu bildirilmistir
(107). Bu diyet miidahalesi tek basina viicut agirlik artis1 ve insiilin direncine neden
olmadigindan igerigine yiiksek yag bilesenlerinin eklenmesinin (%60 kakao yag: gibi)
hepatik insiilin direnci olusturulmast ve NASH progresyonunu saglayabilecegi

bildirilmistir (101, 107).

4.3.2.3. Yiiksek fruktoz diyeti ile olusturulan model

Fruktozun, karacigerde metabolize olan bir monosakkarit olmasi nedeni ile ad
libitum beslenen hayvanlarin igme sularina eklendiginde asir1 alima bagl olarak, yag
birikimi, inflamasyon, oksidatif stres, insulin direnci ve muhtemelen fibrozu
siddetlendirerek NAFLD gelisimine neden olacagi belirtilmistir. Ayrica fruktoz
takviyeli icme suyu ile 8 hafta boyunca beslenen hayvanlarda basit steatoz gorilmekte
olup, viicut agirlig1, plazma glikoz ve trigliserit diizeylerinde artis oldugu saptanmistir

(49, 54, 101).

4.3.2.4.Yiiksek yagh diyet ile olusturulan model

Bu diyet grubu, yag icerigi %45 — 75 arasinda degisen coklu diyet
miudahalelerini kapsamakta olup, artmis lipoliz yolu ile hepatik trigliserit birikimini
beraberinde getirmektedir. Hayvanlar bu beslenme sekli ile beslenmeye basladiktan 1

— 2 hafta sonra steatoz gelismeye baslasa da NASH genellikle 12 hafta sonra
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goriilmeye baslar. MCD diyeti ile karsilastirildiginda gozlemlenen steatoz ve
inflamasyonun daha az belirgin oldugu saptanmistir. HFD insanlarda gortlen
hastaliklarla benzer fenotip ortaya ¢ikarmakta olup, bu beslenme midahalesi ile
beslenmeye baglandiktan 10 hafta sonra obezite, insiilin direnci, 12 hafta sonra
hiperinstlinemi ve 10 hafta sonra hiperlipidemi gelistigi bildirilmistir. NAFLD'nin
baslama zamaninin ve derecesinin, bagirsak mikrobiyotasinin tiirlerine, susuna,
kullanilan hayvanin cinsiyetine, maternal faktorlere ve ayrica diyetin yag icerigine

bagli oldugu bildirilmistir (28, 101, 108, 109).
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5.MATERYAL VE METOT

5.1. Genel Calisma Plam

Planlanan bu ¢aligmada, viicut agirliklar1 30 — 50 gram arasinda degismekte
olan, heniiz dogali 2 — 3 hafta olmus (sUtten yeni kesilen/weanning), 36 adet Sprague
Dawley cinsi disi infant si¢can kullanilmistir. 8 — 16 Agustos 2017 tarihinde dogan disi
yavru sicanlar 20 — 24 °C sicaklik, 12 saat giindiiz — 12 saat gece dongiilii 151k ve %50
— 55 nisbi nem kontrolli bir ortamda iklimlendirilip, 2 — 3 hafta kadar anne siti
aldiktan sonra herhangi bir gastrointestinal sistem sorunu yasamamak ic¢in 28/08/2017
— 11/09/2017 tarihleri arasinda (15 giin) standart pellet sigan yemi ile beslenmis ve
11/09/2017 tarihinde ¢aligmada planlanan protokoliin gerceklestirilebilmesi iizere
once randomize edilerek gruplandirilmis, sonra kiipe numaralar takilarak kafeslere
alimmiglardir. Deneysel pediatrik NAFLD modeli olusturulmadan 6nce siganlar
tartilip, viicut agirliklar1 kaydedilmistir. 11/09/2017 — 26/10/ 2017 tarihleri arasinda
kontrol grubu disindaki tiim si¢anlar yiiksek yagh diyet ile ad libitum beslenmis ve
26/10/2017 tarihinde yiiksek yagl diyetle beslenmeye ek olarak, besin destegi almasi
planlanan 4 gruba, gavaj yontemi ile belirlenen besin destekleri verilmeye
baslanmistir. Caligma stliresince yasanan kayiplar; belirlenen protokole baslayamadan
bilinmeyen bir nedenden 6tlrl 1 sigan ex olmus, 1 sigan yanlis besleme sonucu aspire
ederek ex olmus, 1 sicanda ise ¢aligsma siiresinin yarisinda meme kanseri gelismis ve
calisma dist birakilmigtir. Bu nedenler ile ¢alisma 33 disi sigan Uzerinden
sonlandirilmistir. Tasarlanan ¢alisma, siganlarin viicut agirliklarinin ve biyokimyasal
parametrelerin degerlendirilmesi ve kiyaslanmasi agamalarinin yer aldig1 2 boéliimden

olusmustur.

Calismanin yapilabilmesi amaci ile “Istanbul Medipol Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 38828770-604.01.01-E.28923 say1, 47 Karar No ve
23/08/2017 tarihli Etik Kurul Onayr” alinmis olup EK.1 de sunulmustur.

5.2. Hayvanlarin Temini

Siganlar harem usulii ¢iftlesme yontemi ile tireyen hayvanlardir. Bu nedenle
oncelikle Sprague Dawley cinsi 5 — 7 disi yetiskin sican, 4 — 6 giin kadar ayn1 kafes

icinde ¢iftlesmeye hazirlanmalar1 amaci ile bir araya getirilmistir. Altinc1 giliniin
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sonunda kafese bir adet yetiskin erkek sigan koyulmus ve kafes iginde yer alan tiim
disi siganlarin ¢iftlesmesi saglanmistir. Tiim disilerin déllendiginin kesinlestirilmesi
amaci ile erkek siganin vajinaya biraktigi pihtinin diismesi gézlemlenmis ve bu
pithtinin gézlemlenmesi ile gebeligin tanis1 kesinlestirilmistir. Ortalama 20 — 22 giin
siiren gebeligin ardindan her bir disi sican 8 — 12 adet yavru yapmistir. Her kafeste 2
anne sigan ve yavrulari olacak sekilde kafesler ayrilmis ve annelerin yaklagik 15 giin
kadar yavrularina anne siiti vermeleri beklenmistir. Anne siitii ile beslenmeleri
sonlanan yavrularda cinsiyet tayini yapilmis ve 36 adet disi yavru, ¢alismanin
yapilmasi amact ile diger yavrulardan ayrilmistir. Bu siirecte yavrular 2 hafta boyunca
gastrointestinal saglik problemi yasamamalari i¢in standart sigan yemi (Altromin
Spezialfutter GmbH & Co.; %11 yag, %24 protein, %65 karbonhidrat) ile beslendikten

sonra calisma gruplarina ayrilmislardir.

Resim.1 Anne siitii ile beslenen yenidoganlar ve biiyiime asamalari

5.3. Deneysel Alkolik olmayan Yagh Karaciger Modelinin Olusturulmasi, Besin
Desteklerinin Doz Ayarlama ve Uygulanma Prosesleri

Her birine farkli kiipe numaras: takilan 36 sican, gruplarda 6 sigan olacak
sekilde 6 gruba ayrilmislardir. Gruplardan biri saglikli kontrol grubu olarak

belirlenmis ve bu grupta yer alan siganlar hari¢ diger tiim sicanlarin 7 hafta boyunca
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%60 yag igeren yiiksek yagli sigan yemi (Altromin Spezialfutter GmbH & Co.; %60

yag, %16 protein, %24 karbonhidrat) ile ad libitum olarak beslenmeleri saglanmistir.

Kontrol grubunda yer alan siganlar ve yiiksek yagh diyet ile 7 hafta beslenen
deney grubundaki siganlarin tiimiiniin (1 si¢an ex oldugu igin 35 siganin o6rnekleri
alinabilmistir) kuyruk veninden 26/10/2017 tarihinde veteriner teknisyeninin yardimi
ile 2 cc kan alinarak kirmizt EDTA’] tiiplere konulmus ve tiip icerisinde yaklasik 15
dakika bekletilip 3000 devirde 20 dakika santrifuj edilerek +4 °C’de 4 — 6 saat
beklendikten sonra serum ALT, AST, aglik kan sekeri, total kolesterol, trigliserit
degerleri gibi baz1 biyokimyasal kan parametrelerinin incelenmesi iizere biyokimya
laboratuvarina gonderilmistir. Ayni tarihte (26/10/2017) yiikksek yagh diyet ile
beslenen siganlara besin destekleri verilmeye baslanmis olup, 24/12/2017 tarihine
kadar her gilin gavaj uygulamasi oncesi agirliklar1 hassas dijital teraziler ile dlciilerek
kayit altina alinmis ve kilogram basina doz hesaplamasi yapilarak kiipe numarasina
Ozgii olacak sekilde ilgili besin desteklerinin dozu hazirlanip eppendorf igerisinde
muhafaza edilmistir. Eppendorf i¢inde yer alan besin desteklerinin vorteks cihazi
(karigtirict) yardimi ile homojenliginin saglanip gavaj uygulamasinin yapilabilmesi
icin serum fizyolojik ortak c¢ozdiiriicii olarak segilmis olup, si¢anlarin mide
hacimlerinin tek seferde 2 ml tolere edebilmesi nedeni ile ilgili besin destekleri 1 ml
serum fizyolojik igerisinde c¢ozdiiriilerek gavaj uygulamasi yapilmis, ardindan
enjektdre 0,5 ml serum fizyolojik c¢ekilerek gavajin icinde kalan muhteviyati

gonderebilmek i¢in ayn1 sicana yeniden gavaj uygulanmistir.

Hem kontrol hem de deney grubunda yer alan siganlar, asagidaki sekilde

gruplandirilmislardir;

Grup 1: Standart sican yemi ile beslenen kontrol grubu olup, ad libitum standart

sigan yemi + ad libitum su + plasebo (serum fizyolojik) ile beslenmistir.

Grup 2: Yiiksek yagli diyet ile beslenen kontrol gurubu olup, ad libitum %60

yagli sigan yemi + ad libitum su + plasebo (serum fizyolojik) ile beslenmistir.

Grup 3: Aminoasit ve yag asidi grubu olup, ad libitum %60 yagl sican yemi +
ad libitum su + 500 mg/kg/giin omega-3 (Nature’s Supreme 1000 mg/kap) + 500
mg/kg/giin dalli zincirli amino asit (QNT 1 g/kap) destegi uygulanmustir.
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Grup 4: Deve dikeni ve yag asidi grubu olup, ad libitum %60 yagli sican yemi
+ ad libitum su + 100 mg/kg/giin deve dikeni destegi (Arkopharma 390 mg/kap) + +
500 mg/kg/giin omega-3 (Nature’s Supreme 1000 mg/kap) destegi uygulanmuistir.

Grup 5: Aminoasit ve deve dikeni grubu olup, ad libitum %60 yagli sigan yemi
+ ad libitum su + 500 mg/kg/giin dalli zincirli amino asit (QNT 1 g/kap) + 100
mg/kg/gln deve dikeni (Arkopharma 390 mg/kap) destegi uygulanmstir.

Grup 6: Aminoasit, yag asidi ve deve dikeni desteklerinin kombine verildigi
grup olup, ad libitum %60 yagli sigan yemi + ad libitum su + 500 mg/kg/glin omega-
3 (Nature’s Supreme 1000 mg/kap) + 500 mg/kg/giin dall1 zincirli amino asit (QNT 1
g/kap) + 100 mg/kg/gun deve dikeni (Arkopharma 390 mg/kap) destekleri

uygulanmistir.

L .y

Resim 2. rulardé yer alan bir sicana gavaj uygulanmasi
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Calisma gruplarinda yer alan siganlar, omega 3 yag asidi (Nature’s Supreme
1000 mg/kap) destegi ile ¢alisma sonlandirilincaya kadar desteklenmis olup, her bir
yumusak kapsiil 360 mg EPA ve 260 mg DHA icermektedir. Deve dikeni
(Arkopharma 390 mg/kap) ile desteklenmesi planlanan grup her bir kapstlde 390 mg
Sliybum Marianum etken maddesi alacak sekilde desteklenmistir. Son olarak dalli
zincirli aminoasitler (QNT 1 g/kap) ile desteklenecek gruplar ise her bir yumusak
kapsulde 500 mg l6sin, 250 mg izoldsin ve 250 mg valin olmak tizere toplam 1000 mg

dall zincirli yag asidi destegi almiglardir.

5.4. Numunelerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

9 hafta boyunca belirlenen protokollere uygun sekilde beslenen siganlardan
yiiksek yagli diyet ile beslenen kontrol grubunda (GRUP 2) yer alan bir sigan rastgele
secilmis ve kalp ponksiyonu yontemi ile 7 cc kant EDTA’l tiipe alinarak ¢aligmanin

sonlandirilma agamasinin kontrolii i¢in biyokimya analizine gonderilmistir.

Resim 3. Anestezi altindaki siganin batin bélgesinin agilmasi
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9 hafta siiren ¢calisma boyunca, sicanlardan biri yiiksek yagli diyet ile beslenme
protokoliine gegcemeden ex olurken, deney grubunda bulunan si¢anlardan biri yanlis
besleme sonucu aspirasyon pnomonisinden ex olmus, bir sicanda ise meme kanseri
gelismis ve ilgili sigan ¢alisma dis1 birakilmistir. Bu nedenler ile toplam 33 sigan ile
calisma sonlandirilmis ve sonlandirma prosesine gore sakrifiye etmeden dnce her bir
sicana tek tek intraperitoneal yoldan, doku ve organ hasarina neden olmamasi amaci
ile siiper insiilin igneleri kullanilarak anestezi uygulanmistir. Anestezi dozu
hesaplamasi yine her bir siganin agirlik 6l¢iimiine gére yapilmis ve verilecek doz 200
gramlik bir sican i¢in; ketasol (Eczacibasi) 0,2 ml ve Rompun (Bayer Healthcare) 0,1

ml olarak sorumlu veteriner hekim tarafindan belirlenmistir.

”

~— _fq‘b? '

Resim 4. Anestezi altindaki sigantan 6rneklerin toplanmasi
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Anestezi altindaki her bir sicanin once kalp ponksiyonu ile kanlar1 alinmig
ardindan karacigerleri ¢ikarilmistir. Sicanlarin her birinden 7 — 10 cc kan alinarak
kirmiz1 EDTA’11 tiiplere konulmus ve tiip igerisinde 30 dakika bekletilip 3000 devirde
20 dakika santrifiij edilerek +4 °C’de 12 saat beklendikten sonra serum ALT, AST,
aclik kan sekeri, total kolesterol, trigliserit, VLDL, insiilin degerleri gibi belirlenen
bazi biyokimyasal parametrelerin incelenmesi amaciyla kurye ile Medipol

Universitesi Mega Hastane laboratuvarina gonderilmistir.

Sakrifiye edilen her bir sigan etik kurallar g6z oniinde bulundurularak

kapatilmig ve tibbi atik olmak iizere teknisyene teslim edilmistir.

STD YEM TUKETEN HFD YEM TUKETEN
KONTROL GRUBU KONTROL GRUBU

- o

||r‘:. I ¥ '
Resim 5. Grup 1 ile Grup 2 otopsi sonuglar1 karsilastirmasi
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Calisma Tasariminin Ozetlenmesi

Ciftlestirme icin Standart Kosullarin Saglanmasi (1 hafta)
Gebelik (3 hafta)
Anne siitd ile beslenme (2 — 3 hafta)

Standart rat yemi ile beslenme (2 hafta)

Cinsiyet tayini ve randomize gruplandirma
(n=36 disi Sprague Dawley disi infant)

GRUP 1 GRUP 2, GRUP 3, GRUP 4, GRUP 5, GRUP 6
Saglikli Kontrol Grubu Deney Gruplari
n=6 n= 30
ad libitum std. diyet ad libitum HFD
+ +
ad libitum su ad libitum su
(7 hafta) (7 hafta)
BESIN DESTEKLERININ BASLANMASI
- Y D ya Y
GRUP 1 GRUP 2 4 GRUP 3 Y GRUP 4 h GRUP 5 g GRUP 6 R
Saglikli HFD w-3ve D.Dikeni w-3 ve Kombine
Kontrol Kontrol BCAA ve BCAA D.Dikeni Destek
Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu
n=6 n=>5 n==6 n==6 n==6 n==6
std. diyet HDF+ HDF+su HDF+su HDF+su HDF+su
su su + + + +
+ + 500 mg/kg w-3 100 mg/kg D. 5001810g/kg \I/(v-3 100 mg/kg \II(V-3
i i + + 500
plasebo plasebo * 53221,?\/ E 53(')%/;9 D.DiTgr/\i ’ BCA"/lgi ’
BCAA 500 mg/kg w-3
9 hafta (9 hafta)
( ) (9 hafta) (9 hafta) (9 hafta) (9 hafta)
. 4 A A A V' 4

BESIN DESTEKLERININ SONLANDIRILMASI

Otenazi (eksanguinasyon/intrakardiak punksiyon)

Doku ve organlarin analizler igin toplanmasi ve muhafazasi

Hayvanlarin etik kurallar gdzetilerek kapatilmasi ve kaldiriimasi




5.5. Istatistiksel Analizler ve Raporlama

Calismadan elde edilen veriler, ortalamalari (X), standart sapmalari (SS), alt Ust
degerleri hesaplanarak tablolastirilmistir. Yiiksek yagli diyet ile beslenmenin basladigi
giin Olciilen agirhik degerlerinin gruplara gore ortalamalari, yliksek yaglh diyet ile
birlikte besin desteklerinin verilmeye baslandigi 1., 31. ve 60. giin elde edilen agirlik
degerlerinin gruplara gore ortalamalar1 ve besin destekleri 6ncesi kan sonuglarinin
gruplara gore ortalamalar ile bu ortalamalar arasindaki farkin anlamliligi Kruskal
Wallis analizi ile incelenmistir. Analizler sonucunda gruplar arasinda anlaml
farkliliklar ¢ikmasi durumunda farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek
icin Mann Whitney U testi yapilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testi ile incelenmis ve normal dagilima
uygunluk gostermedigi saptanmistir. Gruplarda besin destegi dncesi ve sonrasi kan
Ol¢timlerinin ortalamalar1 ve bu ortalamalar arasindaki farkin anlamli olup olmadig
Wilcoxon isaret testi ile incelenmistir. Farkli gruplardan 3 defa elde edilen agirlik
Olctimleri arasindaki farkin anlamliligi Friedman Testi ile belirlenmistir. Analizler,
SPSS 20.0 yazilimi (Chicago, USA) ile yapilmis ve p<0.05 anlamli olarak kabul

edilmistir.
5.6. Cahismanin Kisithliklari ve Ustuinlikleri

Bu ¢alisma, hayvan deneyi olarak yiiriitiilmiis olup, ¢alismanin sonunda elde
edilen sonuglarin insanlarda yapilacak klinik caligmalar ile desteklenmesi gerektigi
diistiniilmektedir. Bu ¢aligmada kullanilan yavrularin annelerinin viicut agirliklarinin
ve mevcut kan biyokimyalar1 gibi maternal faktorlerin bilinmemesi, 6zellikle genetik
etkilesimler g6z oniinde bulunduruldugunda, verileri etkileyebilecek bir simirlilik
olarak diisiiniilmektedir. Buna ek olarak, daha dnce besin desteklerinin kombinasyon
tedavilerinin etkililigini arastiran benzer ¢alismalarin olmamasi, bu ¢aligmanin iistiin

yani olarak diisiiniilmektedir.
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6.BULGULAR

Verilerin dagilim 6zelliklerini degerlendirmek amaci ile Kolmogorov Smirnov

ve Shapiro Wilk testi yapilmustir.

Tablo 6.1. Verilerin normallik testi sonuglar:

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk

deger sd p deger sd p
Viicut Agirhiklarinin Normallik Dagilimi
Dogum Agirliz (ar) 0116 | 33 | 0025 | 0943 | 33 | 0,030
Std. Yeme baslarken 0069 | 33 | 0022 | 0977 | 33 | 0033
ol¢iilen viicut agirligr (gr)
ginl 0114 | 33 | 0000 | 0965 | 33 | 0,000
guin3l 0083 | 33 | 0000 | 0948 | 33 | 0,000
gUn60 0071 | 33 | 0000 | 0969 | 33 | 0,000
Kan biyokimyalarinin Degerlendirilmesi
ALTL . 3 0262 | 33 | 0036 | 0790 | 33 | 0041
(Besin destegi 6ncesi)
ASTL 0206 | 33 | 0048 | 0777 | 33 | 0021
(Besin destegi 6ncesi)
Kolesteroll 0130 | 33 | 0000 | 0973 | 33 | 0000
(Besin destegi 6ncesi)
Glikozl = 0117 | 33 | 0000 | 0946 | 33 | 0,000
(Besin destegi 6ncesi)
TG1 L 0127 | 33 | 0000 | 0964 | 33 | 0000
(Besin destegi 6ncesi)
ALT2 0250 | 33 | 0000 | 0724 | 33 | 0000
(Besin destegi sonrast)
ASTZ 0183 | 33 | 0007 | 0716 | 33 | 0000
(Besin destegi sonrasi)
Kolesterol2 0152 | 33 | 0049 | 0016 | 33 | 0042
(Besin destegi sonrasi)
Glikozz 0111 | 33 | 0000 | 0963 | 33 | 0,000
(Besin destegi sonrasi)
TG2 = 013 | 33 | 0014 | 0863 | 33 | 0001
(Besin destegi sonrasi)

Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk, p<0,05

Calismadan elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu incelenmis ve

normal dagilim gostermedigi saptanmaistir.
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Standart sican yemi baslangi¢ giinii ve yiiksek yagli diyet (HFD) baslangig
giinii Olciilen agirlik degerlerinin gruplara gore ortalamalari ve bu ortalamalar

arasindaki farkin anlamliligr Kruskal Wallis analizi ile incelenmistir.

Tablo6.2. Cahsma gruplarimin standart sican yemi ve yiiksek yagh diyet

baslangicindaki agirhik ortalamalarinin karsilastirilmasi

n ort. ss p

Kontrol (STD + SF) 6 38,50 5,17

HFD Kontrol (HFD+SF) 6 4217 6,11
Standart sican HFD + BCAA + Omega 3 Grubu 6 40,67 4,89
gzﬁﬁ bag}gﬁigéﬁ HFD + Deve Dikeni + Omega 3 Grubu 6 38,00 648 0,548
agirlik (gr) HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 43,60 5,22

HFD + Omega 3 + BCAA + Deve Dikeni 6 41,00 5,44

Total 35 40,57 5,52

Kontrol (STD + SF) 105,17 4,79

HFD Kontrol (HFD+SF) 110,17 6,31

Yiiksek yagli HFD + BCAA + Omega 3 Grubu
diyet (HFD)

6
6
6 107,83 5,78
baslangig  giinii HFD + Deve Dikeni + Omega 3 Grubu 6 105,83 9,28 0,684
5
6

Olciilen  agirlik

(an) HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu

109,60 6,69

HFD + Omega 3 + BCAA + Deve Dikeni 109,83 6,18

Total 35 108,03 6,46

Kruskal Wallis, p<0,05

Calisma gruplar1 arasinda standart sigan yemi baslangi¢ giinii ve yiiksek yagl
diyetin baslangi¢ giinii (standart sigcan yemi ile beslenmenin sonlandirildigi giin)

olgiilen agirlik degerleri anlamli farklilik géstermemektedir (Tablo 6.2).
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Tablo 6.3. Yiiksek yagh diyetin baslangici ve yiiksek yagh diyet + besin destekleri
baslangicimin birinci giiniine gore ¢aliyma gruplarn arasinda viicut agirhk

ortalamalarimin karsilastirilmasi

YYD YYD + Besin
Baslangig Destekleri Baglangig
1.glna (gr) 1. Gind (gr)
ort. SS ort. SS
Kontrol ( STD + SF) 105,17 4,79 220,17 7,83 0,000
HFD Kontrol ( HFD+SF) 110,17 6,31 226,80 8,61 0,000
HFD+BCAA+Omega 3 107,83 5,78 257,67 21,34 0,000
HFD + Deve Dikeni + Omega 3 105,83 9,28 255,30 13,57 0,000
HFD + BCAA + Deve Dikeni 109,60 6,69 255,90 13,67 0,000

HFD + Omega 3 + BCAA + Deve Dikeni 109,83 6,18 254,67 23,70 0,000

Friedman testi, p<0,05

Tiim ¢alisma gruplarinda besin desteklerinin baslandigi ilk giin dlgiilen viicut
agirlik 6l¢iim diizeyi, yiiksek yagl diyet ile beslenmeye baslanan ilk giin 6l¢iilen viicut

agirlik 6l¢iimiinden anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (Tablo 6.3).

46



Tablo 6.4. Besin destekleri baslandiktan sonra 1., 31. ve 60. giin 6l¢iimlerine gore

calisma gruplarinin viicut agirhk ortalamalarinin karsilastirilmasi

n ort. (gr) ss p
giinl Kontrol ( STD + SF) 6 220,17 7,83
HFD Kontrol ( HFD+SF) 5 226,80 8,61
HFD + BCAA + Omega 3 Grubu 6 257,67 21,34
HFD + Deve Dikeni + Omega 3 Grubu 6 255,30 13,57  0,001*
HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 255,90 13,67
HFD + Omega 3 + BCAA + Deve Dikeni 6 254,67 23,70
Total 34 245,30 21,65
giin31 Kontrol ( STD + SF) 6 240,17 12,01
HFD Kontrol ( HFD+SF) 5 264,80 13,48
HFD + BCAA + Omega 3 Grubu 6 291,50 34,18
HFD + Deve Dikeni + Omega 3 Grubu 5 281,40 16,83  0,017*
HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 262,00 18,10
HFD + Omega 3 + BCAA + Deve Dikeni 6 263,17 31,81
Total 33 266,97 27,38
giin60 Kontrol ( STD + SF) 6 239,33 9,81
HFD Kontrol ( HFD+SF) 5 305,00 14,00
HFD + BCAA + Omega 3 Grubu 6 305,17 43,43
HFD + Deve Dikeni + Omega 3 Grubu 5 308,60 28,00 0,001*
HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 274,60 16,96
HFD + Omega 3 + BCAA + Deve Dikeni 6 273,67 26,40
Total 33 283,33 35,10

Kruskal Wallis, *p<0,05

Calisma gruplarindaki siganlarin agirliklar: arasinda ti¢ farkli giinde de anlaml
fark saptanmstir (Tablo 6.4). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek

i¢in yapilan ikili karsilagtirmalara gore;

Besin desteklerinin verilmeye baslandig: ilk giin si¢anlarin Olgiilen viicut
agirligl ortalamalarindan aminoasit + yag asidi destegi alan grup (GRUP 3), deve
dikeni + yag asidi destegi alan grup (GRUP 4), aminoasit + deve dikeni destegi alan
grup (GRUP 5) ve tiim besin desteklerinin kombine verildigi gruplarin (GRUP 6)
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viicut agirlik ortalamalarinin standart sigan yemi ile beslenen kontrol grubu (GRUP 1)
viicut agirlik ortalamasindan anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Ayrica, aminoasit + yag asidi destegi alan grubun (GRUP 3) viicut agirlik
ortalamasinin, yiiksek yagl diyet ile beslenen kontrol grubu (GRUP 2) viicut agirlik

ortalamasindan anlamli derecede daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Besin desteklerinin 31. giinii 6l¢iilen viicut agirlik ortalamalari i¢in; aminoasit
+ yag asidi destegi alan grup (GRUP 3) ortalamasi standart sigan yemi ile beslenen
kontrol grubunun (GRUP1) ortalamasindan anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur. Besin desteklerinin 60. giinii 6l¢iilen viicut agirlik ortalamalarinda ise
tiim gruplarin ortalamalarinin, standart sigan yemi ile beslenen kontrol grubu (GRUP

1) ortalamasindan anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmstir (p<0,05).

Calisma gruplarimin 3 farkl tarihte elde edilen agirlik diizeyleri ortalamalarinin

karsilastirilmasi Tablo 6.57te verilmistir.

Tablo 6.5. Calisma gruplarinin ¢calisma basi, ortasi ve sonundaki agirhklarimin

karsilastirilmasi
gunl gun31 gun60
p
Ort SS Ort SS Ort SS
Kontrol (STD + SF) 220,17 7,83 240,17 12,01 239,33 9,81  0,011*
HFD Kontrol ( HFD+SF) 226,80 8,61 264,80 13,48 305,00 14,00 0,007*
HFD + BCAA + Omega 3 Grubu 257,67 21,34 291,50 34,18 305,17 43,43 0,042*

HFD + Deve Dikeni + Omega 3 Grubu 255,30 13,57 281,40 16,83 308,60 28,00 0,015*

HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 255,90 13,67 262,00 18,10 274,60 16,96 0,015*

HFD + Omega 3 + BCAA + Deve

. 254,67 23,70 263,17 31,81 273,67 26,40
Dikeni

0,016*

Friedman Testi *p<0,05

Buna gore tiim gruplardan elde edilen agirlik dl¢timlerinin 1., 31., ve 60. giinler
arasinda anlaml diizeyde farklilik gdsterdigi sonucuna varilmistir. Yalnizca saglikl

kontrol grubunun 31. ve 60.giinleri arasinda anlaml1 fark saptanmamustir.

Besin destegi oncesi biyokimyasal kan parametreleri sonucglarin gruplara

gore ortalamalarinin karsilastirilmasina Tablo 6.6°da yer verilmistir.
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Tablo 6.6. Deney gruplarimin besin destekleri oncesi biyokimyasal kan

parametrelerinin karsilastirilmasi

n Ortalama S::)i.wa b
ALT (U/L)  Kontrol (STD + SF) 6 23,88 4,46
HFD Kontrol ( HFD+SF) 5 74,18 8,34
HFD + BCAA + Omega 3 Grubu 6 77,02 8,32
HFD + Deve Dikeni + Omega 3 Grubu 5 70,06 5,48 0,000
HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 70,98 7,87
g::klznr Omega 3 + BCAA + Deve 6 74.10 9,04
Total 33 64,43 20,71
AST (U/L)  Kontrol (STD + SF) 6 90,08 17,11
HFD Kontrol ( HFD+SF) 5 58,20 3,78
HFD + BCAA + Omega 3 Grubu 6 69,22 8,39
HFD + Deve Dikeni + Omega 3 Grubu 5 62,90 4,21 0,016*
HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 66,16 5,93
g::aniJr Omega 3 + BCAA + Deve 6 73.83 26.31
Total 33 70,76 16,83
Kolesterol Kontrol ( STD + SF) 6 62,05 8,02
(mgfd) HFD Kontrol ( HFD+SF) 5 83,74 8,56
HFD + BCAA + Omega 3 Grubu 6 81,22 2,19
HFD + Deve Dikeni + Omega 3 Grubu 5 62,08 7,97 0,000
HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 71,84 4,85
g::klgnr Omega 3 + BCAA + Deve 6 76,67 5,99
Total 33 72,97 10,53
Glikoz Kontrol ( STD + SF) 6 115,08 18,74
(mgfd) HFD Kontrol ( HFD+SF) 5 168,90 13,83
HFD + BCAA + Omega 3 Grubu 6 223,88 53,61
HFD + Deve Dikeni + Omega 3 Grubu 5 17242 2358 0,000
HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 218,66 23,93
HFD + Omega 3 + BCAA + Deve 6 158.43 6,11

Dikeni
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Total 33 175,28 46,39

Trigliserid Kontrol ( STD + SF) 6 53,63 10,28
(mg/dl)
HFD Kontrol ( HFD+SF) 5 64,10 7,17
HFD + BCAA + Omega 3 Grubu 6 81,53 18,76
HFD + Deve Dikeni + Omega 3 Grubu 5 38,76 16,05 0.000*
HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 69,54 9,63
HFD + Omega 3 + BCAA + Deve 6 69,50 8,42
Dikeni
Total 33 63,33 17,89

Kruskal Wallis, *p<0,05

Buna gore besin destegi 6ncesi elde edilen bazi biyokimyasal kan parametreleri
sonuglarinin tamaminda gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmis olup, farkliligin

hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek icin yapilan ikili karsilagtirmalara gore;

Standart sigan yemi ile beslenen kontrol grubunun (GRUP 1) ALT degerleri
ortalamasinin, diger tiim gruplarin ALT degerleri ortalamalarindan anlamli derecede

daha diisiik oldugu bulunmustur.

Standart sigan yemi ile beslenen kontrol grubunun (GRUP 1) AST degerleri
ortalamasinin, diger tiim gruplarin AST degerleri ortalamalarindan anlamli derecede

daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Biyokimyasal kan parametrelerinden kolesterol Ol¢iimii igin yapilan ikili
karsilastirma sonuglarina gore; yiiksek yagli sican yemi ile beslenen kontrol grubu
(GRUP 2) kolesterol degeri ortalamasinin diger tiim gruplarin kolesterol degerleri
ortalamalarindan anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir. Deney
gruplariin birbirleri ile ikili kargilastirma sonuglar incelendiginde ise; aminoasit +
yag asidi destegi almasi planlanan grubun (GRUP 3) kolesterol degeri ortalamasinin,
tiim besin desteklerinin kombine verildigi grup (GRUP 6), aminoasit + deve dikeni
destegi alan grup (GRUP 5) ve deve dikeni + yag asidi destegi alan grup (GRUP 4)
kolesterol degerleri ortalamalarindan anlamli derecede daha yiiksek oldugu sonucuna

varilmgtir.

Standart sican yemi ile beslenen kontrol grubunun (GRUP 1) kan glikoz diizeyi

ortalamasinin, diger tim gruplarin kan glikoz diizeyi ortalamalarindan anlaml
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derecede daha diisiik oldugu saptanmistir. Aminoasit + yag asidi destegi alan grup
(GRUP 3) ve aminoasit + deve dikeni destegi alan grubun (GRUP 5) kan glikoz diizeyi
ortalamalarinin; deve dikeni + yag asidi destegi alan grup (GRUP 4), yiiksek yagh
sigan yemi ile beslenen kontrol grubu (GRUP 2) ve tim besin desteklerinin kombine
verildigi grubun (GRUP 6) kan glikoz diizeyi ortalamalarindan anlamli derecede daha
yiiksek oldugu bulunmustur.

Deve dikeni + yag asidi destegi alan grubun (GRUP 4) trigliserit degerleri
ortalamasinin, diger tim gruplarin trigliserit degerleri ortalamalarindan anlaml
derecede daha diisiik oldugu bulunmustur. Aminoasit + yag asidi destegi alan grubun
(GRUP 3) trigliserit degeri ortalamasinin, sirasi ile aminoasit + deve dikeni destegi
alan grup (GRUP 5), tim besin desteklerinin kombine verildigi grup (GRUP 6),
yiiksek yagli sigan yemi ile beslenen kontrol grubu (GRUP 2) ve standart sican yemi
ile beslenen kontrol grubu (GRUP 1) trigliserit degerleri ortalamalarindan anlaml

derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Besin destegi sonrasi bazi biyokimyasal kan parametreleri sonuglarinin
gruplara gore ortalamalar1 ve bu ortalamalar arasindaki farkin anlamliligi Kruskal

Wallis analizi ile incelenmistir.

Tablo 6.7. Deney gruplarimin besin destekleri sonrasi1 bazi1 biyokimyasal kan

parametrelerinin karsilastirilmasi

n Ortalama S::)cljw.wa b

ALT (U/L)  Kontrol (STD + SF) 6 23,50 5,31

HFD Kontrol ( HFD+SF) 5 113,66 11,14

HFD + BCAA + Omega 3 Grubu 6 46,23 8,52

HFD + Deve Dikeni + Omega 3 Grubu 5 25,00 2,97 0,000

HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 35,78 5,65

g::ani+ Omega 3 + BCAA + Deve 6 2048 3,60

Total 33 42,83 32,34
AST (U/L)  Kontrol (STD + SF) 6 90,25 18,16

HFD Kontrol ( HFD+SF) 5 62,74 7,73 0,128

HFD + BCAA + Omega 3 Grubu 6 88,58 27,08
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HFD + Deve Dikeni + Omega 3 Grubu 5 67,22 9,54

HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 100,78 20,75
H!:D + Omega 3 + BCAA + Deve 6 123,92 79.64
Dikeni
Total 33 90,01 40,76
Kolesterol Kontrol ( STD + SF) 6 62,40 8,43
(mg/dl)
HFD Kontrol ( HFD+SF) 5 94,48 11,68
HFD + BCAA + Omega 3 Grubu 6 66,58 9,49
HFD + Deve Dikeni + Omega 3 Grubu 5 59,38 13,71 0.000*
HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 46,74 6,09
HFD + Omega 3 + BCAA + Deve 6 54,67 5,80
Dikeni
Total 33 63,78 16,99
Glikoz Kontrol ( STD + SF) 6 122,42 19,79
(mg/dl)
HFD Kontrol ( HFD+SF) 5 230,92 16,44
HFD + BCAA + Omega 3 Grubu 6 276,33 58,10
HFD + Deve Dikeni + Omega 3 Grubu 5 238,98 49,73 0.000*
HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 179,62 13,80
HFD + Omega 3 + BCAA + Deve 6 173.12 773
Dikeni
Total 33 202,39 61,38
Trigliserid Kontrol ( STD + SF) 6 53,97 13,52
(mg/dl)
HFD Kontrol ( HFD+SF) 5 107,28 40,22
HFD + BCAA + Omega 3 Grubu 6 69,62 23,31
HFD + Deve Dikeni + Omega 3 Grubu 5 63,90 27,05 0.009*
HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 54,76 14,53

HFD + Omega 3 + BCAA + Deve

Dikeni 6 54,08 17,50

Total 33 66,54 28,70

Kruskal Wallis, *p<0,05

Buna goére besin destegi sonrasi bazi biyokimyasal kan parametre
sonuglarindan AST degeri gruplara gore anlamli farklilik gostermezken, ALT,
Kolesterol, Glikoz ve TG degerleri gruplara gore anlamh farklilik gostermekte olup,
anlaml farklilik gosteren parametreler icin farkliligin hangi gruptan kaynaklandiginm

tespit etmek amaciyla yapilan ikili karsilagtirmalara gore;
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Yiiksek yagh sican yemi ile beslenen kontrol grubunun (GRUP 2)
biyokimyasal kan parametrelerinden ALT sonug¢ ortalamasinin, diger tim gruplarin
ALT sonug¢ ortalamalarindan anlamli derecede daha ylksek oldugu sonucuna
vartlmistir. Diger gruplarin ALT sonug¢ ortalamalarinin ikili karsilagtirilmalari
incelendiginde sirasi ile; aminoasit + yag asidi destegi alan grubun (GRUP 3) ALT
ortalamasinin, aminoasit + deve dikeni destegi alan grup (GRUP 5), deve dikeni + yag
asidi destegi alan grup (GRUP 4), standart sican yemi ile beslenen kontrol grubu
(GRUP 1) ve tiim besin desteklerinin kombine olarak verildigi grubun (GRUP 6) ALT
ortalamalarindan anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur. Besin destekleri
sonrast en diisiik ALT sonug ortalamasinin tiim besin desteklerinin kombine olarak

verildigi (GRUP 6) grupta oldugu saptanmustir.

Her ne kadar AST degeri gruplara gore anlamli farklilik gostermese de; en
diisiik ve en yiiksek AST sonug ortalamalari incelendiginde tim besin desteklerinin
kombine verildigi grubun (GRUP 6) AST sonug ortalamasinin, diger tiim gruplarin
AST sonug ortalamalarindan anlamli derecede yiiksek oldugu sonucuna varilmstir.
Gruplardan en diisiik AST sonu¢ ortalamasinin ise yiiksek yagli sigan yemi ile

beslenen kontrol grubunda (GRUP 2) oldugu saptanmustir.

Kolesterol 6l¢limii ortalamalarinin ikili karsilastirma sonuglarina bakildiginda,
yiiksek yagli sican yemi ile beslenen kontrol grubunun (GRUP 2) kolesterol 6lgiim
ortalamasinin diger tiim gruplarin kolesterol 6l¢iim ortalamalarindan anlamli derecede
yiiksek oldugu bulunmustur. Standart sigan yemi ile beslenen kontrol grubu (GRUP 1)
kolesterol 6l¢lim ortalamasinin ise aminoasit + deve dikeni destegi alan grubun (GRUP
5) ortalamasindan anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir. Trigliserit
Ol¢iim ortalamalarinda ise yiiksek yagli sican yemi ile beslenen grubunun (GRUP 2),
diger tiim gruplarin trigliserit 6l¢tim ortalamalarindan anlamli derecede daha yiiksek

oldugu sonucuna varilmstir.

Son olarak kan glikoz diizeyi sonuglari ortalamalar1 incelendiginde, aminoasit
+ yag asidi destegi alan grubun (GRUP 3) sonug ortalamasinin, standart sigan yemi ile
beslenen kontrol grubu (GRUP 1), yiiksek yagl sican yemi ile beslenen kontrol grubu
(GRUP 2), aminoasit + deve dikeni destegi alan grup (GRUP 5) ve tiim besin
desteklerinin kombine verildigi gruplarn  (GRUP 6) kan glikoz diizeyi
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ortalamalarindan anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Standart sigan yemi
ile beslenen kontrol grubu (GRUP 1) kan glikoz dlzeyi ortalamasinin, aminoasit +
deve dikeni destegi alan grup (GRUP 5), tiim besin desteklerinin kombine verildigi
grup (GRUP 6) ve yiiksek yagli sigan yemi ile beslenen kontrol grubunun (GRUP 2)
kan glikoz diizey ortalamalarindan anlamli derecede daha diisiik oldugu sonucuna
vartlmistir. Yiiksek yaglh diyet ile beslenen kontrol grubunun (GRUP 2) kan glikoz
diizeyi ortalamasinin aminoasit + deve dikeni destegi alan grup (GRUP 5) ve tiim besin
desteklerinin kombine verildigi grubun (GRUP 6) kan glikoz diizey ortalamalarindan

anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Gruplarda besin destedi dncesi ve sonrasi biyokimyasal kan parametrelerinin
ortalamalar1 ve bu ortalamalar arasindaki farkin anlamli olup olmadig incelenmistir
(Tablo 6.8 — Tablo 6.13).

Tablo 6.8. Standart sigan yemi ile beslenen kontrol grubunda ¢alisma basi ve

sonundaki biyokimyasal kan parametrelerinin karsilastirilmasi

GRUP 1 Calisma Baslangici Calisma Sonu
(n=6) Ort Ss Ort ss P
ALT 6 23,9 4,5 23,5 53 0,472
AST 6 90,1 17,1 90,3 18,2 0,821
Kolesterol 6 62,1 8,0 62,4 8,4 0,651
Glikoz 6 1151 18,7 122,4 19,8 0,352
Trigliserid 6 53,6 10,3 54,0 13,5 0,875

a. grup = Kontrol (STD + SF)
Buna gore standart sican yemi ile beslenen kontrol grubunda (GRUP 1)

calismanin bast ve sonundaki kan parametreleri ortalamalar1 arasinda anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir.
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Tablo 6.9. Yiiksek yagh diyet ile beslenen kontrol grubunda calisma bas1 ve

sonundaki biyokimyasal kan parametrelerinin karsilastirilmasi

GRUP 2 Caligma Baglangici Calisma Sonu
(n=5) Ort ss Ort ss P
ALT 5 74,18 8,34 113,66 11,14 0,000*
AST 5 58,20 3,78 62,74 7,73 0,200
Kolesterol 5 83,74 8,56 94,48 11,68 0,014*
Glikoz 5 168,90 13,83 230,92 16,44 0,001*
Trigliserid 5 64,10 7,17 107,28 40,22 0,045*

a. grup = HFD Kontrol (HFD+SF) ; *p<0,05
Yiiksek yagli sigan yemi ile beslenen kontrol grubunda (GRUP 2) ALT,
kolesterol, glikoz ve TG degerleri, besin destegi sonrasinda besin destegi dncesine
gore anlamli derecede yliksek bulunmustur. AST diizeyi besin destegi oncesi ve

sonrasinda anlamli bir degisiklik gostermemistir.

Tablo 6.10. Dalh zincirli aminoasit ve omega-3 yag asidi destegi alan grupta besin

destegi oOncesi ve sonrasindaki biyokimyasal kan parametrelerinin

karsilastirilmasi
GRUP 3 Besin Destegi Oncesi Besin Destegi Sonrasi
(n=6) Ort ss Ort ss P
ALT 6 77,02 8,32 46,23 8,52 0,000*
AST 6 69,22 8,39 88,58 27,08 0,090
Kolesterol 6 81,22 2,19 66,58 9,49 0,012*
Glikoz 6 223,88 53,61 276,33 58,10 0,006*
Trigliserid 6 81,53 18,76 69,62 23,31 0,051

a. grup = HFD+BCAA+Omega 3 Grubu; *p<0,05
Aminoasit + yag asidi destegi alan grupta ALT ve kolesterol degerleri, besin
destegi sonrasinda besin destegi 6ncesine gore anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Glikoz degerinin ise besin destegi sonrasinda besin destegi Oncesine gore anlamli
derecede yiiksek oldugu saptanmistir. AST ve TG diizeyleri besin deste§i dncesi ve

sonrasinda anlamli bir degisiklik géstermemistir.
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Tablo 6.11. Deve dikeni ve omega-3 yag asidi destegi alan grupta besin destegi

oncesi ve sonrasindaki biyokimyasal kan parametrelerinin karsilastirilmasi

GRUP 4 Besin Destegi Oncesi Besin Destegi Sonrasi
(n=5) Ort ss Ort ss P
ALT 5 70,06 5,48 25,00 2,97 0,000*
AST 5 62,90 4,21 67,22 9,54 0,196
Kolesterol 5 62,08 7,97 59,38 13,71 0,484
Glikoz 5 172,42 23,58 238,98 49,73 0,031*
Trigliserid 5 38,76 16,05 63,90 27,05 0,009*

a. grup = HFD + Deve Dikeni + Omega 3 Grubu;
*p<0,05
Deve dikeni + yag asidi destegi alan grupta glikoz ve TG degerleri, besin
destegi sonrasinda besin destegi dncesine gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
ALT degerinin ise besin destegi sonrasinda besin destegi Oncesine gore anlamli
derecede diisiik oldugu saptanmistir. AST ve kolesterol diizeyleri besin destegi dncesi

ve sonrasinda anlamli bir degisiklik gostermemistir.

Tablo 6.12. Dalh zincirli aminoasit ve deve dikeni destegi alan grupta besin

destegi oOncesi ve sonrasindaki biyokimyasal kan parametrelerinin

karsilastirilmasi
GRUP 5 Besin Destegi Oncesi Besin Destegi Sonrasi
(n=5) Ort ss Ort SS P
ALT 5 70,98 7,87 35,78 5,65 0,001*
AST 5 66,16 5,93 100,78 20,75 0,009*
Kolesterol 5 71,84 4,85 46,74 6,09 0,002*
Glikoz 5 218,66 23,93 179,62 13,80 0,002*
Trigliserid 5 69,54 9,63 54,76 14,53 0,010*

a. grup = HFD + BCAA+ Deve Dikeni ; *p<0,05
Aminoasit ve deve dikeni destegi alan grupta ALT, kolesterol, glikoz ve TG
degerleri, besin destegi sonrasinda besin destegi dncesine gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur. AST degerinin ise besin destegi sonrasinda besin destegi 6ncesine gore

anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir.
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Tablo 6.13. Besin desteklerinin kombine verildigi grupta besin destegi oncesi ve

sonrasindaki biyokimyasal kan parametrelerinin karsilastirilmasi

GRUP 6 Besin Destegi Oncesi Besin Destegi Sonrast
(n=6) Ort ss Ort ss P
ALT 6 74,10 9,04 20,48 3,60 0,000*
AST 6 73,83 26,31 123,92 79,64 0,193
Kolesterol 6 76,67 5,99 54,67 5,80 0,001*
Glikoz 6 158,43 6,11 173,12 7,73 0,017*
Trigliserid 6 69,50 8,42 54,08 17,50 0,028*

a. grup = HFD + Omega 3 + BCAA + Deve Dikeni ;
*p<0,05

Tiim besin desteklerinin (dall1 zincirli aminoasit, omega 3 yag asidi ve deve
dikeni) kombine verildigi grupta ALT, kolesterol ve TG degerleri, besin destegi
sonrasinda besin destegi dncesine gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Glikoz
degerinin ise besin destegi sonrasinda besin destegi oncesine gore anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmistir. AST diizeyi besin destegi 6ncesi ve sonrasinda anlamli

bir degisiklik gostermemistir.
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7. TARTISMA

1980’lerden giiniimiize, obezite salgininin hem yetiskin hem de pediatrik
popiilasyonda hizla artis gosterdigi ve son 40 yilda bu salginin, diinya genelinde
sunulan saglik sistemlerine meydan okudugu bildirilmistir. Obezite insidansi ile siki
iliskisi oldugu bildirilen NAFLD, basit steatoz, steatohepatit, karaciger fibrozu, siroz
ve hepatoseliiler karsinom gibi karaciger hastaliklarin1 kapsamakta olup, beslenme
aligkanliklar1 ve ilaglar gibi cesitli kimyasallarin insanlarda ve rodentlerde
(kemirgenler) hepatik steatoza neden oldugu pek ¢ok ¢aligmada gosterilmistir (16, 21,
22, 96, 110).

Insiilin direnci, tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve obezite ile iliskili olan
NAFLD, pediatrik popiilasyonda en sik goriilen karaciger hastaliklarinin nedenini
olusturmakta olup, 2015 yilinda Anderson ve arkadaglari tarafindan yapilan sistemik
meta analiz caligmasina gore pediatrik NAFLD prevalansinin genel pediatrik
popiilasyonda %7,6 ve obez pediatrik popiilasyonda %34 oldugu belirtilmistir (111).
Pediatrik NAFLD prevalans degisikliklerinin, incelenen popiilasyonlardaki etnik yap1
ve 1k farkliliklarindan kaynaklanabilecegi bildirilmis olup, obeziteden bagimsiz
olarak incelenen pediatrik popiilasyonlarda Ispanyol cocuklarin Meksika kokenli
cocuklara gore daha yiksek NAFLD riskine ve ilerlemis karaciger fibrozisine yatkin
olduklari, buna karsin en az riskin siyahi ¢ocuklarda oldugu bildirilmistir (14, 112).
Hastalik pediatrik Zencilerde %1,5, beyazda %8,6, Asyalilarda %10,2, ispanyollarda
%11,8, prevalansa sahip iken, tilkemizde prevalansinin %30’dan fazla oldugu tahmin
edilmektedir (26, 113, 114).

Yetiskinlerde NAFLD iyi huylu, potansiyel olarak geri doniisiimlii ve yavas
ilerleyen karaciger hastalig1 olarak kabul edilirken, 6zellikle Bat1 diinyasinda ¢ocukluk
ve adblesan donemde bu hastaligin hizla hepatik yetmezlige ilerleyebilecegi ve
ontimiizdeki 10 yi1l i¢inde karaciger transplantasyonu endikasyonu haline gelebilecegi
bildirilmistir (27, 115). Bu endise verici kanitlara ragmen, bugiine kadar ne ¢ocuklarda
ne de yetiskinlerde NAFLD i¢in onaylanmig bir farmakolojik tedavi bulunmadigi, en
iyi ve en etkili tedavi yaklasiminin hala beslenme ve egzersiz temel olmak iizere yasam
tarz1 degisikliklerine dayandigr vurgulanmaktadir. Bununla birlikte, pediatrik

hastalarin bu yaklasimlara uyumunun ¢ok diisiik olmasi ve genellikle uzun vadede
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zay1f bir basar1 oran1 bulunmasi nedenleri ile diyet takviyelerinin kullanilmasi verimli
bir ¢aligma alanini temsil etmektedir; ancak yayinlanan bilimsel verilerin heniiz
beklentileri karsilayamadigi bildirilmistir (15, 60, 61, 88, 116, 117).

Mevcut guncel literatirde, pediatrik NAFLD’da omega-3, dalli zincirli
aminoasit ve deve dikeninin etkililiginin ayr1 ayri incelendigi az sayida calisma
bulunmasina ragmen, ilgili besin desteklerinin kombinasyonlarinin incelendigi bir

caligmaya rastlanilmamustir.
7.1.Vicut Agirh@imin Degerlendirilmesi

Insanlarda gériilen NAFL/NASH’in patofizyolojik bulgularini, biyokimyasal
degisikliklerini, morfolojik ve klinik 6zelliklerini temsil edebilmesi amaci ile cesitli
hayvan modelleri gelistirilmistir (118). Her ne kadar gelistirilen bu modeller
insanlarda goriilen metabolik sendrom benzeri bir durumu olusturmay1 hedeflese de,
olusturulan hayvan modellerinin ¢ogu klinik, metabolik veya morfolojik ac¢idan
farklilik gostermekte olup, 6zellikle rodentlerde (siganlar ve fareler) lobile edilmemis

karaciger anatomisi en belirgin fark olarak belirtilmistir (118, 119, 120).

Hayvan modelleri ile yapilan c¢alismalarda olasi diyet manipiilasyonlarinin
belirli bir genetik alt yapi ile birlesmesinin genellikle karaciger hasarini arttirabilecegi
ifade edilmektedir (119, 120). Yapilan c¢alismalarda, beslenme ile olusturulan
modellerin kotii beslenme aligkanliklarini ve obeziteyi taklit etmeyi amagladigi ve
sonucunda insanlarda goriilen histopatolojik bulgular ile tutarli, karaciger hasari,
steatozis, lobiiler inflamasyon, balonlagma ve periveniiler fibrozis olusumunu
hedefledigi goriilmektedir (118). Ozellikle yiiksek yagli diyet icerigi ile olusturulan
modellerde, viicut yag kiitlesi ve mezenterik adipoz doku boyutunun artisina baglh
olarak viicut agirliginda artis gézlendigi bildirilmistir (121, 122, 123, 124).

Sprague-Dawley gibi outbred suslardan (Bir siganin irkini ifade eden bu
kavram uzak akraba yetistirilen tiirleri agiklamada kullanilmaktadir. Oyle ki; gelismis
ulkelerde laboratuvar siganlarinin genetik standardizasyonunun saglanmasi amaci ile
iki sekilde tretildikleri bilinmektedir; bunlardan biri outbred olarak belirtilen uzak
akraba yetistirme/ soy dis1 iiretim iken, digeri inbred olarak adlandirilan yakin akraba

yetistirme/ kendi i¢inde melezlesme yontemidir.) tireyen siganlarda, yiliksek yagh
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diyet ile olusturulan obezitede farkliliklar olabilecegi belirtilmis olup, bazi sican
tirlerinin yliksek yagli beslenme sonucu hiperfaji ve viicut agirlik artist gibi
obezojenik yatkinliga sahip olabilecegi, buna karsin diger tilirlerin direng

gosterebilecegi bildirilmistir (125).

2016 yilinda Marques ve ark.’nin, yliksek yagl diyet ile olusturulan obezite
modelini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, Wistar ve Sprague-Dawley cinsi iki farkli sus
kullanilmistir. 12 adet erkek Wistar ve 12 adet erkek Sprague-Dawley cinsi sican
standart ve yiiksek yagli diyet ile beslenecek sekilde gruplara ayrilmistir. 17 hafta
boyunca belirlenen beslenme sekline uygun olarak barindirilan siganlardan elde edilen
verilere gore, yiiksek yagl diyet ile beslenmenin her iki susta da hem viicut yag
kiitlesinde hem de viicut agirliklarinda istatistiksel olarak anlamli ve 6nemli artisa
neden oldugu saptanmistir. Susa 6zgii farkliligin da ortaya kondugu bu ¢alismada
viicut agirlik artist Wistar erkeklerde 4. haftada baslarken, Sprague-Dawley erkeklerde
viicut agirlik artisinin 7. haftada gergeklestigi bildirilmistir (122).

Lv ve ark.’nin, 4- 6 haftalik, 24 adet erkek C57BL/6 fareleri ile yapmis
olduklar1 ¢aligmada, 12 hafta boyunca, 6 fare standart fare yemi ile beslenirken, 18
fare yiiksek yagli diyet ile beslenmistir. Caligmanin sonunda karaciger ve viicut agirlig
degisimi farkinin, yiiksek yagli diyet ile beslenen grupta standart diyet grubuna goére
artmis oldugu bulunmustur (126).

Bu c¢aligmada literatiire benzer bir sonug¢ bulunmus olup, yiiksek yagli diyet ile
beslenmesi planlanan ve deney grubu olarak belirlenen 5 grupta (HFD Kontrol,
HFD+BCAA+Omega3, HFD+Deve Dikeni+Omega3, HFD+BCAA+Deve Dikeni,
HFD+0Omega3+BCAA+Deve Dikeni) yiiksek yagli diyetin baglandigi ilk giin dl¢iilen
viicut agirliklarinin 7 haftanin sonunda (herhangi bir besin destegi miidahalesi
yapilmadan Once) artti1 ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir

(Tablo 6.3).

Rodentler tizerinde yapilan deneysel NAFLD da hayvanlara uygulanan
beslenme modellerinden yiiksek yagli diyet modeli 6zellikle Bati tarzi beslenme
kilttriine benzemesi ve insan beslenmesini taklit etmesi nedeni ile en ¢ok tercih edilen

yontem olarak bildirilmistir; ancak rodentler iizerinde olusturulan bu modellerde
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doymus, tekli doymamis ve coklu doymamis yag asitlerinin etkisi bilinmemektedir

(118, 127).

Popescu ve ark.’nin 18 — 20 gr agirhiginda, NMRI cinsi, 50 erkek fare ile,
alkolik olmayan yagl karaciger hastaliginda diyet ve omega 3 yag asitlerinin etkisini
1 ay sire ile inceledikleri ¢alismalarinda, yliksek yagli diyetle beslenen ve omega3
takviyesi almayan farelerin 1 ay sonunda viicut agirliklarinin 45 grama ulastig1 ve hem
viicut hem de karaciger agirliklarinin 6nemli artis gosterdigi bildirilmis olup, omega 3
destegi alan gruptaki hayvanlarin viicut agirlik artislarinin istatistiksel olarak anlaml

olmadigi bildirilmistir (128).

Godea (Lupei) ve ark. 2020 yilinda, 5 haftalik, baslangic agirliklar1 150 £ 10 g
olan Wistar cinsi si¢anlarda, 42 glin sureyle yiiksek yag ve standart igerikli diyetlere
omega 3 takviyesi eklenmesinin viicut agirligina ve agirlik kazanimina olan etkisini
inceledikleri ¢alismalarinda, agirlik kazaniminin gruplara gére degisken oldugu; en
yiiksek viicut agirlik artisinin PUFA destegi almayan yiiksek yagl diyet ile beslenen
grupta oldugu; yiiksek yagli diyet grubuna PUFA takviyesi yapilmasinin agirlik
kazanimina kars1 nispeten koruma sagladigi bulunmustur. Ayrica standart diyet ile
beslenen gruba PUFA destegi uygulanmasina bagli olarak viicut agirlik artisinin daha

az oldugu bildirilmistir (129).

Yukaridaki g¢alismalarin aksine bizim calismamizda, deney grubu olarak
belirlenen 5 grupta (HFD Kontrol, HFD+BCAA+Omega3, HFD+Deve
Dikeni+Omega3, HFD+BCAA+Deve Dikeni, HFD+Omega3+BCAA+Deve Dikeni)
yiiksek yagl diyet ile beslenmeye ek olarak besin desteklerinin verilmeye baslandigi
ilk giin dl¢tilen viicut agirliklarinin, 9 haftanin sonunda arttig1 ve bu artigin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,005; Tablo 6.5). Bu c¢alismaya benzer
sonuclar Li ve ark.’nin 1 haftalik yeni dogmus 40 domuz yavrusu ile 4 hafta siiresince
yapmis olduklar1 calismada gosterilmis olup, siitten kesilerek belirlenen diyet
protokolline uygun beslenen domuzlarin diyetlerine omega-3 PUFA eklenmesinin,
giinliik agirlik kazanimi, giinlik tiketilen ortalama yem miktar1 ve biylime / yem orani
degerlerinde 6nemli 1yilesme saglamadigi, domuzlarin agirlik kazanimlarinin devam
ettigi saptanmistir (130). Agirlik kazaniminin besin destegi uygulanmasina ragmen

devam ettigini gosteren ve hem literatiir ¢alismalari hem de bizim c¢alismamiz ile
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ortlisen bu sonuglarin, ya besin desteklerinin viicut agirlik kazanimi tizerinde koruyucu
olmamasina ya da hayvanlarin hizli biiyliyen organizmasina bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Oyle ki Sengupta, sicanlar lizerinde yapilan ¢alismalarda, hayvanlar
ile insanlarin yasam omiirleri arasindaki korelasyonun net olmamasindan yola ¢ikarak,
bir siganin tiim yasam evrelerinin insan dmriine oranini arastirmigtir. Sengupta’nin
yapmis oldugu bu calismada, laboratuvarda barindirilan sicanlarin ortalama yasam
omri 2 — 3,5 yil (ortalama 3 yil), insanlarin ortalama yasam omrii ise 80 yil olarak
kabul edilmistir. (80 % 365) + (3 x 365) = 26.7 insan giinii = 1 si¢an giinii ve 365 +
26.7 = 13.8 si¢an gilinii = 1 insan yili sonucuna varilan ¢alisma, siganlarin bebeklik
doneminde hizla gelistigini ve yaklasik 6 haftalikken cinsel olarak olgunlastigini, buna
karsin insanlarin daha yavas gelisim gosterdigi ve 11 — 12 yaslarinda addélesan
donemin bagladig1 belirtilmistir (131). Dolayisiyla, bizim calismamizda siganlar
bebeklik — ¢ocukluk ve ergenlik donemlerinde olduklari igin biiyiimek zorundalardi ve

bu nedenle viicut agirlik kazanimlarinin artis géstermesi normal kabul edilmistir.

Viicut agirligi tizerinde sadece yiiksek yagli diyet veya standart diyet ile
beslenme modeli etkili olmayip, literatiirde deve dikeni ve dalli zincirli aminoasitler

gibi baz1 besin desteklerinin de etkili oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur.

Sayin ve ark.’nin, agirliklar1 80 — 100 gr arasinda degisen, 40 erkek Sprague-
Dawley cinsi sigan ilizerinde 11 hafta siiresince yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda,
siganlar 4 gruba ayrilmis ve birinci grubun 11 hafta standart diyet, ikinci grubun 11
hafta yiksek yagh diyet, G¢lnci grubun 7 hafta yiiksek yagl diyet + 4 hafta deve
dikeni destegi ve dordinci grubun 11 hafta yiiksek yagli diyet + deve dikeni destegi
alacak sekilde beslenmeleri saglanmigtir. Calismanin sonuglarina gore, deve dikeni
desteginin 11 hafta boyunca verilmesinin (dordiinci grupta) viicut agirliginda anlamli
azalma sagladigi, ancak son 4 hafta deve dikeni destegi verilmesinin (¢unci grup),
sadece yiiksek yagli diyet ile beslenen gruba (ikinci grup) kiyasla anlamli azalma

saglamadigi bulunmustur (132).

Guo ve ark. tarafindan yapilan baska bir caligmada, 6 — 8 haftalik, erkek C57BL
/ 6 farelerinde obezite ve insilin direncini indliklemek icin 14 hafta boyunca yiksek
yagl diyet ile beslenme modeli uygulanmis ve farelere 18 giin boyunca farkl

miktarlarda deve dikeni destegi verilmistir. Caligmanin sonunda yiiksek yagh diyet ile
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beslenen farelerin viicut agirlign diger tiim gruplardan anlamli derecede yiiksek
bulunmus ve deve dikeni desteginin, diyet kaynakli obez farelerde viicut agirlik
kaybina neden oldugu, epididimal yag kiitlesi ve yag indeksini nemli 6l¢iide azalttigi

bildirilmistir (133).

Heniiz yeni yayinlanan, Ma ve ark.’larinin, 4 haftalik, erkek, C57BL/6J fareler
ile 10 hafta siiresince yiiriitmiis olduklar1 galismalarinda, hayvanlar her grupta 10 fare
olacak sekilde dort gruba ayrilmis ve gruplar YYD + su, YYD + %1,5 16sin, YYD +
%1,5 izolésin ve YYD + %0,75 l6sin + %0,75 izol6sin ile beslenecek sekilde
diizenlenmistir. Yiiksek yaglh diyet + su grubuna kiyasla diger tiim gruplarda yer alan
yiiksek yagli beslenme kaynakli obez olan farelerde, dalli zincirli aminoasitlerin diyete
eklenmesinin, enerji alimini degistirmeden viicut agirhigi ve beyaz adipoz doku (WAT)

agirligini azalttigi saptanmistir (134).

Bizim calismamizda, verilen besin destekleri kombinasyonlarini (omega 3 +
dall1 zincirli aminoasit, deve dikeni + omega 3, dall1 zincirli aminoasit + deve dikeni
ve omega 3 + deve dikeni + dall1 zincirli amino asit) alan gruplarda viicut agirlik
kazanimlarinin daha az olmasi beklenmesine ragmen; g¢alismamizin sonunda tim
deney gruplarinin besin desteklerinin 60. giinii 6l¢iilen viicut agirlik ortalamalarinin,
standart sigan yemi ile beslenen kontrol grubu (GRUP 1) viicut agirlik ortalamasindan
anlaml1 derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 6.4). Hem hizli biiyiiyen bir
organizma olmasi, hem siganlarin yas faktorii hem de yiiksek yagl beslenme seklinin,
besin desteklerinin kilo kontrolii iizerindeki etkisinin azalmasina ve deney gruplarinin
vicut agirhiklarinin - beklenen  sekilde sonuglanmamasina neden  oldugu

distiniilmektedir.
7.2.Biyokimyasal Bulgularin Degerlendirilmesi

Yapilan hayvan modelleri ve klinik c¢aligmalarda yiiksek alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) dizeylerinin nonspesifik
hepatoseliiler hasar1 yansittigi belirtilmis olup, NAFLD veya NASH de 6zellikle ALT
seviyelerinin normalin 2 ila 4 kat1 artig gosterdigi bildirilmistir (135). Yapilan pek ¢ok
caligmada yiiksek yagli beslenme ile olusturulan hayvan modellerinde, viicut agirlik

artisinin bazi biyokimyasal parametreler iizerine etkisi degerlendirilmistir.
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Fakhoury-Sayegh ve ark., 6 haftalik, Wistar siganlarda 16 hafta sireyle dort
farkli diyet tiiketimi sonrasit indiiklenen NAFLD’in 0zelliklerini inceledikleri
caligmalarinda, ylksek yagli diyet ile beslenen grupta birinci haftaya kiyasla 16
haftanin sonunda hem viicut agirligi hem de karaciger agirliginin arttigi ve daha

yuksek serum ALT, trigliserit ve adiponektin seviyeleri gozlendigi bildirilmistir (136).

Wong ve ark.’lar1 yiiksek karbonhidrath yiiksek yagh diyet modeli gelistirmis
ve bu beslenme modelini 12 hafta siire ile uygulamislardir. Baslangi¢c degerlerine
kiyasla 8 haftanin sonunda lipid profillerinden total kolesterol, trigliserit ve LDL
kolesterol diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6lgiide daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir (137).

Moon ve ark. da yliksek yagl diyet ile olusturulan NAFLD modelinde bazi
metabolik belirteclerin degisimini incelemis ve yiiksek yagl beslenen siganlarda ALT
ve LDL kolesterol duzeylerinin standart diyet ile beslenen siganlara gore 4. ve 6.
haftalarda 6nemli Ol¢iide arttigini, ancak 6 haftalik diyet siiresince AST, HDL, total
kolesterol ve glikoz seviyelerinde anlamli bir fark olmadigimi saptamislardir (138).
Bizim ¢alismamizda, genel literatlr bilgileri ile uyumlu olarak standart sigan yemi ile
beslenen saglikli kontrol grubunun c¢alismanin basinda Olgllen biyokimyasal
parametrelerinden ALT, Total Kolesterol ve Glikoz seviyelerinin, deney grubu olarak
belirlenen ve 7 hafta boyunca sadece ad libitum yiiksek yagl sican yemi ve su ile
beslenen diger tiim gruplarinkinden anlamli derecede daha diisiik oldugu saptanmis
olup, AST degeri ortalamasinin ise, diger tim gruplarin AST degerleri

ortalamalarindan anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Bazi ¢aligmalarda daha yiiksek AST diizeyi histopatolojik olarak NAFLD ’nin
bir yansimasi olarak degerlendirilmistir. Oyle ki, Esposito ve ark.’nin Sprague Dawley
siganlarda, 3 hafta siireyle standart ve yiikksek yagh likit diyet uygulayarak
modelledikleri ve hepatik inflamasyonun degerlendirildigi ¢alismada, yiiksek yagl
diyet alan grubun AST ortalamasinin diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede arttig1 bulunmustur (139). Bu ¢alismanin aksine bizim ¢alismamizda, saglikli
kontrol grubu olarak belirlenen grubun AST deger ortalamasinin, deney gruplar1t AST
deger ortalamalarindan anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmus olup, hem

AST degerinin sadece karaciger fonksiyon testi olarak degerlendirilmemesi hem de
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genetik yatkinlik nedenli maternal faktorlerin bu sonug iizerinde etkili olabilecegi

distiniilmektedir.

Omega-3 / omega-6 ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA), inflamasyonun
dizenlenmesinden sorumlu oldugu, ancak son otuz yilda, w-6/w-3 PUFA oraninin
ozellikle Modern Bati diyetinde Onemli Olciide degistigi ve gilinlik w-6 PUFA
aliminda 6nemli bir artis gorildiigi bilinmektedir. Bu artis, metabolik homeostaz ve
inflamasyon yonetiminin degismesine, NASH ve NAFLD nin patogenezini olusturan
hipertrigliseridemi, obezite, insulin direnci, dislipidemi gibi g¢esitli metabolik
hastaliklara duyarliligin artmasina neden olmustur. Ayrica PUFA’larin oksidasyona

maruziyetinin NAFLD ile iligkilendirilebilecegi bildirilmistir (8, 14, 31, 74, 140)

NAFLD, artmis hepatik trigliserit birikimi sonucu, serbest kolesterol
miktarimin ve sentezinin artmasi ile paralel olup, suppleman olarak kullanilan w-3 yag
asitlerinin plazma trigliserit konsantrasyonlarmi Onemli Olgiide azalttigr ve

intrahepatoseliiler trigliserit i¢erigini diistirdiigii bulunmustur (81).

Chiu ve ark.’1, alt1 haftalik, Sprague-Dawley cinsi yliksek yagl beslenen erkek
siganlara, 8 hafta boyunca verilecek %5’lik balik yagi takviyesinin, kan, karaciger ve
adipoz dokudaki lipid homeostazisine etkisini arastirmiglardir. Calismanin sonunda
kan lipit profilleri ve karaciger hasarinin ozellikleri agisindan gruplar arasindaki
farkliliklar incelendiginde, yiiksek yagli beslenen ve balik yagi destegi almayan
grubun, plazma total kolesterol, VLDL, LDL, AST, ALT seviyelerinin normal kontrol
grubuna kiyasla daha yiliksek oldugu; buna karsin, yiiksek yagli beslenen siganlarin
yemlerinin igine %5 balik yagi eklenmesinin, sadece yiliksek yagl beslenen sican
grubuna kiyasla plazma trigliserit seviyelerinde onemli bir azalma goOsterdigi ve
siganlarda kan, karaciger ve yag dokularinda HFD'nin neden oldugu lipid homeostaz
dengesizligini iyilestirdigi bildirilmistir (141).

Vijaimohan ve ark.’nin yiiksek yagli beslenen sicanlara alfa linolenik asit
kaynagi olarak keten tohumu yagi verilmesinin biyime ve hepatik kolesterol
metabolizmasi iizerine etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda, keten tohumu yagi
takviyesinin (omega 3 takviyesi) yliksek yagl diyet ile beslenen siganlarda vicut
agirhik artisi, karaciger agirhigl, plazma kolesterol, trigliserit, fosfolipit, serbest yag

asidi, HDL, LDL, VLDL diizeylerindeki artig1 6nemli 6l¢lide azaltti§i saptanmustir.
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Ayrica keten tohumu yaginin standart diyet ile beslenen grubun biiyiime egrilerinde

olumsuz bir etkiye neden olmadig bildirilmistir (142).

EPA ve DHA'nin etkileri aym1 olmamakla birlikte; steatoz, inflamasyon ve
fibrozis diizeylerinin iyilestirilmesinde DHA antiinflamatuar etkiye sahip olmasi
nedeni ile daha giiglii bulunmustur. Hong ve ark.’lar1, 2019 yilinda, EPA ve DHA’ nin
farkli etkilerinin saptanmasi amaci ile fareler {izerinde calisma yapmislardir.
Calismanin sonucunda DHA ve EPA yag asitleri karaciger hasar1 belirteci olan ALT,
AST duzeylerini ve hepatik lipit birikimini azaltarak hepatik steatozun énlenmesinde
etkili olurken; yag asidi metabolizmasinda ayni1 etkiyi gosteremedikleri saptanmisgtir
(143).

Benzer sekilde, son yillarda klinik pratikte yapilan bir randomize ¢alismanin
sonucu olarak obez veya fazla kilolu olan 64 pediatrik NAFLD hastasinda DHA ve
EPA'nin plaseboya kiyasla serum ALT dizeyi, hepatik steatoz veya insulin direnci

tizerinde etkisinin olmadig1 bulunmustur (144).

Omega 3 takviyelerinin NAFLD hastalari izerindeki etkinligini arastiran klinik
calismalarda tutarsiz sonuclar bildirilmistir. Randomize kontrollii ve randomize
olmayan kontrollii ¢alismalardan elde edilen {ic meta analiz sonucunda, NAFLD
hastalarinda w-3 tedavisinin kontrol hastalarina kiyasla hepatik yag lizerinde olumlu
etki sagladigi bildirilmis olup; karaciger enzimleri iizerinde tartismali etkiler

gostererek serum ALT diizeyi ile karaciger steatozunu etkilemedigi bildirilmistir (78).

Bulgulardaki tutarsizliklar, omega-3 takviyesinin dozu, siiresi, c¢alisilan
orneklemin yas ve klinik durumu ile iligskilendirilse de omega 3 yag asitlerinin NAFLD

nedenli bozulmus kan biyokimyasi lizerinde diisiik etkisi oldugu diisiiniilmektedir.

Bu calismada yiiksek yagli diyet ile beslenen sicanlara tek basina omega-3
takviyesi yapilmamis olup, omega 3 destegi, baska bir besin destegi ile birlikte
verilmistir. Gruplarin kolesterol, ALT ve trigliserit Ol¢limii ortalamalarinin ikili
karsilagtirma sonuglarina bakildiginda, yiiksek yagli sican yemi ile beslenen kontrol
grubunun (grup 2) kolesterol, ALT ve trigliserit ol¢iim ortalamasinin diger tiim
gruplarin Ol¢lim ortalamalarindan anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur

(Tablo 6.7). Omega 3 destegi alan gruplarin (grup 3, grup 4, grup 6) kan parametreleri
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karsilastirildiginda, en diisiik ALT, total kolesterol, trigliserit, plazma glikoz
dizeylerinin tum besin desteklerinin kombine verildigi grupta (grup 6) oldugu
saptanmustir (Tablo 6.7). Dall1 zincirli aminoasit ve deve dikeni destegi alan; ancak
omega 3 destegi almayan grubun (grup 5), kan kolesterol diizeyinin tiim besin
desteklerini kombine olarak alan grubunkinden daha diisiik; trigliserit ortalamasinin
neredeyse esit ve kan glikoz diizeyi ortalamasinin ise benzer oldugu saptanmustir.
Besin destegi olarak kullanilan omega 3 yag asitlerinin, kombinasyon tedavi olarak
kullanilmasmin kan biyokimyasin1 iyilestirici 6zelligi yoninden buyik fark
yaratmadign sonucuna varilmustir. Ozellikle omega 3 yag asitlerinin istah
metabolizmasi {izerindeki etkilerinin sonuglari etkilemis olabilecegi diisiiniilse de,
calismamizda siganlarin giinliik tiikettikleri yem miktarlar1 6l¢tilmedigi i¢in bu konuda

net bir yorum yapilamamaktadir.

Perivenoz (bolge 3) hepatositlerde (agirlikli olarak lipogenezin gergeklestigi
bolgelerdir) steatoz, NAFLD / NASH'n patolojik bir 6zelligidir; ancak, bu patolojik
0zelligin mekanizmalari belirsizligini korumaktadir. Kakazu ve ark. NAFLD / NASH
hastalarinda BCAA’larin hepatik steatozun heterojenligi ile iliskili oldugunu, BCAA
metabolizmasindaki bir degisikligin NAFLD / NASH’in patolojik bir durumu
olabilecegini belirtmislerdir (145, 146).

Sirozlu hastalarda uzun sureli BCAA supplemantasyonun, hepatik
semptomlar1 azaltarak, klinik sonuglar1 iyilestirdigi ve etkili bir koruyucu tedavi
oldugu kabul edilmistir. Bu bulgular1 destekleyen c¢esitli fare modelleri tasarlanmis ve
bu modellerde BCAA'nin insiilin direnci, oksidatif stres ve anjiyogenezi iyilestirerek,
dietilnitrozamin ile induklenen hepatoselller karsinom insidansini azalttig
gosterilmistir (147). Takagoshi ve ark.’lar1, 8. haftada sutten kesilen erkek C57BL / 6J
farelerine bazal diyet (bazal diyet grubu), atherojenik ve yiiksek yaglh diyet (Ath + HF
grubu) veya %3 BCAA (Ath + HF + BCAA grubu) iceren atherojenik ve yiiksek yagl
diyeti 68 hafta boyunca vererek NASH modeli olusturmuslardir. Calismanin sonunda
BCAA supplemantasyonunun, Ath + HF farelerinde hepatik steatozu, inflamasyonu,
fibrozisi ve hepatik tiimorleri 6nemli Olgiide iyilestirdigi bulunmustur. Ayrica
Takagoshi ve ark.’lar1 ¢alismanin 12. ve 68. haftalarinda hayvanlardan aldiklar1 kan
orneklerini karsilastirdiklarinda, Ath + HF grubunun serum ALT, plazma total
kolesterol ve serbest kolesterol diizeylerinin bazal diyet ve BCAA takviyesi alan
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gruplara kiyasla 6nemli 6l¢iide artis gosterdigini, buna karsin BCAA takviyesi alan
grupta serum ALT, plazma total kolesterol ve serbest kolesterol diizeylerinin énemli

Ol¢iide azaldigini saptamislardir (147).

Bagka bir caligmada Takashi ve ark.’lari, yiiksek yagl diyet ile indiiklenen
NASH modelinde BCAA’larin etkisini incelemek Uizere 57BL/6 J (B6) fareleri 4 gruba
ayirmiglardir. Gruplar; 1) kolin yeterli yiiksek yagli diyet ile (HF kontrol), 2) icme
suyunda %2 BCAA igeren yliksek yagli diyet ile (HF-BCAA), 3) kolin kisith yiiksek
yagl diyet ile (CDHF kontrol) ve 4) igme suyunda %2 BCAA iceren kolin kisith
yiiksek yagl diyet ile (CDHF-BCAA) beslenecek sekilde olusturulmustur. 8 haftanin
sonunda serum ALT seviyelerinin, hepatik total kolesterol, serbest kolesterol ve
hepatik trigliserit (TG) duzeylerinin, CDOHF-BCAA grubunda, diger gruplara kiyasla
anlamli olarak daha diisiik bulundugu bildirilmis olup, BCAA supplemantasyonunun
CDHF'nin neden oldugu NASH modelindeki plazma VLDL-TG / toplam TG oranini
etkilemedigi belirtilmistir (148).

Bizim ¢alismamizda yiiksek yagli diyet ile beslenen siganlara tek basina BCAA
takviyesi verilmemis olup, BCAA destegi, baska besin destekleri ile birlikte
verilmistir. BCAA destegi alan gruplarin (grup 3, grup 5, grup 6) serum ALT,
kolesterol ve trigliserit diizey ortalamalarinin, yiiksek yagl diyet ile beslenen kontrol
grubunun (grup 2) sonug ortalamalarindan, anlamli derecede daha diisiik oldugu
saptanmistir (Tablo. 6.7). Buna ek olarak, BCAA destegi alan gruplarin AST
ortalamalar1, yiiksek yagli diyet ile beslenen kontrol grubu AST ortalamalarindan
anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. BCAA destegi alan gruplardan iki
tanesinin (grup 5, grup 6) kan glikoz diizey ortalamasinin, yiiksek yagli beslenen
grubun kan glikoz diizey ortalamasindan anlamli derecede daha diisiik oldugu
saptanmistir. Biyokimyasal parametreler lizerine olumlu etki gdstermesi agisindan
BCAA takviyesi, bizim calismamizda da literatiire benzer sonuglar ortaya koymus ve

sicanlarin bazi biyokimyasal bulgulari iizerinde iyilestirici etki gostermistir.

Bu calismada saptanan sonuglardan farkli bir sonug¢ olarak, Zhang ve
ark.’larinin C57BL6J fareler ve GFP-LC3 transgenik C57BL6J fareleri 4 gruba
ayirdiklar: ve bu fareleri 12 hafta stiresince normal diyet (ND), normal diyet + BCAA
(ND+BCAA), %60 yiiksek yagh diyet (HFD) ve %60 yiiksek yagh diyet + BCAA
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(HFD+BCAA) ile besledikleri ¢aligmalarinda; HFD+BCAA grubunda plazma AST ve
ALT diizeylerinin ND grubuna kiyasla dnemli dlciide yiikseldigi, dolasimda serbest
yag asit seviyelerinin ve trigliserit diizeylerinin énemli dlgiide arttigi saptanmustir.
Ayrica bu ¢alismada BCAA’larn, insiilinin adipozitlerdeki lipolizi inhibitor etkisini
bloke ederek hiperlipidemiyi siddetlendirdigi, serbest yag asit salinimi arttirdigi,
adipoziteyi azalttigi bildirilmistir (149). Diger NAFLD c¢alismalarinda, BCAA
supplemantasyonun, insilin direnci, serum glikoz diizeyini ve tip 2 diyabet gelisimini
ne Ol¢iide etkiledigi arastirilmis ve yiiksek BCAA konsantrasyonlarinin artmis tip 2
diyabet gelisme riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (74, 83, 150).

Bulgular arasindaki bu tutarsizliklarin, modelleme yaklasimlarindaki
farkliliklardan, kullanilan 6rneklemin tiir, yas, cinsiyet, irk gibi 6zelliklerinden, diyet
bilesimlerinden, verilen BCAA miktari ve BCAA oranlarindan kaynaklandigi

distiniilmektedir.

Hepatik stellat hicrelerinin gesitli etkiler sonucu ¢ogalip myofibroblastlara
doniistiigli ve hepatik fibrogeneziste rol oynadigi bildirilmistir. Deve dikeninin,
sicanlarda myofibroblast doniisim mekanizmasini bozarak hiicre dis1 matriks

igeriginin gen ekspresyonunu azalttigr ve antifibrotik etki gosterdigi belirtilmistir
(151). Deve dikeninin hepatoprotektif pek c¢ok ozelligi olup, bunlardan bazilari,

antifibrotik, anti-inflamatuar, antioksidatif, anti-proliferatif, imminomodulatér ve

antikolesterolemik etkiler gdstermesidir (96, 151).

Yasam tarzi degisikligi onerileri NAFLD tedavisinde primer 6ncelik olarak
goriilmekte olup, yapilan pek cok calismada hem yetiskin hem de pediatrik hastalarin
basar1 oranlarinin diistik oldugu, hizli sonu¢ alamamaya baglh olarak eski
aligkanliklarina geri dondiikleri bildirilmistir, bu nedenle deve dikeninin diyet
takviyesi olarak kullanilmasinin basari oranim arttiracagi diistiniilerek Marin ve
ark.’lar1 tarafindan bir ¢alisma tasarlanmigtir. C57B1/6 tiirii fare yavrular1 beslenme
modelleri ve cinsiyetlerine gore 2 gruba ayirmiglardir. Calismada birinci grup 20 hafta
standart yem ile beslenirken, ikinci grup ilk 8 hafta yiiksek yagl yiiksek karbonhidrath
yem ile beslenmis ve 8.haftanin sonunda sicanlar yeniden gruplandirilarak
beslenmeleri degistirilmistir. HFD ile beslenen grup kendi i¢inde 4 gruba ayrilmis
olup; birinci grup kalan 12 hafta boyunca HFD ile devam etmis, ikinci grup HFD +
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deve dikeni ile beslenmis, tiglincii grup HFD ile beslenmeden standart beslenmeye
dondiiriilmiis, dordiincii grup ise yasam tarzi degisikligine ek olarak deve dikeninin
sinerjik etkisini degerlendirmek amaci ile HFD ile beslenme modelinden standart diyet
ile beslenme modeline dondirilip + deve dikeni destegi almaya bagslamistir.
Calismanin sonunda yiiksek yagl diyete deve dikeni destegi eklenmesinin kan glikoz
diizeylerini 6nemli 6l¢iide azalttigi, beslenmenin yiiksek yaglh diyetten standart diyete
donddrilmesinin deve dikeni takviyesinden bagimsiz olarak glikoz homeostazindaki
tiim parametreleri iyilestirdigi, yliksek yagli diyete deve dikeni takviyesinin hem disi
hem de erkeklerde total kolesterol konsantrasyonlarina etki saglamadigi, ancak LDL
diizeyini 6nemli 6l¢giide azalttig1 ve diyetin standart diyete dondiriiliip deve dikeni ile
desteklenmesinin ek fayda gostermedigi; yiksek yagli beslenmenin her iki cinsiyette
de serum ALT degerinin pik yapmasina AST degerinin degismemesine neden oldugu,
yiiksek yagli diyete deve dikeni desteginin serum ALT diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli azalma sagladigi, standart diyete doniilmesinin deve dikeni desteginden

bagimsiz bazal seviyeleri geri kazandirdigi sonucuna varilmaistir (96).

2020 yilinda, Sahin ve ark.’larinin deve dikeni desteginin endoplazmik
retikulum stres proteinlerini duzenleyerek NAFLD’1n iyilestirilmesi iizerine yapmis
olduklar1 hayvan ¢alismasinda, Swiss Albino erkek fareleri standart diyet, standart
diyet+100 mg/kg deve dikeni, standart diyet+200 mg/kg deve dikeni, fruktoza bagl
indiklenen NAFLD, NAFLD+100 mg/kg deve dikeni, NAFLD+200 mg/kg deve
dikeni olmak iizere 6 gruba ayirmiglardir. 70 giiniin sonunda, karaciger ve viicut
agirliklar, lipid profilleri, ALT, AST, glikoz diizeyleri ve endoplazmik retikulum stres
markerlerinin sadece NAFLD grubunda arttigi, deve dikeni desteginin bu artiglar
engelledigi ve ozellikle 200 mg/kg deve dikeni desteginin daha etkili oldugu
saptanmustir (152).

NAFLD’da deve dikeni desteginin etkisini inceleyen ¢alismalardan bazilarinda
deve dikeninin mono doz, bazilarinda ise kombinasyon tedavisi seklinde verildigi
gorilmekte olup, genellikle tercih edilen kombinasyonlarin metformin, pioglitazon, E
vitamini, S adenozil L. metionin (SAMe), fosfotidilkolin ve fosfolipidler oldugu
goriilmiistiir. NAFLD tedavisinde deve dikeninin terapétik etkisini degerlendiren 8
randomize kontrolli klinik ¢alismanin dahil edildigi bir meta analiz ¢aligmasinda, deve

dikeninin serum ALT ve AST degerlerini kontrol grubuna kiyasla 6nemli olgiide
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azalttig1 ve mono terapi olarak kullanilan deve dikeninin ALT ve AST degerlerinin
azaltilmasinda diger miidahale bilesenlerine gére daha 6nemli farka sahip oldugu

bildirilmistir (152, 153).

Bizim c¢alismamizda da deve dikeni destegi, omega 3 yag asitleri ve/veya
BCAA destekleri ile birlikte kombinasyon tedavisi olarak kullanilmistir. Deve dikeni
destegi alan gruplarin (grup 4, grup 5, grup 6) serum ALT, kolesterol ve trigliserit
diizey ortalamalarinin, yliksek yagli diyet ile beslenen kontrol grubunun (grup 2) sonug
ortalamalarindan, anlamli derecede daha diisiik oldugu saptanmistir (Tablo. 6.8). Buna
ek olarak, deve dikeni destegi alan gruplarin AST ortalamalari, yiiksek yaglh diyet ile
beslenen kontrol grubu AST ortalamalarindan anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur. Deve dikeni destegi alan gruplardan iki tanesinin (grup 5, grup 6) kan
glikoz diizey ortalamasinin, yiiksek yagli beslenen grubun (grup 2) kan glikoz diizey
ortalamasindan anlamli derecede daha diisiik oldugu saptanmistir. Ozellikle deve
dikeni desteginin, kombinasyon tedavilerde yiiksek koruyucu/iyilestirici etki
gosterdigi goriilmekte olup, bizim ¢alismamizda da literatiir ile ortiisen sonuclar elde
edilmis ve en yiiksek koruyucu/iyilestirici 6zelligin deve dikeni destegi alan gruplarda
oldugu sonucuna varilmistir. Calismamizda deve dikeni desteginin ozellikle iiclii
kombinasyon tedavisindeki olumlu etkisinin, besin 6geleri arasindaki etkilesimden

kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Bu calismada deve dikeninin kan glikoz dizeyi Uzerine etkisine benzer
sonuglar klinik pratikte de gosterilmistir. 2020 yilinda, Coletta ve arkadaslarinin
prediyabetik, NAFLD’l1 hastalarda yasam tarzi modifikasyonu ve deve dikeni
takviyesinin etkisini inceledikleri vaka kontrol ¢alismalarinda, 6 ay slresince, 212
hasta prospektif randomize olarak 104°(i sadece Akdeniz diyeti, 108’i Akdeniz diyeti
+ deve dikeni alacak sekilde gruplandirilmislardir. 6 ay boyunca tek basina veya deve
dikeni destegi ile birlikte uygulanan Akdeniz diyetinin, prediyabetik hastalarda
gorilen karaciger hasarinda onemli bir gerileme ve glisemik profilde iyilesme
sagladig1 belirtilmistir. 6 ay boyunca tek basina veya deve dikeni destegi ile birlikte
uygulanacak olan Akdeniz diyetinin, prediyabetik hastalarda gorilen karaciger
hasarinda 6nemli bir gerileme sagladigi bildirilmistir. Ayrica, calismada uygulanan iki
beslenme midahalesi birbiri ile karsilastirildiginda; deve dikeni destegi ile olusturulan

beslenme mudahalesinin HbAlc degerinde 6nemli Olgude azalma saglamasi nedeni
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ile, deve dikeninin bagimsiz bir anti-glisemik etki gostererek glisemik profilin

iyilesmesine yardimci oldugu sonucuna varilmistir (154).
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8.SONUC

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi, giiniimiizde hem yetiskin hem de
pediatrik popiilasyonda hizla artis gostermekte olup, hastaligin tanm1 yontemleri,
patogenezi ve tedavisi i¢in her gecen giin yeni bir ¢aligma tasarlanmaktadir. Obezite
artigina paralellik gosteren ve pediatrik populasyon icin komplikasyonlar1 nedeni ile
risk teskil eden NAFLD'min her asamasinin hem histopatolojisini hem de
patofizyolojisini yansitan ¢esitli hayvan modelleri gelistirildigi goriilmektedir. insan
hastaliklarindan elde edilen veriler ile hayvan ¢alismalarindan elde edilen veriler,
mevcut hayvan modellerinde NAFLD patogenezinin ve ilerlemesinin belirli
asamalarini anlamada kritik rehberlik saglamasina ragmen, pediatrik grupta, hastalik
spektrumunu daha iyi taklit eden daha dogru modeller gelistirmek i¢in daha fazla
arastirmanin gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Heniiz farmakolojik bir tedavisi
olmayan pediatrik NAFLD igin klinikte deve dikeni, dall1 zincirli aminoasit ve omega
3 yag asitlerinin kullanimlarinin arttig1 ancak sonuglarin homojen olmamasi, tedavi
konusunda net bir karar verilmesini zorlastirmakta olup, bu heterojenligin; tasarlanan
modellerde hizli biiyliyen bir organizmanin varligi, kullanilan hayvanin susu,
kullanilacak olan besin desteklerinin dozu, verilis sekli, caligmanin siiresi gibi
faktorlerden kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Infant siganlarda yiiksek yagli beslenme ile olusturulan alkolik olmayan yagh
karaciger modelinde, omega 3 yag asitleri, dall1 zincirli aminoasitler ve deve dikeni
desteklerinin ikiserli veya {iglii kombinasyonunun biyokimyasal parametreler iizerine
etkisini inceleyen bu ¢alismada asagidaki sonuglar bulunmustur:

1. Calismada yiiksek yagli diyetin ilk giinii ile yiiksek yagli diyet + besin
desteklerinin ilk gilinli arasindaki siirecte kontrol grubu hari¢ diger 5 grup sadece
yiiksek yagli sigcan yemi ile beslenmis olup, besin desteklerinin verilmeye baglanacagi
ilk guin 6l¢ilen viicut agirlik ortalamalar yiiksek yagh diyetin baslandigi ilk giine gore
anlamli bulunmustur (p<0,000). En fazla agirlik kazancinin BCAA + omega 3 destegi
alacak olan grupta oldugu saptanmuistir.

2. Caligma gruplar arasinda ALT diizey farklilig: istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,000). En yiiksek ALT sonug ortalamasinin, yiiksek yagli sican yemi
le beslenen kontrol grubunda (Grup 2 -113,66 + 11,14 U/L) oldugu bulunmustur.

Diger gruplarin ALT sonug¢ ortalamalarinin ikili karsilagtirilmalar incelendiginde
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sirasi ile; grup 3> grup 4> grup 5 oldugu belirlenmistir. Besin destekleri sonrasi en
diisik ALT sonu¢ ortalamasinin tiim besin desteklerinin kombine olarak verildigi

grupta (Grup 6> 20,48 + 3,6 U/L) oldugu saptanmustir

3. Calisma gruplart arasinda besin destegi verildikten sonra AST dlzey
farklilig1 gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,128). Besin
destegi baglandiktan 9 hafta sonra elde edilen kan bulgularindan AST sonug
ortalamalarinin ikili karsilastirmalarinda tiim besin desteklerinin kombine verildigi
grubun (Grup 6 = 123,92 + 79,64 U/L) AST sonug ortalamasinin, diger tiim gruplarin
AST sonug ortalamalarindan anlamli derecede yiliksek oldugu sonucuna varilmistir.
Gruplardan en diisik AST sonu¢ ortalamasinin ise yiiksek yagli sigan yemi ile
beslenen kontrol grubunda (Grup 2 - 62,74 + 7,73 U/L) oldugu saptanmustir.

4. Calisma gruplart arasinda besin destegi verildikten sonra kolesterol diizey
farklilig1 istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000). Besin destegi
baslandiktan 9 hafta sonra elde edilen kan bulgularindan kolesterol sonug
ortalamalarinin ikili karsilastirmalarinda bakildiginda, yiiksek yagh sican yemi ile
beslenen kontrol grubunun (Grup 2 - 94,48 + 11,68 mg/dL) kolesterol Ol¢gim
ortalamasinin diger tiim gruplarin kolesterol 6l¢lim ortalamalarindan anlamli derecede
yiiksek oldugu bulunmustur. Standart sigan yemi ile beslenen kontrol grubu (Grup 1
- 62,40 + 8,43 mg/dL) kolesterol 6lglim ortalamasinin ise aminoasit + deve dikeni
destegi alan grubun (grup 5) ortalamasindan anlamli derecede daha yiiksek oldugu
saptanmis olup en diisiik kolesterol 6l¢iim ortalamasi bu grupta saptanmustir.

5. Calisma gruplar1 arasinda besin destegi verildikten sonra trigliserit diizey
farkliligr istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,009). Besin destegi
basglandiktan 9 hafta sonra elde edilen verilere gore yiiksek yagli sican yemi ile
beslenen grubun (Grup 2 - 107,28 + 40,22 mg/dL) trigliserit 6l¢iim ortalamasi, diger
tiim gruplarin trigliserit 6l¢iim ortalamalarindan anlamli derecede daha yiiksek oldugu
bulunmus olup, en diisiikk trigliserit 6lglim ortalamasinin standart sican yemi ile
beslenen grupta (Grup 1 = 53,97 + 13,52 mg/dL) oldugu saptanmastir.

6. Calisma gruplar1 arasinda besin destegi verildikten sonra glikoz diizey
farklilig1 istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,000). Besin destegi
baslandiktan 9 hafta sonra elde edilen verilere gore BCAA + mega 3 destegi alan
grubun (Grup 3 = 276,33 + 58,10 mg/dL) glikoz 6l¢iim ortalamasinin, diger tim
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gruplarin Ol¢lim ortalamalarindan anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmus
olup, en diisiik glikoz 6l¢iim ortalamasinin standart sigan yemi ile beslenen grupta
(Grup 1 > 122,42 + 19,79 mg/dL) oldugu saptanmustir.

Pediatrik  popiilasyonda patogenezi netlestirilemeyen, karmasik ve
multifaktoriyel bir hastalik olan alkolik olmayan yagli karaciger hastaliginda,
literatiire katki saglayan pek ¢ok hayvan modeli gelistirilmis ve bu modeller insanlarda
goriilen hastaligin  patogenezine atfedilmeye c¢alisilmistir. Ancak, tasarlanan
modellerde, hayvanin tiirii, irki, yasi, cinsiyeti, verilen diyetin Oriintiisii ve ¢alisma
stirelerinin heterojenligi, sonuclarin da heterojen ¢ikmasina neden olmustur.

Literatiirde omega 3 yag asitleri, dall1 zincirli aminoasitler ve deve dikeni gibi
besin desteklerinin NAFLD tedavisinde umut verici ajanlar olarak kabul edildigi
goriilmekte olup, bu besin takviyelerinin verilis sekli, doz ve siire konusundaki
degiskenlikleri de sonuglarin farkli olmasinin nedeni olarak diisiiniilmektedir.

Mevcut pek ¢ok c¢alismada besin desteklerinin az sayida da olsa belirli
kombinasyonlar1 c¢alisilmistir ancak; bu calismada tasarlanan yonteme benzer bir
kombinasyona literatiirde rastlanmamistir. Kombinasyon tedavi segenegi iizerine
tasarlanan bu ¢alismada, karaciger histopatolojisini ¢alisamamis olmak ¢alismanin en
blyiik kisithligin1 yansitmakta olup, maternal faktorlerin etkisinin ¢alismanin
sonuglar1 tizerinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica sigan yasi ile insan yasi
arasindaki korelasyon geregi, 13,8 gunliik sigan 6mriiniin 1 insan yasina denk gelmesi,
tasarlanan modelde hizli biiyliyen organizmadan kaynakli degisik bulgular elde
edilmesinin nedeni olarak diisiiniilmektedir. Tiim bu bilgiler 1s18inda, cocuk ve
adolesanlarda alkolik olmayan yagli karaciger modelinin tedavisi i¢in besin destegi

kullanimin1 destekleyecek ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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