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Engin tecrübeleri ile bu tez çalıĢmasının hazırlanması sırasında bana rehber 

olan, fikirlerini ve yardımlarını esirgemeyen danıĢman hocam Doç. Dr. Bülent 

ELĠTOK olmak üzere emeği geçen tüm hocalarıma teĢekkür ederim.   

Tez çalıĢmamın histopatolojik örneklerin incelemelerinde ve 

değerlendirmelerinde büyük emekleri geçen T.C. Tarım ve Orman Bakanlığı Ankara 

Veteriner Kontrol Merkez AraĢtırma Enstitüsü Patoloji Laboratuvarı Birim Amiri Dr. 

Yavuz ULUSOY ve Vet. Hek. Bahadır KILINÇ'a teĢekkürü bir borç bilirim. 

Ayrıca gerek malzemelerin ölçüm ve tartımlarında ve gerekse çalıĢma sırasında 

karĢılaĢtığımız öngörülemeyen eksik malzemelerin temininde desteklerini 

esirgemeyen AKÜ Veteriner Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı Öğretim Üyesi 

Doç. Dr. Fatih Fidan ve Dr. ArĢ. Gör. BarıĢ DENK'e sonsuz teĢekkürlerimi sunarım. 

Hayatım boyunca desteklerini, fedakârlıklarını esirgemeyen ve her zaman 

yanımda olduğunu bilerek güç aldığım eĢime ve tez yazımı sırasında afacanlıklar 

yapan çocuklarıma sonsuz teĢekkürlerimi sunarım. 
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1. GĠRĠġ 

 

Karaciğer toplam kitlesinin %5'ini aĢan oranlarda karaciğerde fazladan yağ 

birikimini ifade eden karaciğer yağlanması (fatty liver Disease/FLD), tüm dünyada 

hızlı bir Ģekilde artmaktadır (Emiroğlu ve GüneĢ, 2018). Küresel olarak yapılan 

çalıĢmalar FLD'nin 2005'te %15 iken, 2010'da %25'e kadar arttığını göstermektedir 

(Perumpail ve ark., 2017). Amerika BirleĢik Devletleri'nde FLD nedeniyle yıllık 

tıbbi ve toplumsal maliyetin 292 milyar dolar olduğu (Younossi ve ark., 2016), bu 

bakım maliyetinin 2035‘e kadar %18 oranında bir artıĢ göstereceği ve FLD'li 

bireylerin yaĢam kalitesinin daha da azalması beklenmektedir (Martini ve ark., 2007; 

Younossi ve Henry, 2015; Perumpail ve ark., 2017). 

 FLD'nin tedavi edilmediği durumlarda steatozdan inflamasyona, hepatosit 

nekrozundan siroza kadar değiĢen geniĢ spektrumlu bir tabloya neden olabileceği pek 

çok çalıĢmada belirtilmektedir (Takahashi ve Fukusato, 2012). Karaciğerdeki 

yağlanma esasında basit yağlanma (steatoz) ve iltihapla birlikte seyreden yağlanma 

(steatohepatit) olmak üzere iki Ģekilde olmaktadır. Steatozda karaciğerde yağlanma 

olmasına rağmen, iltihabi bir durum söz konusu değildir. Karaciğer kitlesinin 

%5'inden fazla bir oranda yağ birikimi vardır, ancak genelde önemli bir sağlık 

sorunu oluĢturmaz. Karaciğer kan testleri (AST ve ALT gibi) ise genellikle normal 

sınırlar içerisindedir. Steatohepatit durumunda ise, karaciğerin yağlanmasına ek 

olarak, hepatositlerde iltihabi infiltrasyon, balonlaĢma, mega mitokondriyal 

oluĢumlar, fibroz ve bazı olgularda Mallory cisimciklerinin varlığı gibi bulgular 

gözlenmektedir. Steatohepatit ciddi komplikasyonlarının gözlendiği karaciğer 

yağlanması türüdür (Emiroğlu ve GüneĢ, 2018). Eğer tedavi edilmezse, fibroza 

(karaciğerde nedbe dokusu) ilerleyebilen kalıcı karaciğer değiĢiklikleri 

Ģekillenebilmektedir. Karaciğerdeki fibroz doku miktarının artması (evre 4) 

hastalığın siroza kadar ilerlemesine neden olabilmektedir (Çarlıoğlu ve ark., 2007; 

Toprak, 2011; Singh ve ark., 2015). 
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FLD‘e bir hastalık olarak bugünkü bakıĢ açımızla bakmamızı sağlayan olgu, 

1980 yılında Ludwig ve arkadaĢlarının (Xiong ve Zhiping, 2006) histopatolojik 

bulguları alkolik karaciğer hastalığına benzediği halde alkol kullanmayan kiĢilerde 

görülen bir hastalık tablosunu ″nonalcoholic steatohepatitis (NASH) olarak 

tanımlamaları ile baĢlamıĢtır (Saka ve Köseler, 2013; Ludwig ve ark., 1980; Alphan, 

2013). Bu ayrımı yapana kadar, karaciğer biyopsilerinde sıklıkla karĢılaĢılan 

karaciğer yağlanması, uzun yıllar boyunca, sadece alkol ve bazı ilaç toksisitelerinin 

bir komplikasyonu olarak değerlendirilmiĢtir (Toprak, 2012). Nitekim FLD, aĢırı 

alkol tüketimi, hepatit C enfeksiyonu, metabolik hastalıklar gibi pek çok hastalığın 

bir sonucu olarak karĢımıza çıkabilmektedir. Ayrıca diabetes mellitus, serum 

trigliserid düzeyi yüksekliği ve obezite gibi bazı durumlar da karaciğer yağlanması 

için predispozisyon yaratan faktörlerdir (Sonsuz, 2007; Toprak, 2012). 

 

Karaciğer yağlanması farklı kriterlere göre değiĢik Ģekillerde 

sınıflandırılmaktadır. Klinik tablonun geliĢimine göre; akut veya kronik olarak 

sınıflandırılırken, histopatolojik bulgularına göre; mikroveziküler, makroveziküler ve 

miks yağlanma gibi terimlerle ifade edilmektedir (Sonsuz, 2007). Aslında her iki 

hastalıkta da karaciğer dokusu mikroskobik bulgular açısından birbirine benzer 

bulgular göstermektedir (Adams ve ark., 2005).  

Etiyolojik açıdan FLD; alkolik (AFLD) ve alkolik olmayan (NAFLD) yağlı 

karaciğer hastalığı Ģekilde 2 grupta incelenmektedir (Panqueva, 2014).  

 

I. Alkolik Olmayan Yağlı Karaciğer Hastalığı (Nonalcoholic Fatty Liver 

Disease-NAFLD) 

 

NAFLD, alkol kullanmayan (veya günlük 20 g'ın altında çok az kullanan) 

kiĢilerin karaciğerlerinde normalden fazla yağ birikmini ifade etmektedir. Normal bir 

karaciğer kütlesinin %5'i lipitlerden oluĢtuğu düĢünüldüğünde, bunu aĢan değerlerin 

mevcudiyetinde karaciğerde yağlanmasının varlığından söz etmek mümkündür 

(Reid, 2001; Adams ve ark., 2005).  
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NAFLD olgularının büyük bir kısmının hepatit bulgularını içermeyen 

yağlanmalar olması nedeniyle, isimlendirmede ortaya çıkan karıĢıklıkları önlemek 

adına, nonalkolik steatohepatit (NASH) olguları NAFLD altında değerlendirilmeye 

baĢlanmıĢtır (Sonsuz, 2005). Alkol kullanımı olan bireylere NAFLD tanısı 

konulabilmesi için, tüketilmesi gereken üst düzey alkol miktarının >20 g/gün etanol 

olması gerektiği genel kanı olarak kabul edilmektedir (Takahashi ve Fukusato, 2008; 

Takahashi ve ark; 2012).  

 

NAFLD'de de tıpkı alkolik karaciğer yağlanmasında (AFLD) olduğu gibi, basit 

yağlanma (steatoz) ve steatohepatit olarak sınıflandırılmaktadır. Ancak hastalığın 

oluĢumunda, alkol alımı söz konusu olmayıp, alkol haricindeki metabolik sendrom, 

yüksek tansiyon, yüksek düzeylerde kötü kolesterol alımı, serum trigliserid düzeyi 

yüksekliği, insülin direnci, diabetes mellitus (DM) ve yüksek miktarda total vücut yağı 

artıĢı (obezite) gibi nedenlerden kaynaklanmaktadır (Emiroğlu ve GüneĢ, 2018). 

Hastalığın ilerlemesi durumunda; steatozdan inflamasyona, hepatosit nekrozundan 

siroza kadar değiĢen geniĢ spektrumlu bir klinik tablonun geliĢimi söz konusu 

olabilmekte, tüm yaĢ grupları ve etnik gruplarda görülebilmektedir (Takahashi ve 

Fukusato, 2012).  

  

Yağlanmanın patolojisine göre NAFLD aĢağıdaki Ģekilde incelenmektedir: 

 

a. Basit Karaciğer Yağlanması (Simple fatty liver):  

Bu hastalarda karaciğerde yağlanma görülmekle birlikte, iltihabi infiltrasyon 

bulunmamaktadır. (Sonsuz, 2007). Genellikle daha kötüye gitmez veya karaciğerde 

önemli sorunlara neden olmaz. NAFLD'li çoğu birey basit yağlı karaciğere sahiptir. 

 

b. Alkolik Olmayan Steatohepatit (Nonalcoholic steatohepatitis-NASH): 

 Karaciğerdeki yağlanmaya hepatositlerde balonlaĢma, iltihabi infiltrasyon, 

Mallory cisimcikleri, megamitokondria ve ilerlemesi durumunda fibrozis ve siroza 

varabilecek bir tablo eĢlik eder. Bu yeni sınıflamanın dıĢında kalan NASH ve basit 

yağlanma arasında değiĢen histopatolojik bulgular taĢıyan karaciğer yağlanmalarının 

bulunacağı da dikkate alınmalıdır (Matteoni ve ark., 1999). 
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Yukarıda anıldığı üzere, steatozun aksine, NASH'ta ciddi bir durum söz 

konusudur. NASH, karaciğerde iltihap olduğu ve karaciğer hücrelerinin zarar gördüğü 

anlamına gelmektedir. Çünkü NASH'de, sadece steatoz değil, aynı zamanda 

intralobüler inflamasyon ve hepatoselüler balonlanma da vardır ve sıklıkla buna 

progresif fibrozis eĢlik etmektedir. Tedavi edilmeyen NASH olguları, karaciğer 

sirozuna ilerleyebilmekte, bazen de hepatoselüler karsinom (HCC) ile 

sonuçlanabilmektedir. Nitekim, tedavi edilmeyen NASH olgularının %5‘inde, 

ortalama 7 yılda, siroz tablosu geliĢmekte ve olguların %1,7‘si ölümle 

sonuçlanabilmektedir (Bayard ve ark., 2006; Powell ve ark., 1990; Costa ve ark., 

2018). 

 

Tüm yetiĢkinlerin yaklaĢık %20'sinin NAFLD olduğu ve yetiĢkinlerin %2-

3'ünün ise NASH geliĢtirdiği bildirilmiĢtir. NAHS'ın prevalansının ABD'de %10-23 

arasında olduğu, NAFLD bulunan bireylerin yaklaĢık %20'sinde NASH geliĢtiği 

bildirilmiĢtir (Takahashi ve Fukusato, 2012). Alkol kullananların da dahil edildiği 

2287 kiĢi ile yapılan bir çalıĢmada nükleer manyetik spektroskopi ile %31 bireyde 

steatoz tespit edilmiĢ ve bu durumun alkol kullanan ve kullanmayanlar arasında 

NASH oluĢumu açısından önemli bir fark oluĢturmadığı belirlenmiĢtir (Marchesini 

ve ark., 2003).   

 

II. Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı (Alcohol-Related Fatty Liver Disease-

AFLD) 

 

NAFLD'de olduğu gibi, basit yağlanmadan, daha ciddi sorunların oluĢtuğu 

NASH durumunda kadar ilerleyen tablonun oluĢabileceği karaciğer yağlanmasını 

oluĢturan diğer bir etiyolojik neden ise aĢırı alkol tüketimidir (>20gr alkol/gün). 

Alkolik karaciğer yağlanması (AFLD) alkol alımı ile baĢlamakta, ilerleyen 

durumlarda önce hepatite (ateĢ, mide bulantısı, kusma, karın ağrısı ve sarılık sonucu 

sarımsı cilt ve gözler tablosu Ģekillenebilir) ve zamanla siroza dönüĢebilmektedir. 

Sirozda; karın boĢluğunda büyük miktarda sıvı birikmesi, karaciğerde büyüme (%25) 

ve yüksek tansiyon, vücudun farklı bölgelerinde kanamalar, davranıĢ bozuklukları, 
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dalakta büyüme ve ölümle sonuçlanabilen karaciğer yetmezliği tablosu geliĢmektedir 

(Browning ve ark., 2004).  

 

Alkolle iliĢkili kaza/intihar gibi olguları da dahil 2006 yılındaki toplam 22.073 

ölümlerin 13.000 adedi doğrudan AFLD ile iliĢkili olduğu (Heron ve ark., 2009), 

bunun sonucunda geliĢen sirozun USA'da ölüm nedenlerinin 12. sırasında yer aldığı 

ve olgularının %45,9'u doğrudan alkol alımıyla iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (Adams 

ve ark., 2005). Yapılan bir çalıĢmada (Rehm ve ark., 2013), 2010 yılında dünyadaki 

tüm ölümlerin %0,9'unun sirozdan kaynaklandığı ve alkol alımı nedeniyle siroza 

yakalanan hastaların %49,7'sinden fazlasının öldüğü bildirilmiĢtir. Günümüzde alkol 

alımına bağlı siroz USA'da en sık karaciğer transplantasyonu nedenidir (Aron-

Wisnewsky ve ark., 2013). 

 

Ġstatistikler, sirozun mortalite oranının göğüs, kolon ve prostat kanseri gibi 

kanser türlerinden bile yüksek olduğunu göstermektedir (Chedid ve ark., 1991). 

Benzer Ģekilde batı ülkelerinde alkol kullanımı, son aĢamasına gelmiĢ karaciğer 

hastalıkları vakalarının yaklaĢık %50'sinde en önemli faktör haline gelmiĢtir 

(Orholm ve ark., 1985). Yıllık 185 milyar dolar maliyeti ile yaĢam kaybının yanında, 

alkol alımına bağlı karaciğer hastalıkları ülke ekonomisine de ciddi yük 

getirmektedir. (Kim ve ark., 2002; Frazier ve ark., 2011). Alkol Avrupa'da da sirozun 

en önemli sebebidir (Blachier 2013). Her yıl 100.000 erkekten 38'i, kadınların 28'i 

alkole bağlı geliĢen hepatit, siroz veya karaciğer kanseri nedeniyle hayatını 

kaybetmektedir (WHO 2013; Buzzetti ve ark., 2017).  

 

ETĠYOLOJĠ 

  

NAFLD‘in kesin sebebi bilinmemekle birlikte, fazla kilosu olanlarda, Ģeker 

hastalarında (tip 2 diyabet), kolesterol yüksekliği veya insülin direnci olanlarda çok 

daha sık görüldüğü bilinmektedir. Nitekim obezite, tip 2 diabetes mellitus (T2DM), 

hiperlipidemi prevelansları sırası ile %30-100, %10-75, %20-95 arasında 

değiĢmektedir (Gören ve Fen, 2005). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3036962/#bibr49-1756283X10378925
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6464309/#CD011646-bbs2-0170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6464309/#CD011646-bbs2-0170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3036962/#bibr22-1756283X10378925
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3036962/#bibr123-1756283X10378925
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3036962/#bibr68-1756283X10378925
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6464309/#CD011646-bbs2-0111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6464309/#CD011646-bbs2-0181
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Kilolu bireylerde vücuttaki yağ dokusunun daha fazla olduğu ve bu yağ 

dokusunun karaciğer yağlanması ile doğrudan iliĢkili olduğu bilinmektedir (Chitturi 

ve Feralli, 2001). Her kilolu bireyde karaciğer yağlanması görüleceği veya normal 

kilolu olanlarda FLD oluĢmayacağı anlamına gelmemekle birlikte, obezite ile FLD 

ve NASH arasında yakın bir iliĢki vardır. Obezlerde NASH sıklığı, kilosu normal 

kiĢilere göre 6 kat daha fazla bulunmuĢtur.Nitekim NASH‘li hastaların %70‘den 

fazlası ĢiĢmandır (Ekstedt ve ark., 2006). Morbid obezlerin %75‘inden fazlasında 

karaciğer steatozu, %24‘inde NASH, %3-11‘inde siroz görüldüğü bildirilmiĢtir 

(Byrne ve Targher, 2015). Günümüzde Kanadalıların %50'sinden fazlası aĢırı kilolu 

bir duruma gelmiĢlerdir. Obez bireylerin %75'inde basit FLD, %23'üne kadarında ise 

NASH geliĢimi söz konusudur (Kara ve Erdal, 2014). 

 

Diabetes mellitus (DM) ile NAFLD arasında da güçlü bir korelasyon 

bulunmaktadır. NASH‘li hastalarda %75‘e varan oranlarda T2DM görülebilmektedir. 

Ayrıca, diyabetiklerde steatohepatit riski 2.6 kat daha yüksektir. DM, NASH olan 

hastalarda karaciğer fibrozisi için güçlü bir gösterge olup, Ģiddetli fibrozisi olan 

hastaların çoğunun diyabetik bir hikayeye sahip olması dikkat çekici bir bulgudur 

(Sonsuz, 2007; Toprak, 2012).  

 

NASH‘li hastaların %8-20‘sinde lipid metabolizması bozuktur. NASH‘li 

hastaların %20-80‘inde yüksek trigliserid veya total kolesterol düzeyleri 

saptanmaktadır. Hipertrigliserideminin özellikle NASH patogenezi ile ilgili olduğu, 

hipertrigliseridemi tedavisi ile karaciğer testlerinin düzeldiği bildirilmiĢtir. Uzun 

süreli total parenteral nutrisyon (TPN) tedavisi verilen çocuklarda sıklıkla kolestaz 

geliĢmesine karĢın, eriĢkinlerde karaciğer steatozu ve tedavi edilmediği durumda 

mikronodüler siroza kadar ilerlemesi mümkün olan NASH olgusu geliĢebilmektedir 

(Salomao ve ark., 2010). 

 

NAFLD veya NASH'a sebep olabilecek daha az sıklıkla görülebilen diğer 

nedenler ise Ģunlardır: 



13 

 

Gastroplasti, biliyopankreatik diversiyon, gastrik bypass morbid zayıflama 

tedavisinde sıklıkla kullanılan cerrahi giriĢimler ve uzun süreli açlık sonrası hızlı kilo 

kaybı sonucunda NAFLD ve/veya NASH olgusu geliĢebilmektedir. Nitekim uzun 

süreli açlık lipolizi arttırarak ve karaciğerde mitokondriyal glutatyonu azaltarak 

steatoza neden olmaktadır. Jejunoileal bypass (JĠB) sonrası hepatosteatoz, 

steatohepatit, siroza ilerleyen fibrozis geliĢebilmekte, kilo kaybı, beslenme eksikliği, 

fonksiyonları bozulmuĢ bağırsakta aĢırı bakteri çoğalması sonucu oluĢan 

endotoksinler nedeniyle NASH olgusu geliĢmektedir. Steatohepatit maksimum kilo 

kaybı döneminde oluĢurken, karaciğer fibrozisi kilo kaybı döneminden sonra 

oluĢmaktadır (Shibahara ve ark., 2014). 

 

Bazı ilaçların da NAFLD ve/veya NASH olgularının etiyolojisinde rol 

oyanayabileceği bilinmektedir. Bir yıldan uzun süreli amiodaron kullanan hastaların 

yaklaĢık %1‘inde psödoalkolik karaciğer hastalığı geliĢmekte, olguların yaklaĢık 

yarısında karaciğer histopatolojisinde mallory cisimcikleri tespit edilebilmektedir. 

Metastatik prostat kanseri tedavisi için kullanılan stilbestrol da NASH 

oluĢturabilmektedir. Meme kanseri tedavisinde kullanılan östrojen reseptör 

antagonisti tamoksifenin NASH'a ve hatta siroza neden olabileceiği bildirilmiĢtir. 

Yüksek doz kortikosteroid kullanan hastalarda yine NASH Ģekillenebilmektedir. Elli 

yaĢ üzerinde obez, T2DM ya da eĢlik eden karaciğer hastalığı olan hastalarda 

methotreksat kullanımı NASH oluĢumu için yatkınlık ve ilerleyen dönemlerde fibroz 

geliĢiminde risk faktörü olabileceği ileri sürülmektedir. Kalsiyum kanal 

blokerlerinden nifedipin ve diltiazemin NASH‘ın olası nedenleri arasında 

değerlendirilmesi gerektiği bildirilmiĢtir. Avrupa‘da angina pektoris tedavisinde 

yaygın olarak kullanılan perheksilin adlı ilacın, hastaların 1/3‘ünde steatohepatitis ve 

mikronodüler siroza neden olduğu rapor edilmiĢtir. Karbon tetraklorür, DDT, sarı 

fosfor içeren daha pek çok maddenin alımının benzer karaciğer harabiyetine neden 

olabilecekleri bildirilmiĢtir (Pessayre ve ark., 2001).  

 

ġiddetli insülin direnci olan lipodistrofi, insülin reseptör mutasyonları gibi 

herediter sendromlar sırasında da NASH olgusu geliĢebilmektedir. Lipoprotein B‘nin 

sekresyon kusuru nedeni ile karaciğer ve ince bağırsakta trigliserid toplanmasına 



14 

 

neden olan otozomal resesif geçiĢli abetalipoproteinemili hastalarda yine NASH 

geliĢebilmekte, bu hastalarda orta zincirli trigliserid ile zenginleĢtirilmiĢ diyet 

tedavisi sonrası mikronodüler siroz olgularına rastlanabileceğine dikkat 

çekilmektedir (Redlich ve ark., 1990; Fruchart ve Durıez, 1998).  

 

Çölyak hastalığında glutensiz diyet ile tedavi sonrası hızlı kilo alınmasının da 

NASH‘a yol açtığı rapor edilmiĢtir. Wilson hastalığında karaciğerde steatoz ve 

mallory cisimcikleri görülmesi, hastalığın karakteristik özelliğidir (Lin ve ark., 

2000). 

 

AFLD olgularında geliĢen karaciğer yağlanmasının alınan alkol miktarı ile 

doğrudan iliĢkili olduğu belirlenmiĢtir (Dugum ve Maccullough, 2015). Alkolik 

steatohepatit (ASH) olgularında; kadınlar için > 20cc/gün erkekler için > 30cc/gün 

etanol kullanımı, histopatolojik tablonun oluĢumu için yeterlidir. Bir standart içkinin 

14 gr alkol içerdiği düĢünülürse, bu, kadınlar için 1.5 erkekler için 2 standart 

içki/gün‘e denk gelmektedir (Gören ve Fen, 2005).  

 

EPĠDEMĠYOLOJĠ VE PREVALANS 

  

ASH, genellikle asemptomatik seyrettiği ve tanı konmadığı için gerçek 

prevalansı bilinmemektedir.  Ġnsidansı hakkında net bilgiler bulunmamasına karĢın, 

1604 alkol kullanan hasta ile yapılan bir kohort çalıĢmada karaciğer biopsisi 

sonucuna göre prevalansının yaklaĢık %20 olduğu bildirilmiĢtir. Alkol kullanım 

oranına göre prevalansın belirlenmesi ve bölgesel prevalansın saptanması en doğru 

yöntem olacaktır. Ancak bir genelleme olarak, alkol kullananların %10-35 kadarında 

kalıcı alkolik hepatit tablosunun geliĢebileceği söylenebilmektedir (Buzzetti ve ark., 

2017).    

Epidemiyoloji ve prevalans açısından yapılan çalıĢmalar daha çok NAFLD 

üzerinde yoğunlaĢmıĢtır. Bu amaçla yapılan çalıĢmalar, geliĢmiĢ ülkelerde NAFLD 

görülme sıklığının %25 civarında olduğunu bildirmektedir (Louvet ve ark., 2009). ġu 
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anda ABD nüfusunun kabaca %20-40'ını etkilemekte, genellikle herhangi bir klinik 

semptoma neden olmamakta ve sıklıkla bir görüntüleme testi esnasında kazara tespit 

edilmektedir.  

Siroz, karaciğer kanseri ve ölümlere kadar ilerleyebilen bir hastalık olan 

NAFLD, Batılı ülkelerde kronik karaciğer hastalıklarının en sık karĢılaĢılan nedeni 

olup, 2030 yılı itibarıyla karaciğer naklinin en sık görülen endikasyonu haline 

gelmesi beklenmektedir. USG yöntemi kullanılarak genel popülasyon üzerinde 

yapılan prevalans çalıĢmalarında hastalığın sıklığı; Avrupa ve Ortadoğu‘da %20-30, 

Uzak Doğu‘da ise %15 olarak belirlenmiĢtir. Yüksek duyarlılığa sahip olan manyetik 

rezonans spektroskopi yöntemi ile bu oran eriĢkinlerde %34 olarak saptanmıĢtır. 

(Emiroğlu ve GüneĢ, 2018). NAFLD'nin ultrasonografik tanı ile prevalansının 

saptandığı Hindistan'da %17 ile Amerika BirleĢik Devletleri'nde %46 arasında 

değiĢtiği bildirilmektedir. Bir baĢka çalıĢmada, Orta Doğu ve Güney Amerika en 

yüksek NAFLD prevalansını sırasıyla %31 ve %32 saptanmıĢken, Afrika'daki en 

düĢük prevalansı ise %13,5 olarak tespit edilmiĢtir. Ulusal Sağlık ve Beslenme 

Muayene Anketleri (NHANES) kullanılarak ABD'de 1988 ve 2008 yılları arasında 

yapılan bir araĢtırma, yüksek alanin aminotransferese (ALT) düzeyleri bir kriter 

olarak baz alındığında, NAFLD prevalansının, ABD'de iki katına çıktığını (%5,5'ten 

%11'e) göstermektedir. Nitekim, NHANES-III verilerine göre ise 1988-1994 yılları 

arasında toplanan ultrasonografi tanısı konmuĢ NAFLD prevalansının ise %34 

olduğu rapor edilmiĢtir (Perumpail ve ark., 2017). 

NAFLD'nin yaygınlığı, Batılı ülkeler ve ―batılılaĢtırılmıĢ‖ yerleĢik yaĢam 

tarzının etkisi altındaki çoğu Asya ülkesinde de durum çok farklı (Gören ve Fen, 

2005). Son zamanlarda, Asya en yüksek obezite salgını ile karĢı karĢıya kalmıĢ ve bu 

nedenle ĢaĢırtıcı bir Ģekilde NAFLD prevalansında hızlı bir artıĢ yaĢamıĢtır. Kore, 

Japonya ve Tayvan'dan yapılan araĢtırmalarda NAFLD görülme sıklığının %11-45 

arasında bir sıklıkta olduğu, ―BatılılaĢmıĢ‖ bir diyet uygulayan Çinli ergenler 

arasında, NAFLD prevalansının %25'ten yüksek seviyelere ulaĢtığı bildirmiĢtir. 

(James ve Day, 1998). 
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Gençler arasında hızla yaygınlaĢmasına rağmen, hastalık 50-60 yaĢlarda 

zirveye ulaĢmaktadır. YetiĢkinler açısından Avrupa'da ortalama prevalansın %25-26, 

ABD'de ise %25 olduğu, tahmin edilmektedir. Bu oranın Ġtalya ve Ġspanya‘da 

%20'nin üzerinde olduğu, yağlı karaciğer indeksinin (FLI) kullanıldığı Almanya‘da 

prevalansı %33, Yunanistan‘da ise %31‘dir. Ġngiltere'de, istatistiksel sonuçlar 

prevalansın %46'ya ulaĢtığı bildirmekle birlikte, bu bildirimi yapan çalıĢmada 

kullanılan hastaların aynı zamanda Ģeker hastası olduklarını belirtmekte fayda 

bulunmaktadır (Andronescu ve ark., 2018). 

 

Kadınlar daha çok etkilenmekle birlikte, diĢilik faktörü NAFLD için bir risk 

faktörü değildir, çünkü östrojen hormonu NAFLD‘e karĢı koruyucu etki 

göstermektedir. Kadınlarda hastalığın zirveye ulaĢması menapoz döneminden sonra, 

östrojen hormonu seviyesindeki azalmayla birlikte olmaktadır.  NAFLD çocuklarda 

da giderek daha fazla fark edilmektedir. Obez çocukların ilerleyen yaĢlarda 

hepatosellüler karsinomaya daha yatkın oldukları belirtilmiĢtir (Andronescu ve ark., 

2018; Marchesini ve ark., 2015).  

 

Ülkemizde FLD görülme sıklığının %20-25 civarında olduğu tahmin 

edilmektedir. Ancak, karaciğerde yağlanması olanların en az %80‘inde hiçbir ciddi 

sağlık sorunu geliĢmediğini ve bu oranın daha yüksek olma ihtimalinin bulunduğunu 

belirtmekte fayda bulunmaktadır. Nitekim, ultrason ile yapılan taramalarda, yağlı 

karaciğeri olup karaciğer testleri (AST, ALT) yüksek olan 357 hastada yapılan bir  

araĢtırmada,  NASH oranı %60, siroz ise %3,5 olduğu tespit edilmiĢ, tüm hastaların 

%26‘sında önemli derecede fibroz (≥2) bulguları tespit edilmiĢtir (Adams ve ark., 

2004). Seksen milyon nüfuslu ülkemizde 19 milyon FLD'li birey olduğu ve bunun 

2,5 milyonunu çocuk yaĢtakilerin oluĢturduğu dikkat çekici bir bildirimdir.  

 

PATOGENEZ 

 

Akut ve kronik alkol tüketiminden sonra hepatik yağ asidi, trigliserit ve 

fosfolipid sentezi hızlanması, yağ asidi sentataz, AsetilCoA karboksilaz (ACC), ATP 

sitrat liyaz (ACL), stearoil CoA desatüraz ve malik enzimi içeren daha yüksek 
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lipojenik enzimlerin ekspresyonunun bir sonucudur. Bu enzimler, transkripsiyon 

faktörü, sterol düzenleyici element bağlayıcı protein-1 veya SREBP-1 tarafından 

düzenlenen genlerle kodlanmaktadır (Donohue ve Terrence 2007).   Özellikle kronik 

alkol tüketimi, lipogeneze ve AMP ile aktive olan protein kinazın (AMPK) 

aktivasyonunun baskılanması yoluyla hepatoselüler yağ asitlerinin oksidasyonunu 

önleyerek karaciğer hasarına yol açmaktadır (Lee ve ark., 2017; An ve ark 2007). 

Alkol karaciğer hücrelerinin proliferasyonunu da inhibe ettiğinden, hasara yanıt 

olarak karaciğer rejenerasyonu azalmaktadır (Gao 2011). 

 

Alkol, karaciğere bağırsaktan ulaĢan yağların alınımını ve yağ asidi sentezini 

arttırmakta (lipogenez) ve yağ asitlerinin parçalanmasını azaltmakta (yağ asitlerinin 

beta-oksidasyonunu azaltarak) ve böylece karaciğer hücrelerinde yağ birikimine 

neden olmaktadır (Lucey, 2009; Gao, 2011). Alkol metabolizması süreci, reaktif 

oksijen türlerinin oluĢması, lipid peroksidasyonu, mitokondriyal glutatyon tükenmesi 

ve S-adenosilmetiyonin tükenmesi ile sonuçlanmaktadır (Lucey, 2009; Gao, 2011). 

Bu da, karaciğer hücrelerini yaralanmaya karĢı duyarlı hale getirmektedir (Gao, 

2011). Alkolün parçalanma ürünü olan asetat ise iltihaplanmaya neden olmaktadır 

(Gao, 2011). Ek olarak, alkol bağırsak geçirgenliğini ve bağırsaktan bakterilerin 

translokasyonunu artırıp, Kupffer hücrelerinin aktivasyonu ile iltihaplanmaya neden 

olan bakteriyel lipopolisakaritlerin artmasına yol açmakta ve bu Ģekilde alkolik 

hepatite neden olmaktadır (Lucey, 2009; Gao, 2011). Kupffer hücrelerinin 

aktivasyonu ayrıca hepatik stellat hücrelerini aktive ederek fibrogenezi teĢvik 

etmekte ve fibroz geliĢimini desteklemektedir (Gao, 2011; Buzzetti ve ark., 2017).  

 

   



18 

 

 

 

   Alkol Alımı (Dugum ve McCullough, 2015).  

 

Etanol esas olarak karaciğerde farklı alt hücrelere sahip üç ana yoldan 

metabolize edilmektedir: Sitozolde alkol dehidrojenaz (ADH), mitokondride aldehit 

dehidrojenaz (AFLDH) ve endoplazmik retikulumdaki mikrozomal etanol oksitleyici 

sistem (Lieber, 1997).  

 

 

 

Bunların tümü, lipidlerin, proteinlerin ve DNA'nın tamamen bozulmasına 

neden olabilecek süperoksit, peroksit ve hidroksil radikalleri dahil olmak üzere 

reaktif oksijen türlerinin (ROT) aĢırı üretilmesine yol açmaktadır (Wu ve 

Cederbaum, 2003). Ek olarak alkol maruziyeti, hücreleri süperoksit dismutaz (SOD) 

ve glutatyon (GSH) gibi reaktif oksijen türlerine karĢı koruyan enzimatik ve 

enzimatik olmayan mekanizmaları da bozmaktadır. Reaktif oksijen türlerinin üretimi 

ve düĢük antioksidan aktivitesi, alkolün yol açtığı karaciğer hasarında önemli bir rol 

oynadığı kanıtlanan oksidatif stres ile sonuçlanmaktadır (Cederbaum, 2001; Du ve 

ark., 2010).  

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/13880200903300196
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4434621/figure/M1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4434621/figure/M1/
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Normal fizyoloji içerisinde ihtiyaç fazlası karbonhidratlar yağ asitlerine, bu yağ 

asitleri de yağ dokusunda trigliseridlere dönüĢtürülerek depolanmakta veya 

karaciğere taĢınmakta ya da kas dokusunda enerji kaynağı olarak kullanılmaktadır. 

NAFLD veya AFLD gibi yağlanma durumlarında yağ dokusunda depolanan 

trigliseridler yağ asitlerine dönüĢtürülüp karaciğere taĢınarak fosfolipid ve kolesterol 

esterlerinin yapımında kullanılmakta ya da ekstrahepatik dokularda enerji kaynağı 

olarak kullanılan keton cisimlerine dönüĢtürülmektedir. Periferal yağ dokusundan 

serbest yağ asidi salınımında artıĢ, karaciğerde serbest yağ asidi sentezinde artıĢ, yağ 

asitlerinin karaciğerden düĢük dansiteli lipoprotein (LDL) ve çok düĢük dansiteli 

lipoprotein (VLDL) olarak salınımında yetersiz kalması sonucu karaciğerde yağ 

birikimine neden olmaktadır (Rao ve Reddy, 2001). Çünkü kısa, orta ve uzun zincirli 

yağ asitlerinin oksidasyonu mitokondride gerçekleĢmemektedir. Çok uzun zincirli 

yağ asitleri peroksizomlarda okside edilirken, kısa ve çok uzun zincirli yağ asitleri 

mikrozomlarda okside edilmektedir. Kısa ve çok uzun zincirli yağ asitlerinin 

ekstramitokondriyal (peroksizomal ve mikrozomal) oksidasyon ile kısaltılmalarından 

sonra, mitokondrial oksidasyon süreci tamamlanmaktadır (Andronescu ve ark., 

2018). Mitokondrial disfonksiyon sonucu yağ asitlerinin hepatik oksidasyonunda 

azalma mikroveziküler steatoza neden olmaktadır. Yağ alımı ve sekresyonu 

arasındaki dengesizlik insulin/glukagon oranının çok yüksek olmasıyla da doğrudan 

iliĢkili olup, bu da makroveziküler steatoza neden olmaktadır. Nitekim diyabetli 

hastalar arasında steatohepatit (SH), yaygın (%50) olarak görülmektedir. T2DM'lu 

bireylerin çoğunun aynı zamanda obez olması sebebiyle, obez kiĢilerde yüksek 

serum leptin seviyelerinin ve adipositokinlerin oksidatif stres ve endotoksineminin 

hepatoselüler inflamasyon ve fibroza yol açarak, SH'e katkıda bulunabileceği 

düĢünülmektedir (Sonsuz, 2007). 

 

Günümüzde NASH patogenezinde karaciğerde yağ depolanmasına neden olan 

insülin direncine ilave olarak mitokondri kaynaklı reaktif oksijen türleri (ROT)‘nin 

bileĢiminden oluĢan "çift vuruĢ teorisi (two hits theory)" kabul görmektedir. Bu 

teoride birinci vuruĢ olan steatoz oluĢumunda T2DM ve obezitede sıklıkla bulunan 

insülin direnci anahtar rol oynamaktadır. Ġnsülin normalde yağ dokusu lipolizini 

önlemektedir. Ġnsülin direnci ve hiperinsülinemi, yağ asitlerinin dolaĢımındaki 
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seviyeyi artırarak lipolize neden olmaktadır. Nitekim, insülin direnci hiper 

insülinemiye neden olarak hormona duyarlı lipoprotein lipazı uyarmakta ve periferal 

lipolizi arttırmaktadır. Aynı nedenle, karaciğer gelen yağ asidi miktarında artıĢa bağlı 

olarak karaciğer yağ asidi alımı da artmaktadır. Hiperinsülinemi karaciğerde yağ 

asitlerinin mitokondriyal β oksidasyonunu engelleyerek ve glikolizi uyararak yağ 

sentezini arttırmaktadır (Sonsuz, 2007; Andronescu ve ark., 2018). Obezitede azalan 

bağırsak motilitesinin bakteriyel flora artıĢına ve lümende karbonhidrat 

parçalanmasına ve bunun sonucu etanol oluĢumuna neden olduğu, bu endojen etanol 

oluĢumunun da NAFLD patogenezine katkıda bulunabileceği ileri sürülmektedir 

(Sonsuz, 2007). 

 

Hiperinsülinemi aynı zamanda karaciğerde yağ asitlerinin trigliseridlere 

esterleĢmesini ve karaciğerden salınımını da azalttığından, insülin direnci FLD 

geliĢiminde esas mekanizmayı oluĢturmaktadır. Böylece karaciğerde yağlanma 

baĢlamakta, hasta baĢka bir ek faktörle karĢılaĢmadıkça bu süreç yağlanma olarak 

devam etmektedir (Gören ve Fen, 2012). Steaotozis oluĢtuktan sonra karaciğer ikinci 

vuruĢ olarak adlandırılan oksidatif strese duyarlı hale gelmektedir. Ġnflamasyon ve 

fibrozise neden olan ikinci darbeden ise oksidatif stres, mitokondrial fonksiyon 

bozuklukları, tümör nekrozis faktör (TNF)-α gibi sitokinlar ve adiponektin ve leptin 

gibi hormanlar sorumludur (Takahashi ve Fukusato, 2012). Leptinin, NASH‘de 

karaciğer fibrozisine sebep olan bir faktör olduğu düĢünülmektedir. NASH‘li 

hastalarda, Hepatit C‘de fibrozis geliĢim sürecinde ve sirozlu hastalarda leptin 

seviyelerinin yüksek bulunması bu iddiayı desteklemektedir (Helman ve ark., 1995, 

Gören ve Fen, 2012). 

 

Ġkinci darbeden sorumlu faktörlerin normal bir karaciğer üzerindeki etkisi 

adaptasyon mekanizmaları ile karĢılanabilirken, yağlanmıĢ bir karaciğerde bu 

mümkün olmamakta ve hastalığın siroz gibi ilerleyici formlarına dönüĢecek süreç 

baĢlamıĢ olmaktadır (Takahashi ve Fukusato, 2012).  
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(Sonsuz, 2007)  

 

RĠSK FAKTÖRLERĠ 

                

AFLD'nin en önemli risk nedeni aĢırı alkol tüketimidir (>20 g/gün).  Genetik 

faktörlerin de hastalığın oluĢumunda etkili olduğu düĢünülmekle birlikte (Andronescu 

ve ark., 2018), çeĢitli faktörler de hastalığın geliĢimde önemli rol oynamaktadır. 

AFLD oluĢumu için öncelikle, kullanım süresi ve günlük alkol alımı ile ilgili olarak 

bir eĢiğe ulaĢılmalıdır (Gören ve Fen, 2005). Günde 10–12 yıl boyunca günlük alkol 

alımının, erkekler için 40-80 g/ günden fazla ve kadınlarda 20-40 g/ gün'den fazla 

olması, AFLD'ye neden olmak için gereklidir (Becker ve ark., 1996; Fuchs ve ark., 

1995; Grant ve ark., 1988). Farklı türde alkollü içecekler farklı alkol içeriğine sahip 

olduğundan, eĢik her içecek türü için farklıdır. Örnek olarak, erkekler için günde 3-6 

kutu (her biri 12 oz) günlük bira içmek veya 10 yıl veya daha uzun süre kadınlarda 

1,5-3 kutu bira / gün içilmesi AFLD'ye neden olabilmektedir (Arteel ve ark., 2003). 
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Alkol alımı için gerekli ―eĢiğe‖ ulaĢmasına rağmen, ağır, uzun süreli alkollü 

içeceklerin yalnızca %10–35'i alkolik hepatit ve yalnızca %8–20 oranında siroza yol 

açtıkları bildirilmiĢtir (Halsted, 2004). Bu istatistiklerin ima ettiği gibi, bireyin 

özellikleri (örneğin, cinsiyetini ve alkol metabolize edici enzimlerin polimorfizmleri 

ve birlikte varolan dıĢ faktörler (örneğin, obezite ve hepatit C enfeksiyonu), karaciğer 

hastalığının geliĢme olasılığını belirlemek için birlikte değerlendirilmelidir. Örneğin, 

HCC riski, günlük 80 g alkol tüketimi ile beĢ kat artabilirken, Hepatit C enfeksiyonu 

varlığında, 20 kat artar ve her iki risk faktörünün bir kombinasyonu olarak HCC 

geliĢimi için 100 kat daha fazla riske neden olabileceği bildirilmiĢtir (Mueller ve 

ark., 2009). Kadınların düĢük miktarda alkole maruz kaldıktan sonra ve daha kısa 

zaman dilimlerinde karaciğer hastalığını geliĢtirdiğini gösteren birkaç çalıĢma 

mevcuttur (Becker ve ark., 1996; Fuchs ve ark., 1985). 

 

NAFLD için en sık karĢılaĢılan risk faktörleri ise Ģunlardır:  

• Metabolik Sendrom: 

NAFLD ile metabolik sendromun (MS) diğer unsurları arasında açık bir iliĢki 

vardır. Öyle ki, günümüzde NAFLD, MS'in hepatik bileĢeni olarak kabul 

edilmektedir. Diyabet (DM), obezite ve hiperlipidemi gibi risk faktörlerinin tümü 

insülin direnci geliĢtirerek, NAFLD oluĢumunu desteklemektedir. Bu etmenler, yağ 

asitlerinin hepatik birikimine neden olmaktadırlar.  

• Obezite  

AĢırı kilolu veya obez kiĢilerde alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı prevalansı 

artar. Yapılan otopsi çalıĢmasında obezlerin %70'inde steatoz, normoponderal 

bireylerde %35'inde; buna göre, NASH obezlerin %18,5'inde, normoponderal 

bireylerin %3,5'inde bulunmuĢtur (Vanlemmens ve ark., 2009). 

• T2DM  

T2DM'li hastalarda alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı prevalansı %75 olarak 

tahmin edilmektedir. Aynı zamanda, T2DM hastaları artmıĢ NASH ve ileri fibrozis 

riskine sahip olup, hiperglisemi tespit edilmiĢtir (Ma ve ark., 1995). T1DM 'de 

NAFLD nadir karĢılaĢılan bir bulgu olup, hastalığın patogenezinde obezite ve insülin 

direncinin rolünün olduğu düĢünülmektedir.  
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• Hiperlipidemi  

Yapılan çalıĢmalar NAFLD ile kolesterol ve serum trigliserit düzeyleri 

arasında pozitif korelasyon olduğunu ortaya koymuĢtur (%20- %81). Yukarıda 2 

hastada (%61) hiperlipideminin mevcut olması bunu teyit etmektedir. 

Hiperkolesteroleminin alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı tespitindeki rolü 

kanıtlanmamakla birlikte, bu hastalarda statin tedavisinin fibrozise ilerlemesini ve 

kardiyovasküler riskin azaltıltığı bildirilmiĢtir (Powell ve ark., 1990).  

• Hızlı kilo kaybı ve jejuno-ileal bypass, alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı için 

diğer risk faktörleridir. Hızla kilo veren hastaların yaklaĢık %2,2- 6'sı ilk 18 ay 

boyunca karaciğer fonksiyonlarında anormalliklere sahiptir. Bir çalıĢmada, jejuno-

ileal bypasslı hastaların %40'ında karaciğer fonksiyon bozukluğu olduğunu 

göstermiĢtir (McFarland ve ark., 1985).  

• Alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı üretebilecek en yaygın ilaçlar amiodaron, 

glukokortikosteroidler, tetrasiklinler, zidovudindir.  

• Glukozun i.v. infüzyonları ve total parenteral beslenme de NAFLD'nin nedeni 

olabilir. YerleĢik davranıĢların, tatlı içeceklerin insülin direncini arttırdığı da 

unutulmamalıdır. Deneysel modele dayanarak, trans yağ içeren diyet NASH 

oluĢumunu tetiklemektedir. NAFLD'nin asıl tehlikesi, fibrozise ilerlemesidir (Angulo 

ve ark., 2015). Bazı toksinlere maruz kalma NAFLD‘nin geliĢmesinde göz önünde 

bulundurulmalıdır (Bayard ve ark., 2006; Sonsuz, 2007).  

 

SEMPTOMLAR 

 

Klinik ve Laboratuvar Bulguları  

 

FLD'nin ciddi komplikasyonları geliĢmediği sürece, hastaların büyük 

çoğunluğu (%45-100) asemptomatiktir. Hastalığın Ģiddetlendiği durumlarda 

konjuktiva ve mukozalarda ikter, fotosensitizasyon, davranıĢ bozuklukları, yorgunluk 

gibi klinik semptomlar dikkati çekebilir. 
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Karaciğer yağlanmasının biyokimyasal bulguları ise diğer nedenlerle oluĢan 

kronik karaciğer hastalıklarına benzerlik gösterebilir. En sık rastlanılan biyokimyasal 

bulgu transaminaz yüksekliğidir. Ancak, transaminazların yüksek veya normal 

olmasına bakarak steatoz/steatohepatit arasında bir ayırım yapmak mümkün değildir. 

Sirotik evrede olmayan olgularda AST düzeyi hemen daima ALT düzeyinden daha 

yüksektir. AST ve ALT seviyelerinde 2-4 kat artıĢ görülebilir. AST/ALT oranının 

1‘den büyük ölçülmesi NAFLD için karakteristik olmasına rağmen,  olguların % 65-

90‘ında bu oran 1‘in altındadır. Yağlı karaciğerde AST/ALT oranının % 65-90 

olguda <300 U/L ve AST/ALT ≥ 1:1 olarak bulunur (Gören ve Fen, 2005). 

 

Alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamiltransferaz (GGT) seviyeleri de  

olguların yarısına yakınında yüksek seyredebileceği, ancak nadiren 2-3 kat 

yükselebileceği bildirilmiĢtir. Hastaların yarısından fazlasında serum ferritin 

düzeylerinde artıĢlar gözlenebilmektedir. Total bilirubin (TB) seviyesi, protrombin 

zamanı (PT), albümin (ALB) seviyesi siroz geliĢmedikçe normal düzeylerdedir 

(Kremser, 2001). Hastalar karaciğer hastalığının biyokimyasal bulguları yönünden 

incelenirken aynı zamanda eĢlik eden metabolik bozukluklar bakımından da 

araĢtırılmalıdır. Hastalarda açlık kan Ģekerli ile birlikte açlık insülin düzeyi ölçülerek, 

insülin direncinin (ID) araĢtırılması yararlıdır. Bu yöntemde ID= insülin x açlık kan 

Ģekeri (mmol/L)/22,5 formülü ile hesaplanır. Bu tetkiklerin bir kısmı karaciğer 

hastalığının değerlendirilmesi için gerekliyken, diğerleri karaciğer yağlanmasına 

neden olan metabolik bozuklukların araĢtırılması veya ayırıcı tanı için önem 

taĢımaktadır. Görüntüleme yöntemlerinde hepatomegali önemli bir bulgu olup, 

NAFLD olan hastaların %75‘inde görülebilmektedir. Ayrıca, hastaların %25‘inde 

splenomegali de Ģekillenebilmektedir (Shibahara ve ark., 2014).  

 

TANI 

 

Hastaların çoğu herhangi bir semptom geliĢtirmediğinden, hastalığın tanısı 

zordur. Hastalıktan Ģüphelenildiğinde kullanılabilecek tanı yöntemleri ise Ģunlardır:  
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 Hastalığın hikayesi: Alkol alımı, kötü beslenme, insülin direncinin olup 

olmadığı bilgisi AFLD ve NAFLD'nin tanısında önemli bilgiler verebilmektedir.  

 

 Fiziksel muayene: Karaciğer büyümesi, fotosensitizasyon, asites ve sarılık gibi 

bulguların saptanması tanı açısından önemlidir. 

 

Hangi alkol miktarının ―nonalkolik‖ sözcüğü için sınır oluĢturacağı konusu tam 

netlik kazanmasa da, Ģimdilik haftada 140 g veya günlük maksimum 20 g alkol sınır 

olarak kabul edilmektedir (Ascha ve ark., 2010). Anamnezde üzerinde durulması 

gereken diğer konu hepatotoksik ve özellikle yağlanma yapıcı etkisi olan ilaçların 

sorgulanmasıdır. Fizik muayene kapsamında hastaların boy ve kiloları da 

belirlenerek vücut kitle indeksleri (BMI) hesaplanmalıdır. Bazı hastalarda karın sağ 

üst kadranında bir ağrı ve dolgunluk hissi, halsizlik, çabuk yorulma bulunabilir. 

(Andronescu ve ark., 2018).   

 

NAFLD'nin kesin tanısı, morbidite ve mortaliteyi en aza indirmek için 

hastaların zamanında ve doğru Ģekilde yönetilmesini kolaylaĢtırmak açısından 

önemlidir. NAFLD, steatozdan NASH ve siroza kadar geniĢ bir yelpazede 

oluĢtuğundan, steatoz, steatohepatit ve fibrozis derecesini belirlemek için klinik, 

laboratuvar ve radyolojik testlere dayanan farklı ve invaziv olmayan testler 

geliĢtirilmiĢtir (Macsween, 1986). Karaciğer biyopsisi invazif bir prosedür olup, 

NAFLD'li hastalarda hepatik patolojiyi değerlendirmek için altın standart olmaya 

devam etmekte, özellikle steatohepatit ile ilerlemiĢ fibrozis yüksek riskinde 

NAFLD'li hastalarda, siroz ve kronik karaciğer hastalıklarının tanısında 

önerilmektedir. (Ness ve Diehl, 1989). NAFLD'nin patolojik terminolojilerini 

anlamak sadece günlük teĢhis pratiğindeki patologlar için değil, aynı zamanda 

patologlar ve hastalarla iletiĢim halinde olan hepatologlar için de önemlidir. Steatoz 

ve hatta steatohepatitin sadece NAFLD ve alkolik karaciğer hastalığına (AFLD) 

istisnai olmadığını, aynı zamanda viral hepatit C, ilaca bağlı karaciğer hasarı (örn. 

Metotreksat, tamoksifen, steroid), Wilson hastalığı ve çeĢitli metabolik olarak 

bulunduğunu akılda tutmak gerekir. NASH olgularının %20-30‘unda ilerleyici 

fibrozis ve siroz geliĢmektedir (Wang ve ark., 2012). 
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 Kan testleri: Laboratuvar tetkiklerinde genellikle ALT ve AST düzeylerinin 

yükseldiği görülmektedir. Steatohepatitte sık rastlanan bu laboratuvar bulgusunda, 

ALT ve AST düzeylerinin normalin 2-5 kat üzerine çıkabilmesi mümküdür.  Alkalen 

fosfataz (ALP) düzeyleri ise vakaların %50'si civarında normalden yüksek 

bulunmaktadır. Bazı hastalarda ALP, bilirubin, GGT düzeyleri de yüksek 

olabilmektedir. Ancak enzim düzeylerinin her zaman karaciğer histolojisi ile 

korelasyon göstermediği de unutulmamalıdır (Park ve ark., 2000). 

 

NAFLD teĢhisi konduktan sonra hangi tipi olduğunun belirlenmesi önemlidir. 

NASH‘li hastaların yaklaĢık %90‘ında AST ve ALT düzeyi yüksek olup, dalgalı bir 

seyir izleyebilmektedir. Bu testlerin normal sınırlar içerisinde olması, NASH 

olmadığı anlamına gelmemelidir. Tersinden bakacak olursak; AST veya ALT‘si 

yüksek, karaciğerinde yağlanması olan kiĢilerin bu yağlanma ‗basit yağlanma‘ da 

olabilmektedir. Günümüzde hastane laboratuarlarında kullandığımız hiçbir kan testi 

NASH ile basit yağlanma ayırımını yapamamaktadır. Bu ayırımı ultrason, tomografi, 

MR gibi yöntemlerin hiçbiri de sağlayamamaktadır. Ancak karaciğer enzimleri 

yüksek (AST veya ALT) ve ultrasonda yağlanması saptanan kiĢilerin kilolu olması, 

T2DM hastalığı veya metabolik sendromun bulunması NASH ihtmalini 

artırmaktadır. Kesin tanı ancak karaciğer biyopsisi ile konulabilmektedir (Imperial ve 

ark., 2000).  

 

AFLD'nin fiziksel bulgularında olduğu gibi, alkol ile iliĢkili karaciğer hasarının 

teĢhisini koyan tek bir laboratuvar belirteci yeterli değildir. Ġyi huylu steatoz 

hastalarının üçte ikisinde normal laboratuvar bulguları söz konusudur. ASH'li 

hastaların büyük çoğunluğunda, her ikisi de 300 IU / ml'nin altında olacak Ģekilde 

AST> ALT yükselmesine sahiptir (Himmelstein ve ark., 1984; Matloff ve ark., 1980; 

Cohen ve Kaplan, 1979). AFLD'li hastaların %80'inde AST /ALT oranı> 2 olarak 

bildirilmiĢtir (Skude ve Wadstein, 1977; Galambos, 1974). Sirozda, bu 

genellemelerin özgüllüğü azalmaktadır. Çünkü herhangi bir nedenden ikincil siroz, 

mütevazı veya normal AST> ALT seviyelerine neden olmaktadır. ALP seviyeleri 

normal veya anlamlı derecede yüksek olabilirken, albumin seviyeleri AFLD 
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hastalarında yaygın olarak düĢmektedir. Kronik alkol tüketimi ve ardından karaciğer 

hastalığı ile birlikte hipertrigliseridemi, hiperürisemi, hipokalemi, hipomagnezemi ve 

yüksek MCV düzeyleri de görülebilmektedir (Morse ve Hurt, 1979). AFLD 

hastalarında artmıĢ bir kreatinin oranı, hepatorenal sendromun bir belirtisi olarak 

değerlendirilebilmektedir (Frazier ve ark., 2011).  

 

ASH'li hastalarda sıklıkla lökositoz ve trombositopeni oluĢumu söz konusudur. 

ASH'li hastalarda enfeksiyon yokluğunda> 100.000 WBC/ mm3 sayısı lösemi 

vakalarını düĢündürmelidir. Ağır alkol tüketiminde trombositopeni olgusu sirozu 

olan hastalarda kalıcı bir bulguya dönüĢmektedir. Bilirubinin yükselmesi, protrombin 

zamanı (PT) uzaması ve hipoalbümineminin tespiti, Ģiddetli alkolik hepatit ve / veya 

sirozun önemli belirteçleridir. [4.6 × (PT hastası- PT kontrolü) + toplam bilirubin 

(mg /dl)] denklemi kullanılarak hesaplanan Maddrey'in Ayırt Edici ĠĢlevi (DF), 

ASH'nin Ģiddetini değerlendirmek için en yaygın kullanılan araçtır. Bu değer 32'yi 

aĢarsa, mevcut hastaneye yatıĢ sırasındaki ölüm oranı %50'den fazladır (Carithers ve 

ark., 1989; Maddrey ve ark., 1978).  

 

Rutin klinik uygulamada kullanılmasalar da tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), 

interlökin-6 (IL-6) ve interlökin-8 (IL-8) gibi pro-enflamatuar sitokin serum 

konsantrasyonlarındaki artıĢların alkolik hepatitli hastalarda mortalite ile korelasyon 

gösterdiği bildirilmiĢtir (Frazier ve ark., 2011). 

 

Görüntüleme testleri: Ultrasonografi ucuz, noninvaziv ve kolay ulaĢılabilir 

olması nedeniyle hepatosteatoz tanısında en sık kullanılan yöntem olmasına rağmen 

minimal hepatosteatoz varlığında ve obezlerde sensivitesi %30‘un altına 

düĢmektedir. Ultrasonografi ile aynı zamanda derecelendirilme (Grade I-IIIII) de 

yapılmaktadır. Ancak bu derecelendirmenin kanıtlanmıĢ klinik bir anlamı olmasa da 

hastalığın takibi için pratikte sıklıkla kullanılmaktadır (Joseph ve ark., 1991). 

 

Abdominal ultrasonografide hepatomegali ve karaciğer ekojenitesinde artıĢ 

görülebilir. Ancak, US'nin katkısı sadece yağlanmanın saptanması değil aynı 

zamanda derecelendirilmesine de olanak sağlamasıdır, ancak bu derecelendirmenin 
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klinik anlamı henüz belirli değildir ve hastalığın takibi için bir değer taĢıyacağı 

kuĢkuludur. Karaciğer yağlanmasının ultrasonografik olarak derecelendirilmesinde 

dikkate alınan kriterler aĢağıdaki tabloda görülmektedir (Hultcholrantz ve 

Gabrielsson, 1993).  

 

Bilgisayarlı Tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) kullanılan diğer 

görüntüleme yöntemleridir.  Karaciğerde biriken yağ miktarı az olduğunda BT ve 

MR yöntemlerinin tanı değeri daha fazla olabilir. BT, USG‘ye göre daha pahalı 

olmasına rağmen, USG‘den daha sensitif değildir. Ancak BT‘nin üstünlüğü kitle vs 

gibi diğer karaciğer patolojilerini daha güvenilir olarak ayırt etmesidir. BT'de 

doğrudan karaciğer dansitesinin ölçümü veya kontrastlı çalıĢmalarda karaciğer dalak 

dansite farkı ölçüt olarak alınarak karaciğer yağlanmasının tanısı yapılabilir (Toprak, 

2012). 

 

BT ve MR‘ın karaciğer yağlanması tanısı için duyarlılığı ve spesifikliği daha 

yüksek olsa da US kadar yaygın olmayıĢları nedeniyle bu alandaki katkıları ne yazık 

ki daha geri planda kalmıĢtır. BT'de doğrudan karaciğer dansitesinin ölçümü veya 

kontrastlı çalıĢmalarda karaciğer dalak dansite farkı ölçüt olarak alınarak karaciğer 

yağlanmasının tanısı yapılabilir. Karaciğerde biriken yağ miktarı az olduğunda BT ve 

MR‘ın tanı değeri daha fazla olabilir. BT'de karaciğer parankiminde düĢük dansite 

saptanması yağlı infiltrasyonu ortaya koyabilir. Ancak, MR da dahil olmak üzere 

hiçbir görüntüleme yöntemi karaciğer yağlanmasının histopatolojik tipi ve ağırlığı 

hakkında güvenilir bilgi vermeyeceği gibi, steatoz ile steatohepatit ayırımını da 

yapamaz (Wang ve ark., 2013; Chalasani ve ark., 2008). 

 

Karaciğer biyopsisi ve histopatolojik bulgular: Karaciğer biyopsisi 

steatohepatit tanısında oldukça önemli olup, aynı zamanda etiyolojisi ve 

derecelendirmesinde de kullanılabilecek en güvenilir tanı yöntemi olup, ölüm riski 

oldukça düĢüktür (%0,03). Buna rağmen, her hastada uygulanmamalı, hasta NASH 

Ģüphesi taĢıyorsa veya testler siroz gibi NASH komplikasyonları olduğunu gösteriyorsa 

biyopsi endikedir. DM, morbid obezite (VKĠ> 39 kg/ m2), ileri yaĢ, ALT/AST 

oranının 1‘den büyük olması, yaĢam tarzı değiĢikliklerine rağmen karaciğer 



29 

 

enzimleri yüksek olan hastalarda uygulanmalıdır. FLD'da Hepatit C enfeksiyonu, 

metabolik bozukluklar, bazı ilaçlar ve beslenme bozuklukları gibi sekonder sebepler 

de olabileceği etiyoloji ve ayırıcı tanıda açısından göz ardı edilmemelidir (Brunt ve 

ark., 2009). 

 

Matteoni ve ark. (1999), histopatolojik bulgular açısından FLD'i dört tipe 

ayırmıĢlardır. Tip 1: Sadece yağlanma bulunanlar (hepatosteatoz) Tip 2: Yağlanma + 

lobuler inflamasyon Tip 3: Yağlanma + BalonlaĢma dejenerasyonu Tip 4: Yağlanma 

+ BalonlaĢma dejenerasyonu + Mallory cisimciği veya fibrozis (Andronescu ve ark., 

2018).  Steatoz derecesi yarı kantitatif olarak hafif (%5 ila 33), orta (>%33- 66) ve 

iĢaretli (>%66) olamk üzere 3 sınıfa ayrılmaktadır. Steatoz bu derecesi, lobüler 

inflamasyon ve sentrizonal fibrozis ile koreledir ve hepatoselüler balon, Mallory-

Denk gövdeleri veya portal / ileri fibroz ile iliĢkili değildir (SRTR, 2012; Takahashi 

ve ark., 2012). 

 

FLD'nın en önemli histopatolojik bulgusu, hepatositler içerisinde 

mikrovesiküler veya makrovesiküler formda veya her iki özelliği de bir arada 

barındıracak Ģekilde yağ vakuollerinin görülmesidir. SH ise daha özel bir 

histopatolojik bulguya sahip olup, biyopsi örneklerinde belirgin yağlanma 

(makroveziküler), lobuler hepatit, fokal nekroz, miks tip iltihabi infiltrasyon 

bulguları ve hastaların çoğunda Mallory cisimcikleri ve fibrozis dikkati çekmektedir 

(Cafldwell ve ark., 2009). 

 

Makrovesiküler steatoz geleneksel olarak, çekirdeği çevreye iten tek bir büyük 

yağ damlası içeren bir hepatosit olarak tanımlanır. Bununla birlikte, tek bir büyük 

yağ damlasına sahip olan hepatositlerin yakınında çok sayıda küçük ila orta boy yağ 

damlacıkları olan hepatositlerin gözlemlenmesi olağan değildir. Tek bir büyük yağ 

damlasının, çok sayıda küçük ile orta boy yağ damlacıklarının füzyonu ile 

oluĢtuğuna inanılmaktadır. Bu nedenle, ―makrovesiküler steatoz‖ terimi, küçük ila 

orta boy yağ damlacıkları olan hepatositleri içerecek Ģekilde geniĢletilmelidir. 

Makrovesiküler değiĢim alkolden uzak durulduğunda kolayca geri dönüĢlü bir 

bulgudur. Daha yaygın olarak steatohepatitte olmasına rağmen apoptozis ve ayrıca 
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mikrovesiküler steatoz bölgeleri ile hepatosit ölümü de görülebilir. Hepatositlerin 

balon dejenerasyonu, infiltre nötrofiller, Mallory cisimleri ve fibroz daha çok 

steatohepatit (alkolik hepatit) belirtisi olarak göze çarpmaktadır (Frazier ve ark., 

2011). 

 

Mikrovesiküler steatoz olgusu ise, hepatositler boyunca dağılmıĢ çok daha 

küçük düzgün yağ damlacıkları birikimi ile karakterizedir. Mikrovaziküler steatozisli 

hepatosit merkezi olarak yerleĢtirilmiĢ çekirdek ve köpüklü sitoplazmaya sahiptir. 

Yaygın mikrovesiküler steatoz, tipik olarak hepatik ensefalopati ve altta yatan 

mitokondriyal disfonksiyon ve yağ asidi oksidasyon defektine bağlı akut karaciğer 

yetmezliği ile iliĢkili potansiyel olarak yaĢamı tehdit eden klinik durumlarda 

gözlenir. Reye sendromu, gebeliğin akut yağlı karaciğeri ve akut alkollü köpüklü 

dejenerasyon, yaygın mikrovesiküler steatozun klasik örnekleridir. Diffüz 

mikrovesiküler steatozis NAFLD'nin patolojik bir özelliği değilken, fokal 

mikrovazküler steatoz ise NAFLD'li hastalarda karaciğer biyopsilerinin %10'unda 

bulunabilir.  

 

Yukarıda anılan Mallory cisimcikleri, hepatositlerde bulunan amorf eozinofilik 

sitoplazmik yapılardır (Zhang-Gouillon ve ark., 1998). Mallory cisimleri, çeĢitli 

keratin tipleri, ubikine edilmiĢ keratin, ısı Ģok proteinleri, strese bağlı ve ubikuitin 

bağlayıcı protein p62 ve diğer peptidleri içeren bir yanlıĢ katlanmıĢ sitoskeletal 

elemanlar kompleksinden oluĢur (Garrido ve ark., 2001). ÇeĢitli koĢullar ve ilaç 

maruziyetleri aĢırı alkol alımı, alkolsüz steatohepatit, insanlarda amiodaron gibi 

ilaçlara maruz kalma ve etanol, dieldrin, griseofulvin, bakır, dietnitrosamin, 3-5-

dietoksi karbonil 1,4 dihidrokollidin, kolĢisin ve farelerde bulunan diğer kimyasallar 

histopatolojik görünümde Mallroy cisimciklerinin görülme nedenleri arasındadır. 
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Mallory Cisimcikleri (Cullen 2010)  

 

Steatozun farklı bölge (zon) dağılım modeli vardır: zon 3 (merkezcil), zon 1 

(periportal), panakiner periasiner ve azonal. Bölge 3 ve panakiner dağılım paternleri, 

yetiĢkin NAFLD'de olağan paternlerdir. NAFLD‘de 3. zon hepatositleri etkileyen, 

hafiften ileri dereceye kadar olabilen makroveziküler steatoz gelisir. Hastalıgın ileri 

evresinde steatoz kaybolabilir. Steatoza non-spesifik lenfosit ve makrofaj agregatları 

eslik ediyorsa steatohepatit tanısı konmamalıdır. NASH tanısı için hepatositlerde 

balonlasma, Mallory cisimcikleri veya subsinüzoidal fibrozis bulunmalıdır. Fibrozis 

perisinüzoidal toplanma olarak baslar, bazı hastalarda ilerleyerek portal fibrozis, 

portasantral fibroz bantlar ve siroz gelisir. Fibrozisin evrelenmesi Ģu Ģekildedir: 

1. Evre; zon 3 perisinüzoidal fibrozis 

2. Evre; zon 3 perisinüzoidal + portal fibrozis 

3. Evre; zon 3 perisinüzoidal + köprülesen fibrozisi 

4. Evre; siroz (Gören ve Fen, 2005). 

 

Lobüler ve/veya portal inflamasyonlu steatoz varlığında tanısal bir 

―inflamasyonlu steatoz‖ etiketinden bahsetmek mümkündür. Burda sözü geçen 

inflamatuar hücreler genellikle lenfositler, mononükleer hücreler ve zaman zaman 

eozinofillerden oluĢmaktadır. AFLD ile karĢılaĢtırıldığında, NAFLD'de nötrofilik 

infiltrat nadirdir. Lobüler inflamasyon, kronik viral hepatitte sivilceli nekrozu 

andıran küçük makrofajlar (mikrogranüloma) veya lenfosit agregaları ile 

karakterizedir. NAFLD hastalarının %80'inde lobüler inflamasyon derecesi 

genellikle hafiftir. Kronik viral hepatitte tipik bir patolojik özellik olan genellikle 

portal iltihap, NAFLD'de genellikle yoktur veya hafiftir. Ayrıca, hepatik steatoz, 
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oksidatif yağ hasarı, endoplazmik retikulum disfonksiyonu ve hücre iskeleti 

anormalliklerine neden olabilir, bu da steatohepatitin karakteristik özelliği olan 

hepatoselüler balonlaĢmaya neden olur. Basit steatozun potansiyel olarak progresif 

lezyon olduğunu açıklığa kavuĢturmak için daha büyük araĢtırmalar yapılmasına 

rağmen, basit steatozun her zaman sakin kalmayacağı hatırlatılmalıdır. Lenfoid 

foliküller ve hafif steatoz ile orta / belirgin portal lenfositik iltihaplanma söz konusu 

ise Hepatit C'nin varlığı söz konusu olabileceği unutulmammalıdır (Wang ve ark., 

2013). 

 

 

 

 

PROGNOZ 

 

Basit yağlanmada etmenlerin ortadan kaldırılması vakanın düzelmesine olanak 

sağlarken, NAHS'ın prognozu karaciğerdeki hasara bağlıdır. Steatozun kendisi 

genellikle iyi huylu olup, siroz nadirdir. Yapılan populasyon tabanlı çalıĢmalarda HS 

olan hastaların mortalite riski normal populasyona göre 1,34 kat daha fazla 

bulunmasına rağmen referans merkezlerde bu durum henüz netlik kazanmamıĢtır. 

Hepatosteatozlu hastada ancak ileri derece risk faktörleri varsa klinik tablo ilerleyici 

olmakta; steatohepatit ve fibrozis geliĢebilmektedir. Bu durumda siroz ve 

hepatoselluler karsinom riski söz konusu olmaktadır. Ancak tüm nonalkolik 

hepatosteatoz vakalarının ancak %5‘inde ortalama 7 yılda siroz geliĢir ve %1,7‘si 

ölümle sonuçlandığı bildirilmiĢtir (Gören ve Fen, 2005) 

 

TEDAVĠ VE KORUNMA 

 

Bazı klinik çalıĢmalarda aksi belirtilmekle birlikte, NAFLD'nin kanıtlanmıĢ kesin 

bir tedavisi yoktur.  Ne yazık ki FLD için FDA onaylı bir ilaç yoktur. ġimdiye kadar, 

Amerikan Biyopsi ile kanıtlanmıĢ NASH Karaciğer Hastalıkları ÇalıĢması Derneği 

tarafından onaylanan en iyi iki ilaç seçeneği, E vitamini (bir antioksidan) ve 

pioglitazondur (diyabet tedavisinde kullanılır). Bununla birlikte, bu tedavilerden 
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herkesin yararlanamayacak olması ve yan etkiler konusunda bazı endiĢeler ortaya 

çıkmıĢtır. Siroz, karaciğer yetmezliği gibi ilerlemiĢ olgularda karaciğer 

transplantasyonu iyi sonuçlar vermektedir. AFLD olgularında alkol alımına son 

verilmesi hastalığın düzelmesine önemli katkılar sunmaktadır.  

 

Prensip olarak FLD'de uygulanan tedavi hastalığın metabolik risk faktörlerine 

yönelik olmalıdır. Genellikle insülin duyarlılığını artırıcılar, lipit düĢürücüler 

kullanılmaktadır. Uygulanacak tedavi yöntemi seçilirken öncelikle altta yatan neden 

belirlenmelidir. EĢlik eden metabolik hastalıklar da göz önünde bulundurularak; 

diyet tedavisi, egzersiz ve farmakoterapi yöntemleri düĢünülmelidir. Kilo kaybı ile 

insülin direnci azalmaktadır, fakat hızlı ağırlık kaybı ile hastalığın seyrinin olumsuz 

etkileneceği unutulmamalıdır. Ağırlık kaybı aĢamalı olarak sağlanmalı ve mevcut 

vücut ağırlığının %5-10‘u kadar olmalıdır. Son dönemlerde yapılan çalıĢmalar ağırlık 

kaybının transaminaz düzeylerinde ve lipit parametrelerinde düzelme sağladığını 

göstermektedir. Ancak, protein malnütrisyonunun eĢlik ettiği kilo kaybının karaciğer 

steatozunu çözmediği unutulmamalıdır. Bariatrik cerrahi prosedürlerle kilo veren 

hastalar, ameliyat sonrası beslenme yetersizliklerini önlemek için dikkatli olmalıdır. 

Fibrozisli hastalarda alkol tüketimi yasaklanmalıdır. Fibrozisi olmayan diğer hastalar 

sınırlı ve zaman zaman alkol tüketebilir. Kafein kahve tüketimi (2 bardak/gün) 

NAFLD‘de fibroz riskini azaltır. Fiziksel aktivite ise glukoz dengesinin sağlanması, 

insülin duyarlılığında artma, hepatik trigliserid birikiminde azalma, vücutta lipit 

oksidasyonunun düzenlenmesi gibi etkileri ile NAFLD tedavisinde önemli yer 

tutmaktadır (Toprak, 2012; Andronescu ve ark., 2018). 

 

NAHS tedavisinde asıl olan steatozun tek baĢına tedavisi değil, hastada 

oluĢabilecek aterosklerotik kalp hastalığı risk faktörlerinin ortadan kaldırılmasıdır. 

Ayrıca NAHS‘nin siroza dönüĢme ihtimali göz önüne alınırsa, yüksek riskli 

hastaların tedavisi daha da önem taĢımaktadır. Tedavi seçilirken öncelikle etiyoloji 

belirlenmeli daha sonra sebebe yönelik tedavi uygulanmalıdır. Antioksidanlar gibi 

karaciğer koruyucu ajanlar dikkate alınmalıdır. Ġnsulin direncini azaltan ilaçlar ve 

antidiyabetikler, antioksidanlar, hepatoprotektif ve antifibrotiklerin yanı sıra N asetil 

sistein, pentoksifilin, TNF-alfa antagonistleri gibi ilaçlar tedavi seçenekleri 
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arasındadır. Diyabeti olmasa da insülin direncini azaltmak amacıyla verilen 

metforminin karaciğer enzimlerinde düĢüĢe sebep olduğu ve steatozda gerileme 

sağladığı, bu amaçla kullanılabileceğini gösteren yayınlar vardır. Dislipidemi 

tedavisi için kullanılan gemfibrozil, atorvastatin ve pravastatinin serum AST, 

ALT‘de düzeylerinde düĢme ve steatozda gerilemeye destek oldukları izlenmiĢ ancak 

biyokimyasal düzelmelerin mortalite ve morbiditeye olumlu etkisi olduğu 

gösterilememiĢtir. Hepatosteatoz tedavisinde adı geçen Ursodeoxycholic asidin 

enzim seviyelerine ve steatoza plasebodan fazla etkili olduğu gösterilememiĢtir. 

Methionin‘in metabolik siklusunun bir komponeneti olan ve bir besin desteği olan 

Betaine, S-adenosylmethionine düzeylerini yükselterek, steatozda gerilemeye neden 

olabileceği bildirilmiĢtir. PPAR α ve PPAR δ agonistleri, obetrikik asit, kemokinetik 

2 ve 5 reseptör antagonistleri, vb. çalıĢmaları devam eden diğer bazı ilaçlardır (Gao 

ve Bataller, 2011). 

 

Karaciğer yağlanmalarının tedavisinde bugüne kadar araĢtırmalara konu 

oluĢturmuĢ ilaçların sayısı oldukça fazladır. Ancak hemen belirtmek gerekir ki ne 

ülkemizde ne de dünyada doğrudan bu hastalık için ruhsatlandırılmıĢ herhangi bir 

ilaç bulunmamaktadır (Kharbanda ve ark., 2007). 

 

Yağlı karaciğer hastalığında en sık ölüm nedeninin kalp kökenli olduğu 

hatırlanacak olursa kilo verme ve fiziksel aktivite ile sadece karaciğer yağlanmasının 

değil kalp damar hastalığı riskinin azalacağı anlaĢılır. Yağlı karaciğeri olanlar 

kesinlikle alkol tüketmemelidir. Bunu yanı sıra fruktoz içeren meĢrubatlardan (kola, 

fanta, gazozlar vb), hazır meyve sularından da kaçınmalıdır (Lee ve ark., 2017).  

 

KOMPLĠKASYONLARI 

 

Karaciğer yağlanmasının komplikasyonları oldukça sık görülmekte ve 

ĢiĢmanlığın giderek artmasıyla daha da yaygınlaĢması beklenmektedir. Üstelik yağlı 

karaciğer hastalığı (özellikle NASH) olanlarda olmayanlara göre kalp-damar 

hastalığı (kalp kirizi, beyin felci) riski daha yüksek düzeyde gerçekleĢmektedir. 

Nitekim FLD'ın en sık karĢılaĢılan komplikasyonu ölümle sonuçlanabilen kalp 
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kaynaklı hastalıklardır. Ġkinci sırada ise kanserler gelmektedir (örneğin yağlı 

karaciğeri olanlarda barsaklarda polip ve kanser görülme ihtimali daha yüksektir). 

Kısa bir süre önce FLD'ının böbrek hastalığı riskini de arttırdığı gösterilmiĢtir (Marin 

ve ark., 2016). NAFLD‘da siroz ve karaciğer yetmezliğine bağlı ölüm nedeni üçüncü 

sıradadır. Daha önceleri nedenini anlayamadığımız siroz vakalarının yaklaĢık 

yarısının gerçek nedeninin yağlı karaciğer hastalığı olduğunu artık bilinmektedir. 

Öyle ki, 2020 yılında karaciğer naklinin en sık nedeninin yağlı karaciğer hastalığına 

bağlı karaciğer yetmezliği olacağı tahmin edilmektedir (Marin ve ark., 2016; 

Andronescu ve ark., 2018). 

 

 

 

HAYVANLARDA KARACĠĞER YAĞLANMASI 

 

Ġnsan materyalleri kullanılarak NAFLD/NASH çalıĢmaları, sınırlamalara 

sahiptir, çünkü NAFLD/NASH'ın ortaya çıkması ve ilerlemesi, birkaç on yıllık uzun 

bir süre gerektirir ve hastalara ilaç almak veya hastalardan karaciğer dokusu 

toplamak için etik sınırlamalar mevcuttur. NAFLD/NASH'ın hayvan modelleri, 

sadece NAFLD/NASH'in patogenezini aydınlatmakta değil, aynı zamanda çeĢitli 

ajanların terapötik etkilerini incelemede de önemli bilgiler vermektedir. Bu hayvan 

modellerinin, insan NAFLD/ NASH'ın hem histopatolojisini hem de patofizyolojisini 

doğru yansıtması gerekir. Son zamanlarda, NAFLD/NASH'ın hayvan modelleri 

hakkında çok sayıda inceleme makalesi yayınlanmıĢtır (Takahashi ve ark., 2012).  

 

Karaciğer yağlanması sadece çiftlik hayvanlarının önemli bir metabolik 

hastalığı olmayıp aynı zamanda pet hayvanları baĢta olmak üzere diğer hayvan 

türlerinin de önemli bir problemidir. Karaciğer yağlanması kedi ve köpeklerde en sık 

görülen karaciğer hastalığıdır. Herhangi bir genetik faktöre bağlı olmaksızın 

geliĢmesine rağmen diĢi kedilerde, erkek kedilerden daha fazla karaciğer yağlanması 

görülmektedir. Kedi ve köpeklerin aĢırı kilolu olması da bu hastalığın oluĢmasında 

önemli bir faktördür. Karaciğer yağlanmasını tetikleyen faktör genellikle uzun süren 

açlık sonrası; vücudun enerji ihtiyacını gidermek maksadıyla yağları yakmaya 
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baĢladığında, kedinin karaciğeri yağları doğru Ģekilde iĢleyememesi sonucu 

karaciğerde yağlanma olur.  

 

Köpek ve laboratuar hayvanları gibi diğer hayvanlarda, lipid birikimi zararsız 

olma eğilimindedir, ancak kedinin kendine özgü protein ve yağ metabolizması yolları 

karaciğerde lipit birikiminin ciddi sonuçlara yol açmasına neden olur. Herhangi bir 

kedi cinsi etkilenebilir ve her iki cinsiyet de eĢit derecede etkilenmiĢ görünmektedir. 

Orta yaĢlı ila yaĢlı kediler, genç kedilerden daha hassastır. 

 

Etkilenen kedilerin çoğu, ancak hepsi değil, obez olma öyküsünün yanı sıra, 

ani iĢtah kaybı öyküsünün yanı sıra, sık sık yeni bir eve taĢınmak, bir mülkünden 

ayrılmak, yeni bir evden ayrılmak gibi stresli bir olayın neden olduğu evdeki evcil 

hayvan veya aile üyesi veya hoĢ olmayan bir yemeğe ani bir geçiĢte görülür. 

Anoreksi, depresyon ve aralıklı kusma, kedi sahibi tarafından genellikle belirtilen ilk 

iĢaretlerdir. Karaciğer fonksiyonu kötüleĢtikçe, kediler sarılık (gözlerin, diĢetlerinin 

ve derinin beyazlarında sarı renkte bir renklenme), ciddi kas kütlesi kaybı, sallanma 

ve zihinsel iĢlev bozukluğu belirtileri (Ģiddetli depresyon, ani körlük, nöbetler) 

geliĢebilir. Primer bir olay olarak ortaya çıkabilir veya diyabet gibi diğer hastalık 

süreçlerine sekonder olarak oluĢabilir, kedilerde en sık görülen karaciğer hastalığıdır. 

Hepatik lipidoz ciddi bir hastalık olabilir. Agresif terapide bile, birkaç kedi 

durumdan ölür. 

 

Hepatik lipidozun nedeni bilinmemektedir. Obezitenin, hastalığın 

baĢlangıcında etkilenen kedilerin çoğunun (ancak hepsinin değil) obez olduğundan, 

predispozan bir faktör olduğu düĢünülmektedir. Stresli bir olayın (yeni bir evcil 

hayvan veya aile üyesinin eklenmesi veya daha az lezzetli bir diyette ani bir 

değiĢiklik gibi) sonucu ortaya çıkan bir anoreksi (iĢtah azalması) dönemi hepatik 

lipidozun baĢlamasını tetikleyebilir. 

 

FLD, özellikle yüksek süt verimli ineklerde sık rastlanılan önemli metabolik 

hastalıklardan biridir. Verim düĢüklüğü yanında enfeksiyonlara predispozisyon 

yaratması açısından önemlidir (Helman ve ark., 1995). Bir ineğin yağlı karaciğerden 
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etkilenmesi için buzağılama süresinde gözle görülür derecede fazla kilolu olması 

gerekmez. Yağlı karaciğer sendromlu ineklerin süt nezlesi, ketoz, mastitis ve metrit 

gibi periparturi problemlerden muzdarip olmaları daha olasıdır. Tedaviye kötü cevap 

verme eğilimindedirler ve sıklıkla nüks ederler. Süt üretimi sıklıkla azalır, üreme 

bozuklukları olabilir ve ölebilir. (Haass ve Eness, 1984).  Yağlı karaciğer 

sendromunun patogenezinde rol oynayan faktörler arasında laktasyonun sonlarında 

ve / veya kuru dönemde ineklere fazla enerji verilmesi, erken laktasyonda yüksek süt 

üretimini desteklemek için büyük miktarda depolanmıĢ yağın mobilizasyonu, 

ineklerin yem alımının azaltılması, yağ ve yağ mobilizasyonu için mevcut protein 

kaynağıdır. Ayrıca yağlı karaciğer geliĢimi için kalıtsal bir eğilim olabilir. Yağ 

asitleri, hayvanların parçalanabildiğinden ve kullanılabildiğinden daha hızlı harekete 

geçirildiğinde, iskelet kası liflerinde ve karaciğer, böbrek, kalp kası ve böbreküstü 

bezi dahil hayati organlarda biriktirilir (Haass ve ark., 2016). Sürüdeki ineklerin 

yüzde 50 ila 90'ı herhangi bir Ģekilde etkilenebilir ve bu inekler arasındaki ölüm 

oranı yüzde 25'e ulaĢabilir (Bracken, 1980). Yağlı karaciğer sendromu ile iliĢkili 

ekonomik kayıplar, özellikle çok sayıda ineğin etkilendiği yerlerde önemli bir 

sorundur. Kayıplar, ölen ineklerde olduğu gibi açıkça görülebilen semptomlarla 

izleyebileceği gibi, hastalık sinsi de seyredebilir. Mortalite, azalan süt üretimi, 

bozulmuĢ üreme kabiliyeti, veteriner bakım hizmetleri, bulaĢıcı hastalıklar, üreme 

bozuklukları vs. nedenlerle yüksek ekonomik kayıplar söz konusu olabilir 

(Nasibullin ve ark., 2006; Marin ve ark., 2016). 

 

BALNEOTERAPĠK YÖNTEMLERLE TEDAVĠ VE KARACĠĞER 

YAĞLANMASI ÜZERĠNE OLASI ETKĠLERĠ 

 

Balneoterapi 

Balneoterapi veya kaplıca tedavisi; doğal yeraltı kaynaklı sıcak mineralli 

suların, gazların ve peloidlerin yöntem ve dozları ayrıntılı bir biçimde belirlenmiĢ, 

banyo, içme ve inhalasyon tedavileri Ģeklinde, seri halinde düzenli aralıklarla 

tekrarlanarak kullanılmasıyla, belirli bir zaman aralığında ve kür tarzında 

gerçekleĢtirilen bir ―uyarı-uyum‖ tedavisi olarak tanımlanmaktadır (Öncel, 2011; 

Verhagen ve ark., 2015).  
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Kaplıca tedavisi veya spa tedavisi olarak da anılan balneoterapi, Latince 

"balneum" kelimesinden köken almaktadır. Balneum; banyo, su içine daldırma, 

immersiyon anlamına gelen bir kelimedir. Bu nedenle genel anlamda "banyo bilimi" 

olarak nitelendirilen balneoterapide tadavi amacıyla kullanılan suların sıcak ve belirli 

oranlarda mineral içeriğe sahip olması temel unsur olarak kabul edilmektedir. Çoğu 

zaman yanlıĢ olarak aynı kategoride değerlendirilen veya biribirine karıĢtırılan 

hidroterpi ise musluk suyu ile yapılan tedavileri kapsamaktadır. Ancak, 

hidroterapiden farklı olarak kabul edilirken, pratikte ve temel prensiplerde bazı 

örtüĢmeler vardır. Balneoterapi, sıcak veya soğuk su, hareketli su ile masaj, 

rahatlama veya stimülasyon gibi hidroterapide de yaygın olarak kullanılan 

yöntemleri içerebilir. Ancak hidroterapiden farklı olarak, kaplıcalarda balneoterapi 

amacıyla kullanılan mineralli sular, deriden emilebilen mineraller (kükürt, selenyum, 

radyum gibi) bakımından oldukça zengindir (Gordienko ve ark., 2005). 

Balneoterapide vücut için oldukça önemli faydaları bulunan mineralli termal suların 

yanında, mineral zengini kil veya çamurlar da yaygın olarak kullanılmaktadır ki, bu 

uygulamaya 'fangoterapi' veya " peloidoterapi" adı verilmektedir. 

 

Spa terimi ise, latince ―salus per aqua‖'nın kısaltması olup, suyla gelen sağlık 

veya sudan gelen sağlık anlamındadır (Verhagen ve ark., 2015).  

 

Tarihçesi 

 

Keltlerin bir kaplıca kaynağı üzerine ilk tapınağı inĢa ettiği MÖ 9. yy'dan 

itibaren, binlerce yıldır insanoğlu sıcak bir hamamın sularında teselli aramıĢlardır. 

Eski Yunan ve Mısır'da yoğun ilgi görmesine rağmen, kaplıcalara hak ettiği değeri 

veren ise Romalılar olmuĢlardır. Her Ģehrin büyük bir hamam tesisine sahip olduğu 

Romalılar zamanından Franklin Roosevelt'in Warm Springs'teki banyosuna kadar 

uzun bir yol kat eden kaplıcalar modern çağın da vazgeçilmezleri arasına girmeyi 

baĢarmıĢtır.  
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Hamamı Romalılar icat etmemiĢ olsalar da, yüksek hemen hemen her kaplıca 

kaynağının baĢına sanatsal değer taĢıyan nitelikte hamamlar yapmıĢlardır ve 

hamamın kendileriyle anılmalarını sağlamıĢlardır. Roma vatandaĢları bu hamamlarda 

sosyaleĢtikleri gibi, mahkemelerin yapıldığı, iĢ anlaĢmalarının imzalndığı yerler yine 

bu hamamlardı. Roma hamamlarında yıkanmak bir yarıcalık sayılmaktaydı. Ülkemiz 

baĢta olmaküzere Avrupa, Ortadoğu ve Kuzey Afrika'da Roma hamamlarının 

kalıntıları hala varlığını korumaktadır. 

 

Eski çağlarda Japonya'da da oldukça ritüelleĢmiĢ bir banyo kültürü vardı. 

Japon doğal kaplıcaları tatil ve sosyalleĢme yerleri olarak uzun süre varlığını 

sürdürmüĢtür. Japonlar bu kaynaklara yıllık ziyaretler yapar ve "Sento" dı verilen 

içerisinde jakuzisi bulunan evlerde konaklarlardı. Japon evleri çoğunlukla yetersiz 

derecede ısıtıldığından, kaplıca bölgelerindeki aile banyoları kıĢın önemli bir sıcaklık 

merkezi olarak görülürdü. Roma Ġmparatorluğu‘nun yıkılıĢıyla birlikte, her nedense 

birkaç yüzyıl boyunca, kaplıca banyoları Ģüpheli ve sağlıksız olarak kabul edilmiĢti. 

yüzlerce yıl korkutucu ve rahatsız edici bir deneyim yaĢatıldı. Sanayi devrimi ve 

modernleĢme ile birlkte, topraktaki minerallerin azalması, gözlerin yeniden mineral 

kaynağı bu sulara dönemesine neden olmuĢtur. Özellikle 1800'lü yılların sonuyla 

birlikte, kaplıcalar yeniden modern çağ insanının vazgeçilmezleri ve Ģifa kaynağı 

olmaya namzet olmuĢtur (Cancellieri, 1995; Gianfafldoni ve ark., 2017).  

 

Balneoterapide Uygulama Esasları: 

 

Balneoterapi, mineralli ve termal sular, peloidler ve gazlar gibi doğal 

faktörlerin banyo, içme ve inhalasyon yöntemleriyle tedavi amaçlı kullanılmasıyla 

geliĢen geleneksel ve "eski" bir tedavi yöntemidir. Günümüzde balneoterapi, kaplıca 

ve kür merkezlerinde küratif, preventif ve rehabilitatif amaçlarla kullanılmaktadır 

(Karagülle ve Karagülle, 2000; Michelle ve Beerman, 2006). 

 

Balneoterapide kullanılacak suların belli bir sıcaklıkta ve bellirli oranlarda 

mineral veya bileĢikleri içermesi olmazsa olmazlardandır. Bu iki önemli kriter de 
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göz önünde bulundurularak, günümüzde balneoterapide kullanılan sular aĢağıdaki 

Ģekilde sınıflandırılmıĢtır:  

a- Termal sular: Doğal sıcaklığı 20°C‘nin üzerinde olan  

b- Mineralli sular: Litrelerinde 1 gramın üzerinde çözünmüĢ mineral içeren  

c- Termomineral sular: Hem doğal sıcaklığı 20°C‘nin üzerinde olan, hem de 

litrelerinde 1 gramın üzerinde çözünmüĢ mineral içeren sular 

d- Akratotermal sular: Toplam mineral içeriği 1 gram/L nin altında, ancak 

doğal sıcaklığı 20°C‘nin üzerinde olan 

e- Akratopegal sular: Hem toplam mineral içeriği 1 gram/L nin altında ve hem 

de doğal sıcaklığı 20°C‘nin altında olan sular 

f- Özel termomineral sular: Bazı mineral ve maddeleri belirli en az değerlerin 

üzerinde içerenlerdir.  

g- karıĢık termomineral sular: Birden fazla mineral ve/ veya maddeleri aynı 

anda içeren sulardır.  

Ayrıca, içeriklerine göre sınıflandırma yapılarak, suyun özelliği ve etkili 

olabileceği hastalıklar belirlenmektedir. 

Karbondioksitli sular: 500mg-1g/L üzerinde çözünmüĢ serbest CO
2
,  

Kükürtlü sular: 1 mg/L üzerinde -2 değerli kükürt, arsenikli sular; 0,7 mg/L 

üzerinde arsenik tuzlalar,  

Sodyum klorürlü sular: 14 g/L üzerinde NaCl,  

Ġyotlu sular: 1 mg/L üzerinde iyot,  

Florürlü sular: 1 mg/L üzerinde flor,  

Demirli sular: 20 mg/L üzerinde +2 değerli demir,  

Radonlu sular: 666Bq/L veya 18 nCi/L üzerinde radon ıĢınımı,  

Radyumlu sular: 10
-7

 mg/L üzerinde radyum içeren sular olarak kabul 

edilmektedir (Öncel, 2011). 

 

Balneoterapi/Kaplıca tedavisi, uygulanma Ģekline göre; banyo terapisi, 

peloidoterapi (çamur tedavisi), içme kürleri, inhalasyon uygulamaları olmak üzere 4 

ana unsurda ele alınmakta ve uygulanmaktadır.  

 

1. Banyolar:  
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Soğuk (hipotermal; 34ºC‘nın altında),  

Ilık (izotermal, indiferent; 34-35ºC sıcaklıkta),  

Sıcak (termal; 36- 38ºC ve 38-40ºC sıcaklıklarda)  

AĢırı sıcak (hipertermal; 40-42ºC sıcaklıkta) banyolar olarak sınıflandırılır.  

Banyo süresi genellikle 20 dakikadır. Hipertermal banyolarda süre 10 dakikaya 

inerken, izotermal banyolarda 25-30 dakikaya kadar uzatılabilir. Banyo uygulamaları 

tam, yarım, oturma banyoları ve kol bacak banyoları Ģeklinde yapılabilir.  

Banyolar genellikle 2-4 hafta süre ile ve her gün (haftada bir gün ara verilerek) 

veya gün aĢırı bir kez uygulanır. Genellikle toplam 15-20 banyo alınır. 

Karbondioksitli banyolar dıĢında hasta banyo esnasında rahatça hareket edebilir.  

Ġçmece kürleri, hastalığın tipine göre bireysel özellikler ve suyun 

kompozisyonu göz önüne alınarak uygulanmaktadır. Bu konuda kesin bir metodoloji 

söz konusu olmamakla birlikte, hastanın ihtiyaç duyduğu mineral ve su mikatrı 

hesaplanarak uygulanması en doğru yöntem olacaktır. Normal Ģartlar altında bireyin 

günlük koĢullarda günlük alması gereken su mikatarı 33-35 ml/kg olarak 

hesaplanmakatdır. 

 

Peloid uygulaması lokal veya çamur banyosu tarzında hastalıklığın 

gerekliliğine göre farklı sıcaklıklarda ya yalnız baĢına ya da diğer balneoterapik 

unsurlarla birlikte kullanılabilmektedir (Elitok, 2011). 

 

Kaplıca sularının inhalasyon yoluyla uygulanması özellikle solunum sistemi 

hastalıklarının tedavilerinde yaygın olarak kullanılmakta ve baĢarılı sonuçlar 

alınmaktadır. 

 

Geçtiğimiz on yıllar boyunca, dünyada çeĢitli hastalıkların tedavisi için 

mineralli suların kullanımının yeniden değerlendirilmesi yapılmıĢtır. Artık birçok 

romatolog ve dermatolog banyo yapmanın tıbbi önemini kabul etmektedir. Banyo, 

fiziksel egzersiz, hidroterapi ve çamur paketleri gibi diğer tedavilerle 

birleĢtirilmektedir. Kaplıca kaynaklarının çevresinde binlerce sağlık tesisi alanı 

geliĢtirilmiĢtir. Balneolojik unsurların tedavilerde baĢarı sağlaması, bu unsurların 

mekanik, termal ve kimyasal etkilerinden kaynaklanmaktadır.   
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Mekanik etkiler: Daldırma, hastanın eklemleri harekete geçirmesini ve kasları 

minimum rahatsızlık ile güçlendirmesini sağlar. Bu hidrostatik etki, su daha 

konsantre olduğunda artar. Hidrostatik basınç aynı zamanda sıvıların 

ekstremitelerden gövdeye yer değiĢtirmesine neden olarak hemodilüsyona ve diürez 

artıĢına neden olur. Bir saatlik daldırma iĢleminin vücuttan su atılımını yaklaĢık %50 

arttırdığı gösterilmiĢtir.  

 

Termal etkiler: Sıcak suyun yüzeysel vazodilatasyona neden olduğu ve tırnak 

yatağında ve konjonktivada vasküler spazmı ve stazı azalttığı gösterilmiĢtir. Ġnsan 

periferal kan lenfositlerinin fitohemagglutinin ve konkanavalin A'ya in vivo 

proliferatif tepkisi, 40 ° C'de kültürlendiğinde 37 ° C konvansiyonel sıcaklığa kıyasla 

belirgin Ģekilde geliĢtirilmiĢtir. 

  

Kimyasal etkiler: Spa suyundaki çözeltiler veya katkı maddeleri öncelikle cilt 

üzerinde etkilidir, ancak belirli koĢullar altında minerallerin emiliminin mümkün 

olduğuna dair hiçbir Ģüphe yoktur. (Iiyama, 2003). pkÇeĢitli kaplıca sularının 

bileĢimi ve fiziksel özellikleri değiĢkenlik gösterir. Tuzlu, sülfürlü, bikarbonlu, 

karbonik, radon bakımından zengin, selenyum bakımından zengin, arsenik ve 

ferruginous, vb. sular vücudun ihtiyaç duyduğu eksikliklerin karĢılanması veya 

bozukluğun giderilmesi amacıyla önemli kimyasal olayaları regüle etme amacıyla 

kullanılmaktadırlar (Öncel, 2011; Elitok, 2011).   

 

Karaciğer Yağlanmasında Balneoterapinin tedavideki etkinliği 

 

Balneoterpik yöntemler binlerce yıldan bu yana pek çok hastalığın tedavisinde 

olduğu gibi, karaciğer ve matabolik hastalıkların tedavilerinde Ģifa verdiğine 

inanılarak, ampirik olarak kullanılmıĢtır. Bu yaygın kullanımına rağmen, sadece 

ülkemizde değil, dünya çapında da yapılan çalıĢma sayısı yok denecek kadar azdır. 

Ülkemiz deprem bölgesi kuĢağında olmasıyla birlikte, yer altı kaynak suları 

bakımından oldukça zengindir. OluĢan fay hatlarından artezyen veya sondaj yoluyla 

yer yüzüne çıkarılan bu sular, yeryüzüne çıkarken beraberinde insan ve hayvan 



43 

 

sağlığı açısından son derece elzem mineral ve bileĢikleri de yer altındaki kayaçlardan 

sıcaklık etkisiyle bünyelerine dahil etmektedirler. Kükürt, bikarbonat, kalsiyum gibi 

mineral ve bileĢikler yağlanmanın giderilmesinde son derece önemli parametreler 

olup, bu yörenin sularında bol miktarda bulunmaktadırlar. Gerek bu mineraller ve 

gerekse bu suların metabolik aktiviteyi artırma etkileri, içmece Ģeklinde tüm vücut 

yağlarında düĢmeye sebep olabileceği gibi, karaciğer yağlarında da azaltıcı etki 

göstererek bu yaygın problemin hayvan ve insanlarda giderilmesine önemli katkı 

sağlayacakları Ģüphesizdir.  

 

Ġnsanlarda yaĢam kalitesi ve ciddi sağlık problemlerine neden olurken, 

karaciğer yağlanması hayvanlarda da sağlık problemlerinin yanı sıra kilo kaybı ve 

verim düĢüklüğü gibi önemli ekonomik kayıplara da yol açmaktadır. Kullanım ve 

kaynaklara ulaĢım kolaylığı, kaliteli mineral balansı ile yöre suları hem hayvan hem 

de insanlarda oldukça yaygın ve önemli sorunlara yol açan bu problemin 

giderilmesinde önemli ve alternatif bir tedavi parametresi olabilecektir (Babiakin ve 

ark., 2010).  

 

FLD'in tedavisinde günümüze kadar pek çok ilaç kullanılmıĢ ve bazılarının ise 

araĢtırılmasına devam edilmekte iken, gerek bu ilaçların tedavideki yan etkileri ve 

gerekse ek tedaviye ihtiyaç duyulması, yeni alternatif tedavilerin geliĢtirilmesi ile 

sonuçlanmıĢtır (Brunt ve Tinaikos, 2010, Bobe ve ark., 2004; Federico ve ark., 

2006). Örneğin yapılan bir çalıĢmada; FLD geliĢtiren diyabetli 40 hastada içmece 

tarzında balneoterapi uygulamaları yapılmıĢtır. Bu çalıĢmanın sonucunda karaciğer 

enzimleri, intra-hepatik hemodinami parametreleri, lipid peroksidasyon homeostazisi 

ve hormonal denge durum ile ilgili pozitif sonuçlar elde edilmiĢtir. Bu hastalarda 

kaplıca sularının içilmesinin sadece lipid düzeylerini dengelemediği, aynı zamanda 

diyabetle ilgili önemli iyileĢtirici etkilerinin de olduğu saptanmıĢtır.  Nitekim, bu 

sularla yapılan içme kürleri leptin ve adiponektin seviyelerini düzenlemelerinin yanı 

sıra, insülin direnci seviyesinde de önemli azalmaya yol açtığı belirlenmiĢtir. 

ÇalıĢma sonunda kaplıca sularının karaciğer, karbonhidrat ve lipit metabolizmasını 

stabilize ettiği ve patolojik sürecin ilerlemesini önlediği sonucuna ve kombine 

tedavilerin bir parçası olması gerektiği kanısına varılmıĢtır (Fedorova ve ark., 2012). 
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Kaplıca suları ile yapılan baĢka bir çalıĢmada Eberhardt (1977), karaciğer 

hastalığı olan hastalarda balneoterapi kürlerini önemli faydalar sağlayabileceğini, 

ancak hastaların bu kürleri almaları için hastaneye yatırılmalarını, endikasyonların 

ölçümlerle kesinleĢtirilmesi gerektiğini ve iyileĢme süresince müĢahade altında 

tutulmaları gerektiğine dikkat çekmiĢtir.  

 

Spa tedavisinin NAFLD üzerine tedavi etkinliğini ölçmek amacıyla 48,8±5,7 

yaĢ ortalamasına sahip 40 diyabetli bireyde yapılan bir çalıĢmada, 20 kiĢilik gruba 

kaplıca suyu, diğer 20 kiĢide ise normal su içirilmiĢtir. Klinik semptomlar, karaciğer 

testleri, intrahepatik hemodinamikler, lipid peroksidasyon homeostazisi ve hormonal 

durumlara bakılmıĢtır. ÇalıĢmanın sonunda kaplıca suyu içirilen hastalarda karaciğer 

fonksiyonlarının düzeldiği, karbonhidrat ve lipid metabolizmasının stabil hale geldiği 

ve patolojik değiĢikliklerdeki ilerlemenin önlendiği bildirilmiĢtir (Efimenko ve ark., 

2015). NAFLD'li hastalarla yapılan bir diğer çalıĢmada kaplıca suyu içirilen grupta 

antioksidan homeostazisinin sağlandığı, HS ve NAFLD'de anahtar rol oynayan 

adinopektin ve leptin düzeyleri düzeldiği ve insülin direncinin azaldığı bildirilmiĢ ve 

kaplıca suyunun NAFLD hastalığının tedavi ve önlenmesinde çok önemli pozitif 

etkiler oluĢturduğunu bildirmiĢlerdir (Fedorova ve ark., 2012).  

 

Diğer bir çalıĢmada ise, sülfatça zengin kaplıca suyu ile tedavi edilen 

NAFLD'li hastalarda karaciğerde lipit metabolizmasının normale döndüğü, 

fonksiyonlarının düzeldiği, yüksek LDL ve trigliserid düzeyleri ile ALT, AST, SDH 

gibi enzimlerin seviyesindin normale döndüğü, insülin direncinin azaldığı ve 

adinopektin sekresyonunun iyileĢtiği bildirilmiĢtir (Zabolotna ve ark., 2018). 

 

Etil alkol verilerek AFLD oluĢturulan ratlara, 30 gün süreyle kaplıca suyu ile 

içmece tedavisi uygulanarak karaciğerdeki değiĢiklikler elektron mikroskopik olarak 

incelenmiĢtir. Ultrastruktural yapılar incelendiğinde; kaplıca suyu içirilen ratlarda 

musluk suyu içirilen ratlar göre karaciğerdeki yağlanmanın azaldığı, endoplazmik 

retikulum sayısının arttığı tespit edilmiĢtir (Dogaru ve ark., 2018). 
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Balneolojik ve musluk suyu ile banyo yapmak suretiyle yapılan 

karĢılaĢtırmada, balenolojik suyla tedavi olan bireylerde T lenfosit üretimindeki artıĢı 

engelleyerek antiinflamatuvar etki oluĢturduğu, total lipit ve kolesterol seviyelerinin 

musluk suyu ile tedavi alanlara göre önemli derecede düĢük olduğu ve LDL/HDL 

oranının musluk suyu alan bireylerde daha yüksek olduğu gözlenmiĢtir (Olah ve ark., 

2010). Karbondioksitli suların banyo tarzında uygulanmasının deri kan akıĢını artırıp, 

perifer organlarda vazodilatasyona yol açtığı, bu nedenle hipertansiyon olgularını 

azalttığı, sedatif etki gösterdiği, portal vendeki hipertansiyonu da düĢürerek karaciğer 

kan dolaĢımı ve fonksiyonlarını düzenlediği ve doku perfüzyonunu artırdığı 

bildirilmiĢtir (Ito ve ark., 1989; Ohta ve ark., 1989; Komoto ve ark., 1989; Hartmann, 

1990; Hartmann ve ark., 2009). CO2 banyosunun kalp frekansında düĢüĢe neden 

olması, kateĢolaminlerin seviyesinin düĢmesine bağlı sempatik sinir aktivasyonun 

düĢmesine bağlanmıĢtır (Hashimoto ve Yamomoto, 2004). 

 

Ġlgili bölümlerde belirttiğimiz üzere FLD, insanlarda olduğu gibi hayvanların 

da önemli bir metabolik problemidir. Ġnsanlarda, özellikle invaziv yöntemler de 

denenmesine rağmen, bu metabolik sendrom hala yaygın olarak görülmekte ve hatta 

insanlığı tehdit edecek boyutta ilerlemeye devam etmektedir. Bir non-invaziv yöntem 

olarak kaplıca sularının, klasik tedavilerle birlikte veya yalnız baĢına bir tamamlayıcı 

tedavi olarak etkilerinin bilimsel olarak ortaya konulması, insan ve hayvan sağlığı 

açısından olduğu kadar, bölge ve ülkemiz açısında da son derece önemli geliĢmelere 

yol açacak faydalar sağlayacaktır (Elitok, 2011). Nitekim bu konuda bölgemizde 

veya ülkemizde anılan hastalık üzerine yapılan herhangi bilimsel bir çalıĢma Ģu ana 

kadar yoktur. Yapacağımız bu çalıĢmanın, bu açıdan oldukça önemli olduğu ve bu 

alanda referans değer oluĢturacağı, literatür eksikliğinin giderilmesine katkı 

sağlayacak bir çalıĢma olduğu açıktır.  

 

Balneoterapik yöntemlerle kaplıca sularının tedavi amaçlı kullanımı binlerce 

yıl eskiye dayanmasına rağmen, yaptığımız literatür taramalarında ülkemizde 

karaciğer yağlanmasının balneoterapik yöntemlerle tedavisi konusunda doğrudan 

yapılan bilimsel çalıĢmaya maalesef rastlayamadık. Ayrıca dünya çapında da konu 

ile ilgili literatür eksikliğinin olduğunu açıkça ortadadır. Bu nedenle konunun detaylı 
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bir Ģekilde ele alınması, çalıĢılan konunun önemini ortaya koyması açısından son 

derece önemlidir. Bu çalıĢmada, Afyonkarahisar Ġli sınırlarında bulunan zengin 

içeriğe sahip Süreyya I kaplıca kaynağı suyu ile tedavi edilen farelerde, tedavi 

etkinliğini bilimsel verilerle ortaya koymak amaçlanmıĢtır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. MATERYAL VE METOT 

 

Bu çalıĢmanın deney kısmı Afyon Kocatepe Üniversitesi Deney Hayvanları 

Uygulama ve AraĢtırma Merkezi'nde, Afyon Kocatepe Üniversitesi Deney 

Hayvanları Etik Kurulu (AKUHADYEK) Yönergesi'ne göre yapılmıĢ ve kurulun  

42-18 numaralı raporu ile refere edilmiĢ ve Afyon Kocatepe Üniversitesi Bilimsel 

AraĢtırma Projeleri Kurulu (AKÜBAPK) tarafından 18.SAĞ.BĠL.11 numaralı 

Yüksek Lisans Tez Projesi olarak desteklenmiĢtir.  

2.1. Hayvan Materyali 

Bu araĢtırma projesinde toplam aynı günlük yaĢtaki 50 adet Albino ırkı fare 

kullanılmıĢtır (Proje baĢlangıcında 10 adet aynı zaman doğumlu ve aynı anda 

baĢlayan diğer çalıĢmalarımızdan aktarılmıĢtır). Hayvanlar Afyon Kocatepe 
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Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve AraĢtırma Merkezi'nde 12 saat gece ve 

12 saat gündüz olmak üzere eĢit nem ve ısı koĢulların bulunduğu stabil bir ortamda 

plasitik kafeslerde muhafaza edilmiĢlerdir. ÇalıĢma süresince hayvanların ad libitum 

fare yemi almaları sağlanmıĢtır. Hayvanların tümünde alkolik karaciğer yağlanması 

prosedürü uygulandıktan 6 hafta sonra, aynı canlı ağırlık ortalamasına sahip olacak 

Ģekilde çalıĢma materyalini oluĢturan 50 fare eĢit ve rastgele olarak, 21 gün sürecek 

tedavi peryodu için aĢağıdaki Ģekilde 2 gruba ayrılmıĢtır:  

 1. Kontrol Grubu (KG): Karaciğer yağlanması oluĢturulan 25 adet fare KG  

olarak ayrılmıĢ ve bu grubun suluklarına normal musluk suyu konulmuĢ ve günlük 

olarak tazelenen suya ve yeme ad libitum ulaĢmaları sağlanmıĢtır. Bu gruptaki 

farelerin tümüne her gün aynı saatte olacak Ģekilde 35±2 °C'lik musluk suyunda 15 

dakika banyo yaptırılmıĢ, banyo sonrası yumuĢak havlu ile ıslaklıkları alınarak, fön 

makinesi ile nazik bir Ģekilde kurulandıktan sonra kafeslerine alınmıĢlardır.  

  2. ÇalıĢma Grubu (ÇG):  Karaciğer yağlanması oluĢturulan 25 adet fare ÇG  

olarak ayrılmıĢ ve bu grubun suluklarına kaplıca suyu konulmuĢ ve ad libitum su ve 

yem alımları sağlanmıĢtır. Bu gruba ait suluklar her gün kaynağından taze olarak 

getirilen kaplıca suyu ile günlük olarak değiĢtirilmiĢtir. Bu gruptaki farelerin tümüne 

her gün aynı saatte olacak Ģekilde 35±2 °C'lik günlük getirilen kaplıca suyunda 15 

dakika banyo yaptırılmıĢ, banyo sonrası yumuĢak havlu ile ıslaklıkları alınarak, fön 

makinesi ile nazik bir Ģekilde kurulandıktan sonra kafeslerine alınmıĢlardır.  

Tedavide Kullanılan Kaplıca Suyu-Süreyya I Kaplıca Kaynağı Suyu  

 Bu çalıĢma kapsamında karaciğer yağlanması üzerine olası tedavi edici 

etkileri araĢtırılan kaplıca suyu, Afyonkarahisar Ġli, Ġscehisar Ġlçesi Merkezinde 

bulunan Süreyya I kaynağından temin edilmiĢtir. Bu kaynaktan her gün 25 dakika 

akımı sağlandıktan sonra taze olarak alınan su plastik bidonlara alınarak farelerin 

bulunduğu AKÜ Deney Hayvanları AraĢtırma ve Uygulama Merkezine getirilmiĢ ve 

ilgili bölümde belirtildiği Ģekilde kullanılmıĢtır. Bu kaynağın çalıĢmada seçilmesinin 

nedenleri Ģunlardır: 

 1. Bu kaynak volkanik kökenli bir kaplıca suyudur 
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 2. Karbondioksitli su sınıfındaki il ve bölgedeki tek sudur 

 3. Katalizör gibi suyun kimyasal yapısını değiĢtirecek suni moleküller 

içermemektedir.  

 4. Mineral kompozisyonu oldukça zengin olup, litrede 4 g'ın üzerinde içeriğe 

sahiptir. 

 5. Karaciğer yağlanmasının tedavisinde etkili olabilecek magnezyum ve 

bikarbonat gibi mineral ve bileĢikleri bolca içermektedir.  

 Ġzmir Valiliği Halk Sağlığı Müdürlüğü Halk Sağlığı Laboratuvarı ve Ġstanbul 

Üniversitesi Çapa Tıp Fakültesi Tıbbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dalı'nın 

Süreyya I Kaplıca Kaynağı Suyu ile Ġlgili Yaptıkları Analiz Sonuçları aĢağıda 

sunulmuĢtur: 

 

1. BARYUM:0.907 

2. BORAT: 13.5 

3. SERBEST KARBONDĠOKSĠT: 605 

4. SUDAKĠ TOPLAM ALFA VE BETA RADYOAKTĠVĠTE ANALĠZĠ:  

TOPLAM ALFA: 2.17±0.18 Bq/L, TOPLAM BETA: 4.23±0.15 Bq/L 

5. SODYUM:835.3 

6. POATSYUM :  86.4 

7. AMONYUM :2.8 

8. MAGNEZYUM:44.5 

9. KALSĠYUM:158.416 

10. MN VE DEMĠR: 0.05 VE 0.06 

11. FLORÜR: 1.6 

12. KLORÜR: 83.8 

13. BĠKARBONAT:2782 

14. Ph:6.88-7.29 

15. SÜLFAT: 0.4 

16. BORĠK ASĠT: 28 
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17. BROMÜR: 0.324 

18. ĠYOT: 0.0603 

19.NĠTRĠT: - 

20 NĠTRAT:- 

21. SÜLFAT:- 

22.SÜLFÜR:-0.002 

23. FOSFAT:0.240 

24. SĠLĠKAT ASĠTĠ: 85.774 

25. ARSENĠK:- 

26. BAKIR: - 

27. ÇĠNKO:-  

28. KORM:0.050                        

  

TOPLAM MĠNERALĠZASYON: 4046.8 g/L 

 Ġstanbul Üniversitesi Çapa Tıp Fakültesi Tıbbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji 

Anabilim Dalı tarafından verilen raporun Sonuç ve Yorum Bölümünde; Süreyya I 

Kuyusu Kaplıca Suyunun sodyum bikarbonatlı, karbondioksitli, florürlü ve 

silisyumlu termomineralli su sınıfında olduğu ve pek çok hastalığın tedavisinde 

endike olduğu bildirilmiĢtir.  

2. 2. Metod 

2.2.1. Deneysel Karaciğer Yağlanması OluĢturulması 

ÇalıĢmanın baĢlangıcında deneysel karaciğer yağlanmasının karbon tetraklorür ile 

yapılması düĢünülmesine rağmen, malzeme temini aĢamasında ithalatı yasaklandığı 

ve temin edilemediği için bunun yerine, etanol  (EtOH) ile yağlanma yöntemi 

benimsenmiĢtir (Cook ve ark., 2007). Bu yönteme göre; çalıĢma materyalini 

oluĢturan farelere ticari olarak temin edilen %96'lık etanolden (EtOH) musluk suyu 

ile karıĢtırılarak, suluklarına konulmak ve ad libitum almalarına olanak sağlamak 

üzere 2 gün boyunca %10 (v/w) EtOH, bunu takiben 5 gün süreyle  %15 (v/w) EtOH  

ve devam 6 hafta boyunca %20 (v/w) EtOH  verilerek Cook ve ark., (2007) 

belirttikleri yönteme göre karaciğer yağlanması oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢma aĢamasına 
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geçildikten sonra EtOH verilmesine son verilmiĢ ve hayvanların yeme ad libitum 

ulaĢmaları sağlanmıĢtır. Deneysel FLD oluĢturlmasında karbontetraklorürün yasak 

olduğunun anlaĢılması nedeniyle, bütçesi bu ajanın temini ve projede kullanılmak 

üzere değiĢtirilmiĢtir.  

2.2.2. Klinik Muayeneler 

 Hayvanların canlı ağırlık durumları, hareketli olup olmadıkları, yem ve su tüketim 

durumları, gözlerde sarılık gibi lezyon geliĢtirip geliĢtimedikleri incelenmiĢ, 

hayvanların tümünde vücut sıcaklıkları (T), solunum (R) ve kalp frekansları (P) 

ölçülmüĢ ve veriler istatitistik karĢılaĢtırmalarının yapılması için kayıt altına 

alınmıĢtır. 

2.2.3. Kan ve Doku Örneklerinin Eldesi 

Örneklerin Toplanması ÇalıĢılan materyalin fare olması ve cüsselerinin ihtiyaç 

duyduğumuz oranda kan parenteral kan alımına uygun olmaması nedeniyle, kan 

örnekleri histopatolojik doku örnekleri alım zamanına denk getirilerek, anstezi 

altında açılan hayvanların doğrudan kalplerinden alınmıĢtır. Belirlenen her örnek 

alımında her defasında 4 veya 5'er fare ötenazi altına alınmıĢ, gerekli örnekler 

alındıktan sonra ex edilmiĢtir. ÇalıĢmada kullanılan hayvanların tümünde karaciğer 

yağlanması oluĢturulduktan sonra ve hayvanlar gruplara ayrılıp tedavi baĢladıktan 

sonraki 1, 7, 14 ve 21. günlerde her gruptan 5'er hayvan ketamin (100mg/kg)/Xylazin 

(10mg/kg) anestezisi altında ötenazi edilerek kan ve karaciğer karaciğer örnekleri 

alınmıĢtır (Suckow ve ark., 2001).  KG ve ÇG hayvanlardan 4'er tanesinden alınan 

doku örnekleri histopatolojik mauyeneler için %10'luk formol ve +4°C'de muhfaza 

edilerek, Etlik Veteriner AraĢtırma ve Uygulama Enstitüsü Patoloji Laboratuvarına 

gönderilmiĢtir. 

2.2.4. Hematolojik Muayeneler 

Yukarıda anıldığı üzere kan örnekleri histopatolojik doku örnekleri alım zamanına 

denk getirilerek, anstezi altında açılan hayvanların doğrudan kalplerinden alınmıĢtır. 

Klinik mauyeneleri yapılan hayvanlarda anılan zaman günlerinde EDTA'lı kan 
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tüplerine kan örnekleri alınmıĢ, alınan kanlar aynı gün içerisinde ve en kısa sürede 

laboratuvara gönderilmiĢtir. Hematolojik muayene amacıyla alınan kan örneklerinde; 

eritrosit (RBC), total lökosit (WBC), hematokrit (HCT), hemoglobin (HB), mean 

corpusculer volume (MCV), mean corpusculer hemoglobin (MHC), mean 

corpusculer hemoglobin concentration (MCHC), lenfosit (LENF), nötrofil (NOTR), 

eosinofil (EOS), monosit (MON) ve bazofil (BAZ) gibi hematolojik muayeneler 

Chemray Marka kan sayım cihaz ile ticari test kitleri kullanılarak ölçülmüĢtür. 

2.2.5. Kan Biyokimyasal Muayeneleri:  

Yukarıda belirtilen zaman peryotlarında alınan kan örneklerinin serumları yerinde 

çıkartılmıĢ, çıkarılan serumlar eğer hemen ölçüm yapılmayacaksa godelere alınarak, 

+4 santigrat derecede muhafaza edilmiĢtir. Kan biyokimyasal muayenelerinde; 

Serum aspartat aminotransferaz (AST), serum aspartat aminotransferaz (ALT), 

gamma-lutamil transefraz (GGT) (bu parametrenin ölçümünde kullandığımız kitin 

parasal karĢılığının önemli bir kısmı tarafımızca karĢılanmıĢtır), Total Protein (TP), 

Albumin (ALB), Üre (UREA), Total Lipid (TLPD), Trigliserit (TG), Glukoz (GLU), 

Total Kolesterol (TCHOL) ile high dansity lipoprotein (HDL) ve low dansity 

lipoprotein (LDL) ve Magnezyum (Mg) düzeyi ölçümleri Cobas Integra 400 Plus 

Roche Marka (Roche Diagnostics GmbH, Germany) analizatörde yapılmıĢtır. Proje 

kapsamında olmayan ancak ölçümü yapılan yukarıdaki parametrelerden bazıları 

kendi imkanlarımızla karĢılanmıĢ ve ölçülmüĢtür.  

2.2.6. Kan Gazları Muayeneleri 

Yukarıda anıldığı üzere histopatolojik örnek alımına denk getirilen zaman 

dilimlerinde önce hazırlanan ve 1 ml kan için 500 IU sıvı heparin olmak üzere 

heparin eklenmiĢ plastik enjektörlere kan örnekleri alındıktan sonra steril Ģekilde 

enjektörün ucu bükülerek hava ile teması kesilmiĢ ve ölçümler <3 saat içerisinde 

yapılmıĢtır. Alınan kan örneklerinde;  pH, parsiyel karbondioksit basıncı (PCO2), 

parsiyel oksijen basıncı (PO2) total karbondioksit konsantrasyonu (TCO2), baz açığı 

(BE), bikarbonat (HCO3-), klor (CI-), sodyum (Na+), potasyum (K+), kalsiyum 

(Ca++) ölçümleri yapılmıĢ ve istatitiki değerlendirmeye alınmak üzere 
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kaydedilmiĢtir. Ölçümler, temin ettiğimiz portatif kan gazı analiz cihazı  (Edan Ġ15 

Blood Gases Instrument-Veteriner) ile ticari kartuĢlar kullanılarak yapılmıĢtır.  

2.2.7. Histopatoloji Muayeneler 

Karaciğer yağlanması oluĢturulduktan  sonra ve tedavi baĢlangıcını izleyen 1, 7, 14 

ve 21. günlerde kontrol ve çalıĢma gruplarından her birinden rastgele seçilen 5'er 

hayvandan yağlanma oluĢturlduktan ve tedavi baĢlangıcından birer hafta arayla  

ketamin (90mg/kg)/xylazin (10mg/kg) anestezisi altında her gruptan 4'er karaciğer 

örnekleri alınmıĢtır (Suckow ve ark., 2001). Alınan örnekler histopatolojik mauyeneler 

için %10'luk formol içerisinde laboratuvara gönderilmiĢ, laboratuvarda 5 mikron 

kalınlığında kesitler alınmıĢ, alınan kesitler hematoksilen-eozin ile boyanarak, ıĢık 

mikroskobunda histopatolojik yönden incelenmiĢtir. ÇalıĢmanın bu bölümü T.C. 

Tarım ve Orman Bakanlığı Veteriner Kontrol Merkez AraĢtırma Enstitüsü Patoloji 

Laboratuvarı'nda uzmanlar tarafından yapılmıĢ ve raporlanmıĢtır. 

 

 

 

2.2.8. Ġstatistiki Analizler 

ÇalıĢmanın materyalini oluĢturan hayvanların tümünde anılan ölçümlerin kontrol ve 

çalıĢma gruplarında tedavi öncesi, hastalık oluĢturulması ve tedavi sonrası 1, 7, 14 ve 

21. günler olmak üzere tekrarlanmıĢtır. Gruplara ait istatistik hesaplamalar varyans 

analiz (ANOVA) metoduna göre yapıldı. ÇalıĢma grubu grup içi farklılıklar 

öneminin ortaya konulması için Duncan testi kullanılmıĢtır. Ġstatistik analizler 

Windows uyumlu  SPSS 18.0 (Inc., Chicago, II, USA) paket programına kullanılarak 

yapılmıĢtır. Veriler ortalama ± standart hata Ģeklinde verilmiĢ ve p<0.05 önemli 

olarak kabul edilmiĢtir. 

 

 

 

https://vetkontrol.tarimorman.gov.tr/merkez


53 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. BULGULAR 

 

 

Bu çalıĢma 50  Albino cinsi farede baĢlamakla birlikte, karaciğer yağlandırması 

aĢamasında 2 hayvanın ex olması ve 4 adet farenin de karaciğer yağlanmasının 

oluĢumun teyiti ve kan muayeneleri için ex edilmesi nedenleriyle, geriye kalan 

hayvanlar tedavi sonrasında kontrol (n=22) ve çalıĢma grubu (n=22)'na eĢit 

dağıtılmak suretiyle toplam 44 Albino cinsi fare üzerinde devam edilmiĢtir. 

Hayvanların üretimine aynı dönemde baĢlandığından ve hayvanlar yaklaĢık sekiz 

haftalık yaĢa ulaĢtıktan sonra çalıĢmaya alındığından, hayvanlar arasında yaĢ farkı 

söz konusu olmamıĢtır (p>0.05). ÇalıĢma öncesi vücut ağırlıkları elektronik tartı 
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yardımıyla tek tek tartılmıĢ canlı ağırlık (C.A.) ortalaması 29.6 g (min.25.4- 

max.32.5) olarak ölçülmüĢtür. Yağlanma oluĢturmak amacıyla uygulanan EtOH 

uygulanması prosedürü sonunda hayvanlar yine tek tek tartılmıĢ ve C.A. ortalamaları  

31.6 g (min.26.3- max.32.1) olarak saptanmıĢ ve çalıĢma baĢlangıcı ile yağlanma 

sonrası C.A. ortalamaları açısından istatistiksel açıdan anlamlı (p<0.05) fark olduğu 

gözlenmiĢtir.  

 Tedavi aĢaması baĢlangıcında yapılan tartımlarda KG farelerin C.A. 

ortalamalarının 31.5g (min.26.3-max.32.0), ÇG farelerin (n=17) C.A. ortalamalarının 

ise 31.7 g (min.26.4-max.32.1) olduğu ve aralarında C.A. bakımından istatistiksel bir 

farkın olmadığı (p>0.05) gözlenmiĢtir. Tedavi sürecini takip eden 1. ve 14. günlerde 

KG'dan sırasıyla 1'er adet fare, ÇG'dan ise çalıĢma sonrası 7. gün 1 adet fare 

ölmüĢtür.  

 

3.1.Klinik Bulgular 

 

Kontrol ve çalıĢma grupları için çalıĢmaya baĢlamadan önce, hastalık oluĢturma 

peryodu sonu ve çalıĢmaya baĢladıktan sonraki 1, 7,14 ve 21. günlerde kayıt altına 

alınan klinik bulgular aĢağıda Tablo 1 ve 2'de gösterilmiĢtir.  

 

 

 

 

 

Tablo 1. Hayvanlarda canlı ağırlık kazanımı, canlılık ve herhangi bir lezyonun varlığı 

 

Ölçüm 

Zamanı/Parametreler 

 

C.A. kazanımı veya 

kayıbı  

(g) 

 

Canlılık-Klinik lezyon oluĢumu 

  

Gruplar 

ÇÖ 

(n=40) 

 

- 

29.6
b
 

(25.4-32.5) 

Canlılık (+++), belirgin klinik lezyon yok  
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a-c

: Aynı sütunda farklı harfleri taĢıyan kontrol grupları ortalamaları arasındaki fark istatistiki 

 açıdan önemlidir (p<0.05). ÇÖ: ÇalıĢma öncesi, YS: Yağlanma sonrası, TS: Tedavi sonrası 

 

Tablo 1 incelendiğinde, karaciğer yağlanması oluĢturulduktan sonra  hayvanların canlı 

ağırlık oranlarında artıĢ tespit edildiği ve baĢlangıç kiloları ile çalıĢmanın son 

haftasındaki C.A. ortlamalarının istatistiki açıdan önemli derecede (p<0.05) farklı 

olduğu, çalıĢma süresince hayvan davranıĢlarının dönemsel değiĢiklik gösterdiği, C.A. 

ile ilgili en önemli düĢülerin ÇG hayvanlarda Ģekillendiği, bu değiĢiklikler dıĢında göze 

çarpan klinik lezyon oluĢmamamasına rağmen, hayvan kayıplarının yaĢandığı 

gözlenmiĢtir 

 

Tablo 2. Hayvanlarda vücut sıcaklığı, nabız ve solunum freakansları ortalamalarının 

istatistiksel karĢılaĢtırması 

YS 

(n=38) 

- 31.6
a
 

(26.3- 32.1) 

Canlılık (+), yem alımı baĢlangıçta (+++) ve son 

dönemde (++), 2 adet fare kaybı, belirgin klinik 

lezyon yok 

TS 

1. Gün 

KG 

(n=21) 

31.5
a
 

(26.3- 32.0) 

Canlılık ve yem alımı (+), 1 adet fare kaybı, 

belirgin  klinik lezyon yok 

ÇG 

(n=22) 

31.7
a
 

(26.4- 32.1)
 

Canlılık ve yem alımı  (+),  belirgin klinik lezyon 

yok 

TS 

7.Gün 

KG 

(n=15) 

31.26
a
 

(26.3-31.64)
 

Canlılık ve yem alımı  (+), 1 adet fare kaybı,  

belirgin  klinik lezyon yok 

ÇG 

(n=16) 

30.02
b
 

(24.2-30.4)
 

Canlılık ve yem alımı  (++), 1 adet fare kaybı,  

belirgin  klinik lezyon yok 

TS 

14. Gün 

KG 

(n=9) 

30.64
ab

 

(25.6- 31.0)
 

Canlılık ve yem alımı  (+), 1 adet fare kaybı, 

belirgin klinik lezyon yok   

ÇG 

(n=10) 

30.12
b
 

(24.0-30.2)
 

Canlılık ve yem alımı  (+++),  belirgin klinik 

lezyon yok 

TS 

21. Gün 

KG 

(n=4) 

30.23
b 

(25.6-31.0)
 

Canlılık ve yem alımı  (++),  belirgin klinik lezyon 

yok 

ÇG 

(n=5) 

28.02
c
 

(23.1-28.9)
 

Canlılık ve yem alımı  (+++),  belirgin klinik 

lezyon yok 

 

 

 

T 

 

P 

 

R 
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a-h : Aynı sütunda farklı harfleri taĢıyan kontrol grupları ortalamaları arasındaki fark istatistiki açıdan 

önemlidir (p<0.05). ÇÖ: ÇalıĢma öncesi, YS: Yağlanma sonrası, TS: Tedavi sonrası 

 

 

Tablo 2 incelendiğinde; T, P ve R açısından zaman dilimlerine ve KG ile ÇG 

ortalamalarının ÇÖ ve YS'ına göre önemli (p<0.05) farklar gösterdiği, karaciğer 

yağlanması oluĢumu ile birlikte T ortalamaları açısından önemli bir fark oluĢmazken 

(p>0.05), P ve R ortalamaları açısından önemli farklılıkların (p<0.05) Ģekillendiği, 

gruplar arası ve grup içi karĢılaĢtırmalarda zaman peryotları bakımından en önemli 

yükselmelerin ÇG hayvanlarda Ģekillendiği ve oluĢan farkın istatistiksel açıdan 

anlamlı (p<0.05) olduğu tespit edilmiĢtir.  

 

3.2. Hematolojik Muayene Bulguları 

KG ve ÇG hayvanlara ait hematolojik muayene bulguları Tablo 3' te gösterilmiĢtir. 

Bu tablo incelendiğinde;  WBC, NOTR, MON, MCV, MCH ve MCHC düzeylerinin 

Ölçüm Zamanı/Parametreler (
○
C) (frekans/dk) (frekans/dk) 

X±SD X±SD 

 

X±SD 

 Gruplar    

ÇÖ (n=40)  

- 

37.20±0.14 320.40±50.20
h 

115.20±30.00
e 

YS (n=38) - 37.40±0.18
 

338.28±65.30
g 

123.26±36.00
d 

TS 

1. Gün 

KG (n=21) 37.40±0.10
 

342.24±45.20
g 

130.24±33.00
cd 

ÇG (n=22) 37.30±0.12
 

368.28±50.10
f 

148.28±34.00
b 

TS 

7.Gün 

KG (n=15) 37.30±0.00
 

380.24±43.10
e 

137.20±24.10
c 

ÇG (n=16) 37.10±0.00
 

468.24±38.20
b 

147.00±24.20
b 

TS 

14. Gün 

KG (n=10) 37.20±0.20
 

404.28±30.20
d 

145.16±23.10
b 

ÇG (n=11) 37.10±0.10
 

496.12±28.20
a 

161.32±26.10
a 

TS 

21. Gün 

KG (n=5) 37.20±0.12
 

422.24±18.40
c 

146.32±17.20
b 

ÇG (n=5) 37.00±0.14
 

503.24±17.10
a 

164.20±22.00
a 
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yağlanma sonrası istatistiki açıdan önemli derecede (p<0.05) artıĢ gösterdiği, buna 

karĢılık RBC, HG, HCT, LENF ve PLT düzeylerinde ise anlamlı derecede (p<0.05) 

azalma Ģekillendiği görülmüĢtür. Her iki grubunun ortalamaları tüm zaman 

dilimlerinde yapılan ölçümleri açısından karĢılaĢtırıldığında ise, WBC, NOTR, 

MON, MCV, MCH ve MCHC düzeylerinin azalırken, RBC, HG, HCT, LENF ve 

PLT düzeylerinde artıĢlar oluĢtuğu saptanmıĢ ve bu farklılıkların tüm zaman 

dilimleri ve gruplar arasındaki faklılıklar göz önüne alındığında istatistiksel açıdan 

anlamlı (p<0.05) olduğu gözlenmiĢtir. Gruplararası ve zaman peryodu göz önüne 

alınarak yapılan karĢılaĢtırmalarda WBC, NOTR, MON, MCV, MCH ve MCHC 

ortalamalarının her iki grupta da önemli derecede (p<0.05) azalma göstermesine 

rağmen, tüm ölçüm zamanlarında bu parametrelerin ortalamalarının ÇG'da daha 

düĢük olduğu (p<0.05) ve en düĢük düzeylerin çalıĢma peryodunun en son haftası, 

yani 21. günde, elde edildiği görülmüĢ ve farkın istatistiki açıdan önemli (p<0.05) 

olduğu tespit edilmiĢtir. Benzer Ģekilde, ancak tersi bir yönde RBC, HG, HCT, LENF 

ve PLT düzeylerinde ilerleyen zaman dilimlerine bağlı olarak bu parametrelerin hem 

KG hem de ÇG hayvanlarda yükseldiği ve zaman dilimleri açısından istatistiksel 

olarak oluĢan farkın önemli (p<0.05) olduğu, ancak gruplar karĢılaĢtırldığında tüm 

zaman dilimlerinde Ģekillenen bu artıĢların ÇG hayvanlarda KG ile 

karĢılaĢtırldığında önemli derecede (p<0.05) olduğu ve en yüksek düzeylerin 

çalıĢmanın son ölçümlerinde elde edildiği görülmüĢtür. EOS ve BAS ortalamaları 

bakımından gruplar arasında veya ölçüm zamanları açısından istatistiki açıdan 

önemli farklılıklar gözlenmemiĢtir (p>0.05). 

 

 

Tablo 3.  KG ve ÇG hayvanların hematolojik muayene bulguları. 

 

Ölçüm Zamanı/ 

Parametreler  

 

WBC  

(103/mm3) 

RBC  

(106/mm3) 

HB  

(g/dl) 

HCT 

( %) 

PLT 

(103/mm3) 
MCV 

(fl) 

 Gruplar X±SD X±SD X±SD X±SD X±SD X±SD 

ÇÖ  

- 
8.30 ± 1.40

f 
7.93 ± 1.16

a 
13.42 ± 1.24

a 
43.23 ± 1.24

a 
 

284.90 ± 35.24
a 

53.48± 0.26
g 
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(n=40) 

YS 

(n=38) 

- 15.40 ± 3.20
a 

4.48 ± 0.43
d 

8.27 ± 3.43
d 

32.48 ± 3.22
ef 

186.24 ± 32.08
e 

72.21± 5.14
a 

TS 

1. Gün 

 

KG 

(n=21) 

15.28 ± 3.10
a 

4.62 ± 0.64
d 

8.26 ± 2.05
d 

31.98 ± 3.06
f 

184.38 ± 47.86
e 

68.36± 4.04
b 

ÇG 

(n=22) 

14.06 ± 2.30
bc 

5.83 ± 0.57
c 

9.54 ± 2.28
c 

33.46 ± 2.68
e 

198.12 ± 55.46
de 

57.14± 4.08 

TS 

7.Gün 

KG 

(n=15) 

14.40 ± 2.34
b 

5.38 ± 1.10
c 

8.90 ± 2.11
d 

32.88 ± 2.27
e 

186.27 ± 38.22
e 

61.03± 4.28
c 

ÇG 

(n=16) 

13.34 ± 2.16
c 

6.80 ± 1.24
b 

10.38 ± 2.00
bc 

37.40 ± 2.06
c 

214.45 ± 33.26
c 

55.23± 3.32
e 

TS 

14. Gün 

KG 

(n=10) 

13.40 ± 2.04
c 

5.79 ± 1.23
c 

9.41 ± 2.08
c 

33.29 ± 2.08
e 

196.02 ± 27.62
de 

57.22± 3.20
d 

ÇG 

(n=11) 

10.28± 1.54
e 

7.86± 1.02
a 

11.27 ± 1.68
b 

40.16 ± 1.43
b 

248.27 ± 28.48
b 

51.23± 2.35
f 

TS 

21. Gün 

KG 

(n=5) 

12.04 ± 2.18
d 

6.23 ± 1.16
b 

9.87 ± 1.24 35.87 ± 1.66
d 

201.26 ± 24.32
d 

57.52± 2.22
d 

ÇG 

(n=5) 

9.02 ± 1.23
f 

7.98 ± 1.18
a 

12.98 ± 1.18
a 

43.07 ± 1.18
a 

279.84 ± 21.16
a 

53.86±1.16
g 

 

a-g: Aynı sütunda farklı harfleri taĢıyan kontrol grupları ortalamaları arasındaki fark zaman bakımından önemlidir (p<0.05).  

ÖD: Önemsiz düzeyde, ÇÖ: ÇalıĢma öncesi, YS: Yağlanma sonrası, TS: Tedavi sonrası 

 

 

 

 

 

 

Tablo 3'ün devamı 

 

 

Ölçüm Zamanı/ 

Parametreler  

 

MCH  

(pg) 

MCHC  

(g/dl) 

LENF 

% 

NOTR 

% 

EOS 

% 

MON 

% 

 

BAS 

% 

 Gruplar X±SD X±SD X±SD X±SD X±SD X±SD X±SD 
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ÇÖ 

(n=40) 

 

- 16.48± 3.06
c 

31.18± 2.03
a 

61.42 ± 5.20
a 

33.30 ± 3.20
f 

2.10 ± 1.00 3.40 ± 0.20
d 

ÖD 

YS 

(n=38) 

- 

18.21± 6.11
a 

25.41± 3.12
d 

47.68 ± 6.40
f 

45.20 ± 4.10
a 

2.14 ± 0.10 6.30 ± 1.60
a 

ÖD 

TS 

1. Gün 

KG 

(n=21) 
17.87± 4.23

b 
25.56± 3.11

d 
48.26 ± 5.30

ef 
45.10 ± 4.30

a 
2.23 ± 0.12 5.20 ± 1.23

b 
ÖD 

ÇG 

(n=22) 
16.15± 3.22

c 
28.51± 3.24

c 
52.18 ± 4.40

d 
42.20 ± 3.60

b 
2.16 ± 0.04 4.10 ± 1.22

c 
ÖD 

TS 

7.Gün 

KG 

(n=15) 
16.37± 2.11

c 
27.12± 2.23

c 
49.27 ± 5.10

e 
44.40 ± 3.00

a 
2.16 ± 0.20 5.00 ± 1.32

b 
ÖD 

ÇG 

(n=16) 
15.32± 2.08

d 
27.70± 2.03

c 
55.18 ± 4.34

c 
40.20 ± 2.30

c 
2.40 ± 1.40 3.04 ± 1.20

d 
ÖD 

TS 

14. Gün 

KG 

(n=10) 
16.21± 1.24

c 
28.04± 1.16

c 
51.24 ± 4.10

d 
42.50 ± 2.18

b 
2.18 ± 0.06 5.69± 1.42

ab 
ÖD 

ÇG 

(n=11) 
14.25± 1.00

e 
28.14± 0.68

c 
57.04 ± 3.28

b 
36.28 ± 2.00

e 
2.15 ± 0.00 4.03 ± 0.50

c 
ÖD 

TS 

21. Gün 

KG 

(n=5) 
15.60± 0.55

d 
27.43± 0.55

c 
54.16 ± 4.24

c 
38.14 ± 2.10

d 
2.16 ± 0.00 5.10 ± 0.40

b 
ÖD 

ÇG 

(n=5) 
16.21± 0.43

c 
30.04± 0.38

b 
61.80 ± 2.40

a 
33.12 ± 1.60

f 
2.10 ± 0.20 3.28 ± 0.30

d 
ÖD 

 

a-g: Aynı sütunda farklı harfleri taĢıyan kontrol grupları ortalamaları arasındaki fark zaman bakımından önemlidir (p<0.05).  

ÖD: Önemsiz düzeyde, ÇÖ: ÇalıĢma öncesi, YS: Yağlanma sonrası, TS: Tedavi sonrası 

 

 

 

3.3. Kan Biyokimyasal Muayene Bulguları 

Bu çalıĢma kapsamında ölçümü yapılan kan biyokimyasal analiz sonucu ortalamaları 

Tablo 4'te gösterilmiĢtir. Tablo 4 incelendiğinde; ölçümü yapılan kan biyokimyasal 

parametrelerinden AST, ALT, GGT, ALP, GLU, UREA, CREA, TCHOL, TG ve 

LDL düzeylerinin yağlanmayı müteakip yapılan ölçümlerde çalıĢma öncesine göre 

önemli derecede (p<0.05) yükseldiği, TP, ALB, HDL ve Mg düzeylerinin ise anlmalı 

derecede (p<0.05) azaldığı saptanmıĢtır. Tedavi sonrası gurplara ayrıldıktan sonra 

tersine bir Ģekilde tedricen giderek artan ve istatistiki açıdan önemli derecede 
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(p<0.05) TP, ALB, HDL ve Mg düzeylerinin arttığı, buna karĢılık AST, ALT, GGT, 

ALP, GLU, UREA, CREA, TCHOL, TG ve LDL düzeylerinin ise azaldığı, artan ve 

azalan paramtreler açısından bakıldığında değiĢimlerin ÇG hayvanlarda KG 

hayvanlara göre istatistiki açıdan oldukça önemli (p<0.05) olduğu gözlenmiĢtir. En 

önemli değiĢimlerin ise çalıĢmanın 21. gününde elde edildiği tespit edilmiĢtir.  
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Tablo 4. KG ve ÇG Hayvanların Kan Biyokimyasal Analiz Bulguları. 

 

Ölçüm 

zamanı/Parametreler 

AST 

(IU/L) 

ALT 

(IU/L) 

GGT 

(IU/L) 

TP 

(g/dl) 

ALB 

(g/dl) 

GLU 

(g/dl) 

Mg 

(mmol/L) 

 Gruplar X±SD X±SD X±SD X±SD X±SD X±SD X±SD 

ÇÖ (n=40) - 94.62±4.24 58.68±6.18
f 

3.55±0.14
e 

55.74±6.18
a 

34.14±0.48
a 

1.68 ± 0.12
a
 1.63.41±5.18

a
 

YS (n=38) - 248.74±16.14
a 

165.84±14.23
a 

8.68±2.13
a 

36.04±5.32
de 

22.02±0.54
g
 0.89±0.24

e 
0.64±10.04

d
 

TS 1. Gün KG (n=21) 243.12±14.27
a 

167.49±15.16
a 

8.45±0.54
a 

35.42±6.04
e 

23.32±0.48
f
 0.90±0.20

e 
0.65±0.16

d
 

ÇG (n=22) 242.26±16.23
a 

162.47±16.32
a 

8.32±0.47
a 

37.10±7.23
d 

24.04±0.46
ef
 0.91±0.19

e 
0.68±0.22

d
 

TS 7.Gün KG (n=15) 222.18±14.43
b 

151.48±14.30
b 

8.18±0.36
a 

38.18±5.44
cd 

25.18±0.43
e
 0.94±0.18

e 
0.73 ±0.12

d
 

ÇG (n=16) 187.74±15.65
d 

132.61±13.26
c 

7.44±0.28
b 

41.32±4.66
c 

28.15±0.34
cd

 1.28±0.14
c 

0.92±0.04
bc

 

TS 14. Gün KG (n=10) 204.18±12.32
c 

141.74±14.25
bc 

7.69±0.24
b 

39.23±5.45
cd 

27.64±0.33
d
 1.02±0.16

d 
0.86±0.03

c
 

ÇG (n=11) 161.28±11.43
f 

106.43±9.46
e 

5.03±0.12
d 

47.08±3.46
b 

31.82±0.35
b
 1.48±0.13

b 
1.20±0.04

b
 

TS 21. Gün KG (n=5) 183.78±10.44
e 

129.75±8.55
d 

6.65±0.11
c 

42.21±4.33
c 

29.18±0.26
c
 1.06±0.09

d 
0.92±0.03

bc
 

ÇG (n=5) 114.76±9.20
g 

62.48±5.42
f 

3.88±0.07
e 

55.19±2.24
a 

33.18±0.17
ab

 1.69±0.05
a 

164.01±0.01
a
 

 

a-g: Aynı sütunda farklı harfleri taĢıyan kontrol grupları ortalamaları arasındaki fark istatistiki açıdan önemlidir (p<0.05). ÇÖ: ÇalıĢma öncesi,  

YS: Yağlanma sonrası, TS: Tedavi sonrası 
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Tablo 4'ün Devamı 

 

Ölçüm 

zamanı/Parametreler 

TLPD  

(mg/dl) 

TCHOL 

(mg/dL) 

HDL 

(mg/dl) 

LDL 

(mg/dl) 

TRIG 

(mg/dl) 

CREA 

(mg/dl) 

UREA 

(mg/dl) 

 Gruplar X±SD X±SD X±SD X±SD X±SD X±SD X±SD 

ÇÖ (n=40) - 218.44±23.28
e 

88.71±8.04
f 

42.82 ± 6.40
a 68.24± 17.32

e 
95.12 ± 15.1

e 
0.58±0.05

f 
8.65±3.18

e 

YS (n=38) - 459.48±45.26
a 

176.18±46.12
a 

23.28 ± 9.23
e 

136.28± 23.44
a 

207.25 ± 34.12
a 

3.64±1.05
a 

15.42±6.27
a 

TS 1. Gün KG (n=21) 458.21±47.14
a 

174.24±48.13
a 

23.31 ± 8.65
e 

135.45± 25.16
a 

206.43 ± 35.21
a 

3.63±1.12
a 

15.32±7.12
a 

ÇG (n=22) 456.03±48.18
a 

173.45±45.71
a 

24.12 ± 9.27
e 

134.12± 23.04
a 

203.18 ± 37.14
a 

3.62±1.16
a 

15.04±6.45
a 

TS 7.Gün KG (n=15) 432.27±35.86
b 

167.16±38.27
ab 

25.16 ± 12.21
e 

130.28± 21.25
ab 

202.28 ± 25.34
a 

3.54±1.04
a 

14.03±4.16
b 

ÇG (n=16) 345.27±27.21
d 

122.05±27.34
d 

35.48 ± 11.51
c 

112.31± 15.14
c 

178.27 ± 18.23
b 

2.14±0.64
c 

11.21±3.09
d 

TS 14. Gün KG (n=10) 416.25±31.14
c 

160.21±28.12
b 

27.28 ± 10.21
de 

126.05± 14.48
b 

184.24 ± 19.40
ab 

2.72±1.02
b 

12.36±3.07
c 

ÇG (n=11) 276.28±22.21
e 

106.12±11.22
e 

40.14 ± 7.22
b 

83.26± 7.41
d 

130.34 ± 12.22
d 

0.96±0.27
e 

9.01±1.16
e 

TS 21. Gün KG (n=5) 398.00±13.15
c 

144.21±12.23
c 

30.16 ± 8.13
d 

108.07± 8.10
c 

158.21 ± 13.11
c 

1.48±0.15
d 

11.27±1.20
d 

ÇG (n=5) 203.28±11.23
e 

87.18±5.03
f 

43.02 ± 5.14
a
 67.32± 6.13

e 
101.20 ± 9.20

e 
0.60±0.04

f 
8.42±0.22

e 

 

a-g: Aynı sütunda farklı harfleri taĢıyan kontrol grupları ortalamaları arasındaki fark istatistiki açıdan önemlidir (p<0.05). ÇÖ: ÇalıĢma öncesi, YS: Yağlanma 

sonrası, TS: Tedavi sonrası 
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 3.4. Kan Gazları Analiz Bulguları 

Gruplara ait ölçüm zamanlarında elde edilen kan gazları analiz sonuçlarının istatistiki 

karĢılaĢtırmaları Tablo 5'te aĢağıda sunulmuĢtur. Bu tablo incelendiğinde; pH, kısmi 

CO2 basıncı (pCO2), baz açığı (BE), bikarbonat (HCO3), Ca ve K düzeylerinin 

karaciğer yağlanması prosedürü sonucunda azaldığı, buna karĢılık laktat (LAKT),  

sodyum (Na) ve klor (Cl) düzeylerinin ise arıĢ gösterdiği, bu artıĢ ve azalıĢ durumları 

açısından gruplararası karĢılaĢtırmalarda her iki grupta da normale doğru bir yönelĢin 

olduğu saptanmakla birlikte, iyileĢme hızı ve miktarı açısından KG ile 

karĢılaĢtırıldığında, istatistiki açıdan en yüksek düzeylerin (p<0.05) ÇG hayvanlarda 

sağlandığı gözlenmiĢtir.  
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Tablo 5. Kan Gazları Analiz Bulguları  

 

Ölçüm 

zamanı/Parametreler 

pH pCO2 

(mmHg)  
HCO3- 

(mmol/L)  

 

BE 

 (mEq/L)  
TCO2 

(mmol/L) 
LACT 

(mmol/L) 
K+ 

(mmol/L)  

Na+ (mmol/L)  Cl- 

(mmol/L)  
Ca++ 

(mmol/L)  

 
Gruplar X±SD 

 

X±SD 

 

X±SD 

 

X±SD 

 

X±SD 

 

X±SD 

 

X±SD 

 

X±SD 

 

X±SD 

 

X±SD 

 

ÇÖ - 7.35±0.02
a 

43.18±0.32
a 

23.54±0.36
a
 -2.0 ±0.02

a 
15.32±0.44

a
 4.45±0.58

cd 
8.48±1.05

a
 157.40±1.42

e
 113.29±1.35

h
 10.31±1.33

a
 

YS - 7.24±0.03
f 

35.64±1.33
e 

14.86±0.26
g 

-11.4±.0.04
f 

12.27±2.30
f 

6.68±1.27
a 

 5.34.±1.26
d 

243.70±12.18
a 
187.30±9.20

a 
6.28±1.32

c 

TS 

1. Gün 

KG 7.24±0.03
f 

35.19±1.50
e 

14.64±0.50
g
 -11.6±0.04

f 
12.05±2.22

f
 6.60±1.23

a 
5.19±1.27

d
 234.28±11.20

a
 183.32±9.22

a
 6.43±1.04

c
 

ÇG 7.27±0.02
e 

33.62±1.34
e 

14.94±0.38
f 

-10.6±.0.03
e 

11.61±1.40
e 

5.88±1.41
b 

 5.12.±1.16
d 

202.27±7.14
b 

171.40±5.30
b 

7.28±0.64
d 

TS 

7. Gün 

KG 7.26±0.01
e 

34.19±1.45
d 

14.13±0.30
b
 -10.8±0.03

e 
11.70±1.35

a
 6.18±1.40

b 
5.23±1.02

d
 217.26±5.40

ab
 166.18±6.23

c
 7.01±0.55

b
  

ÇG 7.35±0.02
cd 

38.65±1.31
c 

14.85±0.27
c 

-10.8±.0.03
c 

12.08±0.34
c 

4.94±0.52
c 

 6.46.±0.78
c 

174.32±4.13
c 

139.18±3.42
d 

9.27±0.36
b 

TS 

14. Gün 

KG 7.30±0.02
d 

35.24±1.38
cd 

20.63±0.20
e
 -4.2±0.01

d 
12.62±0.28

d
 5.86±0.78

b 
5.88±0.64

cd
  204.24±4.10

ab
 145.20±3.36

e
 8.45±0.43

c
  

ÇG 7.38±0.02
b 

41.07±0.33
b 

23.52±0.22
b 

-1.2±.0.01
b 

14.70±0.26
b 

4.67±0.28
c 

7.38.±0.45
b 

158.22±2.46
d 

123.28±1.60
g 

10.12±0.26
a 

TS 

21. Gün 

KG 7.32±0.01
d 

36.19±0.37
c 

18.02±0.10
d
 -7.1±0.02

d 
12.66±0.21

c
 5.15±0.36

bc 
6.78±0.36

c
  179.21±2.76

c
 134.26±0.43

f
 9.02±0.17

b
  

ÇG 7.42±0.01
a 

43.82±0.03
a 

27.51±0.12
a 

3.1±.0.01
a 

16.01±0.12
a 

4.12±0.18
d 

 8.68±0.19
a 

152.27±2.33
d 

111.28±0.31
h 

10.89±0.14
a 

 

 a-h: Aynı sütunda farklı harfleri taĢıyan kontrol grupları ortalamaları arasındaki fark zaman bakımından önemlidir (p<0.05) 
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3.5. Histopatolojik Muayene Sonuçları 

 

Yaptığımız çalıĢmada EtOH verilen farelerde karaciğer yağlanmasının oluĢtuğu 

histopatolojik olarak saptanmıĢtır. Doku kesitlerinden elde edilen bulgulara göre 

oluĢan yağlanmanın intrastoplazmik, mikroveziküler ve yer yer de makro- 

mikroveziküler yağlanma Ģeklinde olduğu yönündedir (ġekil 1). ġidetli yağlanma ile 

birlikte yoğun bir parankim dejenerasyonu ve yer yer nekroz bulgularına da 

rastlanmıĢtır (ġekil 2).Tedavinin son günü olan 21. gün sonundaki karĢılaĢtırmalarda; 

musluk suyu ile tedavi edilen kontrol grubu hayvanlarda hala yağlanmanın devam 

ettiği (ġekil 3), buna karĢılık kaplıca suyu ile tedavi edilen çalıĢma grubu 

hayvanlarda yağlanma ve nekroz olgularının önemli ölçüde düzeldiği saptanmıĢtır 

(ġekil 4).  Her  ölçüm zamanına ait kesitler ve bunlara ait resimler arĢivlenmiĢtir. 

 

 

 

ġekil 1. 10x40 HxE. Gruptaki farelerde Karaciğerde deneysel oluĢturulmuĢ 

yağlanma 
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ġekil 2. 10x40 HxE.  Gruptaki farelerde Yağlanmaya ek olarak Karaciğerde alkolün 

etkisi ile oluĢan Ģiddeetli parankim dejenerasyonu. 

 

ġekil 3. 10x40 HxE.  Kontrol grubu hayvanlarda 21. günün sonunda devam eden 

parankim dejenerasyonu ve yağlanma 

 

ġekil 4. 10x40 HxE. 21. günün sonunda kaplıca suyu verilen gruptaki farelerde 

normal karaciğer görünümü 



 

67 

 

4. TARTIġMA VE SONUÇ 

 

 

Alkol alımına bağlı karaciğer yağlanması (steatohepatit-SH), tıpkı alkolik olmayan 

sebeplerle oluĢan karaciğer yağlanmasında olduğu gibi, sürekli alkol alımına karĢı 

karaciğerin, ortadan Ģiddetliye varan oranlarda, en sık karĢılaĢılan cevabıdır (Zhou ve 

ark., 2003). Ağır alkol alımına bağlı oluĢan SH'te hasar oluĢumu önceleri geriye 

dönüĢümlü olarak nitelendirilmiĢken, son zamanlarda elde edilen kanıtlar, alkol 

alımına bağlı karaciğer yağlanmasının alkol alımının devam etmesi durumunda SH, 

hepatik fibroz, siroz ve hatta hepatoselular karsinom gibi geriye dönüĢümsüz 

karaciğer hasarlarına neden olabileceğini göstermektedir (Lui, 2014; Naveau ve ark., 

1997; Feher ve Lengyel, 2003; Donohue, 2007). Mamafih, Batı ülkelerinde alkol 

kullanımı, son aĢamasına gelmiĢ karaciğer hastalıkları vakalarının yaklaĢık %50'sinin 

en önemli faktörü haline gelmiĢtir (Frazier ve ark., 2011). Bugün ABD‘de akut ve 

kronik karaciğer hastalıklarının en yaygın nedeni olup (Sofair ve ark; 2010), aĢırı 

alkol alımı ABD‘de önlenebilir ölümlerin 3. sırasına yerleĢmiĢtir. Alkolik siroz 

nedeniyle oluĢan mortalite oranı ise nonalkolik siroz olgulardan daha yüksek olup, 

alkol alımına bağlı geliĢen siroz olgularında canlı kalma oranı son 5 yılda %23 iken, 

son 10 yılda bu oran %7'ye düĢmüĢtür (Propst ve ark., 1995). Nihayetinde karaciğer 

transplantasyonu en sık talep gören çözümlerden biri haline gelmiĢtir (Tome ve ark., 

2002; Frazier ve ark., 2011; Vanlemmens ve ark., 2009). Ancak bu seçeneğin 

maliyetli ve her zaman uygun donörün bulunmaması riski söz konusudur. 

 

Günümüze kadar karaciğer yağlanması ve buna bağlı geliĢen komplikasyonları 

önlemek ve tedavi etmek amacıyla pek çok çalıĢma yapılmıĢ ve terapotik olduğu 

varsayımı ile yola çıkılan pek çok ajan kullanılmıĢtır. Betaine (Kharbanda ve ark., 

2007; Purohit ve ark., 2007), Choline (Cao ve ark., 2002; Okiyama ve ark., 2009), 

methionin (Karaa ve ark., 2008; Kharbanda, 2009), mineral (Kang ve Zho, 2005), 

silymarine (Pares ve ark., 1998), kortikosteroidler (Louvet ve ark., 2009; Rambafldi 

ve ark., 2008; Pavlov ve ark., 2017), pentoxiyfhilline  (Forrest ve ark., 2013; 

Akriviadis ve ark., 2000), N-asetil sistein (Nguyen-Khac ve ark., 2009; Nguyen-

Khac ve ark., 2011), colchicine (Trinchet ve ark., 1989; Trinchet ve ark., 1985), 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3036962/#bibr144-1756283X10378925
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3036962/#bibr129-1756283X10378925
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insülin (Baker ve ark., 1981; Mirouze ve ark., 1982), antioksidanlar (Arteel ve ark., 

2003; Mezey ve ark., 2004), bitkisel flavonoidler (Bors ve Michel, 1999; Qui ve ark., 

2015) ve TNF-α blokörleri (Boetticher ve ark., 2008; Sharma ve ark., 2009) en 

yaygın kullanılagelmiĢ ajanlardır. Ancak tüm bu çalıĢmalara rağmen, özellikle 

Ģiddetli alkolik karaciğer yağlanması bulunan bireylerde herhangi bir farmakolojik 

ajanın tedavi etkinliği kesin kanıtlarla ortaya konulabilmiĢ değildir (Buzzetti ve ark., 

2017).  

 

Karaciğerde oluĢan %5'in üzerindeki yağ oluĢumunun giderilmesi, aksayan 

fonksiyonlarının geriye dönüĢümsüz yeniden düzenlenmesi ve restore edilmesi 

tedavideki asıl amacı oluĢturmaktadır. Kaplıca sularının karaciğer yağlanması 

üzerine tedavi edici etkilerinin olduğu bilinmektedir (Öncel, 2011; Elitok, 2011). 

Ancak kaplıca tedavileri sadece spesifik bir mineralden kaynaklanmayıp, 

içeriğindeki farklı mineral ve bileĢiklerin kombine etkisi sonucu ortaya çıktığına 

dikkat çekilmektedir. Nitekim mineralli sular içerikleri ve diğer özellikleri göz önüne 

alındığında kompozisyonlarına göre karbondioksitli, sodyum bikarbonatlı, florürlü, 

arsenikli, silikatlı, kalsiyumlu sular gibi isimler altında anılmaktadır. Bu çalıĢmada 

tedavi amacıyla kullandığımız Süreyya I kaplıca kaynağı suyu verilen analiz rapora 

göre bikarbonatlı, karbondioksitli, florürlü ve silisyumlu termominerali oldukça 

değerli bir sudur. Bu raporda belirtilmemesine rağmen, kalsiyum içeriği >150 

mg/L'nin üzerinde olduğu için, aynı zamanda kalsiyumlu su sınıfında kabul 

edilmektedir (Quattrini ve ark., 2017). Ayrıca, Mg açısından da oldukça zengin 

olduğu dikkati çekmektedir. 

 

Karaciğerde alkol alımı ile oluĢan yağlanmada pek çok mineral ve hücre içi 

sıvı eksikliği söz konusudur. Mineralli suların hastalıkları tedavi etmesinde etkili 

mekanizmalardan bir tanesi suların hücrelere transportunu sağlayan aquaporin 

genlerini aktive etmeleridir. Nitekim, aquaporin gen aktivasyonundaki eksiklikler 

karaciğer de dahil, pek çok organda hastalıkların oluĢmasına yol açmaktadır. 

Mineralli sularda değiĢik türde ve çok sayıda mineral mevcut olması, hastalıkların 

tedavisinde etkili olmasında en önemli faktörlerin baĢında gelmektedir (Zolotereva 

ve ark., 2014). 
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Bu sular, derinden çıktıklarından ve nadiren kirlendiklerinden, hiç veya çok az 

bakteri içermektedirler ve oldukça saftırlar (Katsuda ve ark., 2008; Tsuchiya ve ark., 

2004). Günümüz dinamik aktiviteleri nedeniyle insanların hızlı yiyecekleri tercih 

etmeleri, bu yiyeceklerin mineral ve diğer besin içerikleri nedeniyle zayıf olmalarına 

neden olmaktadır. Çünkü, mineraller piĢirme sırasında ne yazık ki kaybolmaktadırlar 

(Gerber ve ark., 2009; Hosseini ve ark., 2014). Bu amaçla yer altı kaynakları mineral 

kaynağı olması açısından son derece önemlidirler (Astel, 2016; Nani ve ark., 2016). 

 

Kaplıca suları veya doğal mineralli sular, yer altı kaynaklı, kirlenmeden 

korunan ve mikrobiyolojik olarak sağlıklı olan sular olduklarından, içerikleri 

itibariyle karaciğer hastalıklarının tedavisine destek sağladıkları bilimsel çalıĢmalarla 

kanıtlanmıĢtır. Nitekim, içerdikleri minerallerin biyoyararlanımı oldukça yüksek 

(Bacciottini ve ark., 2004; Karagülle ve ark., 2006; Rylander, 2008; Couzy, 1995) 

olup, bu mineral, iz element ve diğer bileĢenlerin insan sağlığı üzerindeki olumlu 

etkilerinin tespiti ile birlikte, özellikle son 50 yılda bu sulara karĢı ilgifweyi oldukça 

artırmıĢtır (Petraccia ve ark., 2006). Örneğin 1980-1997 yılları arasında Hollanda'da 

kiĢi baĢına tüketilen mineralli su miktarı 5,5 litreden 15,9 litreye çıkmıĢtır (Van der 

Aa,  2003). 

 

Yaptığımız çalıĢmada belerilenen zaman dilimlerinde tesapit ettiğimiz klinik 

bulgular kaydedilmiĢ ve Tablo 1 ve 2'de gösterilmiĢtir. Bu tablolar incelendiğinde 

karaciğer yağlanması oluĢturulmadan önce, oluĢturlduktan ve tedavi peryodu sonrası 

bazı parametrelerde önemli değiĢiklikler Ģekillendiği gözlenmiĢtir. Canlı ağırlıkları 

bakımından FLD oluĢturulduktan sonra hayvanların bazılarında zayıfla görülürken, 

bazılarında kilo alımı dikkati çekmiĢtir. Yağlanma oluĢturulmadan önceki canlı 

ağırlık ortalaması (29.6 g) ile karĢılaĢtırıldığında, yağlanma oluĢturulduktan sonraki 

canlı ağırlığın (31.6 g) daha yüksek olduğu, ancak tedavi takiben KG hayvanların 

C.A. ortalamasının çalıĢma sonunda (30.23 g) ile ÇG ortalamasından (28.02 g) daha 

yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. Elde edilen bu bulgu yüksek diyet ve EtOH'un 

karaciğeri yağlandırarak kilo kazanımına yol açtığını bildiren çalıĢmalarla (Cook ve 

ark., 2007; Dogaru ve ark., 2018) uyumlu  olduğu gibi, kaplıca suları ile tedavinin 
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yağ yakımını artırmak ve bağırsaklar yağ alımını azaltmak süretiyle yağ kayıbına yol 

açtığını bildiren çalıĢmalar (Lange ve ark., 2006)  ile de uyumlu bulunmuĢtur.    

  

Karaciğer yağlanması oluĢturulan hayvanlarda vücut sıcaklıklarının numerik 

olarak yüksek olduğu, ancak ÇÖ ise arasında istatistiksel olarak anlamlı farkların 

oluĢmadığı (p>0.05), buna karĢılık solunum ve kalp freakanslarının istatistik açıdan 

önemli derecede (p<0.05) arttığı gözlenmiĢtir. Tedavi peryoduna geçilmesiyle 

birlikte, KG ve ÇG'nun her iksisinde solunum ve kalp freaknslarının anlamlı 

derecede (p<0.05) arttığı, ancak bu artıĢın ÇG hayvanlarda istatistiksel açıdan daha 

önemli (p<0.05) olduğu saptanmıĢtır. Elde ettiğimiz bu bulgular, balneoterapinin 

kalp debisini artırdığı, perifer damarlarda vazodilatasyona yol açtığını, kalp ve buna 

bağlı olarak solunum frekansında artıĢa neden olduğunu bilidiren araĢtırmacıların 

(Greco-Otto ve ark., 2017) ve sıcak banyoların sempatik sinir sistemini stimüle 

ederek, kan basıncı, kalp ve solunum frekansında artıĢlara yol açtığını bildiren 

artaĢtırmacıların (Agishi, 1985; Aghishi, 1995) bildirdikleriyle uyum içerisinde 

bulunmuĢken, düĢüĢe neden olduğunu bildiren araĢtırıcıların (Sukenik ve ark., 1999) 

bildirdikleriyle farklılık arz etmektedir.  

  

Yaptığımız çalıĢmada ÇG hayvanlarda Süreyya I kaplıca suyu içen ve bu su ile 

günlük banyo yaptırılan hayvanlarda WBC, LENF ve EOS sayılarında azalma 

olduğu gözlenmiĢtir. Hipertermal suların (<40°C) immünsüpresif etki gösterdiği ve 

kandaki T lenfositlerinin hipertermal banyolarda önemli derecede düĢtüğü, 

hipertermal suların ACTH hormon seviyesini ve kortizol üretimini provoke ederek 

T-lenfositopeni ve eozinopeniye yol açtığı bildirilmiĢtir (Lange ve ark., 2006; 

Sukenik ve ark., 1997). Ġn vitro çalıĢmalarda sülfürlü suların T-lenfosit 

proliferasyonunu ve blast transformasyonunu hem sağlıklı bireylerde hem de kronik 

inflamatuar hastalığı olanlarda azalttığı bildirmiĢlerdir (Valitutti ve ark., 1990). Kimi 

araĢtırıcılar (Yamaoka ve ark., 2004) ise hiperterminin somatotrop hormonu artırarak 

lökositoza yol açtığını bildirmektedirler. Sülfürlü suların CD4
+
 lenfositler tarafından 

üretilen sitokinlerin, özellikle interlökin (IL)-2 ve interferon-gama üretimini 

baskıladığı, sülfürlü suların ―memory T-cell‖ proliferasyon ve sitokin üretim 

kapasitesini azalttığı bildirilmiĢtir (Ghersetich ve Lotti, 1996; Kurt, 2016).  



 

71 

 

 

Kronik alkol tüketimi ve sonrasında karaciğer hastalığı ile birlikte 

hipertrigliseridemi, hiperürisemi, hipokalemi, hipomagnezemi ve yüksek MCV de 

görülebilir (Frazier ve ark., 2011) Süreyya I kaplıca kaynağı suyu magnezyumdan 

zengin bir sudur. Mg eksikliğinin pro-inflamatuvar etki göstererek lökosit ve 

makrofaj aktivasyonunda ve serbest radikallerinin aĢırı üretimiyle sonuçlanan klinik 

yangı sendromuna neden olduğu bildirilmiĢtir (Pereira ve ark., 2014). Yaptığımız 

çalıĢmada kullandığımız Süreyya I kaplıca suyu verilen ÇG hayvanlarda KG ve 

yağlanma oluĢturulan ilk zamanlardaki ölçümlere göre daha düĢük MCV ve WBC ve 

daha yüksek PLT düzeyleri elde edilmiĢ, bu olgunun tedavinin en son haftasında en 

belirgin düzeye ulaĢtığı gözlenmiĢtir. Nitekim ASH'li hastalarda lökositoz ve 

trombositopeni tablosu sıklıkla karĢılaĢılan bir tablodur. Bu hastalarda lökosit 

sayısısnın>100,000'in üzerine çıkabildiği, trombositopeninin ağır alkol alımlarında 

alkol bırakıldıktan sonra azalmasına rağmen, siroz olgularında ise düĢmediği 

görülmüĢtür (McClain ve ark., 2004; Frazier ve ark., 2011). Korpüsküler eritrosit 

hacmi (MCV) yüksekliklerinin ise kronik alkol bağımlılığının önemli biyobelirteçleri 

olduğu bildirilmiĢtir (Hock ve ark., 2005).   

 

Kronik enflamasyon AFLD'nin önemli bir bileĢenidir (Gao ve ark., 2016; 

Wang ve ark., 2012). Enflamasyon, vücudun homeostazı sağladığı, ancak normal 

dokuda kollateral hasara neden olabileceği zararlı uyaranlara verilen bir dizi tepkidir 

(Medzhitov, 2008). Nitekim alkol alımı bağırsak bariyer fonksiyonunu bozmakta ve 

bakteriyel hücre duvarından türetilen lipopolisakkaritin (LPS) portal vene akıĢını 

arttırmaktadır (Szabo ve Bala, 2010). AĢırı LPS ise to toll-like receptor 4 (TLR4)'e 

bağlanarak kupffer hücrelerini aktive etmekte (Uesugi, 2001), bu da nüklear kappa B 

hücrelerini (NF-κB) aktivasyonuna ve tumor necrosis factor alpha (TNF-α); Il-6, Il-8 

gibi yangı sitokinlerinin sekresyonunu artırmaktadır (Gustot ve ark., 2006; 

Yamashina ve ark., 2005). Il-8 gibi medyatörler ise nötrofil artıĢına yol açmaktadırlar 

(Gao ve ark., 2016; Wang ve ark., 2012). Nitekim, NAFLD ile karĢılaĢtırıldığında, 

AFLD'de nötrofilik infiltrasyon sıkça karĢılaĢılan bir bulgudur (Wang ve ark., 2013). 

Yaptığımız çalıĢmada karaciğer yağlanması aĢamasının sonunda aldığımız kan 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3036962/#bibr99-1756283X10378925
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örneklerinde elde ettiğimiz yüksek NOTR düzeyleri bu çalıĢmaları destekler 

niteliktedir.  

 

Son yıllarda çalıĢmalarda, kaplıca suyu ve çamuru ile yapılan balneolojik 

tedavilerde, prostaglandin E2 (PGE2) (Lago ve ark., 2008; Lange ve ark., 2006),  

tumor necrosing factor (TNF-α) (Pereira ve ark., 2014; Kuczera ve Kokot, 1996; 

Leibetseder ve ark., 2004), interlökin-6 (IL-6) (Pereira ve ark., 2014), interlökin-1 

beta (IL-1β) (Tarner ve ark., 2009), insulin like growth factor-1 (IGF-1) (Odabasi ve 

ark., 2008), nitrik oksit (NO) (Bellometti ve ark., 2000), süperoksit dismutaz (SOD), 

ve glutatyon (GSH) gibi medyatör ve faktörlerin azaldığı görülmüĢtür (Benedetti  ve 

ark., 2010; Kurt, 2016).  

 

ÇalıĢmada karaciğer yağlanması oluĢturulan farelerde WBC ve NOTR 

sayılarının yağlanma oluĢturulmadan öncesine göre yüksek tespit edilmesi, yangıya 

iĢaret olarak kabul edilebilir. Nitekim son yıllarda, subklinik kronik enflamasyonu, 

metabolik sendromun geliĢiminde önemli bir patojenik faktör olarak etkileyen birçok 

çalıĢma yayınlanmıĢtır. Adipoz dokusu tarafından üretilen pro-enflamatuar 

moleküller, insülin direncinin geliĢiminde rol oynamaktadır (Rayssiguier ve ark., 

2006). Fruktozla beslenen fareler, metabolik sendromda gözlenen değiĢiklikleri 

gösterir ve son çalıĢmalar, yüksek fruktoz beslemesinin, NADPH oksidaz ve renin-

anjiyotensin aktivasyonu ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. Reaktif oksijen türlerinin 

(ROT) üretimi, bu modelde insülin direnci, hiperlipemi ve yüksek tansiyonun 

baĢlaması ve geliĢmesi ile sonuçlanır. Bu sıçan modelinde, birkaç günlük deneysel 

magnezyum eksikliği, lökosit ve makrofaj aktivasyonu, enflamatuar sitokinlerin 

salınımı, akut faz proteinlerinin ortaya çıkması ve aĢırı serbest radikal üretimi ile 

karakterize klinik bir enflamatuar sendrom oluĢturur. Magnezyum, doğal bir 

kalsiyum antagonisti olarak hareket ettiğinden, enflamatuar yanıtın moleküler temeli, 

muhtemelen hücre içi kalsiyum konsantrasyonunun bir modülasyonunun sonucudur. 

Potansiyel mekanizmalar, fagositik hücrelerin prime edilmesi, kalsiyum kanallarının 

açılması, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerinin aktivasyonu, nükleer faktör-

kappaB'nin (NF-kB) aktivasyonu ve renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonunu 

içerir. Magnezyum eksikliği proinflamatuar bir etkiye sahip olduğundan, beklenen 
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sonuç, magnezyum eksikliği yüksek fruktoz diyetle birleĢtirildiğinde insülin direnci 

geliĢme riski artacaktır. Buna göre, yüksek fruktoz diyeti ile birleĢtirilen magnezyum 

eksikliği, inflamasyon ve oksidatif stres markörlerinin regülasyonu ile birlikte insülin 

direnci, hipertansiyon, dislipidemi, endotel aktivasyonu ve protrombik değiĢikliklere 

neden olur. Yüksek fruktoz diyeti ile birlikte magnezyum eksikliği insülin direnci, 

hipertansiyon, dislipidemi, endotel aktivasyonu ve protrombotik değiĢikliklere neden 

olur. AĢırı beslenme ve fiziksel hareketsizlik gibi iyi bilinen faktörlere ek olarak, 

fruktoz bakımından zengin ve magnezyumda eksik olan bir diyet günümüz 

dünyasının önemli bir sağlık problemi olup, metabolik sendromun geliĢiminde 

tetikleyici bir faktör teĢkil edebilecek bir enflamatuar yanıtla sonuçlanır (Pereira ve 

ark., 2014).    

Yaptığımız çalıĢmada karaciğer yağlanması oluĢturulan hayvanlarda lipit 

profili açısından incelendiğinde çalıĢma baĢlamadan önceki örneklerle 

karĢılaĢtırldığında TG, LDL, TCHOL düzeylerinin önemli derecede yükseldiği ve 

HDL kolesterol düzeylerinin ise azaldığı, buna karĢılık, tedavi periyodunun 

baĢlaması  ile birlikte kaplıca suyu verilen ÇG hayvanlarda, KG ile 

karĢılaĢtırldığında, bu parametrelerde tersine bir seyir Ģekillendiği, lipid profilindeki 

iyileĢmenin tedricen artarak en iyi sonuçların son haftada alındığı saptanmıĢ, Süreyya 

I kaplıca kaynağı ile tedavinin karaciğer yağlanması üzerine oldukça önemli 

etkilerinin olduğu belirlenmiĢtir. Bizim elde etttiğimiz bu sonuçlar mineralli suların 

akut veya kronik natural kullanımının serum lipit profili üzerine önemli düzenleyici 

etkileri olduğu bildiren araĢtırıcıların bulgularıyla tam bir uyum sergilemektedir 

(Perez-Granados ve ark., 2010; Schoppen ve ark., 2004). Ayrıca Süreyya I kaplıca 

kaynağında bol miktarda bulunan Mg‘da bunda etkili olduğu, Mg'un, yüksek 

kolesterol alımına bağlı lipid birikimi olan bireylerin yağ oranını azaltabileceğini 

bildiren araĢtırmacıların (Ouchi ve ark., 1990; Faryadi, 2012) bulgularına bakarak 

söylemek mümkündür. Nitekim Mg, yağlar üzerine azaltıcı etkisi nedeniyle obezite 

ve diyabet riskini de düĢürdüğü bildirilmiĢtir (Ha ve ark., 2016; Watson ve ark., 

2014). Çünkü yüksek Mg içeriğine sahip sular, adiposit farklılaĢmasında oldukça 

yüksek inhibe edici etkiler göstermekte, yağ hücrelerinin sentezinin Mg tarafından 

yavaĢlatılabileceği belirtilmektedir (Hwang ve ark., 2009; Lu ve ark., 2015; Hsu ve 

ark., 2011). Kishimoto ve ark. (2010), Mg
2+

 alımının aynı zamada bağırsaklardan 
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yağ emilimini inhibe ettiğini ve sağlıklı bireylerde postprandial hiperlipidemiyi 

iyileĢtirebileceğini belirtmiĢtir. Kimura ve ark. (2004), 600 ve 1000 ppm Mg içeren 

mineralli suyun, kolesterol seviyelerini sırasıyla %18 ve %15 azaltabileceğini 

bildirmiĢlerdir. Süreyya I kaplıca suyu ile tedavi ettiğimiz ÇG hayvanlarda belirlenen 

ölçüm zamanlarında deneysel hastalık oluĢturma aĢamasında düĢük kan Mg 

düzeylerinin, tedaviye baĢlanmasıyla birlikte ÇG hayvanlarda zaman ilerledikçe artıĢ 

göstermesi, TCHOL ve LDL düzeylerindeki ters yöndeki azalma ve HDL 

düzeylerinin tedavi ile birlikte yükselmesi, Mg'dan zengin suların, TCHOL ve 

LDL'nin yanısıra, lipid peroksidasyonunu da azaltabileceğini, bunun da, kolesterol 

katabolizmasında rol oynayan hepatik düĢük yoğunluklu lipoprotein reseptörü ve 

kolesterol-7a-hidroksilaz (CYP7A1) gen aktivasyonu yoluyla yaptığını bildiren 

çalıĢmayı (Sheu ve ark., 2013) destekler niteliktedir. Bununla birlikte, Mg'dan zengin 

mineralli suların, AMP ile aktivite edilmiĢ protein kinazın enzim seviyesini artırmak 

suretiyle kolesterol ve yağ asidi sentezini inhibe etmek suretiyle karaciğer 

yağlanmasını tedavi ettiklerini bildirilmiĢtir (He ve ark., 2014; Hardie ve Pan, 2002; 

Hardie, 2007; Towler ve Hardie, 2007). Yüksek Mg içeren sularla yapılan bir 

çalıĢmada, serum kolesterol seviyelerini önemli ölçüde düĢtüğü, karaciğer 

dokularındaki lipid birikiminin azalttığı, bu durumun, 5′-adenozin monofosfatla 

aktive olan protein kinaz (AMPK) stimülasyonu ve bunun sonucu olarak asetil-CoA 

karboksilaz (ACC) fosforilasyonunun inhibisyonu ile iliĢkili olduğu rapor edilmiĢtir 

(Sheu ve ark., 2013). Nitekim epidemiyolojik pek çok çalıĢma (Ma ve ark., 1995; 

Kass ve ark., 2012; Altura ve ark., 1990; Olatunji ve ark., 2007; Vaskonen ve ark., 

2001) serum Mg
2+

 seviyesinin total lipid seviyeleri arasında ters iliĢkili olduğunu 

belirtmektedirler. Magnezyum ile birlikte kalsiyum bakımından zengin suların 

tüketiminin sıçanlarda plazma toplam kolesterolünü ve LDL kolesterolünü azalttığını 

bildirilmiĢtir (Nasuti ve ark., 2005). Yüksek kalsiyum ve Mg oranlarına sahip Dead 

Sea Water (DSW), hiperkolesterolemik tavĢanlarda lipid düĢürücü etkiler 

göstermiĢtir (Yoshikawa ve ark., 2003; Miyamura ve ark., 2004; Ma ve ark., 1995; 

Chang ve ark., 2011; Kulawik ve ark., 2015). Fu ve ark. (2012) zengin mineralli 

deniz suyu ile yaptıkları çalıĢmada benzer bulgular bildirmiĢlerdir. BaĢka bir 

çalıĢmada ise, HDL kolesterol artıĢı ve kolesterol yönünden zengin diyetle beslenen 

sıçanlarda LDL kolesterolün stabilizasyonu, kolesterolün safra asidine aktif bir 
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Ģekilde dönüĢümündeki artıĢ ile gösterilmiĢtir (Toussaint ve ark., 1986; Ha ve ark., 

2013). Plazma kolesterol ve safra asidi atılımı üzerindeki etki ilk olarak Capurso ve 

ark.(1999) öncü çalıĢmasında bildirilmiĢ, daha sonra yapılan çalıĢmalarla 

desteklenmiĢtir (Zair ve ark., 2013). Hsu ve ark.(2011), zengin mineralli suların, 

dıĢkı ile atılan fekal kolesterol ve safra asidi atılımlarını artırarak TCHOL 

seviyelerini düĢürdüğünü teyit etmiĢlerdir. Kaplıca suları ile banyonun dilate 

intestinal kan damarları nedeniyle bağırsaklarda kan tutulumunu arttırdığı ve portal 

damardaki kan dolaĢımını azalttığı da gösterilmiĢtir (Koda ve ark., 1995). Kaplıca 

banyolarının portal venöz basıncını düĢürmesi, kronik hepatit insidansını destekleyen 

hepatitin önlenmesine önemli katkı sağlamaktadır (Zilaee ve Shirali, 2016; Maeda 

ve ark., 2018). 

 

Yüksek mineralli bir suyla yapılan çalıĢmada, mineralli suyun obezite üzerine 

olan muhteĢem etkileri, mitokondrial genezisi stimülasyon mekanizması ve 

yağlardan enerji salınımını kontrol eden komponentlerin belirlenmesiyle açığa 

kavuĢmuĢtur (Ha ve ark., 2015). Bu komponentlerin baĢında Mg ve Ca gelmekte 

olup, Mg ve Ca iyonları yağların azaltılmasında rol oyanayan asıl komponentlerdir.  

Ancak, Mg ve Ca ilavesi yapılan içme sularıyla yapılan bir çalıĢmada (Hwang ve 

ark., 2009) yağ eritme etkisi elde edilememiĢ, TG düzeylerinde bir azalma 

gözlenmemiĢtir. Bu durum Mg ve Ca'un yağları düĢürmekte yalnız baĢlarına etki 

gösteremediklerini, baĢka elementlerin de buna katkı sağladığını göstermektedir (Fu 

ve ark., 2012; Nani ve ark., 2016). 

 

Bu elementlerin baĢında HCO3 gelmektedir ve zengin HCO3'lı suyun total ve 

LDL kolesterol üzerinde azaltıcı etkisi olduğu bildirilmiĢtir (Peres-Granados ve ark., 

2010; Schoppen ve ark., 2004; Schoppen ve ark., 2005). Yaptığımız çalıĢmada tedavi 

amacıyla kullanılan Süreyya I kaplıca kaynağı suyu bikarbonatlı kaplıca suyu 

sınıfına dahil olup, oldukça yüksek HCO3 konsantrasyonuna sahip bir sudur. Nitekim 

yapılan ölçümlerde kan HCO3 seviyelerindeki artıĢın en yüksek olduğu grup ÇG 

urubu olarak belirlenmiĢ, bu grupta aynı zamanda en düĢük TCHOL, LDL ve TG, 

düzeyleri elde edilmiĢtir. Bazı çalıĢmalarda LDL kolesterolünde bir azalma 

bildirilmiĢ (Capurso ve ark., 1999; Perez-Granados ve ark., 2010; Toxqui ve ark., 
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2012), bazılarında ise HDL kolesterolde bir artıĢ ile iliĢkili LDL kolesterolde bir 

azalma olduğu bildirilmiĢtir (Schoppen ve ark., 2004). Schoppen ve ark., (2005), 

bikarbonat bakımından zengin mineralli suya sahip sağlıklı postmenopozal 

kadınlarda, lipid emilimini azalttığı, barsak pH'ının artmasıyla iliĢkili olarak 

(Chijiiwa ve Linscheer, 1984), postprandial lipemide azalma sağladığını 

bildirmiĢlerdir. Postprandiyal lipemide iyileĢme sağlıklı normokolesterolemik genç 

bireylerde de bildirilmiĢtir ve etki, kolestokinin (CCK) seviyesindeki bir azalmaya 

bağlı olmuĢtur (Toxqui ve ark., 2012; Bertoni ve ark., 2002). Sodyumun hipertansif 

etkisi, klorür eĢlik ettiğinde, ancak bikarbonatın olmadığı durumlarda ortaya 

çıkmıĢtır (2 gram sodyum, 5 g bikarbonat sağladığından ve 0,4 g klorit sağladığında) 

(Schorr ve ark., 1996; Ziomber ve ark., 2008; Boegehold ve Kotchen, 1991). Süreyya 

I kaplıca kaynağında önemli derecede Cl bulunmasına rağmen, buna yüksek 

bikarbonat eĢlik ettiğinden, hipertansif etkileri söz konusu değildir.  

 

Sodyum-bikarbonat sularının serum total kolesterol ve LDL-kolesterolü önemli 

ölçüde azalttığı, HDL-kolesterolü arttırdığı ve ayrıca çözülebilir hücreler arası 

yapıĢma molekülünde (in soluble intercellular adhesion molecule) önemli bir azalma 

sağladığı gösterilmiĢtir (Schoppen ve ark., 2004; Schoppen ve ark., 2005). Ayrıca, 

düĢük mineralli sulara kıyasla, NaHCO3'lü sular postprandiyal lipemiyi ve aldosteron 

seviyelerini azaltır (Schoppen ve ark., 2008). Yemeklerden sonra kolesistokinin 

konsantrasyonun artıĢını azaltarak ve safra kesesi içeriğinin bağırsağa boĢalmasını 

düĢürerek kana yağ akıĢını artıracak lipemiyi (Toxqui ve ark., 2012), özellikle de 

plasma TG (VLDL trigliserit ve Ģilomikron trigliserit) miktarını azaltmaktadır (Zair 

ve ark., 2013; Quattrini ve ark., 2017). Kaplıca suları ile banyonun dilate intestinal 

kan damarları nedeniyle bağırsaklarda kan tutulumunu arttırdığı ve portal damardaki 

kan dolaĢımını azalttığı gösterilmiĢtir (Koda ve ark., 1995). Kaplıca banyolarının 

portal venöz basıncını düĢürmesi, kronik hepatit insidansını destekleyen hepatitin 

önlenmesine de önemli katkı sunmaktadır (Zilaee ve Shirali, 2016; Maeda ve ark., 

2018).  

 

Bikarbonatlı su tüketiminden sonra, toplam kolesterolde (%6,3), LDL 

kolesterolde (%10) azalma sağlandığı, total kolesterol/HDL ve LDL/HDL kolesterol 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5318167/#b30-173-180
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ve glukoz oranlarının önemli derecede azaldığı, buna karĢılık serum triasilgliserol, 

Apo A-I, sICAM-1, sVCAM-1, hs-CRP ve insülin düzeylerinin değiĢmediği 

bildirilmiĢtir (Perez-Granados ve ark., 2010).  Yüksek Cl/HCO3 oranına sahip 

bikarbonatlı suların ise safra asidi atılımını stimüle ederek plazma kolesterolünü 

etkileyebileceğini, düĢük Cl/HCO3 oranına sahip su ise esas olarak bağırsakta TG 

konsantrasyonunu etkilediğini varsaymak ĢaĢırtıcı olabilir (Zair ve ark., 2013).   

 

Fruktoz ile beslenen sıçanlarında doğal mineral bakımından zengin su alımıyla 

metabolik sendrom (MetSyn) indüksiyonuna ve endotel fonksiyon bozukluğuna 

karĢı, karaciğer ve deri altı (SCAT) ve visseral (VAT) adipoz dokulardaki yağların 

metabolik düzenlenmesinde merkezi bir rolü olan 11β-hidroksisteroid dehidrojenaz 

tip 1 (11β-HSD1), glukokortikoid reseptörü (GR), peroksizom proliferatör ile 

aktifleĢtirilen reseptör gama koaktivatör 1-alfa (PGC1-α) ve sirtuin 1 (Sirt1) doku 

protein genleri açısından araĢtırlmıĢ,  mineral bakımından zengin suyun, fruktoz 

etkilerinin azaltılması yönünde bir eğilim gösterdiği saptanmıĢtır  (Pereira ve ark., 

2015).  

 

Sheu ve ark. (2013), multimineralli suların lipit profillerini AMPK-ACC yolu 

ile azaltabileceğini bildirmiĢlerdir. Bu azalmanın, Alberdi ve ark. (2012) tarafından 

bildirildiği üzere, yağ asidi oksidasyonu artırarak ve AMPK/SIRT1 sinyallemesinin 

aracılık ettiği lipogenezini azaltarak yüksek yağ diyetiyle indüklenen karaciğer yağ 

birikimini önlemesi Ģeklinde olması muhtemeldir. Nitekim, AMPK yollarının 

modüle edilmesinin lipit metabolizmasını önemli ölçüde etkilediğini göstermiĢtir. 

AMPK, HMGCR ve ACC'nin inhibisyonu yoluyla lipit metabolizmasında önemli bir 

rol oynar, böylece yağ asidi oksidasyonuna yol açar ve kolesterol üretimini inhibe 

eder (Hwang ve ark., 2009; Si ve ark., 2013). Daha önce yapılan bir çalıĢma, AMPK 

fosforilatının aktif olduğunu ve sonuçta HMGCR'yi inaktive ettiğini göstermiĢtir 

(Clarke ve ark., 1990). Ek olarak, HMGCR, memeli hücrelerinde kolesterol ile 

baskılanabilir (Das ve Das, 2007; Kirk ve ark., 2000; Rudney ve Sexton, 1986). 

Bundan dolayı, sekiz haftalık bir mineralli su içme desteğinden sonra bu yukarı 

doğru düzenlenmiĢ HMGCR proteini, düĢük seviyelerde serum kolesterolü 

tarafından baĢlatılabilir (Sheu ve ark., 2013). Bor içeren bir bileĢik, hepatositlerde 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%C3%A9rez-Granados%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19954956
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HMG-CoA redüktaz gen ekspresyonunu baskılayarak kolesterol biyosentezini inhibe 

eder (Das ve ark., 2011). 

 

Diyetteki kalsiyum, enerji metabolizmasının düzenlenmesinde çok önemli bir 

rol oynar; yüksek kalsiyumli diyetler, enerji yoğun bir diyetin aĢırı tüketilmesi 

dönemlerinde adiposit lipit toplanmasını ve kilo alımını hafifletir ve lipolizi arttırır 

ve kalori kısıtlaması sırasında termojenezi korur, böylece belirgin Ģekilde kilo 

kaybını hızlandırır (Heaney, 2006). Hücre içi Ca
2+

 adiposit lipid metabolizmasını ve 

trigliserit depolamayı düzenlemede kilit bir role sahiptir, hücre içi Ca
2+

 artıĢı ile 

sonuçlanır, lipojenik gen ekspresyonu ve lipogenezin uyarılması, lipolizin 

baskılanması ve lipid dolgusu ve adipozitenin artması ile sonuçlanır. Dahası, son 

zamanlarda düĢük kalsiyum diyetlerine cevap olarak salınan kalsitriollerin insan 

adipositlerinde Ca
2+

 akıĢını uyardığını ve böylece adipoziteyi desteklediği 

gösterilmiĢtir. Buna göre kalsitriol seviyelerini diyet kalsiyumunu artırarak 

baskılamak obezitenin önlenmesi ve yönetimi için çekici bir hedeftir. Bu kavramı 

destekleyerek, aguti genini spesifik olarak adipositlerde (insan benzeri bir düzende) 

ifade eden transgenik fareler, düĢük kalsiyumlu diyetlere hızlandırılmıĢ ağırlık 

kazancı ve yağ birikimi ile tepki verirken, yüksek kalsiyum diyetleri lipojenezi 

belirgin Ģekilde inhibe eder, lipolizi hızlandırır, termojenezi arttırır ve bastırır aynı 

kalorik alımlarda muhafaza hayvanlarda yağ birikimi ve kilo alımı görülür. Ayrıca, 

düĢük kalsiyum içeren diyetler vücuttaki yağ kaybını engellerken, yüksek kalsiyum 

içeren diyetler kalorik kısıtlamaya tabi transgenik farelerde yağ kaybını belirgin 

Ģekilde hızlandırır. Bu bulgular, diyet kalsiyum alımının artmasıyla iliĢkili obez olma 

ihtimalinde derin bir azalma gösteren klinik ve epidemiyolojik verilerle de 

desteklenmektedir. Özellikle, süt kalsiyum kaynakları, muhtemelen sütte bulunan 

anjiyotensin dönüĢtürücü enzim inhibitörü gibi diğer biyoaktif bileĢiklerin, adiposit 

metabolizması üzerindeki etkilerine bağlı olarak, bu çalıĢmaların her birinde, 

tamamlayıcı kaynaklardan önemli ölçüde daha fazla bir obezite etkisi sergiler. Süt 

ürünlerinde obezitenin kontrolünde önemli rol oynamaktadır (Zemel, 2002; Wang ve 

ark., 2013).  
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ÇalıĢmada tedavi amacıyla kullandığımız Süreyya I kaplıca kaynağı suyu 

minimal düzeyde de olsa kükürt, sülfat ve hidrojen sülfür (H2S) içermektedir. Kükürt 

karaciğer yağ metabolizması için oldukça önemlidir. Kükürt içeren β-aminoasit olan 

taurin ve betain‘in insan ve hayvanların birçok dokusunda bulunan baĢlıca serbest 

hücre içi amino asitler olup (Huxtable, 1992; Chesney, 1985), taurin, memeli 

dokularında önemli biyolojik öneme sahip sadece birkaç biyokimyasal reaksiyona 

katılmaktadır. Bunlar safra asitleriyle konjügasyonu (Hoffman, 1976), klofibrik asit 

(Emudianughe ve ark., 1983) ve retinoik asit gibi bazı ksenobiyotiklerle 

reaksiyonları içerir (Skare ve ark., 1982). Kim ve ark., (2008), betain'in ise, kükürt 

içeren amino asit parçalanmasını da azaltarak etanolün neden olduğu oksidatif strese 

karĢı hepatik koruma sağladığını, bu mekanizmada kükürtün önemli rol oynadığını 

bildirmiĢlerdir. Yapılan çalıĢmalar taurinin 28 gün boyunca alkolle birlikte 

uygulandığında hepatik steatoza ve lipid peroksidasyonuna karĢı koruyucu etkilerini 

göstermiĢtir (Kerai ve ark., 1998, Kerai ve ark., 1999; Alvarez ve Storey, 1983).  

 

Sülfatlı suların safra yollarının eĢlik eden hastalıklarda ve kabızlıkla komplike 

olan irritabl bağırsak sendromununda klinik iyileĢme sağladığı, ayrıca karaciğerin ve 

kan lipit profilinin fonksiyonel durumunu iyileĢtirdiği, artmıĢ insülin seviyelerini 

düĢürdüğü ve insülin direncini önemli ölçüde azalttığı ve yağlı karaciğer hastalığında 

klinik iyileĢme sağladığı bildirilmiĢtir (Zabolotna ve ark., 2016; Zabolotna ve ark., 

2018).  

 

Karaciğer alkolü oksitleyebilen ana organ olarak kabul edilir. ÇeĢitli hepatik 

enzimler alkolün metabolizmasını katalize edebilir. Bu yollar, hepatositin farklı alt 

hücre bölümlerinde bulunur. Dolayısıyla, alkol dehidrojenaz yolu (ADH) sitosolde 

bulunur, mikrozomal etanol oksitleyici sistem (MEOS) endoplazmik retikulumda 

bulunurken, katalaz peroksizomlarda bulunur (Lieber, 1993). Bu yolların her biri 

spesifik metabolik ve toksik rahatsızlıklar yaratır ve üçü de toksik bir metabolit olan 

asetaldehit üretimi ile sonuçlanır (Kerai ve ark., 1999). Kronik alkol uygulaması, 

yumuĢak endoplazmik retikulumun çoğalmasına yol açar (Lieber, 1997; Farinati ve 

diğerleri, 1989). Son raporlar, karaciğerdeki metiyonin metabolizmasındaki veya 

metilasyondaki değiĢikliklerin alkol toksisitesinde önemli bir rol oynayabileceğini 
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göstermiĢtir. Metionin, fosfatidilkolin sentezi gibi fonksiyonlar için kullanılmak 

üzere S-adenosilmetilyonin (SAM) dönüĢtürülmelidir. SAM ayrıca, lipid 

peroksidasyonu dahil olmak üzere karaciğer hasarına karĢı önemli bir hepatoprotektif 

ajan olan düĢük glutatyon (GSH) üretimi için trans sülfürasyon yolu yoluyla bir 

sistein kaynağı sağlar. (Lieber ve ark., 1990; Vendemiale ve ark., 1998; Finkelstein 

ve Martin, 1986). Kaplıca sularında bulunan H
2
S, bu sülfürasyona katkı sağladığı 

düĢünülmektedir. Hidrojen sülfit (H
2
S) içeren su alımı, kükürtlü maden suyu 

terapisinde yaygındır. Gözlenen zararlı etkilerin, H
2
S'nin neden olduğu eritrosit 

metabolizmasının değiĢmesi ile ilgili olduğu varsayılarak yapılan bir çalıĢmada, 

kükürtlü suların eritrosit GAPDH ve G6PDH aktivite inhibisyonuna neden olduğu ve 

artmıĢ methemoglobin konsantrasyonuna yol açtığını bildirmektedir (Albertini ve 

ark., 2008). Bizim yaptığımız çalıĢmada Süreyya I kaplıca kaynağı suyu ile tedavi 

edilen ÇG hayvanların hematolojik muayenelerinde baĢlangıçta azalmıĢ olan RBC 

düzeylerinin, çalıĢmanın son haftalarına doğru yükselerek normal fizyolojik sınırlara 

ulaĢtığı gözlenmiĢtir. Yukarıda anılan araĢtırıcıların bulgularının tersine bir sonuç 

elde edilmesinin muhtemel sebebi Süreyya I kaplıca suyu içerisindeki H2S 

düzeylerinin düĢük olmasına bağlanabilir. Nitekim, yüksek seviyede hidrojen sülfür 

son derece toksik olup, düĢük seviyeleri ise sülfata oksidasyonu sağlamak yoluyla 

detoksifikasyona katkı sağlarlar. Dolayısıyla, düĢük hidrojen seviyeleri sülfit süresiz 

olarak tolere edilebilmektedir (Carbajo ve Maraver, 2017).  

 

Süreyya I kaplıca kaynağı suyunda bulunan krom (Cr), karbonhidratlar ve lipid 

metabolizması için gerekli olan temel bir besindir (Lewicki ve ark., 2014; Pechova 

ve  Pavlata, 2007). Ayrıca, hücre ömrünü uzatmak için yararlı olan antioksidan 

özelliklere sahiptir (Krejpcio ve ark., 2001; Zair ve ark., 2013).   

 

Yaptığımız çalıĢmada ölçümü yapılan AST, ALT, GGT, ALP, GLU, UREA, 

CREA, TCHOL, TG, LDL ve TB düzeylerinin yağlanmayı müteakip yapılan 

ölçümlerde yüksek, TP, ALB, HDL düzeylerinin ise yağlanma oluĢturulmadan önce 

ölçümü yapılan örneklere göre düĢük olduğu saptanmıĢtır. Tedavi periyodunun 

baĢlaması ile birlikte, Süreyya I kaplıca suyu verilen ÇG hayvanlarda, KG 

hayvanlarla karĢılaĢtırıldığında, çalıĢmanın son haftasına kadar bu parametrelerde 
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sürekli pozitif yönde bir düzelme Ģekillendiği gözlenmiĢtir. Karaciğer hasarının 

tespitinde, plasma AST ve ALT önemli belirteçler olarak kabul edilmektedir (Sheu 

ve ark., 2013). Fruktoz verilerek deneysel olarak metabolik sendrom oluĢturulan 

ratlarda mineralli su verilmesinin metabolik sendrom oluĢumunu önlediği veya 

etkilerini azalttığı, AST, ALT, ALP, UREA, CREA düzeylerinde azalmaya yol 

açtığı, TP, ALB, HDL düzeylerinde pozitif olarak yükselmeye yol açtığı 

gösterilmiĢtir (Pereira ve ark., 2014). Karaciğer yağlanmasında hipoalbümineminin 

muhtemel nedeni, protal basınçtaki artıĢın ince bağırsakların absorbtif kapasitesini 

azaltması ve malnütrüsyona yol açmasından kaynaklanmaktadır (Taylor ve ark., 

2002). 

 

Alkolik steatohepatit (ASH)'li hastaların büyük çoğunluğu, her ikisi de 300 IU/ 

ml'nin altında olacak Ģekilde AST>ALT yükselmesi söz konusudur (Himmelstein et 

al., 1984; Matloff ve diğ., 1980; Cohen ve Kaplan, 1979). Kimi araĢtırıcılar (Skude 

ve Wadstein, 1977; Galambos, 1974; Park ve ark., 2000; Giannini ve ark., 2001; Pohl 

ve ark., 2001) AFLD'li hastaların %80'inde AST/ALT oranını > 2 olduğunu, Ģiddetli 

AFLD'de AST normalin üst sınırlarının 2‐6 katına kadar yükselebileceği 

bildirilmiĢtir. Hastaların yaklaĢık %70'inde, AST/ALT oranı 2'den yüksek olup, siroz 

olgularında tersine dönebilmektedir (O'Shea ve ark., 2010). ALP seviyeleri normal 

veya anlamlı derecede yüksek olabilirken, albumin seviyeleri AFLD'li hastalarında 

belirgin olarak azalmakta, kronik alkol tüketimi ve sonrasında karaciğer hastalığı ile 

birlikte hipertrigliseridemi, hiperürisemi, hipokalemi, hipomagnezemi ve yüksek 

MCV de görülebilmektedir. (Morse and Hurt, 1979). (Frazier ve ark., 2011). Alkolik 

karaciğer hastalığı için yüksek bir AST/ALT oranının tanısal önemi, yakın zamanda 

Amerikan tarafından yayınlanan Alkollü Karaciğer Hastalığı Pratik Rehberinde 

vurgulandı. 1998'de Gastroenteroloji Fakültesi (McCullough ve O'Connor, 1998). 

Alkolik karaciğer hastalığında AST/ALT oranının yüksek olması için farklı, 

muhtemelen birbiriyle iliĢkili nedenler bildirilmiĢtir: i) azalmıĢ hepatik ALT 

aktivitesi (Matloff ve ark. 1980); ii) alkoliklerin karaciğerlerinde piridoksal 5′-fosfat 

tükenmesi (Diehl ve ark., 1984); ve iii) alkol tüketimi yüksek olan hastalarda 

mitokondriyal aspartat serum aktivitesinde bir artıĢa neden olan mitokondriyal hasar 

(Nalpas ve ark., 1984; Imperial ve ark., 2000). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3036962/#bibr113-1756283X10378925
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Serum aminotransferaz aktivitesi artmıĢ hastalarda artmıĢ AST/ALT oranı, 

FLD'de siroz geliĢimi ile iliĢkilendirilmiĢtir (Sorbi ve ark., 1999; Eriksson ve ark., 

1997). Ayrıca, alkol alımına bağlı geliĢen siroz hastalarında gözlenen yüksek oranın 

aksine, kronik viral hepatit AST/ALT oranının büyüklüğü genel olarak 1'in biraz 

üzerinde tespit edilmiĢtr (Sheth ve ark., 1998; Giannini ve ark., 2001; Pohl ve ark., 

2001). Hourigan ve Bowling (2001), alkolik karaciğer hastalığı olan 190 hastada 

karaciğer biyopsisine tabi tutulduklarında, sirozlu hastaların sadece üçte ikisinden 

fazlasında AST/ALT oranının 1'den küçük olduğunu bildirmiĢlerdir. Bu tutarsız 

bulguların muhtemel nedenleri, Hourigan ve Bowling'in daha ileri karaciğer hastalığı 

olan biyopsi hastaları ve sirozun klinik bulgularını açıkça bulunduran hastaları ile 

portal hipertansiyonu bulunan ileri derecedeki hastaları çalıĢma dıĢında tutmuĢ 

olmalarındandır. Nitekim yazarların ―daha ileri hastalıklarda daha yüksek oranlara 

doğru bir eğilim olduğunu‖ belirtmesi buna iĢaret etmektedir. Karaciğer hasarı 

geliĢen hastalarda serum bilirubin konsantrasyonları ile AST/ALT oranı arasında bir 

korelasyon söz konusudur (Nyblom ve ark., 2004). Her ne kadar AST/ALT oranının 

1'in üzerinde çıkması AFLD'de karaciğer hasarının tipik bir göstergesi olsa da, bu 

durum AFLD'ye spesifik bir olgu değildir (Bell ve ark., 1994; Nyblom ve ark., 

2004).  

 

GGT, bilirubinin yükselmesi ve hipoalbuminemi Ģiddetli AFLD ve sirozun 

diğer önemli bulgularıdır (Carithers ve ark., 1989; Maddrey ve ark., 1978; Maher, 

2007). Yaptığımız çalıĢmada hastalık oluĢumunu takip eden kan örnekleri 

ölçümlerinde GGT ve TB düzeylerinin yüksek tespit edilmesi bu araĢtırıcıların 

bulgularını desteklerken, tedavi periyodu sonunda bu parametrelerle ilgili en düĢük 

düzeylerin ÇG hayvanlarda tespit edilmesi ise kaplıca sularıyla tedavinin etkinliğini 

kanıtlamaktadır.  

 

Mineral/element düzeyleri AFLD'de sıkça değiĢmekte ve bazı olgularda 

patogenzin bizzat kendisinde yer almaktadır (Halsted, 2004). AFLD'nin fiziksel 

bulgularında olduğu gibi, alkol ile iliĢkili FLD olgularında sadece bir laboratuvar 

parametresi anormalliği belirlemede yeterli değildir. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3036962/#bibr19-1756283X10378925
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3036962/#bibr89-1756283X10378925
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3036962/#bibr90-1756283X10378925
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3036962/#bibr90-1756283X10378925
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ÇalıĢmamızda kullandığımız suda radon (222Rn) ölçümleri mevcut 

olmamasına rağmen, bölge sularında nominal düzeylerde radon mevcut olduğu 

bilinmektedir. Radonlu sularla yapılan bir çalıĢmada, bu suların bir oksidasyon 

inhibitörü olan süperoksit dismutazın (SOD) ve arteriyoskleroz ile yakından ilgili 

olan lipit peroksit ve LDL kolesterol aktiviteleri araĢtırlmıĢ, SOD aktivitesinin 

anlamlı Ģekilde arttığı ve lipid peroksit ile LDL-kolesterol seviyelerinin, çalıĢmanın 

6. ve 7. günlerinde önemli derecede azaldığı tespit edilmiĢtir (Yamaoka ve ark., 

2001).  

 

Radon gazı ile tedavide tedavi, radon gazı solunması ve radon içeren içme suyu 

alımı Ģeklinde olmaktadır. Radonlu kaplıca suyu içilmesi ve radon inhalasyonunun 

farelerde etanol kaynaklı gastrik mukozal yaralanma üzerindeki koruyucu etkilerini 

incelenmiĢ, radonlu suyun inhalasyonu ve içilmesi durumunda farelerde gastrik ülser 

oluĢumuna karĢı radonlu suyun kuruyucu etkisi kanıtlanmıĢ ve lipid peroksit 

seviyeleri anlamlı derecede düĢük olduğu saptanmıĢtır (Etani ve ark., 2017). Yapılan 

diğer bir çalıĢmada radon ve termal terapinin astımlı hastalarda azalan antioksidan 

enzim kapasitesinin yükselterek pulmoner fonksiyonları iyileĢtirdiği tespit edilmiĢtir 

(Mitsunobu ve ark., 2003). Radonlu termal su 10 günlük tedavide kolesterol düzeyini 

istatistiki açıdan önemli derecede düĢürmektedir. 

 

NAFLD oldukları tespit 40 hastada yapılan bir çalıĢmada, karaciğer fonksiyon 

testlerinin sonuçları, radonlu suların NAFLD'de  antioksidan hemostazı sağladığı, 

hepatik steatoz ve alkolsüz steatohepatitten sorumlu olan önemli patojenetik 

faktörlerinden  adiponektin ve leptin seviyelerinin düĢmesine yol açtığı, insülin 

düzeylerinde azalmaya neden olduğu, bu nedenlerle NAFLD hastalığının 

ilerlemesinin önlenmesi ve NAFLD'den korunma açısından radonlu kaplıca sularının 

son derece olumlu sonuçlar verdiğini göstermiĢtir  (Fedorova ve ark., 2012). Nitekim 

bu su karaciğer, karbonhidrat ve lipid metabolizmasını stabilize eder ve patolojik 

sürecin ilerlemesini önlemektedir (Efimenko ve ark., 2015).  
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Balneoterapinin etkinliğini kanıtlayan daha çok çalıĢmaya ihtiyaç duyulmakla 

birlikte, son yıllarda gittikçe artan sayıda kanıt birikmiĢtir (Kamioka ve ark., 2019). 

C-reaktif protein (CRP), seviyelerini musluk suyu ile karĢılaĢtırmalı bir çalıĢmada, 

3. ayın sonunda CRP düzeyleri, serum kolesterol ve TG seviyelerinin hala düĢüĢ 

gösterdiği, kaplıca suyu ile tedavi gören hastalarda musluk suyuyla tedavi gören 

kontrol grubundaki hastalara göre daha belirgin bir fizyolojik etkiye sahip olduğu 

belirlenmiĢtir (Olah ve ark., 2010). Nitekim yaptığımız çalıĢmada kaplıca suyu 

içirilen ve bu suyla banyo yaptırırlan ÇG farelerde yüksek lipid profilindeki 

azalmaya CRP düzeylerindeki düĢüĢün eĢlik etmesi, bu çalıĢmaları destekler 

niteliktedir.    

 

Obezite, dislipidemiler için majör bir risk faktörüdür. Spa terapisi, obezite 

tedavisinde uzun zamandır kullanılmaktadır. Adipoz dokusunun geniĢlemesi, 

adipokin sekresyonu ve adipoz doku iltihabının düzensizliği ile iliĢkilendirilmiĢtir. 

Adipokinler Ģu anda bu koĢullarda potansiyel ilaç hedefleri olarak araĢtırılmaktadır. 

Obez hastalarda mineral banyosu ve çamur paketi uygulamaları yapılmıĢ klinik ve 

biyokimyasal parametreler (toplam kolesterol, trigliseritler, yüksek dansiteli 

lipoprotein kolesterol, düĢük dansiteli lipoprotein kolesterol, glisemi ve adipokinler) 

açısından değerlendirilmiĢtir. Obez hastalarda 3 haftalık bir spa terapisi programının 

vücut ağırlığında, vücut kitle indeksinde, TG, TCHOL, LDL, GLU serum 

seviyelerinde önemli bir düĢüĢe neden olduğu saptanmıĢtır (Fioravanti ve ark., 2015). 

Ancak sıcak sularda banyo yaptırılan siroza kadar ilerlemiĢ olgularda hemodinamik 

yanıtın düĢük olduğu tespit edilmiĢtir (Koda ve ark., 1995).  

 

Zengin mineral içeriğine sahip suların diğer önemli bir faydası da sırasıyla 

serum ve karaciğerdeki kolesterol profillerini iyileĢtirebilmesidir. Nitekim hayvan 

modellerinde serum ve karaciğer TG, yüksek yoğunluklu olmayan lipoprotein 

kolesterol (HDL-C olmayan) ve toplam kolesterol seviyelerini azalttığı gözlenmiĢtir 

(Hsu ve ark., 2011; Fu ve ark., 2012; Sheu ve ark., 2013; He ve ark., 2014; Chang ve 

ark., 2011; Miyamura ve ark., 2004; Kimura ve ark., 2004; Yoshioka ve ark., 2003). 

Kimura ve ark., (2004), 600 ve 1000 ppm Mg içeren mineralli suların içilmesinin, 

kolesterol seviyelerini sırasıyla %18 ve %15 azalttığını bildirmiĢlerdir. Aynı 
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çalıĢmada hiperkolesterolemik bireylerin mineralli suyun TCHOL, LDL ve lipid 

peroksidasyonunu azaltabileceğini kanıtlamıĢlardır. Bunu ise kolesterol profillerinin 

iyileĢtirilmesi için kolesterol katabolizmasında rol oynayan hepatik düĢük 

yoğunluklu lipoprotein reseptörü ve kolesterol-7a-hidroksilaz (CYP7A1) genlerin 

düzenlenmesi yolu ile yapmaktadır. Ayrıca yüksek mineralli suların apoptozu 

azaltabildiği ve insülin benzeri büyüme faktörü-1 reseptörü (IGF-1R) sinyalini 

arttırdığı (Shen ve ark., 2012),  5-adenosin monofosfatla aktive olan protein kinaz 

(AMPK) uyarımı ve bunun sonucunda asetil-CoA karboksilazın (ACC) 

fosforilasyonunun inhibe ettiği, AMPK düzeyinde artıĢa yol açarak, 3- Hidroksi-3-

metil-glutatil-CoA redüktaz (HMGCR) ve ACC'nin inhibisyonu yoluyla lipit 

metabolizmasında düzenleyici rol oynadığı ve kolesterol üretimini inhibe ettiği 

gösterilmiĢtir (Sheu ve ark., 2013; He ve ark., 2014; Nani ve ark., 2016; Kemp ve 

ark., 2003). 

 

Süreyya I gibi Mg'dan zengin suların yüksek glikoz veya FFA/glukoz kaynaklı 

hücresel kolesterol seviyelerinin yükselmesini önleyebileceği, Mg'nin suyun 

hipokolesterolemik etkilerini belirleyen önemli bir faktör olduğu belirlenmiĢtir (Lee 

ve ark., 2017). Nitekim, sıcak kaplıca terapisi, kan Ģekeri düzeyini azaltmak için 

etkili bir Ģekilde kullanılabileceğini bildiren çalıĢmalar mevcuttur (Fioravanti ve 

ark., 2015; Xing ve ark., 2015; Garamvölgyi ve ark., 2015). Kaplıcanın bu olumlu 

etkileri, muhtemelen bozulmuĢ glikoz toleransına yol açan yüksek kan Ģekeri ile 

takip edilen emilen besinlerin dağılımını düzenlemekle iliĢkili olabileceği 

bildirilmiĢtir (Diamond ve ark., 2003). Mevcut çalıĢmada karaciğer yağlanması 

oluĢturulan hayvanlarda GLU düzeylerinin yüksek olduğu, ancak tedavi sonrası en 

düĢük GLU düzeylerinin gittikçe azalan bir Ģekilde ÇG hayvanlarda tespit edilmesi, 

yukarıdaki araĢtırmalardan elde edilen sonuçlarla paralellik arz etmektedir. 

 

Daha önce sadece sağlık riskleri olarak kabul edilen ya da insan yaĢamı için 

gerekli faktörler olarak göz önünde bulundurulmamıĢ olan (ayrıca silikon ve bor 

içeren) birçok mikrobiyolojik maddenin biyolojik rolü hakkındaki yeni görüĢ göz 

önüne alındığında, Ģimdi önemli faktörler olarak düĢünülmelidirler. Birçok metabolik 
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iĢlemin seyri ve yoğunluğunu düzeltirler (Nasibullin ve ark., 2006; Kim ve ark., 

2009; Avcyn ve ark., 1991; Zolotareva ve ark., 2014). 

 

Bizim çalıĢmada kullandığımız suda bulunan borik asidin 2 katı, metasilikatın 

ise neredeyse 3 katı borik asit ve metil silikat içeren bir mineralli suyla ratlarda 

yapılan çalıĢmada (Nasibullin ve ark., 2006) ratlara peros ve intravenöz verilen 

mineralli suyun, teorikte bilinenin tersine önemli bir toksikasyona yol açmadığı, total 

bilirubin ve türevlerinde azalmaya yol açtığı, ALT ve AST düzeylerini düĢürdüğü, 

üre (peros verilen grupta bir miktar artıĢ olmakla birlikte) ve kreatinin düzeylerinde 

önemli bir değiĢikliğe yol açmadığı, hayvanların iĢtahlarının bir miktar azaldığı, 

bunun da adaptasyon mekanizması geliĢtirmelerinin bir sonucu olduğu bildirlmiĢtir. 

Chen ve ark. (2013), yüksek mineralli sularla tedavinin günlük fekal lipid ve safra 

asidi çıkıĢında artıĢa yol açarak, karaciğerde lipid birikimini azaltığını 

bildirmiĢlerdir. Benzer bulgular Hsu ve ark., (2011) tarafından da bildirilmiĢtir. 

Zengin mineralli suların karaciğerlerde lipid peroksidasyon ve bununla ilgili hepatik 

malondialdehit (MDA) içeriğinin azaltığı ve hepatik hasarı azalttığı, içerdiği boron 

ve Mg vasıtasıyla oksidatif strese karĢı antioksidan kapasiteyi artırdığı bildirilmiĢtir. 

AST ve ALT düzeylerinin yüksek olduğu karaciğer hasar endeksleri de zengin 

mineralli su uygulamasıyla azalmaktadır (Chen ve ark., 2013; Nani ve ark., 2016) 

 

Bizim yaptığımız çalıĢmada kullanılan Süreyya I kaplıca suyun silikat 

açısından oldukça zengin olduğu ve silikatlı sular sınıfında değerlendirildiği daha 

önce belirtilmiĢtir. Silikattan zengin suların pek çok önemli özelliklerinin 

bulunmasının yanısıra en önde geleni, bu suların Alzahaimer hastalığı gibi 

hastalıklarda beyinde biriken aliminyumun vücuttan atılması sağlama özellikleridir 

(Verstraeten ve ark., 2008; Birchall ve ark., 1989; Exley ve ark., 2006). Günde 1 litre 

12 hafta boyunca silikattan zengin su alımı yapan Alzheimer hastalarında, beyinde 

biriken alimunyum miktarının azaldığı ve idrar ile atılan aliminyum miktarında 

önemli artıĢlar gözlendiği bildirilmiĢtir (Davenward ve ark., 2013).  Yine multiple 

sklerozlu hastalarda aliminyumun nörotoksik etkisini gidermek amacıyla silikatlı su 

içirilmesinin idrarla aliminyum atılımına yol açarak, toksikasyonu önlemede oldukça 

önemli fayda sağladığı bildirilmiĢtir (Jones ve ark., 2017; Jones, 2018).  
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Bu ―Alüminyum (Al) Çağı‖ nda, Al maruziyet seviyesinden sorumlu sayısız 

kaynaklar vardır. Al, ter önleyiciler kullanılarak deri yoluyla absorbe edilebilir 

(Lyma, 2003; Exley ve ark., 2006). AĢı adjuvanları olarak enjekte edilebilmekte 

(Keith ve ark., 2002) veya mesleki tehlike riskinde toz olarak solunması ile 

alınmaktadır (McLachlan, 1995). Hayvan çalıĢmaları, alüminyum nörotoksisitesinin 

tercih edilen hedefinin miyelinde birikme yoluyla olduğunu göstermiĢtir (Verstraeten 

ve ark., 2008; Exley ve ark., 2006).  

 

Yaptığımız literatür taramalarında karaciğer yağlanması ve sonrasında 

balneoterapide kan gazlarını inceleyen bir çalıĢmaya rastlayamadık. Aslında kimi 

araĢtırıcıların (Scheiner ve ark., 2017) da belirttiği üzere, karaciğer yağlanmasında 

kan gazlarını inceleyen literatür sayısının oldukça az olduğunu tespit ettik. Bu açıdan 

elde ettiğimiz bulgular bu alanda yapılan ilk çalıĢma niteliğindedir.  

 

CO2'li hidroterapinin, tüm vücutta veya kısmi banyo sırasında, sıcaklıktaki 

düĢüĢ, kutanöz kan akıĢındaki bir artıĢ ve ısıl duyumdaki duyarlılığın artması dahil 

olmak üzere üç ana etkisi vardır (Pagourelias ve ark., 2011). 

 

Böbrek ve akciğerelere ilave olarak, karaciğer de asit-baz dengesinin 

korunmasında laktat ve bazı aminoasitlerin metabolizmasını düzenleyerek önemli 

katkılar sağlamaktadır (Halperin ve Jungas 1983; Cohen, 1979). Ayrıca karaciğer 

hastalıklarına bağlı oluĢan asit-baz dengesi diğer hastalıkların semptomlarınca çoğu 

kez gizlenmektedir. Laktik asidozis metabolik asidozun en önemli çeĢidi olup, 

karaciğer hastalıklarında sıkça oluĢmaktadır. Kaslardan veya bağırsaklardan hepatik 

alımından sonra laktat ilk olarak piruvata, o da glikoza çevrilir. Bu sırada her laktat 

için bir HCO3 serbest bırakılır.  

 

Ketoasitler karaciğerin mitokondrisinde karbonhidrat veya yağların 

oksidasyonu tam anlamıyla olmayınca oluĢurlar. Artan ketoasitler kandaki H ve 

pH'yı yükseltirler. Hızlı geliĢen metabolik olaylar sonucunda üriner sistemle atılan 

miktarı açan ketoasitler ve laktat düzeyleri artar. Karaciğer bunları düzenlemede 
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yetersiz kalınca metabolik asidoz Ģekillenir. Nitekim fazla alkol tüketimi metabolik 

asidozla birlikte seyreden ketoasidoza neden olmaktadır (Scheiner ve ark., 2017). Bu 

durumda kan pH, PCO2 ve HCO3 düzeylerinde azalma, LAKT düzeylerinde ise 

artıĢlar tespit edilir (Hashimoto ve Yamomoto, 2004). Yaptığımız çalıĢmada 

karaciğer yağlnması oluĢturulan hayvanlarda benzer değerler saptanmakla birlikte, 

ÇG hayvanlarda Süreyya I kaplıca suyu ile tedaviye baĢlandıktan sonra, KG grubu 

ile karĢılaĢtırldığında, bu parametrelerde tersine bir dönüĢün baĢlayarak tedavinin 

son haftalarına doğru fizyolojik sınırlara çekildiği saptanmıĢ, laktik asidoz kaynaklı 

metabolik asidoz tablosunun düzeldiği gözlenmiĢtir.  Xu ve ark. (2017), yaĢam 

standartlarının altında yaĢayan insanlarda yaptıkları çalıĢmada, 21 günlük 

balneoterapi sonrası LACT düzeylerinin önemli derecede azaldığını, TCO2 

düzeylerinde artıĢ olmakla birlikte, bu artıĢın istatistiksel açıdan anlamlı olmadığını 

bildirmiĢlerdir.  

 

Yaptığımız çalıĢmada çalıĢma öncesi ortalamaları açısından Na ve Cl düzeyi 

ortalamalarının anlamlı oranda (p<0,05) arttığı, buna karĢılık Ca ve K düzeylerini ise 

azaldığı ve farkın önemli (p<0,05) olduğu belirlenmiĢ, tedavi sonrası gruplar arası 

karĢılaĢtırmalarda bu düĢüĢ ve azalmaların iyileĢtiği, ancak iyileĢmenin ÇG 

hayvanlarda istatistksel açıdan önemli derecede (<0,05) hızlı ve güçlü olduğu 

saptanmıĢtır.  Aslında, kaplıca sularıyla tedavinin bu etkisi, mekanik, ısıl ve kimyasal 

etkilerin en baskın olduğu faktörlerin bir birleĢiminin sonucudur. Mineral maddelerin 

cilt yoluyla emilmesiyle sinir uçları uyarılır ve periferik vazodilatasyon indüklenir, 

bu da kutanöz kan akıĢında bir artıĢa ve geliĢmiĢ mikro-sirkülasyona neden olur. 

Sonuç olarak, vücudun metabolizması hızlandırılır, organizasyon ve hücresel 

solunum teĢvik edilir, asitli atıklar elimine edilir. Periferik vazodilatasyon ayrıca 

artan parasempatik ve azalmıĢ sempatik aktiviteye neden olur (Pagourelias ve ark., 

2011).  

 

Mevcut çalıĢmamızda EtOH verilerek oluĢturulan karaciğer yağlanmasında 

intrastoplazmik, mikroveziküler ve yer yer de makro-mikroveziküler yağlanma 

gözlenmiĢ olup, Ģidetli yağlanma ile birlikte yoğun bir parankim dejenerasyonu ve 

yer yer nekroz odaklarına rastlanmıĢtır. Tedavinin son günü olan 21. gün sonundaki 
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histopatolojik karĢılaĢtırmalarda; musluk suyu ile tedavi edilen kontrol grubu 

hayvanlarda hala yağlanmanın devam ettiği, buna karĢılık kaplıca suyu ile tedavi 

edilen çalıĢma grubu hayvanlarda yağlanma ve nekroz olgularının tamamen 

düzeldiği saptanmıĢtır. Elde ettiğimiz bu veriler kronik alkol kullananların %90'ına 

kadar centrilobular veya perivenüler bölgede makrovesiküler steatoz görüleceğini 

bildiren çalıĢmalarla (Fromenty ve ark., 1995; Teli ve ark., 1995) uyum 

göstermektedir.  

 

Alkol, karaciğere bağırsaktan ulaĢan yağları arttırır, yağ asidi sentezini arttırır 

(lipogenez) ve yağ asitlerinin parçalanmasını azaltır (yağ asitlerinin beta‐

oksidasyonunu azaltarak) karaciğer hücrelerinde yağ birikmesine neden olur. Alkol 

metabolizması süreci, reaktif oksijen türlerinin oluĢması, lipid peroksidasyonu, 

mitokondriyal glutatyon tükenmesi ve S‐ adenosilmetiyonin tükenmesi ile sonuçlanır 

(Lucey ve ark., 2009; Gao ve Bataller, 2011). Bu, karaciğer hücrelerini yaralanmaya 

karĢı hassaslaĢtırır. Alkolün parçalanma ürünü olan asetat, iltihaplanmaya neden olur 

(Gao ve Bataller, 2011). Ek olarak, alkol bağırsak geçirgenliğini ve bağırsaktan 

bakterilerin translokasyonunu arttırır ve bu da Kupffer hücrelerinin aktivasyonu ile 

iltihaplanmaya neden olan bakteriyel lipopolisakaritlerin artmasına neden olur. Bu 

nedenle alkol, alkolik hepatite neden olabilir (Lucey ve ark., 2009; Gao ve Bataller, 

2011). Alkol ayrıca karaciğer hücrelerinin proliferasyonunu da inhibe edebilir, 

böylece yaralanmaya yanıt olarak karaciğer rejenerasyonunu azaltabilir. Bir baĢka 

alkol dökümü ürünü olan asetaldehit hepatik stellat hücrelerini harekete geçirir (Gao 

ve Bataller, 2011). Kupffer hücrelerinin aktivasyonu ayrıca hepatik stellat hücrelerini 

aktive ederek fibrogenezi de destekler (Gao ve Bataller, 2011). Kupffer hücrelerinin 

aktivasyonuna ek olarak, bakterilerin bağırsaktan translokasyonuna bağlı olarak artan 

lipopolisakaritler de hepatik stellat hücrelerini aktive ederek doğrudan fibrogenezi 

teĢvik eder (Gao ve Bataller, 2011). Doğal öldürücü hücreler, aktive hepatik stellat 

hücreleri tahrip eder ve interferon y gamma üretir (Gao ve Bataller, 2011). Alkol, 

doğal öldürücü hücreleri inhibe eder ve böylece fibrozis teĢvik eder (Buzzetti ve ark., 

2017).  
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Kaplıca suları içerdikleri zengin mineral ve gazlarla karaciğer yağlanmasının 

tedavisinde etkili olabilmektedir. Nitekim sodyum-bikarbonat sularının serum total 

kolesterol ve LDL-kolesterolü önemli ölçüde azalttığı, HDL-kolesterolü arttırdığı ve 

ayrıca çözülebilir hücreler arası yapıĢma molekülünde (in soluble intercellular 

adhesion molecule) önemli bir azalma sağladığı gösterilmiĢtir (Schoppen ve ark., 

2004; Schoppen ve ark., 2005). Ayrıca, düĢük mineralli sulara kıyasla, NaHCO
3
'lü 

sular postprandiyal lipemiyi ve Aldosteron seviyelerini azaltığı bildirilmiĢtir 

(Schoppen ve ark., 2008). Yaptığımız çalıĢmada karaciğer yağlanması oluĢturulan 

hayvanlarda lipit profili açısından incelendiğinde çalıĢma baĢlamadan önceki 

örneklerle karĢılaĢtırldığında TG, LDL, TCHOL düzeylerinin önemli derecede 

yükseldiği ve HDL kolesterol düzeylerinin ise azaldığı, buna karĢılık, tedavi 

periyodunun baĢlaması  ile birlikte kaplıca suyu verilen ÇG hayvanlarda, KG ile 

karĢılaĢtırldığında, bu parametrelerde tersine bir seyir Ģekillendiği, lipid profilindeki 

iyileĢmenin tedricen artarak en iyi sonuçların son haftada alındığı saptanmıĢ, Süreyya 

I kaplıca kaynağı ile tedavinin karaciğer yağlanması üzerine oldukça önemli 

etkilerinin olduğu kanıtlanmıĢtır. Bizim elde etttiğimiz bu sonuçlar mineralli suların 

akut veya kronik natural kullanımının serum lipit profili üzerine önemli düzenleyici 

etkileri olduğu bildiren araĢtırıcıların bulgularıyla tam bir uyum sergilemektedir 

(Perez-Granados ve ark., 2010; Schoppen ve ark., 2004). Ayrıca Süreyya I kaplıca 

kaynağında bol miktarda bulunan Mg‘da bunda etkili olduğu, Mg'un, yüksek 

kolesterol alımına bağlı lipit birikimi olan bireylerin yağ oranını azaltabileceğini 

bildiren araĢtırmacıların (Ouchi ve ark., 1990; Faryadi, 2012) bulgularına bakarak 

söylemek mümkündür. Nitekim Mg, yağlar üzerine azaltıcı etkisi nedeniyle obezite 

ve diyabet riskini de düĢürdüğü bildirilmiĢtir (Ha ve ark., 2016; Watson ve ark., 

2014). Çünkü yüksek Mg içeriğine sahip sular, adiposit farklılaĢmasında oldukça 

yüksek inhibe edici etkiler göstermekte, yağ hücrelerinin sentezinin Mg tarafından 

yavaĢlatılabileceği belirtilmektedir (Hwang ve ark., 2009; Lu ve ark., 2015; Hsu ve 

ark., 2011). 

 

Sonuç olarak; AFLD oluĢturulan farelerde çalıĢmanın sonucunda elde ettiğimiz 

klinik, hematolojik, kan biyokimyasal parametreleri, kan gazları ve mineral 

ölçümleri ile histopatolojik muayene bulguları bir bütün olarak değerlendirildiğinde; 
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Afyonkarahisar Bölgesi'nde bulunan Süreyya I kaplıca kaynağı suyunun karaciğer 

yağlanması olgusunda oldukça baĢarılı sonuçlar verdiğini ortaya konulmuĢtur. 

Ülkemiz kaplıca kaynakları açısından son derece zengin bir ülke olmasına rağmen, 

Ģimdiye kadar bu alanda çalıĢma yapılmamıĢ olması, mevcut çalıĢmamızın referans 

teĢkil edecek orijinal bir çalıĢma olduğunu göstermektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÖZET 

 

Farelerde Deneysel Yolla OluĢturulan Karaciğer Yağlanması Üzerine Afyon 

Yöresi Kaplıca Sularının ĠyileĢtirici Etkilerinin AraĢtırılması 

Karaciğer toplam kitlesinin %5'ini aĢan oranlarda karaciğerde fazladan yağ 

birikimini ifade eden karaciğer yağlanması, tüm dünyada hızlı bir Ģekilde 

artmaktadır. Balneoterapik yöntemlerle karaciğer yağlanmasının tedavisinin geçmiĢi 

uzun yıllar öncesine dayanmaktadır. Bu araĢtırma projesinde toplam aynı günlük 

yaĢtaki 50 adet Albino ırkı fare kullanılmıĢtır. Hayvanların tümünde etil alkolle 

(EtOH) alkolik karaciğer yağlanması oluĢturulduktan 6 hafta sonra, aynı canlı ağırlık 

ortalamasına sahip olacak Ģekilde, çalıĢma materyalini oluĢturan 50 fare eĢit ve 
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rastgele olarak, 21 gün sürecek tedavi periyodu için kontrol ve çalıĢma grubu olmak 

üzere 2 gruba ayrılmıĢtır. Tedavi aĢamasında kontrol grubu hayvanlar normal musluk 

suyu ile tedavi edilirken, çalıĢma grubu hayvanlar kaplıca suyu ile tedavi 

edilmiĢlerdir. Hayvanların tümünde; çalıĢmaya baĢlamadan önce, karaciğer 

yağlanması oluĢturulduktan sonra ve tedavi sonrası 1, 7, 14 ve 21 günlerde   klinik, 

hematolojik, kan biyokimyasal ve histopatolojik muayeneler yapılmıĢtır. Kontrol 

grubu ile karĢılaĢtırıldığında; kaplıca suyu verilen gruptaki hayvanlarda total lökosit, 

nötrofil, monosit, AST, ALT, GGT, total kolestol, trigliserid, LDL düzeylerinin 

önemli ölçüde (p<0,05) azalığı, eritrosit, hemoglobin, hematokrit, total protein, 

albumin, HDL düzeylerinin ise önemli derecede (p<0,05) arttığı gözlenmiĢtir. Bu 

değiĢimler histopatolojik bulgular ile doğrulanmıĢtır. Bu çalıĢmadan elde edilen 

veriler ıĢığında Afyonkarahisar Bölgesi kaplıca sularının, karaciğer yağlanması 

olgusunda, oldukça baĢarılı tedavi sağladığı ve karaciğer yağlanması olgularında bir 

seçenek olarak değerlendirilmesi gerektiği sonucuna varılmıĢtır. 

Anahtar Kelimeler: Afyonkarahisar, balneoterapi, biyokimya, hematoloji, 

histopatoloji, karaciğer yağlanması 

 

ABSTRACT 

 

Investigation of the Healing Effects of Afyonkarahisar Region Hot Spring 

Waters on Experimentally Induced Fatty Liver in Mice 

Liver fat, which expresses excess fat accumulation in the liver at rates exceeding 5% 

of the total liver mass, is increasing rapidly all over the world. The history of the 

treatment of liver steatosis with balneotherapeutic methods goes back many years. In 

this research project, 50 Albino rats of the same age were used. Six weeks after 

alcoholic fatty liver fatty acid formation with ethyl alcohol (EtOH) in all animals, 50 

rats forming the study material were divided into two groups as control and study 

groups for a period of 21 days. In the treatment stage, control animals were treated 
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with normal tap water, while the study group treated animals with spa water. In all 

animals; clinical, hematological, blood biochemical and histopathological 

examinations were performed before starting the study after fatty liver formation and 

1, 7, 14 and 21 days after treatment. When compared with the control group; Total 

leukocyte, neutrophil, monocyte, AST, ALT, GGT, total cholesterol, triglyceride, 

LDL levels were significantly decreased (p <0,05) in the group of animals treated 

with spa water, erythrocyte, hemoglobin, hematocrit, total protein, albumin, HDL 

levels were significantly (p <0,05) increased. These changes were confirmed by 

histopathological findings. In the light of the data obtained from this study, it was 

concluded that the spa waters of Afyonkarahisar Region provided a very successful 

treatment in the liver fatty cases and should be considered as an option in the cases of 

liver fatty cases. 

Keywords: Afyonkarahisar, balneotherapy, biochemistry, fatty liver, hematology, 

histopathology 
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