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1.ÖZET 

ALKOLİK OLMAYAN YAĞLI KARACİĞER MODELİNDE OMEGA-3, 

DALLI ZİNCİRLİ AMİNOASİT VE DEVE DİKENİ DESTEKLERİNİN BAZI 

BİYOKİMYASAL PARAMETRELERİNE ETKİSİNİN İNCELENMESİ 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) pediatrik popülasyonda 

patogenezi netleştirilemeyen, karmaşık ve multifaktöriyel bir hastalıktır. Hastalığın 

patogenezinin, genetik faktörler, çevresel etmenler ve beslenme alışkanlıklarını 

kapsayan kompleks bir süreç olduğu bilinmektedir. Medikal tedavisi bulunmayan 

hastalığın tedavisinde beslenme ve egzersiz alışkanlıklarını içeren yaşam tarzı 

modifikasyonları altın standart olarak bildirilmiştir. Bu çalışmada infant sıçanlarda 

yüksek yağlı beslenme ile oluşturulan alkolik olmayan yağlı karaciğer modelinde, 

omega 3 yağ asitleri, dallı zincirli aminoasitler (BCAA) ve deve dikeni desteklerinin 

ikişerli veya üçlü kombinasyonların biyokimyasal parametreler üzerine etkisi 

incelenmiştir. Çalışmada, 36 adet Sprague Dawley cinsi dişi infant sıçan kullanılmış 

ve sıçanlar 6 gruba ayrılmıştır. Sağlıklı kontrol grubuna standart sıçan yemi+plasebo 

verilirken, diğer gruplara sırasıyla; yüksek yağlı sıçan yemi (HFD)+plasebo, 

HFD+BCAA+Omega-3, HFD+deve dikeni+omega-3, HFD+BCAA+deve dikeni, 

HFD+BCAA+Omega-3+deve dikeni kombinasyonları 7 hafta + 9 hafta süresince 

verilmiştir. 16 haftanın sonunda sıçanların kan örnekleri alınarak karaciğer dokuları 

çıkarılmıştır. Grupların besin desteği sonrası serum ALT düzeyleri karşılaştırıldığında 

istatistiksel önemli farklılık olduğu (p=0,000), en yüksek ALT sonuç ortalamasının, 

HFD+plasebo ile beslenen kontrol grubunda, en düşük ALT sonuç ortalamasının ise 

tüm besin desteklerinin kombine olarak verildiği grupta olduğu saptanmıştır. 

Grupların serum kolesterol (p=0,000), trigliserit (p=0,009) düzey farklılığı istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuş ve en yüksek lipid profil ortalaması HFD+plasebo grubunda 

saptanmıştır. Sonuç olarak üçlü kombinasyon tedavisinin kan biyokimyasını 

iyileştirdiği ve en az etkinin omega-3 yağ asitleri ile gözlendiği saptanmıştır. Pediatrik 

NAFLD tedavisinde besin desteği kullanımına yönelik ileri çalışmalara gereksinim 

duyulmaktadır. 

Anahtar Sözcükler: Alkolik olmayan yağlı karaciğer, dallı zincirli aminoasit, deve 

dikeni, omega-3 yağ asitleri, yüksek yağlı diyet. 



2 
 

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+omega-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. 
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3.GİRİŞ VE AMAÇ 

Günümüzde, karaciğer hastalıkları küresel sağlık öncelikleri olan hastalık 

grubu olarak hızla yayılım göstermekte olup, dünya genelinde siroz komplikasyonları, 

viral hepatitler ve hepatoselüler karsinom (HCC) nedeni ile, yılda yaklaşık 2 milyon 

insanın ölümüne neden olmaktadır. (1, 2). Küresel anlamda halk sağlığı sorunu olarak 

belirtilen alkolik karaciğer hastalığı (ALD) ve alkolik olmayan yağlı karaciğer 

hastalığı (NAFLD) ise, kronik karaciğer hastalığının ortaya çıkmasındaki en yaygın 

ve en önemli nedenler olarak belirlenmiş ve her iki hastalık için de altta yatan ortak 

paydanın karaciğerde aşırı yağ birikimi olduğu ifade edilmiştir (1). 

Obezite prevalansının gün geçtikçe arttığı ve son yıllardaki artışın ciddi 

boyutlara ulaştığı bilinmektedir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2016 raporuna göre, 

özellikle çocukluk çağı obezitesi, dünyadaki her ülkeyi etkileyen ciddi küresel halk 

sağlığı sorunlarından biri haline gelmiştir. Çocukluk çağında obezite, yeni pediatrik 

epidemi veya salgın olarak değerlendirilmektedir (3). Yaygınlığının hızla arttığını 

belirten Dünya Sağlık Örgütü, yayınlamış olduğu raporunda, beş yaş altı şişman çocuk 

sayısının tahminen 41 milyonun üstünde olduğunu, son 40 yıl içinde obez olan okul 

çağı ve adölesan çocuk sayısının, 10 katın üstünde artış göstererek, 11 milyondan 124 

milyona yükseldiğini bildirmiştir (3, 4, 5). Yakın zamanda yapılan bir çalışmada 

özellikle, obezite ve bununla ilişkili komorbiditelerin (tip 2 diyabet, hipertansiyon, 

dislipidemi, obstrüktif uyku apnesi ve hareket bozukluğu) çocuklarda hızla artmasının 

ve teşhislerin giderek daha genç yaşlarda konulmasının endişe verici olduğu 

vurgulanmaktadır (6). Obezite, önemli organ sistemlerinin tümünü etkileyen majör 

komplikasyonlarla ilişkili olup, son çalışmalar obez çocuklarda alkolik olmayan yağlı 

karaciğer hastalığı (NAFLD) prevalansının arttığını göstermektedir (7, 8, 9). 

Her ne kadar 2 yaş altı hastalarda pediatrik NAFLD ve 8 yaş altı hastalarda 

pediatrik alkolik olmayan steatohepatit (NASH) ile ilişkili siroz vakaları bildirilmiş 

olsa da çoğunlukla klinik olarak bu vakalar 10 yaşın üzerinde görülmektedir. Ortalama 

tanı yaşı 11 – 13 arasında değişen alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı, genellikle 

diyetle yüksek enerji alımı ile ilişkili olup, karaciğerde trigliserit birikimi ile 

karakterize bir hastalık olarak tanımlanmaktadır (10).  
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Pediatrik NAFLD tanısı genellikle rutin kontroller sırasında kan 

biyokimyasında yüksek serum aminotransferaz değerlerinin tespiti sonrası 

konmaktadır. Birçok merkez, yüksek riskli çocuklarda, özellikle metabolik sendromun 

klinik belirtileri ile başvuran pediatrik hastalarda, NAFLD için bir tarama programı 

geliştirmiştir. NAFLD tanısı için altın standart olan karaciğer biyopsisi, basit 

yağlanma ve steatohepatiti birbirinden ayırabilen, karaciğer hasarını, yapısındaki 

değişiklikleri, fibrozisin varlığını ve derecesini belirleyen bir yöntem olup, otoimmün 

hepatit gibi eşlik eden diğer hastalıkların saptanması bakımından da oldukça önemli 

bir işlemdir. Karaciğer fonksiyon testlerinden, aminotransferazların normal sınırlar 

içerisinde olması NAFLD ilişkili karaciğer hasarını dışlamaz. Bununla birlikte, 

özellikle metabolik sendromun karakteristik özelliklerine sahip tipik hastada, yağlı 

karaciğer hastalığının teşhisini doğrulamak için ilk adım olarak rutin invaziv olmayan 

(biyokimyasal parametreler, görüntüleme testleri ve serum biyobelirteçleri gibi) 

değerlendirme parametreleri kullanılmaktadır (11).  

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı için belirlenen tedavi yöntemlerinin 

amacı, alkolik olmayan steatohepatitin neden olabileceği komplikasyonları 

düzeltebilmek, steatozdan steatohepatite, siroza ve hepatoselüler karsinoma ilerleyen 

aşamaları engellemek ve bunlar sonucu oluşan mortaliteyi azaltabilmektir (12). 

Epidemiyolojik kanıtlar sağlıksız yaşam tarzı ile alkolik olmayan yağlı 

karaciğer hastalığı arasında sıkı bir ilişki olduğunu göstermekte olup, yayınlanan 

rehberlerde tüm hastalar için beslenme ve egzersizin vurgulandığı yaşam tarzı 

değişiklikleri önerilmektedir. Yapılan çalışmalarda, yaşam tarzı müdahalesiyle kilo 

kaybının hepatik steatoz, inflamasyon ve fibrozisde önemli bir iyileşme sağladığı 

belirtilmiştir (12, 13).  

Her ne kadar yaşam tarzı değişiklikleri olumlu sonuçlar ortaya çıkarsa da 

pediatrik NAFLD’li birçok çocuk yaşam tarzı değişikliği tedavisini sürdürmekte 

güçlük çekebilmektedir. Bu hastalar için farmakolojik müdahalelerin potansiyel olarak 

yararlı olabileceği bildirilmiştir. Günümüzde pediatrik NAFLD için FDA tarafından 

onaylanmış herhangi bir farmakoterapi bulunmamaktadır; ancak yapılan çalışmalar 

hepatik yağ birikiminin azaltılması, oksidatif stresin azaltılması, bağırsak 
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mikrobiyomunun veya disbiyozisin düzeltilmesi ve hepatik fibrozisin azaltılması gibi 

terapötik stratejilere odaklanmıştır (13). 

Yetişkinlerde olduğu gibi pediatrik NAFLD için yapılan klinik çalışmalarda 

çok sayıda farmakolojik strateji test edilmiş ve insülin direnci, dislipidemi, oksidatif 

stres ve bağırsak mikrobiyomunda iyileşme sağlanması hedeflenmiştir. Yaşam tarzı 

değişikliğinin pediatrik NAFLD için altın standart olarak görüldüğü ve besin 

destekleri ile sürecin daha da olumlu sonuçlanabileceğini gösteren çalışmalar mevcut 

olup, son yıllarda yapılan çalışmalar omega 3 yağ asitleri, probiyotikler, silymarin, D 

vitamini, polifenolik bileşikler gibi bazı besin takviyelerinin pediatrik NAFLD 

prognozu üzerinde etkilerine odaklanmıştır (13, 14, 15). 

Tüm bu nedenler ile planlanan bu çalışmanın hipotezi “İnfant sıçanlarda 

yüksek yağlı beslenme ile oluşturulan alkolik olmayan yağlı karaciğer modelinde 

(NAFLD) omega-3 yağ asidi, dallı zincirli aminoasitler (BCAA) ve deve dikeni 

desteklerinin kombine olarak verilmesi, hastalığa bağlı olarak kötüleşen bazı 

biyokimyasal parametreleri olumlu yönde etkiler” şeklinde oluşturulmuştur. 

Çalışmanın amacı, infant sıçanlarda yüksek yağlı diyet (%60 yağ içeren sıçan yemi) 

ile indüklenen alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığında deve dikeni, omega-3 yağ 

asidi ve dallı zincirli aminoasit desteklerinin kombine olarak verilmesinin bazı 

biyokimyasal parametreler üzerine etkilerini değerlendirmektir. Bu çalışma ile yüksek 

mortalite ve morbidite nedeni olan yağlı karaciğer hastalığında biyokimyasal 

belirteçlerde olumlu yönde iyileşme sağlanarak, sağlığın geliştirilmesi hedeflenmiştir. 
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4.GENEL BİLGİLER 

 4.1. Karaciğer Hastalıklarına Giriş 

Günümüzde teknoloji alanında gerçekleşen hızlı değişimler, özellikle 

çocukların gün içinde aktif geçirdikleri sürenin azalmasına ve sedanter yaşam biçimi 

sürmelerine neden olmaktadır. Hareketsiz yaşam biçimi, alınan – harcanan enerji 

dengesizliği sonucu çocukluk çağının en sık görülen kronik hastalıklarından biri olan 

obezite sıklığının giderek artmasına ve bu eğilimin dünya çapında endişe verici bir 

epidemi oluşturmasına neden olmuştur. Son 30 yılda çocukluk dönemi obezite 

salgınının gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde dramatik olarak arttığı bildirilmiş 

olup, Birleşmiş Milletler Çocuk Fonu (United Nations Children Fund-UNICEF), 

Dünya Sağlık Örgütü ve Dünya Bankası’nın 2018 yılı raporunda, 2017 yılı itibariyle 

beş yaş altı hafif şişman çocuk sayısının 38,3 milyon olduğu (%5,6) ve 2025 yılında 

bu rakamların 70 milyona ulaşmasının öngörüldüğü bildirilmiştir (Şekil 1) (16, 17, 18, 

19).  

 

Şekil 1. 2018 yılı beş yaş altı Hafif Şişman Çocukların Dağılımı  
(Kaynak 18’den alınmıştır.) 
 Çocukluk çağında görülen obezite, birtakım komorbiditeleri de beraberinde 

getirmektedir (Tablo 1). Obez çocuklar kardiyovasküler hastalıklara, metabolik 
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değişikliklere, ortopedik komplikasyonlara ve düşük benlik saygısı, kaygı ve zayıf 

akademik performans gibi psikososyal bozukluklara daha duyarlılardır. Aynı zamanda 

bu çocuklarda üreme sistemi, nörolojik ve karaciğer anormalliklerinin yanı sıra, artmış 

kan basıncı, bozulmuş glikolipit metabolizması ve uyku apnesi gibi sorunlar da 

görülebilmektedir (19). 

Tablo 1. Obez çocuklarda vücut ağırlığı ilişkili komorbiditeler 

Hipertansiyon 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı 

Dislipidemi 

Kardiyovasküler hastalıklar, Erken ateroskleroz 

İnsülin direnci, Tip 2 diabetes mellitus 

Uyku apnesi 

Ortopedik hastalıklar 

Erken ergenlik 

Polikistik over sendromu 

Pseudotumor serebri 

(Kaynak 19’dan alınmıştır.) 

 Çocukluk ve adölesan dönemde görülen obezite, yetişkinlik dönemi 

hastalıkları ile ilişkili olup, obeziteye ikincil gelişen komorbiditelerden en önemlisi ve 

üzerinde çokça çalışılanı pediatrik alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığıdır. 

4.1.1. Alkolik Olmayan Yağlı Karaciğer Hastalığı Tanımı 

En büyük viseral organ olarak bilinen karaciğer, sıklığı artan “karaciğer 

yağlanması” ile son yıllarda hem yetişkin hem pediatri popülasyonunda sıklıkla 

çalışılan konu haline gelmiştir. Karaciğer yağlanması, organın kendi ağırlığının yüzde 

beşten fazlasının yağ olması ve herhangi bir nedenden ötürü (alkol ve/veya alkol dışı 

nedenler) karaciğerde yağlanmanın tespit edildiği tüm klinik semptomlar şeklinde 

tanımlanmaktadır (20). Obezite prevalansındaki son artışla birlikte, pediatrik 

NAFLD’in son yirmi yılda çocuk doktorları için tıbbi bir zorluk olarak ortaya çıktığı 

bildirilmiştir (21). Pediatrik alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD), genel 
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popülasyonda %8, obez çocuklarda %26 yaygınlık oranları ile çocuk ve ergenlerde en 

sık görülen kronik karaciğer hastalıklarından biri olarak belirtilmektedir (22).  

1849 yılında Avusturyalı patolog Carl Von Rokitansky, sirozun yağ 

birikiminden kaynaklanabileceği hipotezini kurmuş; ancak, yağlı karaciğer 

hastalığının hem kalori alımı hem de diyabet ile arasındaki ilişki literatürde bir asırdan 

fazla bir süre sonra tanımlanmıştır (23, 24). Karaciğer yağlanması ilk olarak 1980 

yılında Ludwig tarafından özgün bir hastalık olarak yetişkinler için tanımlanmış olup, 

çocuklarda ilk kez 1983 yılında Moran J.R. ve ark. tarafından tanımlanmıştır (25). 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı histolojik olarak ikiye ayrılmaktadır. Bunlar 

alkolik olmayan steatohepatit (NASH) ve alkolik olmayan yağlı karaciğer (NAFL)’dir. 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer, NAFLD’ın iyi prognozlu türü olup, karaciğerde 

trigliserit formunda aşırı yağ birikimi yani steatozis (steatohepatit) ile 

tanımlanmaktadır. Karaciğer hücre hasarı ve inflamasyonun da eşlik ettiği alkolik 

olmayan yağlı karaciğer hastalığında, oksidatif stres ve sitokin düzeylerinde görülen 

artış hastalığın gelişimi için önemli faktörler olarak belirtilmektedir (26). Alkolik 

olmayan steatohepatit (NASH) ise karaciğerde yağlanma ile birlikte megamitokondri, 

hepatositlerde balonlaşma, Malory cisimcikleri, iltihabi infiltrasyon ve fibrozis gibi 

bulguların eşlik ettiği hastalıktır. Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı, metabolik 

sendrom kriterleri arasında yer alan tip II diyabet, obezite ve dislipidemi ile 

ilişkilendirilmekte olup, hastalığı tanımlayan diğer bazı kavramlar tablo 2’de 

verilmiştir (27).  

Tablo 2. Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı ilişkili tanımlar 

NAFLD Alkol tüketimi olmaksızın steatozdan, steatohepatit 

ve siroza kadar, yağlı karaciğer hastalığının tümünü 

kapsamaktadır 

NAFL Hepatositlerin balonlaşması veya fibrozis bulgusu 

gibi hepatoselüler hasar bulgusu olmadan %5 

hepatik steatoz varlığıdır. Siroz ve karaciğer 

yetmezliğine ilerleme riski minimal kabul edilir. 

NASH Fibrozis veya fibrozis olmadan inflamasyon ve 

hepatosit hasarı (balonlaşma) ile %5 hepatik steatoz 
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varlığını ifade etmektedir. Bu durum siroz, karaciğer 

yetmezliği ve nadiren karaciğer kanserine 

ilerleyebilir. 

NASH Siroz Geçmişte steatoz veya steatohepatitin histolojik 

bulgusu ya da şu anda siroz varlığı söz konusudur. 

Kriptojenik Siroz Etiyolojisi belli olmayan siroz varlığı olup, bu 

hastalarda ciddi ölçüde metabolik sendrom ve 

obezite gibi metabolik risk faktörleri bulunmaktadır. 

NAS  

(NAFLD Aktivite Skoru) 

Lobüler inflamasyon ve balonlaşma skorları, 

steatozun bileşimini oluşturur. Klinik çalışmalarda 

NAS, NAFLD’li hastalarda karaciğer 

histolojisindeki değişiklikleri ölçmede kullanılan 

yararlı bir araçtır. Fibrozis ayrıca skorlanır. 

SAF  

(Steatoz Aktivite Fibrozis) 

Skoru 

Steatoz miktarının yarı kantitatif skorlaması, 

aktivitesi (balonlaşma + lobüler inflamasyon) ve 

fibrozisi içermektedir. 

Kaynak 26’dan alınmıştır. 

4.1.2. Alkolik Olmayan Yağlı Karaciğer Hastalığının Epidemiyolojisi 

Dünya genelinde görülen karaciğer hastalıklarının en sık nedeni alkolik 

olmayan yağlı karaciğer hastalığıdır. 2018 verilerine göre dünya nüfusunun yaklaşık 

%25’inde alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı olduğu tahmin edilmektedir. Bu 

hastalık pediatrik popülasyon da dahil olmak üzere her yaş grubunda görülmekte olup, 

prevalansının yaş, cinsiyet ve vücut ağırlığına göre farklılık gösterdiği bildirilmiştir 

(26, 28). 

Yapılan pek çok çalışmada hepatik steatozun indirekt belirteçleri 

kullanıldığından pediatrik NADLF’ın prevalansını belirlemenin zor olduğu ifade 

edilmektedir. Ayrıca, NASH’in belirleyici tanısında karaciğer biyopsisi yolu ile 

histolojik tanılama gerektiğinden; bu yöntem nüfus temelli çalışmalar için uygun 

değildir. Ultrasonografik görüntüleme ya da yüksek serum aminotransferaz değerlerini 

içeren indirekt ölçümlere göre, NAFLD prevalansının genel popülasyondaki çocuk ve 

adölesanlar arasında %7, obez çocuklar arasında ise %34’ten fazla olduğu rapor 



10 
 

edilmiştir. Polonya, Türkiye ve Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan otopsi 

çalışmaları göz önünde bulundurulduğunda, dünya genelinde pediatrik NAFLD 

prevalansının %4,2 – 9,6 arasında değişmekte olduğu ve obez olanlarda bu oranın 

%38'e yükseldiği belirtilmiştir. Pediatrik çalışmalarda sorunun çoğunlukla erken 

pubertal dönemde ve erkeklerde tespit edildiği bildirilmiştir (26, 27, 28). 

Dünya Sağlık Örgütü 2016 verilerinde, Avrupa’daki en yüksek obezite oranına 

sahip ülkenin %32,1 ile Türkiye olduğu bildirilmiş olup, bu veriye paralel olarak 

alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı prevalansının da Türkiye’de %30’dan fazla 

olduğu tahmin edilmektedir (3, 26). Yapılan prevalans çalışmaları sayısının yeterli 

olmadığı, bu çalışmaların tek merkezli ve az sayıda örneklem ile yapıldığı ifade edilse 

de henüz yayınlanmayan ve sağlıklı olduğu kabul edilen 113,239 örneklem ile yapılan 

bir çalışmada, ülkemizde alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı prevalansı %48,3 

olarak bulunmuştur (26). 

 

Şekil 2. Pediatrik NAFLD prevalansı haritası. (Seçilmiş bazı ülkelerdeki çocuklarda 
NAFLD’ın genel prevalansı. ALT: alanin aminotransferaz, US: ultrasonografi) (Kaynak 
15’ten alınmıştır.) 

Son yıllarda çocuk ve adölesanlarda alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı 

insidansının giderek artması, batı tipi beslenme alışkanlıkları ve sedanter yaşam tarzı 

sonucu gelişen obezite, insülin direnci ve metabolik sendrom ile ilişkilendirilmiştir. 
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Dünya genelinde hem yetişkin hem de pediatrik NAFLD’nın prevalansı için yeterli 

çalışmanın mevcut olmadığı; mevcut prevalans çalışmalarının ise, tek tip tarama 

yöntemlerinin eksikliği ve tanı kriterlerindeki tutarsızlıklar (kullanılan diagnostik 

yöntemlerin farklılığı) nedeni ile, hastalığın gerçek prevalansını yansıtmadığı pek çok 

bilimsel araştırmada sıklıkla belirtilmektedir (27, 28). 

4.1.3. Alkolik Olmayan Yağlı Karaciğer Hastalığının Etiyolojisi 

Küresel obezite pandemisinin bir yansıması olarak NAFLD prevalansı birkaç 

on yıl içinde artış göstermiştir. Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı şu anda 

dünya çapında pediatrik nüfusun yaklaşık %10'unu etkileyen, çocuk ve adölesanlarda 

en sık görülen kronik karaciğer hastalığı etiyolojisini temsil etmektedir (28). Pediatrik 

NAFLD, yetişkinlerde görülen NAFLD’dan etiyolojik olarak farklılık göstermekte 

olup, altta yatan nedenler incelendiğinde genetik / metabolik bozukluklar, 

enfeksiyonlar, steatojenik ilaçların kullanımı, alkol tüketimi veya yetersiz beslenme 

gibi sekonder nedenlerin dışlandığı kronik hepatik steatoz olarak tanımlanmaktadır. 

Pediatrik alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığının daha çok obezite ile ilişkili 

olduğu, primer veya sekonder nedenlere bağlı olmaksızın geliştiği bildirilmiştir (29, 

30, 31). 

Çoğu çocukta, NAFLD, artmış trigliserit ve azalmış yüksek dansiteli 

lipoprotein (HDL) kolesterol seviyeleri ile tanımlanan insülin direnci, santral obezite 

ve dislipidemi ile ilişkilendirilmiştir (31). Her ne kadar NAFLD’li çocukların çoğunda 

obezite görülse de, obez olan her çocukta NAFLD gelişimi görülmeyebilir. Öyle ki, 

beden kitle indeksi düşük olan zayıf çocuklarda da alkolik olmayan yağlı karaciğer 

hastalığının sıklıkla meydana geldiği bildirilmiştir. Tüm bu nedenler ile kapsamlı 

değerlendirmeler alternatif etiyolojilerin belirlenmesi için oldukça önemli 

görülmektedir (28) 
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Tablo 3. Pediatrik NAFLD ve NASH de yağlı karaciğer etiyolojileri 

Gastrointestinal/ 

Nütrisyonel/ Endokrin/ 

Hepatik Nedenler 

Genetik ve Metabolik 

Nedenler 
Toksikler ve İlaçlar 

Çölyak Hastalığı 

İnflamatuar bağırsak 

hastalığı (İBH) 

Anoreksiya Nervosa 

Obezite 

Ağır malnutrisyon 

Tip 1 DM 

Hipotalamik – hipofizer 

bozukluklar 

Hipotiroidizm 

Polikistik over sendrom 

Otoimmün hepatit 

Viral hepatit 

α- ve β- oksidasyon defektleri 

Abeta & hipobetalipoproteinemi 

Kolesterol ester depo hastalığı 

Sitrin eksikliği 

Kistik Fibrozis 

Glikojen depo hastalığı 

Kalıtımsal fruktoz intoleransı 

Mitokondriyal ve peroksizomal 

defektler 

Shwachman – Diamond sendromu 

Turner sendromu 

Üre döngüsü bozuklukları 

Wilson’s hastalığı 

Kokain 

Ekstazi 

Etanol 

Pestisitler 

Solventler 

Amiodarone 

Antiretroviral 

ilaçlar 

Aspirin  

Glukokortikoidler 

Metotraksat 

Sodyum valproat 

Tetrasilin 

(Kaynak 32’den alınmıştır.) 

4.1.4. Alkolik Olmayan Yağlı Karaciğer Hastalığının Patogenezi 

Geçtiğimiz on yıl boyunca, kapsamlı multidisipliner çalışmalar, yetişkinlerde 

NAFLD spektrumunun karmaşık patofizyolojisinin daha iyi anlaşılmasına katkıda 

bulunmuştur. NAFLD patogenezinin kritik düğümleri üzerinde iki temel ilkeden 

bahsedilmekte olup, bunlardan ilki hastalık oluşturma düğümü olan insülin direnci ve 

lipotoksisite iken, diğeri ise hastalık ilerleme düğümü olan lipotoksik yağ asitlerinin 

hücresel hasara yol açarak inflamasyon ve fibrogenezi tetiklemesidir (33). 

Günümüzde pediatrik alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı üzerine yapılan 

çalışmalarda hastalığın patogenezinin tam olarak anlaşılamadığından bahsedilmiştir. 

Metabolik sendromun karaciğer komponenti olarak ifade edilen NAFLD’ın, tüm 

popülasyonda insülin direnci, dislipidemi, obezite gibi metabolik bozukluklar ile 

yakından ilişkili olduğu ve kardiyovasküler hastalıklar, kronik böbrek hastalıkları ve 

diyabet için de risk oluşturduğu bildirilmiştir (33, 34, 35).  
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Şekil 3. NAFLD ve Tip 2 Diyabet prevalansının coğrafi dağılımı. (%95 güven aralığında Tip 
2 diyabetli hastalarda NAFLD yaygınlığı 43,7 – 63,4 bulunmuştur.) (Kaynak 35’ten 
alınmıştır.) 

 
Şekil 4. Lipid transportu ve depolanması. (Şilomikron kalıntılarından trigliserit ve kolesterol, 
karaciğerde endojen olarak üretilir ve apo B-100 içeren VLDL'de sekrete edilir.) (Kaynak 
37’den alınmıştır.) 
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Lipidlerin ana kaynağı olan, adipozitlerdeki trigliserit depolarından hidrolize 

edilen ve dolaşıma salınan yağ asitleri mitokondrilerde oluşan Asetil-CoA’lardan 

sentezlenirler. Sentezlenen bu serbest yağ asitleri karaciğere üç temel kaynak ile 

ulaşmaktadır. Bu kaynaklardan ilki periferik adipozitler olup, burada depolanan 

triaçilgliseroller hormona duyarlı lipaz aracılığı ile gliserol – 3 – fosfat ve serbest yağ 

asitlerine hidrolize edilirler. İkinci kaynak günlük tüketilen besinler ile vücuda 

şilomikron formunda alınan triaçilgliserollerdir ve bu yapılar lipoprotein lipaz 

tarafından hidrolize edilmektedir. Son kaynak ise endojen yağ asit sentezi olup, bu 

kaynak karaciğerin kendi yağ asit yükünü oluşturmaktadır. Bu üç farklı yoldan elde 

edilen yağ asitleri, karaciğerde farklı metabolik yolaklar ile metabolize olurlar. İlk 

metabolik yolak çok düşük dansiteli lipoproteinlerin (VLDL) oluşturulmasıdır. Serbest 

yağ asitlerinden sentezlenen trigliseridler apoprotein B-100, apoprotein C ve 

apoprotein E ile birleşerek, karaciğerde VLDL’yi oluşturur ve sentezlenen VLDL’ler 

yapısında endojen olarak karaciğerde sentezlenen trigliseritleri bulundurur. 

Mitokondride serbest yağ asitlerinin β- oksidasyonu sonucu oluşan Asetil-CoA 

molekülleri Krebs siklusunda oksitlenerek enerji açığa çıkarırlar. Mitokondride β- 

oksidasyon kapasitesi doygunluğa ulaştığında, Asetil-CoA moleküllerinin fazlası 

keton cisimcikleri adı verilen yapılara dönüştürülür. Tüm bu yolaklar içerisinde birçok 

hücresel, hormonal ve biyokimyasal mekanizma lipid metabolizmasının kontrol 

noktasını oluşturmaktadır (36, 37). Çok daha kapsamlı ve farklı nedenler ile oluşabilen 

karaciğer yağlanmasının patogenezinin basit bir süreç olarak açıklanabilmesi mümkün 

olmamakla birlikte, sitokin regülasyon bozuklukları, mitokondriyal disfonksiyon, 

oksidatif stres ve insülin direnci gibi metabolik süreçlerin bu patogenetik 

mekanizmalardan sorumlu olabileceği düşünülmektedir (36, 38, 39).  

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığının oluşabilmesi için hepatik yağ 

birikimi gerekli olan ilk adımdır. Önceleri yağlanmadan steatohepatite ilerleyen süreci 

açıklamak için ileri sürülen ilk temel mekanizma çoklu vuru hipotezi olup, bu 

hipotezin iki aşamada gerçekleştiği bildirilmiştir. Birinci vuru aşamasında insülin 

direnci geliştikten sonra lipoliz artışının gerçekleşmesi sonucu serbest yağ asit 

konsantrasyonunun arttığı, bu artışın karaciğerde lipid depolanmasını arttırarak 

steatozisin ilk basamağının gerçekleştiğinden bahsedilmektedir. Karaciğerde aşırı 

biriken trigliseridler, oksidatif stresi tetikleyerek yağ asit oksidasyonunun arttırır. 
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Bunun sonucunda inflamasyon, hepatoselüler hasar ve fibrozise neden olan 

mitokondriyal disfonksiyon, proinflamatuar sitokinlerin salınımı ve lipid 

peroksidasyonu gelişir. Bu süreç ise ikinci vuru olarak açıklanmaktadır (40 – 42).  

 
Şekil 5. NAFLD gelişiminde çoklu vuru hipotezi. (Beslenme ve çevresel faktörler, obezite ile 
birlikte, serbest yağ asitleri ve kolesterolün serum düzeylerinin artmasına, insülin direnci 
gelişmesine, adiposit proliferasyonu ve disfonksiyonuna ve bağırsak mikrobiyomundaki 
değişikliklere yol açmaktadır. İnsülin direnci, adipozit disfonksiyonunu kötüleştiren adipoz 
dokuya etki eder, lipolizi, TNF- α, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin ve adipokinlerin 
salınımı indükler. Karaciğerde de novo lipogenezis artar. Tüm bu süreçler nedeni ile artmış 
hepatik serbest yağ asit konsantrasyonları iki farklı duruma yol açar: ilki, serbest yağ 
asitlerinin toksik düzeye gelerek aşırı trigliserid sentezi ve birikimi; ikincisi, oksidatif stres ile 
mitokondriyal disfonksiyona ve katlanmamış protein yanıtının aktivasyonu ile endoplazmik 
retikulum stresi ve reaktif oksijen türleri (ROS)’nin üretilmesine neden olan diğer lipit 
metabolitleri ve serbest kolesterol düzeylerinin tümünün hepatik inflamasyonu. Genetik 
faktörler ve epigenetik modifikasyonlar, hepatosit yağ içeriği, enzimatik süreçler ve karaciğer 
inflamasyonunu üzerinde etkin olarak hastalığın inflamasyon ve fibrozise ilerleme riskini 
(NASH) veya stabil evrede kalmasını (NAFLD) belirler. (Kaynak 42’ten alınmıştır.) 

Şekil 5’te NAFLD Patogenezini açıklayan çoklu vuru (“multiple – hit”) 

hipotezinde, fibrozis gelişimi steatozdan çok hepatik inflamasyonun bir sonucu olarak 

belirtilmektedir. Altta yatan patolojik durumlar ise genetik varyasyonlar, 

oksidatif/endoplazmik retikulum stresi, bozulmuş lipit metabolizması, disbiyozis 

olarak ifade edilmektedir (42, 43).  
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Küresel anlamda NAFLD prevalansı artmasına rağmen, çocuk ve yetişkinlerde 

görülen NAFLD’ın iki farklı patolojik mekanizmaya mı bağlı olduğu, yoksa aynı 

hastalığın sadece yaşa bağımlı belirtiler mi taşıdığı sorularına henüz cevap 

bulunamamış olsa da Nobili ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada yetişkinlerde ve 

çocuklarda görülen NAFLD’ın benzerlikleri ve farklılıkları ayrıntılı olarak verilmiştir 

(Tablo 4) (25). Bu nedenle NAFLD patogenezinin, genetik, çevresel, beslenme gibi 

faktörler arasındaki etkileşimler ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir (34, 40, 44). 

Tablo 4. Çocuk ve Yetişkin NAFLD Arasındaki Farklar 

Parametre Tipi Yetişkin Çocuk 

HİSTOLOJİK ÖZELLİKLER 

Steatozis Genellikle Hafif – Orta  Genellikle Orta – Şiddetli  

Balonlaşma Yaygın Nadir 

İnflamasyon Çoğunlukla lobüler Çoğunlukla portal 

Fibrozis Periselüler göğüs kafesi Genelde portal-periportal 

SONUÇ 

Siroz %5 – 10  %1 – 2  

Hepatoselüler Karsinom Güçlü Klinik Bulgu Nadir 

Metabolik Sendrom Güçlü Klinik Bulgu Güçlü Klinik Bulgu 

Kardiyovasküler Hast. Güçlü Klinik Bulgu Artmış risk 

 

4.1.4.1. Çevresel Etmenler 

Endokrin bozucu kimyasallar (EDC'ler) gibi çevresel ajanlara maruz kalmanın 

metabolik sendrom gelişimine neden olarak, NAFLD progresyonunu hızlandırdığı 

bildirilmiştir. Yapılan pek çok çalışmada, maternal kan, idrar, amniyotik sıvı, plasenta, 

kordon kanı ve anne sütündeki saptanabilir EDC'ler (veya metabolitleri) ölçülmüş ve 

maruziyetin doğum öncesi gerçekleştiği sonucuna varılmıştır. Bisfenol A (BPA) ve 

dioksinler gibi çeşitli endokrin bozucular, yüksek aminotransferaz düzeyleri veya 

ultrasonografide yağlı karaciğer varlığı ile ilişkili bulunmuştur. Çocuklar üzerinde 

yapılan ilk kesitsel çalışmada, BPA ile şüpheli NAFLD (aşırı kilolu çocuklarda artmış 

serum ALT düzeyleri ve insülin direncinin varlığı olarak tanımlanır) arasındaki ilişki 

değerlendirilmiş ve idrardaki BPA'nın en yüksek çeyreğinde NAFLD riskinin arttığı 
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saptanmıştır. EDC'lerin hormon reseptörlerine doğrudan bağlanma, mitokondriyal 

fonksiyonun bozulması, intestinal mikrobiyomunun değiştirilmesi ve epigenomun 

modifikasyonu gibi çeşitli mekanizmalar aracılığı ile çalıştığı görülmektedir (10, 14, 

45). 

4.1.4.2. Genetik Yatkınlık 

NAFLD gelişiminde genetik faktörler de oldukça önemli görülmektedir. Belirli 

bir genetik altyapıya sahip bir bireyin yağlı karaciğere yatkın hale geldiği yapılan 

çalışmalar ile gösterilmiştir. İlgili genlerin inflamasyon, lipid metabolizması ve 

oksidasyon süreçlerini kapsadığı ve ilerleyen karaciğer hastalığı, insülin direnci, tip 2 

diyabet ve daha yüksek hepatoselüler karsinom riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(42, 44). Metabolik disfonksiyonlar üzerinde bazı tek gen polimorfizm etkilerinin 

pediatrik NAFLD ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar olup, özellikle PNPLA3 

geni 1148M alleli, Glukokinaz Regülatör Proteini (GCKR), Apolipoprotein C-III 

(APOC3), TM6SF2, PPARGC1A, β-Klotho genlerinin pediatrik NAFLD 

patogenezinden sorumlu olduğu bildirilmiştir (28, 34, 40, 42, 46). Ayrıca MBOAT7, 

rs626283 ve rs641738 genleri ile yapılan çalışmalarda hem yetişkin hem de çocuklarda 

iki hepatik gen snapsının NAFLD ile ilişkili olduğu ve karaciğer hasarının ilerlemesini 

destekleyebileceği bildirilmiştir (44, 47, 48). 

4.1.4.3. Beslenme Alışkanlıkları 

Beslenme, NAFLD patogenezini etkileyen temel faktörlerden biridir. Farklı 

diyet bileşenlerinin NAFLD'nin prognozu ve gelişimini etkilediği pek çok çalışma ile 

ortaya konmuştur. Bu nedenle, NAFLD’ın ilerlemesi, gelişimi ve önlenmesinde 

beslenmenin rolünü kapsamlı bir şekilde tartışılmaktadır (49 – 51). 

NAFLD ve NASH de temel sorun aşırı beslenme olarak görüldüğünden 

özellikle NAFLD teşhisi sonrası ilk odaklanılması gereken durum beslenme ve vücut 

ağırlığı kontrolü olarak belirtilmektedir. Her ne kadar fazla kilolu ve obez bireylerde 

NAFLD ve NASH’in tedavi protokolü olarak kilo kaybı önerilse de (1 kg/hafta), hızlı 

ve kontrolsüz kilo kaybının zararlı olabileceği ve hatta her iki durumu daha da 

kötüleştirdiği bildirilmiştir (49). 

Her bir besin ögesinin NAFLD patogenezinde ayrı bir önemi bulunmakta olup, 

özellikle karbonhidrat, yağ ve proteinlerin içinde bulunan bazı biyoaktif bileşikler 
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hastalığın patogenezinde önleyici veya ilerletici rol oynamaktadır. Bu üç makro besin 

ögesinden biri olan karbonhidratlar, hepatik serbest yağ asit üretimi için önemli bir 

kaynak olması nedeni ile büyük bir endişe konusu olmuştur. Tüketilen günlük 

karbonhidrat miktarına ek olarak, türü ve tipinin de NAFLD patogenezinde önemli 

olduğu vurgulanmıştır (49, 52, 53). Bunlardan en çok üzerinde durulan karbonhidrat 

türü fruktozdur. Fruktoz NAFLD’lı çocuklarda metabolik komplikasyonları kolayca 

indükleyebilmekte ve özellikle fruktozdan zengin alkolsüz içecek tüketimi fazla olan 

çocuklarda insülin direnci geliştirerek, NAFLD prognozunu olumsuz 

etkileyebilmektedir. Yüksek fruktoz alımının lipogeneze, trigliserit sentezine ve 

karaciğer steatozuna neden olduğu ördek ve sıçanlar üzerinde yapılan çalışmalar ile 

ortaya konmuştur (49). Ayrıca yüksek fruktoz alımının leptin sekresyonunu inhibe 

ederek tokluk sinyallerini negatif yönde etkilediği bildirilmiştir (49, 54).  

Bir diğer makro besin ögesi olan yağların da hepatik steatozu indüklediğini 

gösteren çalışmalar mevcuttur. Yüksek miktarda alınan yağlar, adipozitlerde lipolizi 

tetikleyerek, plazma adiponektin seviyeleri ile lipit klirensinin azalmasına ve kaslarda 

beta-oksidasyonun artmasına neden olan serbest yağ asit miktarını artırır. Yağların 

NASH üzerine olası etkilerini saptamaya yönelik yapılan pediatrik NASH tavşan 

modeli çalışmalarında, yüksek yağlı diyet ile beslenme sonucu vücut ağırlığı ve 

karaciğer ağırlığının arttığı, serum ALT, TG, IL-6 ve TNF- α düzeylerinde artış olduğu 

ve serum adiponektin ve IL-10 düzeylerinde düşüşe neden olduğu saptanmıştır (49, 

55, 56). Benzer şekilde yağ türlerinin de NAFLD patogenezi üzerinde etkili 

olabileceğinin belirtildiği çalışmalarda, doymuş yağ asitlerinin, trans yağların lipid 

profili üzerinde tam rolü ve etki mekanizması henüz açık olma da, NAFLD’ın 

beslenme önerilerinde işlenmiş ve trans yağ asitleri ile zenginleştirilmiş gıdalardan 

uzak durulması gerektiği önerilmektedir (30, 31, 53, 55). 

Son makro besin ögesi olan proteinlerin de NAFLD patogenezi üzerinde etkili 

olabileceği bildirilmekte olup, literatürde yüksek miktarda protein alımının daha çok 

renal fonksiyon bozuklukları ile ilişkisi üzerinde çalışılmıştır. NAFLD ve protein alımı 

arasındaki ilişkinin araştırıldığı sınırlı sayıdaki klinik çalışmalarda yetersiz beslenme 

ve protein eksikliğinin hepatik steatozu ve alkolik olmayan steatohepatiti tetiklediği 

bildirilmiştir. Beslenme şekli ve alışkanlıklarının NAFLD patogenezinde etkili olduğu 

açık olsa da beslenmenin rolünün net bir şekilde ortaya koyulabilmesi için daha fazla 
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preklinik ve klinik çalışmaya ihtiyaç duyulduğu yapılan çalışmalarda sıklıkla 

vurgulanmaktadır (49, 57, 58). 

4.2. Karaciğer Hastalıklarında Tedavi 

Karaciğer hastalıkları, nedenleri ve organ üzerine olan etkilerine göre 

sınıflandırılmakta olup, çeşitli enfeksiyonlar, ilaçlar ve toksik maddelere maruziyet, 

genetik yatkınlık veya otoimmün süreçler hastalığın nedenleri arasında yer almaktadır. 

Her ne sebeple olursa olsun genel anlamda karaciğer hastalıklarının tedavisinde en 

önemli süreç, ileri derecede komplikasyon oluşumunun önlenmesi, hastalığa neden 

olan faktörlerin tespiti ve sağlam kalan karaciğer fonksiyonlarının korunarak 

desteklenmesidir. Tedavide hastalığa özgü ilaçlardan cerrahiye, hatta karaciğer 

transplantına kadar genişleyebilen protokoller mevcuttur (59). 

4.2.1.Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı tedavisi 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı daha önce de bahsedildiği üzere 

genetik, çevresel ve metabolik stresle ilişkili faktörlerin neden olduğu, klinik olarak 

hepatositlerde aşırı yağ birikimi ile karakterize, klinikopatolojik bir sendrom olarak 

belirtilmektedir (60). Spesifik olarak, yağ birikimi hepatik ağırlığın %5'ini aşmakta 

veya hepatositlerin 1/3’ünden fazlasının yağ içeriğinde değişiklik meydana 

gelmektedir. Patolojik olarak, alkolik olmayan yağlı karaciğer (NAFL), alkolik 

olmayan steatohepatit (NASH), yağlı hepatik fibrozis ve siroza dönüşebilmektedir. 

 
Şekil 6. Karaciğerde hasar aşamaları (1- normal karaciğer, 2- karaciğer steatozu (yağ 
depolanması nedeniyle karaciğerde büyüme görülür), 3- karaciğer fibrozu (Skarlaşmanın 
oluşması), 4- karaciğer sirozu (sağlıklı dokunun yerini skarlaşmış doku alır), 5- karaciğer 
kanseri (malign tümör oluşumu başlar).) 
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 NAFLD’lı hastalarda, hastalığın karmaşık etiyolojiye sahip olması, 

teşhisindeki zorluklar, geniş evrelerin varlığı ve eşlik eden komorbiditeler nedeniyle 

tedavide başarılı olunması oldukça zor bir süreç olarak bildirilmiştir. Bu nedenle 

sadece alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığında değil, aynı zamanda alkolik 

olmayan steatohepatitte de bireye özgü tedavi protokolünün benimsenmesinin 

gerekliliği üzerinde durulmaktadır. Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda NAFLD ile 

sağlıksız yaşam tarzı arasında sıkı bir bağlantı olduğu gösterilmiş olup, yaşam tarzı 

modifikasyonlarının tüm hastalar için zorunlu başlangıç noktası olduğu belirtilmiştir 

(60, 61).  

Avrupa Karaciğer Çalışmaları Derneği (EASL), Avrupa Diyabet Araştırmaları 

Birliği (EASD) ve Avrupa Obezite Araştırmaları Derneği (EASO) Klinik Uygulama 

Rehberlerine göre, erişkinlerde NAFLD’ın tedavisi için kapsamlı yaşam tarzı 

değişiklikleri tanımlanmıştır (12). Bu değişiklikler; 

• Günlük enerji alımının kısıtlanması (500 – 1000 kcal/gün), 

• Makro besin ögesi kompozisyonu değişikliği (düşük – orta seviye yağ ve orta 

– yüksek seviye karbonhidrat alımı), 

• Fruktoz içeren yiyecek ve içeceklerin eliminasyonu, 

• Alkol tüketiminde kısıtlayıcı limit olması (erkeklerde <30gr/gün kadınlarda 

<20 gr/gün) ve 

• Fiziksel aktivitenin eklenmesi (150 – 200 dk/ hafta, orta şiddette 3 – 5 seans) 

kombinasyonlarını kapsamalıdır (12, 61). Belirtilen bu yaşam tarzı değişikliği 

kombinasyonları ağırlık kaybı ve metabolik kontrol üzerinde olumlu etkiler 

göstermekte olup, NAFL ve NASH’in erken evresinde (henüz fibrozisin başlamadığı 

ya da hafif fibrozisli; F0 – F1) olan hastalar için oldukça etkili ilk tedavi şekli olarak 

tanımlanmaktadır. Progresif NASH hastalarında (≥ F2 evresi) ise yaşam tarzı 

modifikasyonlarına ek olarak farmakoterapinin önerildiği bildirilmiştir (60, 61). 
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Tablo 5. NAFLD Tedavisi. Otoriteler tarafından önerilen klinik uygulama rehberleri 
Hastalık Mevcut Tedavi Gelecekteki 

perspektifler 
NAFL 
 
 
 
 
 
NASH 

Basit Steatoz 
 
Steatozis ve hafif 
inflamasyon 
 
 
Fibrozis evre (F0 – F1) 

Yaşam tarzı değişiklikleri 
Enerji kısıtlaması 
Makro besin ögesi bileşimi 
Fruktoz alım eliminasyonu 
Alkol tüketimi kısıtlaması 
Fiziksel aktivite 
Bariatrik cerrahi 

Cenicriviroc 
Elafibranor 
Obetikolik asit 
Liraglutid 
Semaglutid 

NASH  
Fibrozis evre (F2 – F3) 

Yukarıdakilere ilave statinler 
Farmakoterapi 
Pioglitazon 
E Vitamini 

 

Siroz Fibrozis geç evre (F4) Karaciğer transplantasyonu  

Hepatoselüler 
Karsinom 

Karaciğer tümörü Rezeksiyon 
Radyoterapi 
Kemoterapi (örn. Sorafenib) 

JX-594 
Hepcortes 
penlisimut-L 

(Kaynak 61’den alınmıştır.) 

4.2.1.1. Medikal Tedavi 

Ne yazık ki, yapılan yoğun araştırmalara rağmen, alkolik olmayan 

steatohepatitin tedavisi için Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından onaylanmış, ruhsatlı 

bir ilaç bulunmamakta olup, spesifik bir medikal tedavi önerilememektedir. Buna 

rağmen, dünya genelinde hastalığın tedavisine olumlu yanıt verdiği gösterilen ve 

kullanılmakta olan bazı ilaçlar bulunmaktadır (61, 62). 

NAFLD’ın tedavisi için geliştirilen çeşitli ilaçlar, etki mekanizmaları ve 

farmakolojik hedeflerine bağlı olarak belirli kategorilere ayrılmışlardır. Tedavide 

PPAR, FXR agonistleri, de novo lipogenez inhibitörleri ve fibroblast büyüme faktörü-

21 analogları gibi heterojen bazı faktörler, karaciğerde yağ birikimini hedeflerken; 

başka bir grup ilaç oksidatif stres, apoptozis ve inflamasyonu hedeflemektedir. Son 

yıllarda yapılan tedavi çalışmalarında üçüncü grup ilaçların ise disbiyozis ve 

metabolik endotoksemi üzerinde yoğunlaştığı bildirilmiştir (63, 64). 

Güncel rehberler farmakoterapinin, fibrozis evre 2 aşamasında olan NASH 

hastaları için farklı, potansiyel olarak hastalığın ilerlemesine neden olacak birçok risk 

faktörüne sahip olan hastalar için farklı olmak üzere ayrılmasını önerdiğinden, çoğu 

klinik çalışma NASH üzerine odaklanmıştır (63, 65). 
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Pediatrik NAFLD’ın medikal tedavisi için az sayıda pediatrik ilaç çalışması 

yapılmış olup, bu çalışmalarda hapatik lipit metabolizması, insülin direnci, hepatik 

inflamasyon ve oksidatif stres durumlarının tedavisi üzerinde durulmuştur (66). 

Genel anlamda medikal tedavi başlığı altında toplanabilecek ilaçların;  

• insülin direncini azaltmayı hedefleyen metformin, pioglitazon;  

• tip 2 diyabetin kontrolünün sağlanmasını amaçlayan glukagon benzeri peptid – 1 

(GLP-1) agonistleri (semaglutid ve liraglutid) ve SGLT2 inhibitörleri;  

• antihiperlipidemik etkileri sayesinde prognozu olumlu yönde etkilemesi beklenen 

fibratlar, statinler;  

• NASH fibrozis progresyonunu önlemeyi hedefleyen FXR agonistleri ve FGF 

analogları, PPARa/d agonistleri, Asetil-CoA karboksilaz (ACC) inhibitörleri ve  

• antifibrotik ajanlardan oluştuğu görülmektedir (67). 

Pediatrik NAFLD/NASH çalışmalarında çeşitli ilaçların test edildiği ve 

çalışmaların sonunda sistemik alanin aminotransferaz (ALT) düzeyleri, 

ultrasonografik hepatik steatozis ve karaciğer histolojisi açısından bir miktar iyileşme 

sağladığı saptanmış olup, çoğu plasebo kontrollü çalışmanın önemli ölçüde iyileşme 

sağlamadığı bildirilmiştir (66). 

Hem yetişkin hem de pediatrik pek çok NASH hastası için, farmakoterapik 

tedavinin karaciğer fibrozunu ve inflamasyonunu azaltmada yeterli kanıt sağlamadığı 

belirtilmiştir. Histolojik lezyonların iyileşmesi ile ilgili güncel sorunlar, hastalığın 

yönetiminde beslenme ve egzersiz alışkanlıklarını içeren modifikasyonlara ek olarak 

yeni geniş çaplı, prospektif, plasebo kontrollü farmakoterapilerin geliştirilmesine acil 

ihtiyaç olduğunu göstermektedir (61, 64, 65). 

4.2.1.2. Beslenme Tedavisi ve Besin Destekleri 

Pediatrik karaciğer hastalıklarında beslenme tedavisi, hastalığın etiyolojisine 

göre değişmektedir. Kronik karaciğer hastalığı olan pediatrik hastalarda, uygun 

büyüme ve gelişmenin sağlanması için beslenmenin önemi göz önüne alındığında, 

beslenme durumunun saptanması tedavinin önemli bir parçası olarak belirtilmektedir. 

Özellikle pediatrik NAFLD’da kötü beslenme durumu, artmış morbidite, mortalite ve 

malnutrisyon ile ilişkili bulunmuştur (68). 
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Pediatrik NAFLD’ın beslenme tedavisinde amaç, çocuğun hayat kalitesinin 

arttırılarak, kardiyovasküler komplikasyonlar ile karaciğer ilişkili morbidite ve 

mortalitenin azaltılması iken; tedavinin hedefleri insülin direncinin iyileştirilip 

metabolik dengesizliklerin düzeltilmesi, viseral yağlanma, serbest oksijen radikalleri 

ve inflamasyonun azaltılmasıdır (69, 70). Pediatrik NAFLD’ın en sık üzerinde durulan 

tedavi şekli, BKİ’nin kademeli olarak azaltılması yöntemi olup, bu sürece beslenme 

düzeni ve egzersizin dahil edilmesi önerilmiştir (28); ancak her NAFLD hastası obez 

ya da kilolu olmayıp, bazı NASH görülen çocukların ideal vücut ağırlığında olduğu 

bildirilmiştir. BKİ’de sağlanan düşüş ile birlikte hepatik steatoz ve steatohepatitin 

düzelebildiği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Literatürde serum ALT düzeylerinde 

düşüş ve histolojik düzelmenin gözlendiğini de bildiren çalışmalar mevcut olup, bu 

çalışmalarda %10’luk vücut ağırlık kaybına rağmen serum transaminaz değerlerinde 

düşüş gözlenmemesi halinde karaciğer biyopsisi yapılması önerilmektedir. Ani, hızlı 

ve önerilenden fazla ağırlık kayıplarının bu hasta grubu üzerinde yarar sağlamadığı, 

portal inflamasyonda ve fibroziste artışa neden olarak, hepatik yetmezliği 

tetikleyebileceği bildirilmiştir. İdeal vücut ağırlık kaybının 0,5 kg/hafta olduğu 

belirlenmiş olup, >1,5 kg/hafta vücut ağırlık kaybı olan çocuklarda kolelitiyazis 

riskinde artış olduğu belirtilmektedir (69).  

Diyet örüntüsünün NAFLD üzerindeki etkisini araştıran çalışmalarda, düşük 

karbonhidratlı ve düşük yağlı hipokalorik diyetlerin, vücut ağırlık kaybına ek olarak 

intrahepatik yağ içeriğinde de benzer oranda azalma sağladığı bulunmuştur. Son 

yıllarda yapılan çalışmalar fruktoz üzerine yoğunlaşmakta olup, yüksek miktarda 

fruktoz tüketiminin, intrahepatoselüler ve intramiyoselüler lipidleri arttırarak spesifik 

dokularda insülin direncine neden olduğu; de novo lipogenezi stimüle edip, plazma 

açlık – tokluk VLDL trigliseritleri arttırdığı ve yağ oksidasyonunu azalttığı 

bildirilmiştir (20, 71); ancak literatüre göre olumsuz etkiler, tüketilen fruktoz 

kaynağına göre değişmekte olup, yüksek miktarda tüketilen sentetik fruktozun 

olumsuz metabolik etkilere neden olduğu, kaynağı doğal besinler olan fruktozun 

antioksidan, potasyum, posa ve su gibi besin ögeleri içeren besinlerden vücuda 

alınmasının ise daha az olumsuz etkiye neden olacağı bildirilmiştir (71, 72).  

Amerikan Karaciğer Hastalıkları Çalışma Derneği (AASLD) ve Kuzey 

Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Derneği (NAPSGHAN) 
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tarafından yayınlanan güncel klinik uygulama rehberlerinde pediatrik NAFLD’ın 

birinci basamak tedavisinde yaşam tarzı değişiklikleri vurgulanmakta olup, ilgili 

derneklerin üzerinde durduğu yaşam tarzı değişiklikleri şu şekilde özetlenmektedir; 

 NASPGHAN’a göre; şekerle tatlandırılmış içeceklerden kaçınılması, orta – 

yüksek yoğunluklu fiziksel aktivitenin arttırılması ve ekran süresinin günde 2 saatten 

aza indirilmesi başlıca yaşam tarzı değişiklikleri olarak belirtilmektedir. Ayrıca 

tedavide faydası kanıtlanmadığından herhangi bir ilaç önerilmemektedir. AASLD’ye 

göre ise, yine ilk basamak yoğun yaşam tarzı değişiklikleri olup, günde 2 kez 500 mg 

metforminin NASH’e özgü bir tedavi olarak reçete edilmemesi gerektiği, E 

vitamininin pediatrik NASH tedavisinde kullanılabileceği; ancak yüksek doz E 

vitamininin uzun süreli kullanımının olası etkileri bilinmediğinden hastaya özgü 

olarak fayda ve risk durumunun tartışılması gerektiğinden bahsedilmektedir (15, 31). 

 
Şekil 7. Pediatrik NAFLD spektrumunda yaşam tarzı modifikasyonları ve yeni umut vaad eden 
tedaviler. (FAs: Yağ asitleri, NASH: Alkolik olmayan steatohepatit. Kaynak 15’ten 
alınmıştır.) 
 

Sağlıklı beslenme ve fiziksel aktivite desteğini içeren yaşam tarzı 

modifikasyonunun etkili olduğu kanıtlanmış olsa da bu tedavi yönteminin doğal 

engelleri bulunmaktadır. Pediatrik NAFLD’da sıklıkla fiziksel semptom 
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görülmediğinden hastaların gerekli motivasyondan yoksun olmaları nedeni ile 

öngörülen yaşam tarzı değişikliklerini uygulayamadıkları ifade edilmektedir. 

Çalışmalarda, yetersiz uyum nedeniyle, diyet ve yaşam tarzı yönetiminin uzun süreli 

etkinliğinin sınırlı başarıya sahip olduğu gösterilmektedir (28).  

Literatürde pediatrik NAFLD ile ilgili son yıllarda yapılan çalışmalarda tıbbi 

beslenme tedavisi ile serbest yağ asit dağılımının düzenlendiği, periferik glikoz 

kullanımının arttırılarak ekstra hepatik insülin duyarlılığının arttırıldığı ve adipoz 

dokudaki inflamasyon ile oksidatif stresin azaltıldığı kanıtlanmıştır. Bu sürece 

diyetisyen, psikolog ve egzersiz fizyoloğunun dahil olduğu multidisipliner bir 

yaklaşım, yaşam tarzı müdahalelerinin daha yüksek başarı oranlarıyla 

sonuçlanabileceğini ortaya koymakta olup, çocukların uyum sağlamaları amacı ile, 

diğer aile üyelerinin diyet ve yaşam tarzı değişikliklerine katılımını teşvik etmenin 

faydalı olacağı düşünülmektedir. Bu tedavi yöntemine ek olarak güncel literatürün 

bazı umut verici besin destekleri ve ajanlar üzerine yoğunlaştığı görülmekte olup, ilgili 

öneriler otoritelerin güncel rehberlerinde de yer almaktadır (8, 14, 15, 31). 

4.2.1.2.1.Yağ asitleri ve karaciğer hastalıkları 

Omega-3 / omega-6 çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA), esansiyel yağ asitleri 

olup, inflamasyonun düzenlenmesinde önemli rolleri olan “eikosanoidler” olarak 

tanımlanmaktadırlar. Bu yağ asitlerinin elongasyonu ile elde edilen uzun zincirli 

omega-3 yağ asitleri (LCPUFA w-3; eikosapentaenoik asit (EPA, w-3 C20: 5) ve 

dokosaheksaenoik asit (DHA, w-3 C22: 6)) ve türevleri antiinflamatuar özellik 

gösterirken; uzun zincirli omega-6 yağ asitleri (LCPUFA w-6; araşidonik asit (ARA 

w-6 C20: 4)) ve metabolitleri proinflamatuar özellik göstermektedir. Bu nedenle, 

sağlığın korunması için w-3/w-6 yağ asitlerinin dengeli bir şekilde alınması 

önerilmektedir (73, 74).  

Son otuz yılda, w-6/w-3 PUFA oranı özellikle Modern Batı diyetinde önemli 

ölçüde değişmiş ve günlük w-6 PUFA alımında önemli bir artışa neden olarak, 

metabolik homeostaz ve inflamasyon yönetiminin değişmesine, alkolik olmayan 

karaciğer hastalığı ve alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığının patogenezini 

oluşturan hipertrigliseridemi, obezite, insülin direnci, dislipidemi gibi çeşitli metabolik 

hastalıklara duyarlılığın artmasına neden olmuştur (8, 14, 31, 74). 
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Omega 3 yağ asitleri ile yapılan çalışmalar incelendiğinde, bu yağ asitlerinin 

obezite, insülin direnci, tip 2 diyabet, vücut ağırlığı kontrolü gibi süreçlerde terapötik 

etkiye sahip olduğu saptanmış olup, bazı çalışmalarda lipojenik genlerin, oksidatif 

stresin ve inflamasyonun azaltılmasında da etkili olduğu gösterilmiştir (Şekil 8) (75, 

76). 

Son zamanlarda, pediatrik ve yetişkin NAFLD tedavisi ile w-3 PUFA 

metabolizması arasındaki ilişki giderek artan bir ilgi görmektedir. NAFLD hastalarının 

diyetsel w-3 alımlarının düşük ve bu hastaların yüksek hepatik w-6/w-3 oranına sahip 

olduğu bulunmuş olup, bu durumun lipid sentezini arttırabileceği, steatoza yol 

açabileceği ve insülin direncini indükleyerek NAFLD progresyonuna neden 

olabileceği belirtilmiştir. Bununla birlikte, w-3 yağ asitlerinin hepatik gen ekspresyonu 

üzerinde de güçlü modülatör etkiye sahip olduğu, bu sayede PPAR-a’yı arttırıp, 

SREBP1c’yi azaltarak lipogenezi inhibe ettiği bildirilmiştir (8, 78, 79, 80). 

Suppleman olarak kullanılan w-3 yağ asitlerinin plazma trigliserit 

konsantrasyonlarını önemli ölçüde azalttığı ve intrahepatoselüler trigliserit içeriğini 

düşürdüğü bulunmuştur. Yapılan in vitro hücresel ve hayvan modelleri çalışmalarında, 

bu süreci yöneten mekanizmaların; hepatik transkripsiyon faktörleri üzerinden beta 

oksidasyon yolaklarının upregülasyonu ve hepatik lipogenezin downregülasyondan 

oluştuğu ileri sürülmüştür (81). Plazma trigliserit konsantrasyonlarındaki 

değişikliklerin hepatik de novo lipogenez ile ilintili olabileceği, artan de novo 

lipogenezin genellikle insülin direnci ve NAFLD gelişiminde altta yatan bir 

mekanizma olduğu belirtilmiş olup, gözlemsel çalışmalarda NAFLD’lı bireylerin açlık 

de novo lipogenez düzeylerinin daha yüksek olduğu bildirilmiştir (81, 82). 

Son yıllarda w-3 yağ asitleri ile yapılan çalışmaların bağırsak mikrobiyomu ve 

NAFLD arasındaki ilişki üzerine yoğunlaştığı görülmektedir. Bu yağ asitlerinin 

hepatik lipit metabolizması üzerine doğrudan etkilerinin yanı sıra, artan kanıtlar w-

3/w-6 yağ asitlerinin bağırsak mikrobiyomunu doğrudan veya dolaylı olarak 

etkileyebileceğini ve NAFLD gelişimine katkıda bulunabileceğini göstermiştir (78). 



27 
 

4.2.1.2.2. Aminoasitler ve karaciğer hastalıkları 

Dallı zincirli amino asitler (BCAA) doğrusal olmayan alifatik yan zincirlere 

sahip amino asitler olup, esansiyel amino asitlerden olan lösin, valin ve izolösin 

aminoasitleri, dallı zincirli aminoasitler olarak bilinmektedir (83).  

Yapılan çalışmalar BCAA’ların enerji homeostazı ve lipit metabolizmasında 

da önemli metabolik görevleri olduğunu göstermiştir (84). Özellikle sirozlu hastalarda 

aminoasit metabolizmasının bozulması sonucu aromatik aminoasitlerin biriktiği ve 

BCAA konsantrasyonlarının azaldığı belirtilmiştir. Bu dengesiz aminoasit 

dağılımının, hepatik ensefalopatinin gelişiminde rol oynadığı bildirilmiş olup, kan 

beyin bariyerinden aminoasit transportunda BCAA’ların yarışı bu durumun 

azaltılabileceğini düşündürmektedir (68).  

Suppleman olarak alınan BCAA’ların serum albümin düzeylerini arttırdığı, kas 

katabolizmasını engellediği ve yaşam kalitesini yükselttiği bildirilmiş olup, son 

yıllarda yapılan çalışmalarda metabolik BCAA disregülasyonunun NAFLD ile ilişkili 

olduğu ve NASH patogenezinde de rol oynadığı bildirilmiştir (22, 68, 74). Yapılan 

klinik çalışmalarda, BCAA metabolizmasındaki bozuklukların metabolik sendrom ve 

tip 2 diyabet dahil, insülin direncinin dahil olduğu tüm durumlarda gerçekleştiği 

gösterilmiştir (83). Yüksek BCAA konsantrasyonlarının yağ birikimini önlediğini 

bildiren çalışmalarda, yüksek doz lösin içeren diyet ile beslenen farelerin vücut yağ 

kütlesinde azalma olduğu saptanmış ve yüksek doz lösinin in vitro fare adipozitlerinde 

yağ sentezini baskıladığı bulunmuştur (84, 85). Yapılan başka bir çalışmada ise 

BCAA’ların gen ve protein seviyelerinde yağ asit sentaz ekspresyonunu inhibe ederek 

hepatik steatoz ve karaciğer hasarına eşlik eden NASH’i hafiflettiği bildirilmiştir (74, 

86).  

BCAA takviyesinin hem NASH hayvan modellerinde hem de NASH ile ilişkili 

sirozlu hastalarda steatozu, plazma lipit seviyelerini ve glikoz toleransını iyileştirdiği 

gösterilmiştir. NASH fare modellerinde steatoz, inflamasyon ve fibrozdaki 

iyileşmelere, mTORC-1'in aktivasyonu, yağ asit sentaz gibi hepatik lipojenik 

enzimlerin inhibisyonu ve TGFb sinyal yolaklarının aracılık ettiği bildirilmiştir (Şekil 

8) (77). 
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Obezite, insülin direnci ve NAFLD arasındaki etkileşim göz önüne alındığında, 

plazma BCAA konsantrasyonlarındaki değişikliklerin özellikle NAFLD ilerlemesi ile 

mi yoksa eşlik eden metabolik değişikliklerle mi ilgili olduğu belirsizliği korumakta 

olup, daha çok klinik çalışmaya ihtiyaç duyulduğu bildirilmiştir (85, 87).  

4.2.1.2.3. Devedikeni ve karaciğer hastalıkları 

Doğal bileşenlerin terapötik amaçlı kullanımı son yirmi yılda artış göstermiştir. 

Silybum marianum (devedikeni) yüzyıllardır karaciğer hastalıkları tedavisinde doğal 

bitkisel ilaç olarak güvenle kullanılmaktadır (88 – 92). 

Silimarin, devedikeni bitkisinin (Silybum marianum) kurutulmuş 

tohumlarından ve meyvelerinden elde edilen bir ekstrakt olup, milattan sonra birinci 

yüzyıldan beri Avrupa'da tıbbi olarak kullanılmaktadır (92). İlk kez, Yunan Doktoru 

ve botanikçi Dioscorides'in yazılarında, deve dikeninin yılan ısırığı tedavisinde 

kullanılmak üzere önerildiği görülmektedir. On dokuzuncu yüzyıla gelindiğinde, 

Alman bilim adamı Johannes Gottfried Rademacher, devedikeni tohumlarından elde 

edilen ekstraktların karaciğer hastalıklarının tedavisinde faydalı olduğunu göstermiştir 

(88). Devedikeni özü silimarin, çoğunlukla flavonolignanlar, flavonoidler (taksifolin, 

quercetin) ve polifenolik maddeler olarak tanımlanan biyoaktif bileşiklerin kompleks 

bir karışımıdır (88, 92, 93). Bu bileşiklerin, başka biyolojik özelliklere sahip olmasının 

yanı sıra antioksidan bileşikler olduğu bilinmektedir. Silimarinin dört ana 

flavonolignan izomerinden oluşmakta olup, bunlar silibinin, izosilibinin, silichristin 

ve silidianindir, ancak bunların en yaygın ve biyolojik aktif formu silibin olarak da 

adlandırılan silibinindir. Silimarin kompleksinin yaklaşık %50 – 60'ı silibinden 

oluşmaktadır (94). 

Farmakokinetik özelliklerine bakıldığında ham silimarin özütünün lipofilik 

olup suda az çözündüğü, bu nedenle oral alım sonrası gastrointestinal sistemden sadece 

yaklaşık %20 – 50 oranında emilebildiği bildirilmiştir. Farmakodinamik olarak ise 

antioksidan, antiinflamatuar, antifibrotik özelliklere sahip olup, insülin direnci 

modülasyonu üzerinde çeşitli farmakolojik etkilere sahip olduğu gösterilmiştir (88, 

95). 

Silimarinin eski çağlardan beri karaciğer hastalıkları tedavisinde kullanılması, 

NAFLD için terapötik aday haline gelmesini sağlamıştır. Hayvan deneylerinden elde 
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edilen veriler silimarinin NAFLD'nin patolojik özelliklerinin çoğunu iyileştirmede 

olumlu etkiler gösterdiğini bildirse de, bu çıktıların insanlara atfedilmesi pek mümkün 

görünmemektedir; çünkü olumlu ve yararlı etkilerle sonuçlanan çalışmalarda 

hayvanlara silimarinin intraperitoneal veya gastrik gavaj yöntemi ile verildiği 

saptanmıştır. Bu yoldan verilen silimarin maksimumum fayda gösterebilirken; 

insanlarda oral olarak alımı, silimarinin lipofilik ve zayıf bağırsak emilimi olması 

nedeni ile biyoyararlanımının düşmesine bağlı olarak, aynı etkileri göstermeyeceği 

bildirilmiş olup, olumlu ve yararlı etkilerin sağlanabilmesi için ekstraktların uygun 

çözündürücü maddeler ile kombine verilmesi önerilmektedir (96, 97). 
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Şekil 8.  Temel besin ögelerinin NAFLD patobiyolojik yolaklarını düzenleyen moleküler mediatörler üzerine etkisi. (Karbonhidratlar, yağ asitleri ve 
aminoasitler eş zamanlı NAFLD patogenezinin kritik noktalarını aktive ya da inhibe edebilir) (Kaynak 77’den alınmıştır.)
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4.3.Deneysel Yağlı Karaciğer Hastalığında Hayvan Modellemeleri 

Hayvan modelleri NAFLD'nin patofizyolojik mekanizmalarının 

açıklanmasında hayati bir rol oynamakta olup, günümüzde de aynı önemini 

korumaktadır. Her biri avantajları ve dezavantajları olan sayısız farklı model mevcut 

olup, bir hayvan modelinde elde edilen sonuçların, bir insan popülasyonuna 

dönüştürülmesinin çoğu kez başarısız olduğu belirtilmiştir. Bu nedenle araştırılan 

konuya en uygun hayvan modelinin seçilmesi ve seçilen modelin fenotipik 

özelliklerinin bilinmesi gerektiği vurgulanmıştır (98, 99). 

Deney hayvanı kullanılarak bir araştırma yapılacak ise, araştırmacının 

öncelikle hayvan gerektirmeyen araştırma metotlarını (doku kültürü gibi) tercih etmesi 

önerilmektedir. Hayvan kullanımı yerine uygun başka bir modelleme bulunamaması 

halinde, araştırmada kullanılacak olan hayvanların deney hayvanı etik kuralları 

çerçevesinde kullanılması vurgulanmaktadır (98). 

Günümüzde NAFLD hastalığının deneysel modellemeleri çeşitlilik 

göstermekte olup, kimyasal ajanlar kullanılarak indüklenen modeller, diyetsel 

müdahaleler yoluyla ve genetik modellemeler ile gerçekleştirilmektedir. 

4.3.1.Kimyasal ajanlar kullanılarak indüklenen modeller 

4.3.1.1.Streptozotosin Modeli 

Bu model ile indüklenen diyabet, iyi bilinen bir deneysel modelidir ve 

doğumdan kısa bir süre sonra düşük bir streptozotosin dozunun (intraperitoneal veya 

subkutan) uygulanmasıyla elde edilir, bu da pankreasın langerhans adacıklarında 

kimyasal bir inflamasyon kaynaklı tahrip olmasına neden olur. Bu modelin yüksek 

yağlı diyet (HFD) ile birleştirilmesi ile NAFLD modelinin oluşturulduğu bildirilmiştir. 

Modelin çalışma prensibinin incelendiği araştırmalarda, yenidoğan farelere 4 haftalık 

olduklarında başlatılan yüksek yağlı beslenme ve yenidoğan streptozotosin 

uygulamasını takiben, 6 haftalık olduklarında basit steatoz, 8. haftada inflamatuar odak 

noktaları gözlenen NASH ve 8-12 haftada ilerleyen periselüler fibrozis başladığı ve 20 

haftalıkken, çoklu hepatoselüler karsinomların varlığı tespit edilmiştir (99, 100).  
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4.3.1.2.Karbon tetraklorür (CCl4) Modeli 

Bu kimyasal ajanın neden olduğu karaciğer hasarı, karaciğer fibrozu 

oluşturulmasında en çok tercih edilen ve çok iyi bilinen bir modeldir.  Karbon 

tetraklorürün, karaciğerde oksidatif stres yanıtı oluşturarak, toksik lipit ve protein 

peroksidasyon ürünlerinin birikmesine ve güçlü bir nekrotik tepkiye yol açtığı 

bildirilmiştir. Farelerde, CCl4'ün iki haftada bir peritoneal enjeksiyonu ile hayvana 

uygulanmasının, dejenere ve balonlaşmış, nekrotik hepatositlerin yanı sıra hafif bir 

mononükleer hücre infiltrasyonu ve etkilenen bölgelerdeki makro ve mikrosteatoz 

özellikleri ile kapsamlı karaciğer hasarı geliştirdiği sonucuna varılmış olup, bu 

kimyasala maruz kalan deney grubunda transaminaz ve trigliserit düzeyleri, kontrol 

grubunda yer alan hayvanlara kıyasla önemli ölçüde daha yüksek bulunmuştur. Tek 

başına iyi bir NAFLD oluşturma potansiyeline sahip olmayıp genellikle diyet 

modelleri ile birleştirilmesi önerilmekte olup, yüksek yağlı diyet ile birlikte 

uygulandığında NASH ve fibrozis gelişimine olan etkilerinin güçlü olduğu 

bildirilmiştir (101, 102, 103). 

4.3.1.3.Dietilnitrozamin (DEN) Modeli 

Dietilnitrozamin (DEN), önemli oksidatif stres ve DNA mutasyonlarına neden 

olan, lipotoksisiteyi güçlendiren, fibrozis ve sirozun ilerlemesini hızlandıran ve 

hepatoselüler karsinomu modellemek için uzun zamandır kullanılan bir kanserojen 

olup, uygun diyet modelleri ile kombinasyonu sağlandığında NAFLD’da HCC 

gelişimini incelemek için kullanıldığı bildirilmiştir. Uygun diyetsel modellemeler 

yüksek yağlı diyet ya da metionin ve kolin kısıtlı diyet (MCD) olarak bildirilmiş olup, 

bu diyet müdahalelerinden biri ile birleştirildiğinde, kontrol grubuna kıyasla daha 

yüksek vücut ağırlık ortalaması, ALT düzeyleri, NASH ve ilerleyen aşamada HCC 

gelişimi sağladığı rapor edilmiştir (101, 104). 

4.3.2.Diyetsel Modeller 

4.3.2.1. MCD diyeti ile oluşturulan model 

Metionin ve kolin kısıtlı diyet olarak bilinen bu beslenme şekli, en iyi NAFLD 

modeli oluşturan beslenme müdahalelerinden biri olarak bilinmekte olup, diyet içeriği 

incelendiğinde yüksek derecede sükroz (%40) ve orta derecede yağ (%10) içeriğine 

sahip olduğu bildirilmiştir. Günlük alım önerilerini karşılayacak düzeyde alınmayan 
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kolin ve metioninin eksikliği, B-oksidasyonunun ve VLDL partiküllerinin üretiminin 

bozulmasına neden olmaktadır. Kolin kısıtlı diyet ile beslenmenin, hepatik VLDL 

sekresyonunun bozulmasına neden olarak, hepatik yağ birikimi, karaciğer hücre kaybı, 

oksidatif stres, sitokin ve adipokinlerde değişiklik ve az bir miktar inflamasyon ve 

fibrozis ile sonuçlandığı bildirilmiştir. MCD diyeti, bu diyet müdahalesi ile beslenen 

hayvanlarda önemli ağırlık kaybına neden olduğundan bu model genellikle NASH’in 

farmakolojik tedavisi ile ilişkili intrahepatik olayları incelemek için yeterli kabul 

edilirken, multisistemik NALFD incelemesi yapılacak çalışmalar için yetersiz kabul 

edilmiştir (105, 106). 

4.3.2.2. Atherojenik diyet ile oluşturulan model 

Temel prensibi ateroskleroz oluşturmak olan bu beslenme modeli nispeten 

yüksek doz kolesterol (%1 – 1,25) ve kolik asit (%0,5) içermekte olup, bu model ile 

beslenilmeye başlandıktan 6 hafta sonra steatoz, 6 hafta sonra inflamasyon, 24 hafta 

sonra hepatoselüler balonlaşma ve 24 hafta sonra ise fibrozis oluşturduğu bildirilmiştir 

(107). Bu diyet müdahalesi tek başına vücut ağırlık artışı ve insülin direncine neden 

olmadığından içeriğine yüksek yağ bileşenlerinin eklenmesinin (%60 kakao yağı gibi) 

hepatik insülin direnci oluşturulması ve NASH progresyonunu sağlayabileceği 

bildirilmiştir (101, 107). 

4.3.2.3. Yüksek fruktoz diyeti ile oluşturulan model 

Fruktozun, karaciğerde metabolize olan bir monosakkarit olması nedeni ile ad 

libitum beslenen hayvanların içme sularına eklendiğinde aşırı alıma bağlı olarak, yağ 

birikimi, inflamasyon, oksidatif stres, insülin direnci ve muhtemelen fibrozu 

şiddetlendirerek NAFLD gelişimine neden olacağı belirtilmiştir. Ayrıca fruktoz 

takviyeli içme suyu ile 8 hafta boyunca beslenen hayvanlarda basit steatoz görülmekte 

olup, vücut ağırlığı, plazma glikoz ve trigliserit düzeylerinde artış olduğu saptanmıştır 

(49, 54, 101). 

4.3.2.4.Yüksek yağlı diyet ile oluşturulan model 

 Bu diyet grubu, yağ içeriği %45 – 75 arasında değişen çoklu diyet 

müdahalelerini kapsamakta olup, artmış lipoliz yolu ile hepatik trigliserit birikimini 

beraberinde getirmektedir. Hayvanlar bu beslenme şekli ile beslenmeye başladıktan 1 

– 2 hafta sonra steatoz gelişmeye başlasa da NASH genellikle 12 hafta sonra 
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görülmeye başlar. MCD diyeti ile karşılaştırıldığında gözlemlenen steatoz ve 

inflamasyonun daha az belirgin olduğu saptanmıştır. HFD insanlarda görülen 

hastalıklarla benzer fenotip ortaya çıkarmakta olup, bu beslenme müdahalesi ile 

beslenmeye başlandıktan 10 hafta sonra obezite, insülin direnci, 12 hafta sonra 

hiperinsülinemi ve 10 hafta sonra hiperlipidemi geliştiği bildirilmiştir. NAFLD'nin 

başlama zamanının ve derecesinin, bağırsak mikrobiyotasının türlerine, suşuna, 

kullanılan hayvanın cinsiyetine, maternal faktörlere ve ayrıca diyetin yağ içeriğine 

bağlı olduğu bildirilmiştir (28, 101, 108, 109).  
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5.MATERYAL VE METOT 

5.1. Genel Çalışma Planı 

Planlanan bu çalışmada, vücut ağırlıkları 30 – 50 gram arasında değişmekte 

olan, henüz doğalı 2 – 3 hafta olmuş (sütten yeni kesilen/weanning), 36 adet Sprague 

Dawley cinsi dişi infant sıçan kullanılmıştır. 8 – 16 Ağustos 2017 tarihinde doğan dişi 

yavru sıçanlar 20 – 24 °C sıcaklık, 12 saat gündüz – 12 saat gece döngülü ışık ve %50 

– 55 nisbi nem kontrollü bir ortamda iklimlendirilip, 2 – 3 hafta kadar anne sütü 

aldıktan sonra herhangi bir gastrointestinal sistem sorunu yaşamamak için 28/08/2017 

– 11/09/2017 tarihleri arasında (15 gün) standart pellet sıçan yemi ile beslenmiş ve 

11/09/2017 tarihinde çalışmada planlanan protokolün gerçekleştirilebilmesi üzere 

önce randomize edilerek gruplandırılmış, sonra küpe numaraları takılarak kafeslere 

alınmışlardır. Deneysel pediatrik NAFLD modeli oluşturulmadan önce sıçanlar 

tartılıp, vücut ağırlıkları kaydedilmiştir. 11/09/2017 – 26/10/ 2017 tarihleri arasında 

kontrol grubu dışındaki tüm sıçanlar yüksek yağlı diyet ile ad libitum beslenmiş ve 

26/10/2017 tarihinde yüksek yağlı diyetle beslenmeye ek olarak, besin desteği alması 

planlanan 4 gruba, gavaj yöntemi ile belirlenen besin destekleri verilmeye 

başlanmıştır. Çalışma süresince yaşanan kayıplar; belirlenen protokole başlayamadan 

bilinmeyen bir nedenden ötürü 1 sıçan ex olmuş, 1 sıçan yanlış besleme sonucu aspire 

ederek ex olmuş, 1 sıçanda ise çalışma süresinin yarısında meme kanseri gelişmiş ve 

çalışma dışı bırakılmıştır. Bu nedenler ile çalışma 33 dişi sıçan üzerinden 

sonlandırılmıştır. Tasarlanan çalışma, sıçanların vücut ağırlıklarının ve biyokimyasal 

parametrelerin değerlendirilmesi ve kıyaslanması aşamalarının yer aldığı 2 bölümden 

oluşmuştur. 

Çalışmanın yapılabilmesi amacı ile “İstanbul Medipol Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 38828770-604.01.01-E.28923 sayı, 47 Karar No ve 

23/08/2017 tarihli Etik Kurul Onayı” alınmış olup EK.1 de sunulmuştur. 

5.2. Hayvanların Temini 

 Sıçanlar harem usulü çiftleşme yöntemi ile üreyen hayvanlardır. Bu nedenle 

öncelikle Sprague Dawley cinsi 5 – 7 dişi yetişkin sıçan, 4 – 6 gün kadar aynı kafes 

içinde çiftleşmeye hazırlanmaları amacı ile bir araya getirilmiştir. Altıncı günün 
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sonunda kafese bir adet yetişkin erkek sıçan koyulmuş ve kafes içinde yer alan tüm 

dişi sıçanların çiftleşmesi sağlanmıştır. Tüm dişilerin döllendiğinin kesinleştirilmesi 

amacı ile erkek sıçanın vajinaya bıraktığı pıhtının düşmesi gözlemlenmiş ve bu 

pıhtının gözlemlenmesi ile gebeliğin tanısı kesinleştirilmiştir. Ortalama 20 – 22 gün 

süren gebeliğin ardından her bir dişi sıçan 8 – 12 adet yavru yapmıştır. Her kafeste 2 

anne sıçan ve yavruları olacak şekilde kafesler ayrılmış ve annelerin yaklaşık 15 gün 

kadar yavrularına anne sütü vermeleri beklenmiştir. Anne sütü ile beslenmeleri 

sonlanan yavrularda cinsiyet tayini yapılmış ve 36 adet dişi yavru, çalışmanın 

yapılması amacı ile diğer yavrulardan ayrılmıştır. Bu süreçte yavrular 2 hafta boyunca 

gastrointestinal sağlık problemi yaşamamaları için standart sıçan yemi (Altromin 

Spezialfutter GmbH & Co.; %11 yağ, %24 protein, %65 karbonhidrat) ile beslendikten 

sonra çalışma gruplarına ayrılmışlardır. 

   
Resim.1 Anne sütü ile beslenen yenidoğanlar ve büyüme aşamaları 
 

5.3. Deneysel Alkolik olmayan Yağlı Karaciğer Modelinin Oluşturulması, Besin 

Desteklerinin Doz Ayarlama ve Uygulanma Prosesleri 

Her birine farklı küpe numarası takılan 36 sıçan, gruplarda 6 sıçan olacak 

şekilde 6 gruba ayrılmışlardır. Gruplardan biri sağlıklı kontrol grubu olarak 

belirlenmiş ve bu grupta yer alan sıçanlar hariç diğer tüm sıçanların 7 hafta boyunca 
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%60 yağ içeren yüksek yağlı sıçan yemi (Altromin Spezialfutter GmbH & Co.; %60 

yağ, %16 protein, %24 karbonhidrat) ile ad libitum olarak beslenmeleri sağlanmıştır.  

Kontrol grubunda yer alan sıçanlar ve yüksek yağlı diyet ile 7 hafta beslenen 

deney grubundaki sıçanların tümünün (1 sıçan ex olduğu için 35 sıçanın örnekleri 

alınabilmiştir) kuyruk veninden 26/10/2017 tarihinde veteriner teknisyeninin yardımı 

ile 2 cc kan alınarak kırmızı EDTA’lı tüplere konulmuş ve tüp içerisinde yaklaşık 15 

dakika bekletilip 3000 devirde 20 dakika santrifüj edilerek +4 °C’de 4 – 6 saat 

beklendikten sonra serum ALT, AST, açlık kan şekeri, total kolesterol, trigliserit 

değerleri gibi bazı biyokimyasal kan parametrelerinin incelenmesi üzere biyokimya 

laboratuvarına gönderilmiştir. Aynı tarihte (26/10/2017) yüksek yağlı diyet ile 

beslenen sıçanlara besin destekleri verilmeye başlanmış olup, 24/12/2017 tarihine 

kadar her gün gavaj uygulaması öncesi ağırlıkları hassas dijital teraziler ile ölçülerek 

kayıt altına alınmış ve kilogram başına doz hesaplaması yapılarak küpe numarasına 

özgü olacak şekilde ilgili besin desteklerinin dozu hazırlanıp eppendorf içerisinde 

muhafaza edilmiştir. Eppendorf içinde yer alan besin desteklerinin vorteks cihazı 

(karıştırıcı) yardımı ile homojenliğinin sağlanıp gavaj uygulamasının yapılabilmesi 

için serum fizyolojik ortak çözdürücü olarak seçilmiş olup, sıçanların mide 

hacimlerinin tek seferde 2 ml tolere edebilmesi nedeni ile ilgili besin destekleri 1 ml 

serum fizyolojik içerisinde çözdürülerek gavaj uygulaması yapılmış, ardından 

enjektöre 0,5 ml serum fizyolojik çekilerek gavajın içinde kalan muhteviyatı 

gönderebilmek için aynı sıçana yeniden gavaj uygulanmıştır. 

Hem kontrol hem de deney grubunda yer alan sıçanlar, aşağıdaki şekilde 

gruplandırılmışlardır; 

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

sıçan yemi + ad libitum su + plasebo (serum fizyolojik) ile beslenmiştir. 

Grup 2: Yüksek yağlı diyet ile beslenen kontrol gurubu olup, ad libitum %60 

yağlı sıçan yemi + ad libitum su + plasebo (serum fizyolojik) ile beslenmiştir. 

Grup 3: Aminoasit ve yağ asidi grubu olup, ad libitum %60 yağlı sıçan yemi + 

ad libitum su + 500 mg/kg/gün omega-3 (Nature’s Supreme 1000 mg/kap) + 500 

mg/kg/gün dallı zincirli amino asit (QNT 1 g/kap) desteği uygulanmıştır. 
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Grup 4: Deve dikeni ve yağ asidi grubu olup, ad libitum %60 yağlı sıçan yemi 

+ ad libitum su + 100 mg/kg/gün deve dikeni desteği (Arkopharma 390 mg/kap) + + 

500 mg/kg/gün omega-3 (Nature’s Supreme 1000 mg/kap) desteği uygulanmıştır. 

Grup 5: Aminoasit ve deve dikeni grubu olup, ad libitum %60 yağlı sıçan yemi 

+ ad libitum su + 500 mg/kg/gün dallı zincirli amino asit (QNT 1 g/kap) + 100 

mg/kg/gün deve dikeni (Arkopharma 390 mg/kap) desteği uygulanmıştır.  

Grup 6: Aminoasit, yağ asidi ve deve dikeni desteklerinin kombine verildiği 

grup olup, ad libitum %60 yağlı sıçan yemi + ad libitum su + 500 mg/kg/gün omega-

3 (Nature’s Supreme 1000 mg/kap) + 500 mg/kg/gün dallı zincirli amino asit (QNT 1 

g/kap) + 100 mg/kg/gün deve dikeni (Arkopharma 390 mg/kap) destekleri 

uygulanmıştır. 

 
Resim 2. Gruplarda yer alan bir sıçana gavaj uygulanması 
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Çalışma gruplarında yer alan sıçanlar, omega 3 yağ asidi (Nature’s Supreme 

1000 mg/kap) desteği ile çalışma sonlandırılıncaya kadar desteklenmiş olup, her bir 

yumuşak kapsül 360 mg EPA ve 260 mg DHA içermektedir. Deve dikeni 

(Arkopharma 390 mg/kap)  ile desteklenmesi planlanan grup her bir kapsülde 390 mg 

Sliybum Marianum etken maddesi alacak şekilde desteklenmiştir. Son olarak dallı 

zincirli aminoasitler (QNT 1 g/kap) ile desteklenecek gruplar ise her bir yumuşak 

kapsülde 500 mg lösin, 250 mg izolösin ve 250 mg valin olmak üzere toplam 1000 mg 

dallı zincirli yağ asidi desteği almışlardır. 

5.4. Numunelerin Toplanması ve Değerlendirilmesi 

9 hafta boyunca belirlenen protokollere uygun şekilde beslenen sıçanlardan 

yüksek yağlı diyet ile beslenen kontrol grubunda (GRUP 2) yer alan bir sıçan rastgele 

seçilmiş ve kalp ponksiyonu yöntemi ile 7 cc kanı EDTA’lı tüpe alınarak çalışmanın 

sonlandırılma aşamasının kontrolü için biyokimya analizine gönderilmiştir.  

 
Resim 3. Anestezi altındaki sıçanın batın bölgesinin açılması 



40 
 

9 hafta süren çalışma boyunca, sıçanlardan biri yüksek yağlı diyet ile beslenme 

protokolüne geçemeden ex olurken, deney grubunda bulunan sıçanlardan biri yanlış 

besleme sonucu aspirasyon pnömonisinden ex olmuş, bir sıçanda ise meme kanseri 

gelişmiş ve ilgili sıçan çalışma dışı bırakılmıştır. Bu nedenler ile toplam 33 sıçan ile 

çalışma sonlandırılmış ve sonlandırma prosesine göre sakrifiye etmeden önce her bir 

sıçana tek tek intraperitoneal yoldan, doku ve organ hasarına neden olmaması amacı 

ile süper insülin iğneleri kullanılarak anestezi uygulanmıştır. Anestezi dozu 

hesaplaması yine her bir sıçanın ağırlık ölçümüne göre yapılmış ve verilecek doz 200 

gramlık bir sıçan için; ketasol (Eczacıbaşı) 0,2 ml ve Rompun (Bayer Healthcare) 0,1 

ml olarak sorumlu veteriner hekim tarafından belirlenmiştir. 

 
Resim 4. Anestezi altındaki sıçantan örneklerin toplanması 
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Anestezi altındaki her bir sıçanın önce kalp ponksiyonu ile kanları alınmış 

ardından karaciğerleri çıkarılmıştır. Sıçanların her birinden 7 – 10 cc kan alınarak 

kırmızı EDTA’lı tüplere konulmuş ve tüp içerisinde 30 dakika bekletilip 3000 devirde 

20 dakika santrifüj edilerek +4 °C’de 12 saat beklendikten sonra serum ALT, AST, 

açlık kan şekeri, total kolesterol, trigliserit, VLDL, insülin değerleri gibi belirlenen 

bazı biyokimyasal parametrelerin incelenmesi amacıyla kurye ile Medipol 

Üniversitesi Mega Hastane laboratuvarına gönderilmiştir. 

Sakrifiye edilen her bir sıçan etik kurallar göz önünde bulundurularak 

kapatılmış ve tıbbi atık olmak üzere teknisyene teslim edilmiştir.  

 

 
Resim 5. Grup 1 ile Grup 2 otopsi sonuçları karşılaştırması 
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Çalışma Tasarımının Özetlenmesi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çiftleştirme için Standart Koşulların Sağlanması (1 hafta) 

GRUP 1  
Sağlıklı Kontrol Grubu 

 
n= 6 

ad libitum std. diyet 
+ 

ad libitum su 
(7 hafta) 

 

Cinsiyet tayini ve randomize gruplandırma  
(n=36 dişi Sprague Dawley dişi infant) 

GRUP 1  
Sağlıklı 
Kontrol 
Grubu 

 
n= 6 

 
std. diyet 

su 
+ 

plasebo 
 

(9 hafta) 
 

 

GRUP 2, GRUP 3, GRUP 4, GRUP 5, GRUP 6  
Deney Grupları 

 
n= 30 

ad libitum HFD  
+ 

ad libitum su 
(7 hafta) 

 

Standart rat yemi ile beslenme (2 hafta) 

 

Gebelik (3 hafta) 

 Anne sütü ile beslenme (2 – 3 hafta) 

 

Ötenazi (eksanguinasyon/intrakardiak punksiyon) 

GRUP 4  
D.Dikeni 
ve BCAA 

Grubu 
 

n= 6 
 

HDF+su 
+ 

100 mg/kg D. 
Dikeni +  

500 mg/kg 
BCAA 

(9 hafta) 
 

GRUP 6  
Kombine 
Destek 
Grubu 

 
n= 6 

 
HDF+su 

+ 
100 mg/kg w-3 

+ 500 mg/kg 
BCAA +  

500 mg/kg w-3 
 

 (9 hafta) 
 

GRUP 5  
w-3 ve 

D.Dikeni 
Grubu 

 
n= 6 

 
HDF+su 

+ 
500 mg/kg w-3 
+ 100 mg/kg 

D.Dikeni 
 

 (9 hafta) 
 

GRUP 2 
HFD 

Kontrol 
Grubu 

 
n= 5 

 
HDF+ 

su 
+ 

plasebo 
 

(9 hafta) 
 

GRUP 3  
w - 3 ve 
BCAA 
Grubu 

 
n= 6 

 
HDF+su 

+ 
500 mg/kg w-3 
+ 500 mg/kg 

BCAA 
 

(9 hafta) 
 

Doku ve organların analizler için toplanması ve muhafazası 

Hayvanların etik kurallar gözetilerek kapatılması ve kaldırılması  

BESİN DESTEKLERİNİN BAŞLANMASI 

 

BESİN DESTEKLERİNİN SONLANDIRILMASI 
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5.5. İstatistiksel Analizler ve Raporlama 

Çalışmadan elde edilen veriler, ortalamaları (x̄), standart sapmaları (ss), alt üst 

değerleri hesaplanarak tablolaştırılmıştır. Yüksek yağlı diyet ile beslenmenin başladığı 

gün ölçülen ağırlık değerlerinin gruplara göre ortalamaları, yüksek yağlı diyet ile 

birlikte besin desteklerinin verilmeye başlandığı 1., 31. ve 60. gün elde edilen ağırlık 

değerlerinin gruplara göre ortalamaları ve besin destekleri öncesi kan sonuçlarının 

gruplara göre ortalamaları ile bu ortalamalar arasındaki farkın anlamlılığı Kruskal 

Wallis analizi ile incelenmiştir. Analizler sonucunda gruplar arasında anlamlı 

farklılıklar çıkması durumunda farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını belirlemek 

için Mann Whitney U testi yapılmıştır. Verilerin normal dağılıma uygunluğu 

Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testi ile incelenmiş ve normal dağılıma 

uygunluk göstermediği saptanmıştır. Gruplarda besin desteği öncesi ve sonrası kan 

ölçümlerinin ortalamaları ve bu ortalamalar arasındaki farkın anlamlı olup olmadığı 

Wilcoxon işaret testi ile incelenmiştir. Farklı gruplardan 3 defa elde edilen ağırlık 

ölçümleri arasındaki farkın anlamlılığı Friedman Testi ile belirlenmiştir. Analizler, 

SPSS 20.0 yazılımı (Chicago, USA) ile yapılmış ve p<0.05 anlamlı olarak kabul 

edilmiştir. 

5.6. Çalışmanın Kısıtlılıkları ve Üstünlükleri 

Bu çalışma, hayvan deneyi olarak yürütülmüş olup, çalışmanın sonunda elde 

edilen sonuçların insanlarda yapılacak klinik çalışmalar ile desteklenmesi gerektiği 

düşünülmektedir. Bu çalışmada kullanılan yavruların annelerinin vücut ağırlıklarının 

ve mevcut kan biyokimyaları gibi maternal faktörlerin bilinmemesi, özellikle genetik 

etkileşimler göz önünde bulundurulduğunda, verileri etkileyebilecek bir sınırlılık 

olarak düşünülmektedir. Buna ek olarak, daha önce besin desteklerinin kombinasyon 

tedavilerinin etkililiğini araştıran benzer çalışmaların olmaması, bu çalışmanın üstün 

yanı olarak düşünülmektedir. 
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6.BULGULAR 

Verilerin dağılım özelliklerini değerlendirmek amacı ile Kolmogorov Smirnov 

ve Shapiro Wilk testi yapılmıştır. 

Tablo 6.1. Verilerin normallik testi sonuçları 

  
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk 

değer sd p değer sd p 
Vücut Ağırlıklarının Normallik Dağılımı 
Doğum Ağırlığı (gr) 0,116 33 0,025 0,943 33 0,030 
Std. Yeme başlarken 
ölçülen vücut ağırlığı (gr) 0,069 33 0,022 0,977 33 0,033 

gün1 0,114 33 0,000 0,965 33 0,000 
gün31 0,083 33 0,000 0,948 33 0,000 
gün60 0,071 33 0,000 0,969 33 0,000 
Kan biyokimyalarının Değerlendirilmesi 
ALT1 
(Besin desteği öncesi) 0,262 33 0,036 0,790 33 0,041 

AST1 
(Besin desteği öncesi) 0,206 33 0,048 0,777 33 0,021 

Kolesterol1 
(Besin desteği öncesi) 0,130 33 0,000 0,973 33 0,000 

Glikoz1 
(Besin desteği öncesi) 0,117 33 0,000 0,946 33 0,000 

TG1 
(Besin desteği öncesi) 0,127 33 0,000 0,964 33 0,000 

ALT2 
(Besin desteği sonrası) 0,250 33 0,000 0,724 33 0,000 

AST2 
(Besin desteği sonrası) 0,183 33 0,007 0,716 33 0,000 

Kolesterol2 
(Besin desteği sonrası) 0,152 33 0,049 0,916 33 0,042 

Glikoz2 
(Besin desteği sonrası) 0,111 33 0,000 0,963 33 0,000 

TG2 
(Besin desteği sonrası) 0,136 33 0,014 0,863 33 0,001 

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

Çalışmadan elde edilen verilerin normal dağılıma uygunluğu incelenmiş ve 

normal dağılım göstermediği saptanmıştır. 
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Standart sıçan yemi başlangıç günü ve yüksek yağlı diyet (HFD) başlangıç 

günü ölçülen ağırlık değerlerinin gruplara göre ortalamaları ve bu ortalamalar 

arasındaki farkın anlamlılığı Kruskal Wallis analizi ile incelenmiştir.  

Tablo6.2. Çalışma gruplarının standart sıçan yemi ve yüksek yağlı diyet 

başlangıcındaki ağırlık ortalamalarının karşılaştırılması    

  n ort. ss p 

 

 

Standart sıçan 
yemi başlangıç 
günü ölçülen 
ağırlık (gr) 

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

0,548 

HFD Kontrol (HFD+SF) 6 42,17 6,11 

HFD + BCAA + Omega 3 Grubu 6 40,67 4,89 

HFD + Deve Dikeni + Omega 3 Grubu 6 38,00 6,48 

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 

 

 

Yüksek yağlı 
diyet (HFD) 
başlangıç günü 
ölçülen ağırlık 
(gr) 

Kontrol (STD + SF) 6 105,17 4,79 

0,684 

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

HFD + BCAA + Omega 3 Grubu 6 107,83 5,78 

HFD + Deve Dikeni + Omega 3 Grubu 6 105,83 9,28 

HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 109,60 6,69 

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

Total 35 108,03 6,46 

Kruskal Wallis, p<0,05 

Çalışma grupları arasında standart sıçan yemi başlangıç günü ve yüksek yağlı 

diyetin başlangıç günü (standart sıçan yemi ile beslenmenin sonlandırıldığı gün) 

ölçülen ağırlık değerleri anlamlı farklılık göstermemektedir (Tablo 6.2).  
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Tablo 6.3. Yüksek yağlı diyetin başlangıcı ve yüksek yağlı diyet + besin destekleri 

başlangıcının birinci gününe göre çalışma grupları arasında vücut ağırlık 

ortalamalarının karşılaştırılması 

 
YYD 

Başlangıç 
1.günü (gr) 

YYD + Besin 
Destekleri Başlangıç 

1. Günü (gr) p 
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 

Tüm çalışma gruplarında besin desteklerinin başlandığı ilk gün ölçülen vücut 

ağırlık ölçüm düzeyi, yüksek yağlı diyet ile beslenmeye başlanan ilk gün ölçülen vücut 

ağırlık ölçümünden anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur (Tablo 6.3). 
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Tablo 6.4. Besin destekleri başlandıktan sonra 1., 31. ve 60. gün ölçümlerine göre 

çalışma gruplarının vücut ağırlık ortalamalarının karşılaştırılması  

  n ort. (gr) ss p 

gün1 Kontrol ( STD + SF) 6 220,17 7,83 

0,001* 

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 

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 

gün31 Kontrol ( STD + SF) 6 240,17 12,01 

0,017* 

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 

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 

gün60 Kontrol ( STD + SF) 6 239,33 9,81 

0,001* 

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 

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 

Çalışma gruplarındaki sıçanların ağırlıkları arasında üç farklı günde de anlamlı 

fark saptanmıştır (Tablo 6.4). Farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını tespit etmek 

için yapılan ikili karşılaştırmalara göre; 

Besin desteklerinin verilmeye başlandığı ilk gün sıçanların ölçülen vücut 

ağırlığı ortalamalarından aminoasit + yağ asidi desteği alan grup (GRUP 3), deve 

dikeni + yağ asidi desteği alan grup (GRUP 4), aminoasit + deve dikeni desteği alan 

grup (GRUP 5) ve tüm besin desteklerinin kombine verildiği grupların (GRUP 6) 
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vücut ağırlık ortalamalarının standart sıçan yemi ile beslenen kontrol grubu (GRUP 1) 

vücut ağırlık ortalamasından anlamlı derecede daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

Ayrıca, aminoasit + yağ asidi desteği alan grubun (GRUP 3) vücut ağırlık 

ortalamasının, yüksek yağlı diyet ile beslenen kontrol grubu (GRUP 2) vücut ağırlık 

ortalamasından anlamlı derecede daha yüksek olduğu belirlenmiştir (p<0,05). 

Besin desteklerinin 31. günü ölçülen vücut ağırlık ortalamaları için; aminoasit 

+ yağ asidi desteği alan grup (GRUP 3) ortalaması standart sıçan yemi ile beslenen 

kontrol grubunun (GRUP1) ortalamasından anlamlı derecede daha yüksek 

bulunmuştur. Besin desteklerinin 60. günü ölçülen vücut ağırlık ortalamalarında ise 

tüm grupların ortalamalarının, standart sıçan yemi ile beslenen kontrol grubu (GRUP 

1) ortalamasından anlamlı derecede daha yüksek olduğu saptanmıştır (p<0,05). 

Çalışma gruplarının 3 farklı tarihte elde edilen ağırlık düzeyleri ortalamalarının 

karşılaştırılması Tablo 6.5’te verilmiştir.  

Tablo 6.5. Çalışma gruplarının çalışma başı, ortası ve sonundaki ağırlıklarının 

karşılaştırılması 

  

gün1 gün31 gün60 
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 
Dikeni 254,67 23,70 263,17 31,81 273,67 26,40 0,016* 

Friedman Testi *p<0,05 

Buna göre tüm gruplardan elde edilen ağırlık ölçümlerinin 1., 31., ve 60. günler 

arasında anlamlı düzeyde farklılık gösterdiği sonucuna varılmıştır. Yalnızca sağlıklı 

kontrol grubunun 31. ve 60.günleri arasında anlamlı fark saptanmamıştır.  

Besin desteği öncesi biyokimyasal kan parametreleri sonuçlarının gruplara 

göre ortalamalarının karşılaştırılmasına Tablo 6.6’da yer verilmiştir.  
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Tablo 6.6. Deney gruplarının besin destekleri öncesi biyokimyasal kan 

parametrelerinin karşılaştırılması  

  n Ortalama Std. 
Sapma p 

ALT (U/L) Kontrol ( STD + SF) 6 23,88 4,46 

0,000* 

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 

HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 70,98 7,87 

HFD + Omega 3 + BCAA + Deve 
Dikeni 6 74,10 9,04 

Total 33 64,43 20,71 

AST (U/L) Kontrol ( STD + SF) 6 90,08 17,11 

0,016* 

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 

HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 66,16 5,93 

HFD + Omega 3 + BCAA + Deve 
Dikeni 6 73,83 26,31 

Total 33 70,76 16,83 

Kolesterol 
(mg/dl) 

Kontrol ( STD + SF) 6 62,05 8,02 

0,000* 

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 

HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 71,84 4,85 

HFD + Omega 3 + BCAA + Deve 
Dikeni 6 76,67 5,99 

Total 33 72,97 10,53 

Glikoz 
(mg/dl) 

Kontrol ( STD + SF) 6 115,08 18,74 

0,000* 

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 5 172,42 23,58 

HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 218,66 23,93 

HFD + Omega 3 + BCAA + Deve 
Dikeni 6 158,43 6,11 
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Total 33 175,28 46,39 

Trigliserid 
(mg/dl) 

Kontrol ( STD + SF) 6 53,63 10,28 

0,000* 

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 

HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 69,54 9,63 

HFD + Omega 3 + BCAA + Deve 
Dikeni 6 69,50 8,42 

Total 33 63,33 17,89 

Kruskal Wallis, *p<0,05 

Buna göre besin desteği öncesi elde edilen bazı biyokimyasal kan parametreleri 

sonuçlarının tamamında gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmış olup, farklılığın 

hangi gruptan kaynaklandığını tespit etmek için yapılan ikili karşılaştırmalara göre; 

Standart sıçan yemi ile beslenen kontrol grubunun (GRUP 1) ALT değerleri 

ortalamasının, diğer tüm grupların ALT değerleri ortalamalarından anlamlı derecede 

daha düşük olduğu bulunmuştur. 

Standart sıçan yemi ile beslenen kontrol grubunun (GRUP 1) AST değerleri 

ortalamasının, diğer tüm grupların AST değerleri ortalamalarından anlamlı derecede 

daha yüksek olduğu saptanmıştır.  

Biyokimyasal kan parametrelerinden kolesterol ölçümü için yapılan ikili 

karşılaştırma sonuçlarına göre; yüksek yağlı sıçan yemi ile beslenen kontrol grubu 

(GRUP 2) kolesterol değeri ortalamasının diğer tüm grupların kolesterol değerleri 

ortalamalarından anlamlı derecede daha yüksek olduğu saptanmıştır. Deney 

gruplarının birbirleri ile ikili karşılaştırma sonuçları incelendiğinde ise; aminoasit + 

yağ asidi desteği alması planlanan grubun (GRUP 3) kolesterol değeri ortalamasının, 

tüm besin desteklerinin kombine verildiği grup (GRUP 6), aminoasit + deve dikeni 

desteği alan grup (GRUP 5) ve deve dikeni + yağ asidi desteği alan grup (GRUP 4) 

kolesterol değerleri ortalamalarından anlamlı derecede daha yüksek olduğu sonucuna 

varılmıştır. 

Standart sıçan yemi ile beslenen kontrol grubunun (GRUP 1) kan glikoz düzeyi 

ortalamasının, diğer tüm grupların kan glikoz düzeyi ortalamalarından anlamlı 
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derecede daha düşük olduğu saptanmıştır. Aminoasit + yağ asidi desteği alan grup 

(GRUP 3) ve aminoasit + deve dikeni desteği alan grubun (GRUP 5) kan glikoz düzeyi 

ortalamalarının; deve dikeni + yağ asidi desteği alan grup (GRUP 4), yüksek yağlı 

sıçan yemi ile beslenen kontrol grubu (GRUP 2) ve tüm besin desteklerinin kombine 

verildiği grubun (GRUP 6) kan glikoz düzeyi ortalamalarından anlamlı derecede daha 

yüksek olduğu bulunmuştur. 

Deve dikeni + yağ asidi desteği alan grubun (GRUP 4) trigliserit değerleri 

ortalamasının, diğer tüm grupların trigliserit değerleri ortalamalarından anlamlı 

derecede daha düşük olduğu bulunmuştur. Aminoasit + yağ asidi desteği alan grubun 

(GRUP 3) trigliserit değeri ortalamasının, sırası ile aminoasit + deve dikeni desteği 

alan grup (GRUP 5), tüm besin desteklerinin kombine verildiği grup (GRUP 6), 

yüksek yağlı sıçan yemi ile beslenen kontrol grubu (GRUP 2) ve standart sıçan yemi 

ile beslenen kontrol grubu (GRUP 1) trigliserit değerleri ortalamalarından anlamlı 

derecede daha yüksek olduğu saptanmıştır.  

Besin desteği sonrası bazı biyokimyasal kan parametreleri sonuçlarının 

gruplara göre ortalamaları ve bu ortalamalar arasındaki farkın anlamlılığı Kruskal 

Wallis analizi ile incelenmiştir.  

Tablo 6.7. Deney gruplarının besin destekleri sonrası bazı biyokimyasal kan 

parametrelerinin karşılaştırılması 

  n Ortalama Std. 
Sapma p 

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

0,000* 

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 

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

HFD + Omega 3 + BCAA + Deve 
Dikeni 6 20,48 3,60 

Total 33 42,83 32,34 

AST (U/L) Kontrol ( STD + SF) 6 90,25 18,16 

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

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 

HFD + Omega 3 + BCAA + Deve 
Dikeni 6 123,92 79,64 

Total 33 90,01 40,76 

Kolesterol 
(mg/dl) 

Kontrol ( STD + SF) 6 62,40 8,43 

0,000* 

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 

HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 46,74 6,09 

HFD + Omega 3 + BCAA + Deve 
Dikeni 6 54,67 5,80 

Total 33 63,78 16,99 

Glikoz 
(mg/dl) 

Kontrol ( STD + SF) 6 122,42 19,79 

0,000* 

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 

HFD + BCAA + Deve Dikeni Grubu 5 179,62 13,80 

HFD + Omega 3 + BCAA + Deve 
Dikeni 6 173,12 7,73 

Total 33 202,39 61,38 

Trigliserid 
(mg/dl) 

Kontrol ( STD + SF) 6 53,97 13,52 

0,009* 

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 

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 göre besin desteği sonrası bazı biyokimyasal kan parametre 

sonuçlarından AST değeri gruplara göre anlamlı farklılık göstermezken, ALT, 

Kolesterol, Glikoz ve TG değerleri gruplara göre anlamlı farklılık göstermekte olup, 

anlamlı farklılık gösteren parametreler için farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını 

tespit etmek amacıyla yapılan ikili karşılaştırmalara göre; 
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Yüksek yağlı sıçan yemi ile beslenen kontrol grubunun (GRUP 2) 

biyokimyasal kan parametrelerinden ALT sonuç ortalamasının, diğer tüm grupların 

ALT sonuç ortalamalarından anlamlı derecede daha yüksek olduğu sonucuna 

varılmıştır. Diğer grupların ALT sonuç ortalamalarının ikili karşılaştırılmaları 

incelendiğinde sırası ile; aminoasit + yağ asidi desteği alan grubun (GRUP 3) ALT 

ortalamasının, aminoasit + deve dikeni desteği alan grup (GRUP 5), deve dikeni + yağ 

asidi desteği alan grup (GRUP 4), standart sıçan yemi ile beslenen kontrol grubu 

(GRUP 1) ve tüm besin desteklerinin kombine olarak verildiği grubun (GRUP 6) ALT 

ortalamalarından anlamlı derecede daha yüksek olduğu bulunmuştur. Besin destekleri 

sonrası en düşük ALT sonuç ortalamasının tüm besin desteklerinin kombine olarak 

verildiği (GRUP 6) grupta olduğu saptanmıştır. 

Her ne kadar AST değeri gruplara göre anlamlı farklılık göstermese de; en 

düşük ve en yüksek AST sonuç ortalamaları incelendiğinde tüm besin desteklerinin 

kombine verildiği grubun (GRUP 6) AST sonuç ortalamasının, diğer tüm grupların 

AST sonuç ortalamalarından anlamlı derecede yüksek olduğu sonucuna varılmıştır. 

Gruplardan en düşük AST sonuç ortalamasının ise yüksek yağlı sıçan yemi ile 

beslenen kontrol grubunda (GRUP 2) olduğu saptanmıştır. 

Kolesterol ölçümü ortalamalarının ikili karşılaştırma sonuçlarına bakıldığında, 

yüksek yağlı sıçan yemi ile beslenen kontrol grubunun (GRUP 2) kolesterol ölçüm 

ortalamasının diğer tüm grupların kolesterol ölçüm ortalamalarından anlamlı derecede 

yüksek olduğu bulunmuştur. Standart sıçan yemi ile beslenen kontrol grubu (GRUP 1) 

kolesterol ölçüm ortalamasının ise aminoasit + deve dikeni desteği alan grubun (GRUP 

5) ortalamasından anlamlı derecede daha yüksek olduğu saptanmıştır. Trigliserit 

ölçüm ortalamalarında ise yüksek yağlı sıçan yemi ile beslenen grubunun (GRUP 2), 

diğer tüm grupların trigliserit ölçüm ortalamalarından anlamlı derecede daha yüksek 

olduğu sonucuna varılmıştır. 

Son olarak kan glikoz düzeyi sonuçları ortalamaları incelendiğinde, aminoasit 

+ yağ asidi desteği alan grubun (GRUP 3) sonuç ortalamasının, standart sıçan yemi ile 

beslenen kontrol grubu (GRUP 1), yüksek yağlı sıçan yemi ile beslenen kontrol grubu 

(GRUP 2), aminoasit + deve dikeni desteği alan grup (GRUP 5) ve tüm besin 

desteklerinin kombine verildiği grupların (GRUP 6) kan glikoz düzeyi 
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ortalamalarından anlamlı derecede yüksek olduğu bulunmuştur. Standart sıçan yemi 

ile beslenen kontrol grubu (GRUP 1) kan glikoz düzeyi ortalamasının, aminoasit + 

deve dikeni desteği alan grup (GRUP 5), tüm besin desteklerinin kombine verildiği 

grup (GRUP 6) ve yüksek yağlı sıçan yemi ile beslenen kontrol grubunun (GRUP 2) 

kan glikoz düzey ortalamalarından anlamlı derecede daha düşük olduğu sonucuna 

varılmıştır. Yüksek yağlı diyet ile beslenen kontrol grubunun (GRUP 2) kan glikoz 

düzeyi ortalamasının aminoasit + deve dikeni desteği alan grup (GRUP 5) ve tüm besin 

desteklerinin kombine verildiği grubun (GRUP 6) kan glikoz düzey ortalamalarından 

anlamlı derecede daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

Gruplarda besin desteği öncesi ve sonrası biyokimyasal kan parametrelerinin 

ortalamaları ve bu ortalamalar arasındaki farkın anlamlı olup olmadığı incelenmiştir 

(Tablo 6.8 – Tablo 6.13). 

Tablo 6.8. Standart sıçan yemi ile beslenen kontrol grubunda çalışma başı ve 

sonundaki biyokimyasal kan parametrelerinin karşılaştırılması 

  

GRUP 1 

(n=6) 

Çalışma Başlangıcı Çalışma Sonu 
p 

Ort ss Ort ss 

ALT 6 23,9 4,5 23,5 5,3 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 6 115,1 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 göre standart sıçan yemi ile beslenen kontrol grubunda (GRUP 1) 

çalışmanın başı ve sonundaki kan parametreleri ortalamaları arasında anlamlı bir 

farklılık bulunmamaktadır. 
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Tablo 6.9. Yüksek yağlı diyet ile beslenen kontrol grubunda çalışma başı ve 

sonundaki biyokimyasal kan parametrelerinin karşılaştırılması 

  

GRUP 2 

(n=5) 

Çalışma Başlangıcı Çalışma Sonu 
p 

Ort ss Ort ss 

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    

Yüksek yağlı sıçan yemi ile beslenen kontrol grubunda (GRUP 2) ALT, 

kolesterol, glikoz ve TG değerleri, besin desteği sonrasında besin desteği öncesine 

göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. AST düzeyi besin desteği öncesi ve 

sonrasında anlamlı bir değişiklik göstermemiştir.  

Tablo 6.10. Dallı zincirli aminoasit ve omega-3 yağ asidi desteği alan grupta besin 

desteği öncesi ve sonrasındaki biyokimyasal kan parametrelerinin 

karşılaştırılması 

 

GRUP 3 

(n=6) 

Besin Desteği Öncesi Besin Desteği Sonrası 
p 

Ort ss Ort ss 

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 + yağ asidi desteği alan grupta ALT ve kolesterol değerleri, besin 

desteği sonrasında besin desteği öncesine göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur. 

Glikoz değerinin ise besin desteği sonrasında besin desteği öncesine göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu saptanmıştır. AST ve TG düzeyleri besin desteği öncesi ve 

sonrasında anlamlı bir değişiklik göstermemiştir. 
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Tablo 6.11. Deve dikeni ve omega-3 yağ asidi desteği alan grupta besin desteği 

öncesi ve sonrasındaki biyokimyasal kan parametrelerinin karşılaştırılması 

  

GRUP 4 

(n=5) 

Besin Desteği Öncesi Besin Desteği Sonrası 
p 

Ort ss Ort ss 

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 + yağ asidi desteği alan grupta glikoz ve TG değerleri, besin 

desteği sonrasında besin desteği öncesine göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 

ALT değerinin ise besin desteği sonrasında besin desteği öncesine göre anlamlı 

derecede düşük olduğu saptanmıştır. AST ve kolesterol düzeyleri besin desteği öncesi 

ve sonrasında anlamlı bir değişiklik göstermemiştir. 

Tablo 6.12. Dallı zincirli aminoasit ve deve dikeni desteği alan grupta besin 

desteği öncesi ve sonrasındaki biyokimyasal kan parametrelerinin 

karşılaştırılması 

  

GRUP 5 

(n=5) 

Besin Desteği Öncesi Besin Desteği Sonrası 
p 

Ort ss Ort ss 

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 desteği alan grupta ALT, kolesterol, glikoz ve TG 

değerleri, besin desteği sonrasında besin desteği öncesine göre anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur. AST değerinin ise besin desteği sonrasında besin desteği öncesine göre 

anlamlı derecede daha yüksek olduğu saptanmıştır. 
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Tablo 6.13. Besin desteklerinin kombine verildiği grupta besin desteği öncesi ve 

sonrasındaki biyokimyasal kan parametrelerinin karşılaştırılması 

  

GRUP 6 

(n=6) 

Besin Desteği Öncesi Besin Desteği Sonrası 
p 

Ort ss Ort ss 

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 

 

Tüm besin desteklerinin (dallı zincirli aminoasit, omega 3 yağ asidi ve deve 

dikeni) kombine verildiği grupta ALT, kolesterol ve TG değerleri, besin desteği 

sonrasında besin desteği öncesine göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Glikoz 

değerinin ise besin desteği sonrasında besin desteği öncesine göre anlamlı derecede 

yüksek olduğu saptanmıştır. AST düzeyi besin desteği öncesi ve sonrasında anlamlı 

bir değişiklik göstermemiştir. 
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7.TARTIŞMA 

1980’lerden günümüze, obezite salgınının hem yetişkin hem de pediatrik 

popülasyonda hızla artış gösterdiği ve son 40 yılda bu salgının, dünya genelinde 

sunulan sağlık sistemlerine meydan okuduğu bildirilmiştir. Obezite insidansı ile sıkı 

ilişkisi olduğu bildirilen NAFLD, basit steatoz, steatohepatit, karaciğer fibrozu, siroz 

ve hepatoselüler karsinom gibi karaciğer hastalıklarını kapsamakta olup, beslenme 

alışkanlıkları ve ilaçlar gibi çeşitli kimyasalların insanlarda ve rodentlerde 

(kemirgenler) hepatik steatoza neden olduğu pek çok çalışmada gösterilmiştir (16, 21, 

22, 96, 110). 

İnsülin direnci, tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve obezite ile ilişkili olan 

NAFLD, pediatrik popülasyonda en sık görülen karaciğer hastalıklarının nedenini 

oluşturmakta olup, 2015 yılında Anderson ve arkadaşları tarafından yapılan sistemik 

meta analiz çalışmasına göre pediatrik NAFLD prevalansının genel pediatrik 

popülasyonda %7,6 ve obez pediatrik popülasyonda %34 olduğu belirtilmiştir (111). 

Pediatrik NAFLD prevalans değişikliklerinin, incelenen popülasyonlardaki etnik yapı 

ve ırk farklılıklarından kaynaklanabileceği bildirilmiş olup, obeziteden bağımsız 

olarak incelenen pediatrik popülasyonlarda İspanyol çocukların Meksika kökenli 

çocuklara göre daha yüksek NAFLD riskine ve ilerlemiş karaciğer fibrozisine yatkın 

oldukları, buna karşın en az riskin siyahi çocuklarda olduğu bildirilmiştir (14, 112). 

Hastalık pediatrik Zencilerde %1,5, beyazda %8,6, Asyalılarda %10,2, İspanyollarda 

%11,8, prevalansa sahip iken, ülkemizde prevalansının %30’dan fazla olduğu tahmin 

edilmektedir (26, 113, 114). 

Yetişkinlerde NAFLD iyi huylu, potansiyel olarak geri dönüşümlü ve yavaş 

ilerleyen karaciğer hastalığı olarak kabul edilirken, özellikle Batı dünyasında çocukluk 

ve adölesan dönemde bu hastalığın hızla hepatik yetmezliğe ilerleyebileceği ve 

önümüzdeki 10 yıl içinde karaciğer transplantasyonu endikasyonu haline gelebileceği 

bildirilmiştir (27, 115). Bu endişe verici kanıtlara rağmen, bugüne kadar ne çocuklarda 

ne de yetişkinlerde NAFLD için onaylanmış bir farmakolojik tedavi bulunmadığı, en 

iyi ve en etkili tedavi yaklaşımının hala beslenme ve egzersiz temel olmak üzere yaşam 

tarzı değişikliklerine dayandığı vurgulanmaktadır. Bununla birlikte, pediatrik 

hastaların bu yaklaşımlara uyumunun çok düşük olması ve genellikle uzun vadede 
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zayıf bir başarı oranı bulunması nedenleri ile diyet takviyelerinin kullanılması verimli 

bir çalışma alanını temsil etmektedir; ancak yayınlanan bilimsel verilerin henüz 

beklentileri karşılayamadığı bildirilmiştir (15, 60, 61, 88, 116, 117). 

Mevcut güncel literatürde, pediatrik NAFLD’da omega-3, dallı zincirli 

aminoasit ve deve dikeninin etkililiğinin ayrı ayrı incelendiği az sayıda çalışma 

bulunmasına rağmen, ilgili besin desteklerinin kombinasyonlarının incelendiği bir 

çalışmaya rastlanılmamıştır.   

7.1.Vücut Ağırlığının Değerlendirilmesi 

İnsanlarda görülen NAFL/NASH’in patofizyolojik bulgularını, biyokimyasal 

değişikliklerini, morfolojik ve klinik özelliklerini temsil edebilmesi amacı ile çeşitli 

hayvan modelleri geliştirilmiştir (118). Her ne kadar geliştirilen bu modeller 

insanlarda görülen metabolik sendrom benzeri bir durumu oluşturmayı hedeflese de, 

oluşturulan hayvan modellerinin çoğu klinik, metabolik veya morfolojik açıdan 

farklılık göstermekte olup, özellikle rodentlerde (sıçanlar ve fareler) lobüle edilmemiş 

karaciğer anatomisi en belirgin fark olarak belirtilmiştir (118, 119, 120).  

Hayvan modelleri ile yapılan çalışmalarda olası diyet manipülasyonlarının 

belirli bir genetik alt yapı ile birleşmesinin genellikle karaciğer hasarını arttırabileceği 

ifade edilmektedir (119, 120). Yapılan çalışmalarda, beslenme ile oluşturulan 

modellerin kötü beslenme alışkanlıklarını ve obeziteyi taklit etmeyi amaçladığı ve 

sonucunda insanlarda görülen histopatolojik bulgular ile tutarlı, karaciğer hasarı, 

steatozis, lobüler inflamasyon, balonlaşma ve perivenüler fibrozis oluşumunu 

hedeflediği görülmektedir (118). Özellikle yüksek yağlı diyet içeriği ile oluşturulan 

modellerde, vücut yağ kütlesi ve mezenterik adipoz doku boyutunun artışına bağlı 

olarak vücut ağırlığında artış gözlendiği bildirilmiştir (121, 122, 123, 124).  

Sprague-Dawley gibi outbred suşlardan (Bir sıçanın ırkını ifade eden bu 

kavram uzak akraba yetiştirilen türleri açıklamada kullanılmaktadır. Öyle ki; gelişmiş 

ülkelerde laboratuvar sıçanlarının genetik standardizasyonunun sağlanması amacı ile 

iki şekilde üretildikleri bilinmektedir; bunlardan biri outbred olarak belirtilen uzak 

akraba yetiştirme/ soy dışı üretim iken, diğeri inbred olarak adlandırılan yakın akraba 

yetiştirme/ kendi içinde melezleşme yöntemidir.) türeyen sıçanlarda, yüksek yağlı 
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diyet ile oluşturulan obezitede farklılıklar olabileceği belirtilmiş olup, bazı sıçan 

türlerinin yüksek yağlı beslenme sonucu hiperfaji ve vücut ağırlık artışı gibi 

obezojenik yatkınlığa sahip olabileceği, buna karşın diğer türlerin direnç 

gösterebileceği bildirilmiştir (125). 

2016 yılında Marques ve ark.’nın, yüksek yağlı diyet ile oluşturulan obezite 

modelini araştırdıkları çalışmalarında, Wistar ve Sprague-Dawley cinsi iki farklı suş 

kullanılmıştır. 12 adet erkek Wistar ve 12 adet erkek Sprague-Dawley cinsi sıçan 

standart ve yüksek yağlı diyet ile beslenecek şekilde gruplara ayrılmıştır. 17 hafta 

boyunca belirlenen beslenme şekline uygun olarak barındırılan sıçanlardan elde edilen 

verilere göre, yüksek yağlı diyet ile beslenmenin her iki suşta da hem vücut yağ 

kütlesinde hem de vücut ağırlıklarında istatistiksel olarak anlamlı ve önemli artışa 

neden olduğu saptanmıştır. Suşa özgü farklılığın da ortaya konduğu bu çalışmada 

vücut ağırlık artışı Wistar erkeklerde 4. haftada başlarken, Sprague-Dawley erkeklerde 

vücut ağırlık artışının 7. haftada gerçekleştiği bildirilmiştir (122). 

Lv ve ark.’nın, 4- 6 haftalık, 24 adet erkek C57BL/6 fareleri ile yapmış 

oldukları çalışmada, 12 hafta boyunca, 6 fare standart fare yemi ile beslenirken, 18 

fare yüksek yağlı diyet ile beslenmiştir. Çalışmanın sonunda karaciğer ve vücut ağırlığı 

değişimi farkının, yüksek yağlı diyet ile beslenen grupta standart diyet grubuna göre 

artmış olduğu bulunmuştur (126). 

Bu çalışmada literatüre benzer bir sonuç bulunmuş olup, yüksek yağlı 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+Omega3+BCAA+Deve Dikeni) yüksek yağlı diyetin başlandığı ilk gün ölçülen 

vücut ağırlıklarının 7 haftanın sonunda (herhangi bir besin desteği müdahalesi 

yapılmadan önce) arttığı ve bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıştır 

(Tablo 6.3).  

Rodentler üzerinde yapılan deneysel NAFLD da hayvanlara uygulanan 

beslenme modellerinden yüksek yağlı diyet modeli özellikle Batı tarzı beslenme 

kültürüne benzemesi ve insan beslenmesini taklit etmesi nedeni ile en çok tercih edilen 

yöntem olarak bildirilmiştir; ancak rodentler üzerinde oluşturulan bu modellerde 
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doymuş, tekli doymamış ve çoklu doymamış yağ asitlerinin etkisi bilinmemektedir 

(118, 127).  

Popescu ve ark.’nın 18 – 20 gr ağırlığında, NMRI cinsi, 50 erkek fare ile, 

alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığında diyet ve omega 3 yağ asitlerinin etkisini 

1 ay süre ile inceledikleri çalışmalarında, yüksek yağlı diyetle beslenen ve omega3 

takviyesi almayan farelerin 1 ay sonunda vücut ağırlıklarının 45 grama ulaştığı ve hem 

vücut hem de karaciğer ağırlıklarının önemli artış gösterdiği bildirilmiş olup, omega 3 

desteği alan gruptaki hayvanların vücut ağırlık artışlarının istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı bildirilmiştir (128). 

Godea (Lupei) ve ark. 2020 yılında, 5 haftalık, başlangıç ağırlıkları 150 ± 10 g 

olan Wistar cinsi sıçanlarda, 42 gün süreyle yüksek yağ ve standart içerikli diyetlere 

omega 3 takviyesi eklenmesinin vücut ağırlığına ve ağırlık kazanımına olan etkisini 

inceledikleri çalışmalarında, ağırlık kazanımının gruplara göre değişken olduğu; en 

yüksek vücut ağırlık artışının PUFA desteği almayan yüksek yağlı diyet ile beslenen 

grupta olduğu; yüksek yağlı diyet grubuna PUFA takviyesi yapılmasının ağırlık 

kazanımına karşı nispeten koruma sağladığı bulunmuştur. Ayrıca standart diyet ile 

beslenen gruba PUFA desteği uygulanmasına bağlı olarak vücut ağırlık artışının daha 

az olduğu bildirilmiştir (129). 

Yukarıdaki çalışmaların aksine bizim çalışmamızda, deney grubu olarak 

belirlenen 5 grupta (HFD Kontrol, HFD+BCAA+Omega3, HFD+Deve 

Dikeni+Omega3, HFD+BCAA+Deve Dikeni, HFD+Omega3+BCAA+Deve Dikeni) 

yüksek yağlı diyet ile beslenmeye ek olarak besin desteklerinin verilmeye başlandığı 

ilk gün ölçülen vücut ağırlıklarının, 9 haftanın sonunda arttığı ve bu artışın istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu saptanmıştır (p<0,005; Tablo 6.5). Bu çalışmaya benzer 

sonuçlar Li ve ark.’nın 1 haftalık yeni doğmuş 40 domuz yavrusu ile 4 hafta süresince 

yapmış oldukları çalışmada gösterilmiş olup, sütten kesilerek belirlenen diyet 

protokolüne uygun beslenen domuzların diyetlerine omega-3 PUFA eklenmesinin, 

günlük ağırlık kazanımı, günlük tüketilen ortalama yem miktarı ve büyüme / yem oranı 

değerlerinde önemli iyileşme sağlamadığı, domuzların ağırlık kazanımlarının devam 

ettiği saptanmıştır (130). Ağırlık kazanımının besin desteği uygulanmasına rağmen 

devam ettiğini gösteren ve hem literatür çalışmaları hem de bizim çalışmamız ile 
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örtüşen bu sonuçların, ya besin desteklerinin vücut ağırlık kazanımı üzerinde koruyucu 

olmamasına ya da hayvanların hızlı büyüyen organizmasına bağlı olduğu 

düşünülmektedir. Öyle ki Sengupta, sıçanlar üzerinde yapılan çalışmalarda, hayvanlar 

ile insanların yaşam ömürleri arasındaki korelasyonun net olmamasından yola çıkarak, 

bir sıçanın tüm yaşam evrelerinin insan ömrüne oranını araştırmıştır. Sengupta’nın 

yapmış olduğu bu çalışmada, laboratuvarda barındırılan sıçanların ortalama yaşam 

ömrü 2 – 3,5 yıl (ortalama 3 yıl), insanların ortalama yaşam ömrü ise 80 yıl olarak 

kabul edilmiştir. (80 × 365) ÷ (3 × 365) = 26.7 insan günü = 1 sıçan günü ve 365 ÷ 

26.7 = 13.8 sıçan günü = 1 insan yılı sonucuna varılan çalışma, sıçanların bebeklik 

döneminde hızla geliştiğini ve yaklaşık 6 haftalıkken cinsel olarak olgunlaştığını, buna 

karşın insanların daha yavaş gelişim gösterdiği ve 11 – 12 yaşlarında adölesan 

dönemin başladığı belirtilmiştir (131). Dolayısıyla, bizim çalışmamızda sıçanlar 

bebeklik – çocukluk ve ergenlik dönemlerinde oldukları için büyümek zorundalardı ve 

bu nedenle vücut ağırlık kazanımlarının artış göstermesi normal kabul edilmiştir. 

Vücut ağırlığı üzerinde sadece yüksek yağlı diyet veya standart diyet ile 

beslenme modeli etkili olmayıp, literatürde deve dikeni ve dallı zincirli aminoasitler 

gibi bazı besin desteklerinin de etkili olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur. 

Sayin ve ark.’nın, ağırlıkları 80 – 100 gr arasında değişen, 40 erkek Sprague-

Dawley cinsi sıçan üzerinde 11 hafta süresince yapmış oldukları çalışmalarında, 

sıçanlar 4 gruba ayrılmış ve birinci grubun 11 hafta standart diyet, ikinci grubun 11 

hafta yüksek yağlı diyet, üçüncü grubun 7 hafta yüksek yağlı diyet + 4 hafta deve 

dikeni desteği ve dördüncü grubun 11 hafta yüksek yağlı diyet + deve dikeni desteği 

alacak şekilde beslenmeleri sağlanmıştır. Çalışmanın sonuçlarına göre, deve dikeni 

desteğinin 11 hafta boyunca verilmesinin (dördüncü grupta) vücut ağırlığında anlamlı 

azalma sağladığı, ancak son 4 hafta deve dikeni desteği verilmesinin (üçüncü grup), 

sadece yüksek yağlı diyet ile beslenen gruba (ikinci grup) kıyasla anlamlı azalma 

sağlamadığı bulunmuştur (132). 

Guo ve ark. tarafından yapılan başka bir çalışmada, 6 – 8 haftalık, erkek C57BL 

/ 6 farelerinde obezite ve insülin direncini indüklemek için 14 hafta boyunca yüksek 

yağlı diyet ile beslenme modeli uygulanmış ve farelere 18 gün boyunca farklı 

miktarlarda deve dikeni desteği verilmiştir. Çalışmanın sonunda yüksek yağlı diyet ile 
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beslenen farelerin vücut ağırlığı diğer tüm gruplardan anlamlı derecede yüksek 

bulunmuş ve deve dikeni desteğinin, diyet kaynaklı obez farelerde vücut ağırlık 

kaybına neden olduğu, epididimal yağ kütlesi ve yağ indeksini önemli ölçüde azalttığı 

bildirilmiştir (133). 

Henüz yeni yayınlanan, Ma ve ark.’larının, 4 haftalık, erkek, C57BL/6J fareler 

ile 10 hafta süresince yürütmüş oldukları çalışmalarında, hayvanlar her grupta 10 fare 

olacak şekilde dört gruba ayrılmış ve gruplar YYD + su, YYD + %1,5 lösin, YYD + 

%1,5 izolösin ve YYD + %0,75 lösin + %0,75 izolösin ile beslenecek şekilde 

düzenlenmiştir. Yüksek yağlı diyet + su grubuna kıyasla diğer tüm gruplarda yer alan 

yüksek yağlı beslenme kaynaklı obez olan farelerde, dallı zincirli aminoasitlerin diyete 

eklenmesinin, enerji alımını değiştirmeden vücut ağırlığı ve beyaz adipoz doku (WAT) 

ağırlığını azalttığı saptanmıştır (134).  

Bizim çalışmamızda, verilen besin destekleri kombinasyonlarını (omega 3 + 

dallı zincirli aminoasit, deve dikeni + omega 3, dallı zincirli aminoasit + deve dikeni 

ve omega 3 + deve dikeni + dallı zincirli amino asit) alan gruplarda vücut ağırlık 

kazanımlarının daha az olması beklenmesine rağmen; çalışmamızın sonunda tüm 

deney gruplarının besin desteklerinin 60. günü ölçülen vücut ağırlık ortalamalarının, 

standart sıçan yemi ile beslenen kontrol grubu (GRUP 1) vücut ağırlık ortalamasından 

anlamlı derecede daha yüksek olduğu saptanmıştır (Tablo 6.4). Hem hızlı büyüyen bir 

organizma olması, hem sıçanların yaş faktörü hem de yüksek yağlı beslenme şeklinin, 

besin desteklerinin kilo kontrolü üzerindeki etkisinin azalmasına ve deney gruplarının 

vücut ağırlıklarının beklenen şekilde sonuçlanmamasına neden olduğu 

düşünülmektedir. 

7.2.Biyokimyasal Bulguların Değerlendirilmesi 

Yapılan hayvan modelleri ve klinik çalışmalarda yüksek alanin 

aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) düzeylerinin nonspesifik 

hepatoselüler hasarı yansıttığı belirtilmiş olup, NAFLD veya NASH de özellikle ALT 

seviyelerinin normalin 2 ila 4 katı artış gösterdiği bildirilmiştir (135). Yapılan pek çok 

çalışmada yüksek yağlı beslenme ile oluşturulan hayvan modellerinde, vücut ağırlık 

artışının bazı biyokimyasal parametreler üzerine etkisi değerlendirilmiştir. 
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Fakhoury-Sayegh ve ark., 6 haftalık, Wistar sıçanlarda 16 hafta süreyle dört 

farklı diyet tüketimi sonrası indüklenen NAFLD’ın özelliklerini inceledikleri 

çalışmalarında, yüksek yağlı diyet ile beslenen grupta birinci haftaya kıyasla 16 

haftanın sonunda hem vücut ağırlığı hem de karaciğer ağırlığının arttığı ve daha 

yüksek serum ALT, trigliserit ve adiponektin seviyeleri gözlendiği bildirilmiştir (136).  

Wong ve ark.’ları yüksek karbonhidratlı yüksek yağlı diyet modeli geliştirmiş 

ve bu beslenme modelini 12 hafta süre ile uygulamışlardır. Başlangıç değerlerine 

kıyasla 8 haftanın sonunda lipid profillerinden total kolesterol, trigliserit ve LDL 

kolesterol düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde daha yüksek olduğunu 

bulmuşlardır (137).  

Moon ve ark. da yüksek yağlı diyet ile oluşturulan NAFLD modelinde bazı 

metabolik belirteçlerin değişimini incelemiş ve yüksek yağlı beslenen sıçanlarda ALT 

ve LDL kolesterol düzeylerinin standart diyet ile beslenen sıçanlara göre 4. ve 6. 

haftalarda önemli ölçüde arttığını, ancak 6 haftalık diyet süresince AST, HDL, total 

kolesterol ve glikoz seviyelerinde anlamlı bir fark olmadığını saptamışlardır (138). 

Bizim çalışmamızda, genel literatür bilgileri ile uyumlu olarak standart sıçan yemi ile 

beslenen sağlıklı kontrol grubunun çalışmanın başında ölçülen biyokimyasal 

parametrelerinden ALT, Total Kolesterol ve Glikoz seviyelerinin, deney grubu olarak 

belirlenen ve 7 hafta boyunca sadece ad libitum yüksek yağlı sıçan yemi ve su ile 

beslenen diğer tüm gruplarınkinden anlamlı derecede daha düşük olduğu saptanmış 

olup, AST değeri ortalamasının ise, diğer tüm grupların AST değerleri 

ortalamalarından anlamlı derecede daha yüksek olduğu bulunmuştur.  

Bazı çalışmalarda daha yüksek AST düzeyi histopatolojik olarak NAFLD’nın 

bir yansıması olarak değerlendirilmiştir. Öyle ki, Esposito ve ark.’nın Sprague Dawley 

sıçanlarda, 3 hafta süreyle standart ve yüksek yağlı likit diyet uygulayarak 

modelledikleri ve hepatik inflamasyonun değerlendirildiği çalışmada, yüksek yağlı 

diyet alan grubun AST ortalamasının diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede arttığı bulunmuştur (139). Bu çalışmanın aksine bizim çalışmamızda, sağlıklı 

kontrol grubu olarak belirlenen grubun AST değer ortalamasının, deney grupları AST 

değer ortalamalarından anlamlı derecede daha yüksek olduğu bulunmuş olup, hem 

AST değerinin sadece karaciğer fonksiyon testi olarak değerlendirilmemesi hem de 
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genetik yatkınlık nedenli maternal faktörlerin bu sonuç üzerinde etkili olabileceği 

düşünülmektedir. 

Omega-3 / omega-6 çoklu doymamış yağ asitlerinin (PUFA), inflamasyonun 

düzenlenmesinden sorumlu olduğu, ancak son otuz yılda, w-6/w-3 PUFA oranının 

özellikle Modern Batı diyetinde önemli ölçüde değiştiği ve günlük w-6 PUFA 

alımında önemli bir artış görüldüğü bilinmektedir. Bu artış, metabolik homeostaz ve 

inflamasyon yönetiminin değişmesine, NASH ve NAFLD’nın patogenezini oluşturan 

hipertrigliseridemi, obezite, insülin direnci, dislipidemi gibi çeşitli metabolik 

hastalıklara duyarlılığın artmasına neden olmuştur. Ayrıca PUFA’ların oksidasyona 

maruziyetinin NAFLD ile ilişkilendirilebileceği bildirilmiştir (8, 14, 31, 74, 140) 

NAFLD, artmış hepatik trigliserit birikimi sonucu, serbest kolesterol 

miktarının ve sentezinin artması ile paralel olup, suppleman olarak kullanılan w-3 yağ 

asitlerinin plazma trigliserit konsantrasyonlarını önemli ölçüde azalttığı ve 

intrahepatoselüler trigliserit içeriğini düşürdüğü bulunmuştur (81). 

Chiu ve ark.’ı, altı haftalık, Sprague-Dawley cinsi yüksek yağlı beslenen erkek 

sıçanlara, 8 hafta boyunca verilecek %5’lik balık yağı takviyesinin, kan, karaciğer ve 

adipoz dokudaki lipid homeostazisine etkisini araştırmışlardır. Çalışmanın sonunda 

kan lipit profilleri ve karaciğer hasarının özellikleri açısından gruplar arasındaki 

farklılıklar incelendiğinde, yüksek yağlı beslenen ve balık yağı desteği almayan 

grubun, plazma total kolesterol, VLDL, LDL, AST, ALT seviyelerinin normal kontrol 

grubuna kıyasla daha yüksek olduğu; buna karşın, yüksek yağlı beslenen sıçanların 

yemlerinin içine %5 balık yağı eklenmesinin, sadece yüksek yağlı beslenen sıçan 

grubuna kıyasla plazma trigliserit seviyelerinde önemli bir azalma gösterdiği ve 

sıçanlarda kan, karaciğer ve yağ dokularında HFD'nin neden olduğu lipid homeostaz 

dengesizliğini iyileştirdiği bildirilmiştir (141). 

Vijaimohan ve ark.’nın yüksek yağlı beslenen sıçanlara alfa linolenik asit 

kaynağı olarak keten tohumu yağı verilmesinin büyüme ve hepatik kolesterol 

metabolizması üzerine etkilerini inceledikleri çalışmalarında, keten tohumu yağı 

takviyesinin (omega 3 takviyesi) yüksek yağlı diyet ile beslenen sıçanlarda vücut 

ağırlık artışı, karaciğer ağırlığı, plazma kolesterol, trigliserit, fosfolipit, serbest yağ 

asidi, HDL, LDL, VLDL düzeylerindeki artışı önemli ölçüde azalttığı saptanmıştır. 
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Ayrıca keten tohumu yağının standart diyet ile beslenen grubun büyüme eğrilerinde 

olumsuz bir etkiye neden olmadığı bildirilmiştir (142). 

EPA ve DHA'nın etkileri aynı olmamakla birlikte; steatoz, inflamasyon ve 

fibrozis düzeylerinin iyileştirilmesinde DHA antiinflamatuar etkiye sahip olması 

nedeni ile daha güçlü bulunmuştur. Hong ve ark.’ları, 2019 yılında, EPA ve DHA’nın 

farklı etkilerinin saptanması amacı ile fareler üzerinde çalışma yapmışlardır. 

Çalışmanın sonucunda DHA ve EPA yağ asitleri karaciğer hasarı belirteci olan ALT, 

AST düzeylerini ve hepatik lipit birikimini azaltarak hepatik steatozun önlenmesinde 

etkili olurken; yağ asidi metabolizmasında aynı etkiyi gösteremedikleri saptanmıştır 

(143). 

Benzer şekilde, son yıllarda klinik pratikte yapılan bir randomize çalışmanın 

sonucu olarak obez veya fazla kilolu olan 64 pediatrik NAFLD hastasında DHA ve 

EPA'nın plaseboya kıyasla serum ALT düzeyi, hepatik steatoz veya insülin direnci 

üzerinde etkisinin olmadığı bulunmuştur (144).  

Omega 3 takviyelerinin NAFLD hastaları üzerindeki etkinliğini araştıran klinik 

çalışmalarda tutarsız sonuçlar bildirilmiştir. Randomize kontrollü ve randomize 

olmayan kontrollü çalışmalardan elde edilen üç meta analiz sonucunda, NAFLD 

hastalarında w-3 tedavisinin kontrol hastalarına kıyasla hepatik yağ üzerinde olumlu 

etki sağladığı bildirilmiş olup; karaciğer enzimleri üzerinde tartışmalı etkiler 

göstererek serum ALT düzeyi ile karaciğer steatozunu etkilemediği bildirilmiştir (78). 

Bulgulardaki tutarsızlıklar, omega-3 takviyesinin dozu, süresi, çalışılan 

örneklemin yaş ve klinik durumu ile ilişkilendirilse de omega 3 yağ asitlerinin NAFLD 

nedenli bozulmuş kan biyokimyası üzerinde düşük etkisi olduğu düşünülmektedir. 

Bu çalışmada yüksek yağlı diyet ile beslenen sıçanlara tek başına omega-3 

takviyesi yapılmamış olup, omega 3 desteği, başka bir besin desteği ile birlikte 

verilmiştir. Grupların kolesterol, ALT ve trigliserit ölçümü ortalamalarının ikili 

karşılaştırma sonuçlarına bakıldığında, yüksek yağlı sıçan yemi ile beslenen kontrol 

grubunun (grup 2) kolesterol, ALT ve trigliserit ölçüm ortalamasının diğer tüm 

grupların ölçüm ortalamalarından anlamlı derecede yüksek olduğu bulunmuştur 

(Tablo 6.7). Omega 3 desteği alan grupların (grup 3, grup 4, grup 6) kan parametreleri 
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karşılaştırıldığında, en düşük ALT, total kolesterol, trigliserit, plazma glikoz 

düzeylerinin tüm besin desteklerinin kombine verildiği grupta (grup 6) olduğu 

saptanmıştır (Tablo 6.7). Dallı zincirli aminoasit ve deve dikeni desteği alan; ancak 

omega 3 desteği almayan grubun (grup 5), kan kolesterol düzeyinin tüm besin 

desteklerini kombine olarak alan grubunkinden daha düşük; trigliserit ortalamasının 

neredeyse eşit ve kan glikoz düzeyi ortalamasının ise benzer olduğu saptanmıştır. 

Besin desteği olarak kullanılan omega 3 yağ asitlerinin, kombinasyon tedavi olarak 

kullanılmasının kan biyokimyasını iyileştirici özelliği yönünden büyük fark 

yaratmadığı sonucuna varılmıştır. Özellikle omega 3 yağ asitlerinin iştah 

metabolizması üzerindeki etkilerinin sonuçları etkilemiş olabileceği düşünülse de, 

çalışmamızda sıçanların günlük tükettikleri yem miktarları ölçülmediği için bu konuda 

net bir yorum yapılamamaktadır.  

Perivenöz (bölge 3) hepatositlerde (ağırlıklı olarak lipogenezin gerçekleştiği 

bölgelerdir) steatoz, NAFLD / NASH'ın patolojik bir özelliğidir; ancak, bu patolojik 

özelliğin mekanizmaları belirsizliğini korumaktadır. Kakazu ve ark. NAFLD / NASH 

hastalarında BCAA’ların hepatik steatozun heterojenliği ile ilişkili olduğunu, BCAA 

metabolizmasındaki bir değişikliğin NAFLD / NASH’in patolojik bir durumu 

olabileceğini belirtmişlerdir (145, 146). 

 Sirozlu hastalarda uzun süreli BCAA supplemantasyonun, hepatik 

semptomları azaltarak, klinik sonuçları iyileştirdiği ve etkili bir koruyucu tedavi 

olduğu kabul edilmiştir. Bu bulguları destekleyen çeşitli fare modelleri tasarlanmış ve 

bu modellerde BCAA'nın insülin direnci, oksidatif stres ve anjiyogenezi iyileştirerek, 

dietilnitrozamin ile indüklenen hepatoselüler karsinom insidansını azalttığı 

gösterilmiştir (147). Takagoshi ve ark.’ları, 8. haftada sütten kesilen erkek C57BL / 6J 

farelerine bazal diyet (bazal diyet grubu), atherojenik ve yüksek yağlı diyet (Ath + HF 

grubu) veya %3 BCAA (Ath + HF + BCAA grubu) içeren atherojenik ve yüksek yağlı 

diyeti 68 hafta boyunca vererek NASH modeli oluşturmuşlardır. Çalışmanın sonunda 

BCAA supplemantasyonunun, Ath + HF farelerinde hepatik steatozu, inflamasyonu, 

fibrozisi ve hepatik tümörleri önemli ölçüde iyileştirdiği bulunmuştur. Ayrıca 

Takagoshi ve ark.’ları çalışmanın 12. ve 68. haftalarında hayvanlardan aldıkları kan 

örneklerini karşılaştırdıklarında, Ath + HF grubunun serum ALT, plazma total 

kolesterol ve serbest kolesterol düzeylerinin bazal diyet ve BCAA takviyesi alan 
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gruplara kıyasla önemli ölçüde artış gösterdiğini, buna karşın BCAA takviyesi alan 

grupta serum ALT, plazma total kolesterol ve serbest kolesterol düzeylerinin önemli 

ölçüde azaldığını saptamışlardır (147). 

 Başka bir çalışmada Takashi ve ark.’ları, yüksek yağlı diyet ile indüklenen 

NASH modelinde BCAA’ların etkisini incelemek üzere 57BL/6 J (B6) fareleri 4 gruba 

ayırmışlardır. Gruplar; 1) kolin yeterli yüksek yağlı diyet ile (HF kontrol), 2) içme 

suyunda %2 BCAA içeren yüksek yağlı diyet ile (HF-BCAA), 3) kolin kısıtlı yüksek 

yağlı diyet ile (CDHF kontrol) ve 4) içme suyunda %2 BCAA içeren kolin kısıtlı 

yüksek yağlı diyet ile (CDHF-BCAA) beslenecek şekilde oluşturulmuştur. 8 haftanın 

sonunda serum ALT seviyelerinin, hepatik total kolesterol, serbest kolesterol ve 

hepatik trigliserit (TG) düzeylerinin, CDHF-BCAA grubunda, diğer gruplara kıyasla 

anlamlı olarak daha düşük bulunduğu bildirilmiş olup, BCAA supplemantasyonunun 

CDHF'nin neden olduğu NASH modelindeki plazma VLDL-TG / toplam TG oranını 

etkilemediği belirtilmiştir (148). 

 Bizim çalışmamızda yüksek yağlı diyet ile beslenen sıçanlara tek başına BCAA 

takviyesi verilmemiş olup, BCAA desteği, başka besin destekleri ile birlikte 

verilmiştir. BCAA desteği alan grupların (grup 3, grup 5, grup 6) serum ALT, 

kolesterol ve trigliserit düzey ortalamalarının, yüksek yağlı diyet ile beslenen kontrol 

grubunun (grup 2) sonuç ortalamalarından, anlamlı derecede daha düşük olduğu 

saptanmıştır (Tablo. 6.7). Buna ek olarak, BCAA desteği alan grupların AST 

ortalamaları, yüksek yağlı diyet ile beslenen kontrol grubu AST ortalamalarından 

anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur. BCAA desteği alan gruplardan iki 

tanesinin (grup 5, grup 6) kan glikoz düzey ortalamasının, yüksek yağlı beslenen 

grubun kan glikoz düzey ortalamasından anlamlı derecede daha düşük olduğu 

saptanmıştır. Biyokimyasal parametreler üzerine olumlu etki göstermesi açısından 

BCAA takviyesi, bizim çalışmamızda da literatüre benzer sonuçlar ortaya koymuş ve 

sıçanların bazı biyokimyasal bulguları üzerinde iyileştirici etki göstermiştir. 

 Bu çalışmada saptanan sonuçlardan farklı bir sonuç olarak, Zhang ve 

ark.’larının C57BL6J fareler ve GFP-LC3 transgenik C57BL6J fareleri 4 gruba 

ayırdıkları ve bu fareleri 12 hafta süresince normal diyet (ND), normal diyet + BCAA 

(ND+BCAA), %60 yüksek yağlı diyet (HFD) ve %60 yüksek yağlı diyet + BCAA 
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(HFD+BCAA) ile besledikleri çalışmalarında; HFD+BCAA grubunda plazma AST ve 

ALT düzeylerinin ND grubuna kıyasla önemli ölçüde yükseldiği, dolaşımda serbest 

yağ asit seviyelerinin ve trigliserit düzeylerinin önemli ölçüde arttığı saptanmıştır. 

Ayrıca bu çalışmada BCAA’ların, insülinin adipozitlerdeki lipolizi inhibitör etkisini 

bloke ederek hiperlipidemiyi şiddetlendirdiği, serbest yağ asit salınımı arttırdığı, 

adipoziteyi azalttığı bildirilmiştir (149). Diğer NAFLD çalışmalarında, BCAA 

supplemantasyonun, insülin direnci, serum glikoz düzeyini ve tip 2 diyabet gelişimini 

ne ölçüde etkilediği araştırılmış ve yüksek BCAA konsantrasyonlarının artmış tip 2 

diyabet gelişme riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (74, 83, 150). 

 Bulgular arasındaki bu tutarsızlıkların, modelleme yaklaşımlarındaki 

farklılıklardan, kullanılan örneklemin tür, yaş, cinsiyet, ırk gibi özelliklerinden, diyet 

bileşimlerinden, verilen BCAA miktarı ve BCAA oranlarından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. 

 Hepatik stellat hücrelerinin çeşitli etkiler sonucu çoğalıp myofibroblastlara 

dönüştüğü ve hepatik fibrogeneziste rol oynadığı bildirilmiştir. Deve dikeninin, 

sıçanlarda myofibroblast dönüşüm mekanizmasını bozarak hücre dışı matriks 

içeriğinin gen ekspresyonunu azalttığı ve antifibrotik etki gösterdiği belirtilmiştir 

(151). Deve dikeninin hepatoprotektif pek çok özelliği olup, bunlardan bazıları, 

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

antikolesterolemik etkiler göstermesidir (96, 151).  

 Yaşam tarzı değişikliği önerileri NAFLD tedavisinde primer öncelik olarak 

görülmekte olup, yapılan pek çok çalışmada hem yetişkin hem de pediatrik hastaların 

başarı oranlarının düşük olduğu, hızlı sonuç alamamaya bağlı olarak eski 

alışkanlıklarına geri döndükleri bildirilmiştir, bu nedenle deve dikeninin diyet 

takviyesi olarak kullanılmasının başarı oranını arttıracağı düşünülerek Marin ve 

ark.’ları tarafından bir çalışma tasarlanmıştır. C57B1/6 türü fare yavruları beslenme 

modelleri ve cinsiyetlerine göre 2 gruba ayırmışlardır. Çalışmada birinci grup 20 hafta 

standart yem ile beslenirken, ikinci grup ilk 8 hafta yüksek yağlı yüksek karbonhidratlı 

yem ile beslenmiş ve 8.haftanın sonunda sıçanlar yeniden gruplandırılarak 

beslenmeleri değiştirilmiştir. HFD ile beslenen grup kendi içinde 4 gruba ayrılmış 

olup; birinci grup kalan 12 hafta boyunca HFD ile devam etmiş, ikinci grup HFD + 
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deve dikeni ile beslenmiş, üçüncü grup HFD ile beslenmeden standart beslenmeye 

döndürülmüş, dördüncü grup ise yaşam tarzı değişikliğine ek olarak deve dikeninin 

sinerjik etkisini değerlendirmek amacı ile HFD ile beslenme modelinden standart diyet 

ile beslenme modeline döndürülüp + deve dikeni desteği almaya başlamıştır. 

Çalışmanın sonunda yüksek yağlı diyete deve dikeni desteği eklenmesinin kan glikoz 

düzeylerini önemli ölçüde azalttığı, beslenmenin yüksek yağlı diyetten standart diyete 

döndürülmesinin deve dikeni takviyesinden bağımsız olarak glikoz homeostazındaki 

tüm parametreleri iyileştirdiği, yüksek yağlı diyete deve dikeni takviyesinin hem dişi 

hem de erkeklerde total kolesterol konsantrasyonlarına etki sağlamadığı, ancak LDL 

düzeyini önemli ölçüde azalttığı ve diyetin standart diyete döndürülüp deve dikeni ile 

desteklenmesinin ek fayda göstermediği; yüksek yağlı beslenmenin her iki cinsiyette 

de serum ALT değerinin pik yapmasına AST değerinin değişmemesine neden olduğu, 

yüksek yağlı diyete deve dikeni desteğinin serum ALT düzeyinde istatistiksel olarak 

anlamlı azalma sağladığı, standart diyete dönülmesinin deve dikeni desteğinden 

bağımsız bazal seviyeleri geri kazandırdığı sonucuna varılmıştır (96).  

 2020 yılında, Şahin ve ark.’larının deve dikeni desteğinin endoplazmik 

retikulum stres proteinlerini düzenleyerek NAFLD’ın iyileştirilmesi üzerine yapmış 

oldukları hayvan çalışmasında, Swiss Albino erkek fareleri standart diyet, standart 

diyet+100 mg/kg deve dikeni, standart diyet+200 mg/kg deve dikeni, fruktoza bağlı 

indüklenen NAFLD, NAFLD+100 mg/kg deve dikeni, NAFLD+200 mg/kg deve 

dikeni olmak üzere 6 gruba ayırmışlardır. 70 günün sonunda, karaciğer ve vücut 

ağırlıkları, lipid profilleri, ALT, AST, glikoz düzeyleri ve endoplazmik retikulum stres 

markerlerinin sadece NAFLD grubunda arttığı, deve dikeni desteğinin bu artışları 

engellediği ve özellikle 200 mg/kg deve dikeni desteğinin daha etkili olduğu 

saptanmıştır (152). 

NAFLD’da deve dikeni desteğinin etkisini inceleyen çalışmalardan bazılarında 

deve dikeninin mono doz, bazılarında ise kombinasyon tedavisi şeklinde verildiği 

görülmekte olup, genellikle tercih edilen kombinasyonların metformin, pioglitazon, E 

vitamini, S_adenozil_L_metionin (SAMe), fosfotidilkolin ve fosfolipidler olduğu 

görülmüştür. NAFLD tedavisinde deve dikeninin terapötik etkisini değerlendiren 8 

randomize kontrollü klinik çalışmanın dahil edildiği bir meta analiz çalışmasında, deve 

dikeninin serum ALT ve AST değerlerini kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde 
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azalttığı ve mono terapi olarak kullanılan deve dikeninin ALT ve AST değerlerinin 

azaltılmasında diğer müdahale bileşenlerine göre daha önemli farka sahip olduğu 

bildirilmiştir (152, 153). 

 Bizim çalışmamızda da deve dikeni desteği, omega 3 yağ asitleri ve/veya 

BCAA destekleri ile birlikte kombinasyon tedavisi olarak kullanılmıştır. Deve dikeni 

desteği alan grupların (grup 4, grup 5, grup 6) serum ALT, kolesterol ve trigliserit 

düzey ortalamalarının, yüksek yağlı diyet ile beslenen kontrol grubunun (grup 2) sonuç 

ortalamalarından, anlamlı derecede daha düşük olduğu saptanmıştır (Tablo. 6.8). Buna 

ek olarak, deve dikeni desteği alan grupların AST ortalamaları, yüksek yağlı diyet ile 

beslenen kontrol grubu AST ortalamalarından anlamlı derecede daha yüksek 

bulunmuştur. Deve dikeni desteği alan gruplardan iki tanesinin (grup 5, grup 6) kan 

glikoz düzey ortalamasının, yüksek yağlı beslenen grubun (grup 2) kan glikoz düzey 

ortalamasından anlamlı derecede daha düşük olduğu saptanmıştır. Özellikle deve 

dikeni desteğinin, kombinasyon tedavilerde yüksek koruyucu/iyileştirici etki 

gösterdiği görülmekte olup, bizim çalışmamızda da literatür ile örtüşen sonuçlar elde 

edilmiş ve en yüksek koruyucu/iyileştirici özelliğin deve dikeni desteği alan gruplarda 

olduğu sonucuna varılmıştır. Çalışmamızda deve dikeni desteğinin özellikle üçlü 

kombinasyon tedavisindeki olumlu etkisinin, besin ögeleri arasındaki etkileşimden 

kaynaklandığı düşünülmektedir. 

 Bu çalışmada deve dikeninin kan glikoz düzeyi üzerine etkisine benzer 

sonuçlar klinik pratikte de gösterilmiştir. 2020 yılında, Coletta ve arkadaşlarının 

prediyabetik, NAFLD’lı hastalarda yaşam tarzı modifikasyonu ve deve dikeni 

takviyesinin etkisini inceledikleri vaka kontrol çalışmalarında, 6 ay süresince, 212 

hasta prospektif randomize olarak 104’ü sadece Akdeniz diyeti, 108’i Akdeniz diyeti 

+ deve dikeni alacak şekilde gruplandırılmışlardır. 6 ay boyunca tek başına veya deve 

dikeni desteği ile birlikte uygulanan Akdeniz diyetinin, prediyabetik hastalarda 

görülen karaciğer hasarında önemli bir gerileme ve glisemik profilde iyileşme 

sağladığı belirtilmiştir. 6 ay boyunca tek başına veya deve dikeni desteği ile birlikte 

uygulanacak olan Akdeniz diyetinin, prediyabetik hastalarda görülen karaciğer 

hasarında önemli bir gerileme sağladığı bildirilmiştir. Ayrıca, çalışmada uygulanan iki 

beslenme müdahalesi birbiri ile karşılaştırıldığında; deve dikeni desteği ile oluşturulan 

beslenme müdahalesinin HbA1c değerinde önemli ölçüde azalma sağlaması nedeni 
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ile, deve dikeninin bağımsız bir anti-glisemik etki göstererek glisemik profilin 

iyileşmesine yardımcı olduğu sonucuna varılmıştır (154). 
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8.SONUÇ 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı, günümüzde hem yetişkin hem de 

pediatrik popülasyonda hızla artış göstermekte olup, hastalığın tanı yöntemleri, 

patogenezi ve tedavisi için her geçen gün yeni bir çalışma tasarlanmaktadır. Obezite 

artışına paralellik gösteren ve pediatrik popülasyon için komplikasyonları nedeni ile 

risk teşkil eden NAFLD'nın her aşamasının hem histopatolojisini hem de 

patofizyolojisini yansıtan çeşitli hayvan modelleri geliştirildiği görülmektedir. İnsan 

hastalıklarından elde edilen veriler ile hayvan çalışmalarından elde edilen veriler, 

mevcut hayvan modellerinde NAFLD patogenezinin ve ilerlemesinin belirli 

aşamalarını anlamada kritik rehberlik sağlamasına rağmen, pediatrik grupta, hastalık 

spektrumunu daha iyi taklit eden daha doğru modeller geliştirmek için daha fazla 

araştırmanın gerekli olduğu düşünülmektedir. Henüz farmakolojik bir tedavisi 

olmayan pediatrik NAFLD için klinikte deve dikeni, dallı zincirli aminoasit ve omega 

3 yağ asitlerinin kullanımlarının arttığı ancak sonuçların homojen olmaması, tedavi 

konusunda net bir karar verilmesini zorlaştırmakta olup, bu heterojenliğin; tasarlanan 

modellerde hızlı büyüyen bir organizmanın varlığı, kullanılan hayvanın suşu, 

kullanılacak olan besin desteklerinin dozu, veriliş şekli, çalışmanın süresi gibi 

faktörlerden kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 

İnfant sıçanlarda yüksek yağlı beslenme ile oluşturulan alkolik olmayan yağlı 

karaciğer modelinde, omega 3 yağ asitleri, dallı zincirli aminoasitler ve deve dikeni 

desteklerinin ikişerli veya üçlü kombinasyonunun biyokimyasal parametreler üzerine 

etkisini inceleyen bu çalışmada aşağıdaki sonuçlar bulunmuştur: 

1. Çalışmada yüksek yağlı diyetin ilk günü ile yüksek yağlı diyet + besin 

desteklerinin ilk günü arasındaki süreçte kontrol grubu hariç diğer 5 grup sadece 

yüksek yağlı sıçan yemi ile beslenmiş olup, besin desteklerinin verilmeye başlanacağı 

ilk gün ölçülen vücut ağırlık ortalamaları yüksek yağlı diyetin başlandığı ilk güne göre 

anlamlı bulunmuştur (p<0,000). En fazla ağırlık kazancının BCAA + omega 3 desteği 

alacak olan grupta olduğu saptanmıştır. 

2. Çalışma grupları arasında ALT düzey farklılığı istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,000). En yüksek ALT sonuç ortalamasının, yüksek yağlı sıçan yemi 

le beslenen kontrol grubunda (Grup 2 113,66 + 11,14 U/L) olduğu bulunmuştur. 

Diğer grupların ALT sonuç ortalamalarının ikili karşılaştırılmaları incelendiğinde 
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sırası ile; grup 3> grup 4> grup 5 olduğu belirlenmiştir. Besin destekleri sonrası en 

düşük ALT sonuç ortalamasının tüm besin desteklerinin kombine olarak verildiği 

grupta (Grup 6 20,48 + 3,6 U/L) olduğu saptanmıştır  

3. Çalışma grupları arasında besin desteği verildikten sonra AST düzey 

farklılığı gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,128). Besin 

desteği başlandıktan 9 hafta sonra elde edilen kan bulgularından AST sonuç 

ortalamalarının ikili karşılaştırmalarında tüm besin desteklerinin kombine verildiği 

grubun (Grup 6  123,92 + 79,64 U/L) AST sonuç ortalamasının, diğer tüm grupların 

AST sonuç ortalamalarından anlamlı derecede yüksek olduğu sonucuna varılmıştır. 

Gruplardan en düşük AST sonuç ortalamasının ise yüksek yağlı sıçan yemi ile 

beslenen kontrol grubunda (Grup 2  62,74 + 7,73 U/L) olduğu saptanmıştır. 

4. Çalışma grupları arasında besin desteği verildikten sonra kolesterol düzey 

farklılığı istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,000). Besin desteği 

başlandıktan 9 hafta sonra elde edilen kan bulgularından kolesterol sonuç 

ortalamalarının ikili karşılaştırmalarında bakıldığında, yüksek yağlı sıçan yemi ile 

beslenen kontrol grubunun (Grup 2  94,48 + 11,68 mg/dL) kolesterol ölçüm 

ortalamasının diğer tüm grupların kolesterol ölçüm ortalamalarından anlamlı derecede 

yüksek olduğu bulunmuştur. Standart sıçan yemi ile beslenen kontrol grubu (Grup 1 

 62,40 + 8,43 mg/dL) kolesterol ölçüm ortalamasının ise aminoasit + deve dikeni 

desteği alan grubun (grup 5) ortalamasından anlamlı derecede daha yüksek olduğu 

saptanmış olup en düşük kolesterol ölçüm ortalaması bu grupta saptanmıştır.  

5. Çalışma grupları arasında besin desteği verildikten sonra trigliserit düzey 

farklılığı istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,009). Besin desteği 

başlandıktan 9 hafta sonra elde edilen verilere göre yüksek yağlı sıçan yemi ile 

beslenen grubun (Grup 2  107,28 + 40,22 mg/dL) trigliserit ölçüm ortalaması, diğer 

tüm grupların trigliserit ölçüm ortalamalarından anlamlı derecede daha yüksek olduğu 

bulunmuş olup, en düşük trigliserit ölçüm ortalamasının standart sıçan yemi ile 

beslenen grupta (Grup 1  53,97 + 13,52 mg/dL) olduğu saptanmıştır. 

6. Çalışma grupları arasında besin desteği verildikten sonra glikoz düzey 

farklılığı istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,000). Besin desteği 

başlandıktan 9 hafta sonra elde edilen verilere göre BCAA + mega 3 desteği alan 

grubun (Grup 3  276,33 + 58,10 mg/dL) glikoz ölçüm ortalamasının, diğer tüm 
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grupların ölçüm ortalamalarından anlamlı derecede daha yüksek olduğu bulunmuş 

olup, en düşük glikoz ölçüm ortalamasının standart sıçan yemi ile beslenen grupta 

(Grup 1  122,42 + 19,79 mg/dL) olduğu saptanmıştır. 

Pediatrik popülasyonda patogenezi netleştirilemeyen, karmaşık ve 

multifaktöriyel bir hastalık olan alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığında, 

literatüre katkı sağlayan pek çok hayvan modeli geliştirilmiş ve bu modeller insanlarda 

görülen hastalığın patogenezine atfedilmeye çalışılmıştır. Ancak, tasarlanan 

modellerde, hayvanın türü, ırkı, yaşı, cinsiyeti, verilen diyetin örüntüsü ve çalışma 

sürelerinin heterojenliği, sonuçların da heterojen çıkmasına neden olmuştur. 

Literatürde omega 3 yağ asitleri, dallı zincirli aminoasitler ve deve dikeni gibi 

besin desteklerinin NAFLD tedavisinde umut verici ajanlar olarak kabul edildiği 

görülmekte olup, bu besin takviyelerinin veriliş şekli, doz ve süre konusundaki 

değişkenlikleri de sonuçların farklı olmasının nedeni olarak düşünülmektedir. 

Mevcut pek çok çalışmada besin desteklerinin az sayıda da olsa belirli 

kombinasyonları çalışılmıştır ancak; bu çalışmada tasarlanan yönteme benzer bir 

kombinasyona literatürde rastlanmamıştır. Kombinasyon tedavi seçeneği üzerine 

tasarlanan bu çalışmada, karaciğer histopatolojisini çalışamamış olmak çalışmanın en 

büyük kısıtlılığını yansıtmakta olup, maternal faktörlerin etkisinin çalışmanın 

sonuçları üzerinde etkili olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca sıçan yaşı ile insan yaşı 

arasındaki korelasyon gereği, 13,8 günlük sıçan ömrünün 1 insan yaşına denk gelmesi, 

tasarlanan modelde hızlı büyüyen organizmadan kaynaklı değişik bulgular elde 

edilmesinin nedeni olarak düşünülmektedir. Tüm bu bilgiler ışığında, çocuk ve 

adölesanlarda alkolik olmayan yağlı karaciğer modelinin tedavisi için besin desteği 

kullanımını destekleyecek çalışmalara gereksinim duyulmaktadır. 
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