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ONSOZ

Bu calisma insanlarda ve hayvanlarda yaygin olarak goriillen karaciger
yaglanmasi tizerine Afyonkarahisar yoresi kaplica sularinin iyilestirici etkilerinin
bilimsel verilerle etkilerini ilk defa ortaya konuldugu bir ¢alisma niteligindedir.

Engin tecriibeleri ile bu tez ¢alismasinin hazirlanmasi sirasinda bana rehber
olan, fikirlerini ve yardimlarini esirgemeyen danigman hocam Dog. Dr. Biilent
ELITOK olmak iizere emegi gecen tiim hocalarima tesekkiir ederim.

Tez calismamin histopatolojik orneklerin incelemelerinde ve
degerlendirmelerinde biiyiik emekleri gegen T.C. Tarim ve Orman Bakanlig1 Ankara
Veteriner Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisii Patoloji Laboratuvari Birim Amiri Dr.
Yavuz ULUSOY ve Vet. Hek. Bahadir KILINC'a tesekkiirii bir borg bilirim.

Ayrica gerek malzemelerin 6l¢iim ve tartimlarinda ve gerekse calisma sirasinda
karsilastigimiz ~ Oongoriillemeyen eksik malzemelerin  temininde desteklerini
esirgemeyen AKU Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Ogretim Uyesi
Dog. Dr. Fatih Fidan ve Dr. Ars. Gor. Baris DENK'e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Hayatim boyunca desteklerini, fedakarliklarin1 esirgemeyen ve her zaman
yanimda oldugunu bilerek gii¢ aldigim esime ve tez yazimi sirasinda afacanliklar
yapan ¢ocuklarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tez calismamda bana yardimci olan Veteriner Hekim Duygu CALISKAN
ve Veteriner Hekim Orhan ESER arkadasima da tesekiir ederim.

Bu Tez Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan 18.SAGBIL.11 proje numarasi ile desteklenmistir.

Ayrica, bu ¢alisma fikrinin dogmasinda, calismada kullanilan dogal kaynak
suyunun teminindeve planlama asamasinda Onceden Ongorillemeyen malzeme
ithtiyaclarmin karsilanmasinda sagladigr kiymetli desteklerden otiirii Saym Suayp

DEMIREL'e tesekkiirii borg biliriz.


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

KISALTMALAR

ALB: Albumin

AST: Aspartat Aminotransferaz
ALP: Alkalen Fosfataz

BUN: Blood Urea Nitrogen

CK: Kreatinin Kinaz

CREA: Kreatin

DB: Direkt Bilirubin

GRAN: Graniilosit

GLDH: Glutmat Dehidrogenaz
GLU: Glukoz

HGB: Hemoglobin

HTCHOL: Hematokrit

LDH: Laktat Dehidrogenaz
LENF: Lenfosit

MCH: Mean Corpuscular Hemoglobin
MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration
MCV: Mean Corpuscular Volume
MONO: Monosit

P: Pulzasyon

R: Respirasyon

RBC: Eritrosit

SDH: Sorbitol Dehidrogenaz

T: Temperature

TB: Total Bilirubin

TP: Total protein

WBC: Lokosit
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1. GIRIS

Karaciger toplam Kitlesinin %5'ini asan oranlarda karacigerde fazladan yag
birikimini ifade eden karaciger yaglanmasi (fatty liver Disease/FLD), tiim diinyada
hizli bir sekilde artmaktadir (Emiroglu ve Giines, 2018). Kiiresel olarak yapilan
calismalar FLD'nin 2005'te %15 iken, 2010'da %25'e kadar arttigini1 géstermektedir
(Perumpail ve ark., 2017). Amerika Birlesik Devletleri'nde FLD nedeniyle yillik
tibbi ve toplumsal maliyetin 292 milyar dolar oldugu (Younossi ve ark., 2016), bu
bakim maliyetinin 2035’e¢ kadar %18 oraninda bir artis gosterecegi ve FLD'li
bireylerin yasam kalitesinin daha da azalmasi1 beklenmektedir (Martini ve ark., 2007;

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

FLD'nin tedavi edilmedigi durumlarda steatozdan inflamasyona, hepatosit
nekrozundan siroza kadar degisen genis spektrumlu bir tabloya neden olabilecegi pek
¢ok calismada belirtilmektedir (Takahashi ve Fukusato, 2012). KaracigerdeKi
yaglanma esasinda basit yaglanma (Steatoz) ve iltihapla birlikte seyreden yaglanma
(steatohepatit) olmak iizere iki sekilde olmaktadir. Steatozda karacigerde yaglanma
olmasma ragmen, iltihabi bir durum soéz konusu degildir. Karaciger kitlesinin
%S5'inden fazla bir oranda yag birikimi vardir, ancak genelde onemli bir saglik
sorunu olusturmaz. Karaciger kan testleri (AST ve ALT gibi) ise genellikle normal
sinirlar igerisindedir. Steatohepatit durumunda ise, karacigerin yaglanmasina ek
olarak, hepatositlerde iltihabi infiltrasyon, balonlasma, mega mitokondriyal
olusumlar, fibroz ve bazi olgularda Mallory cisimciklerinin varligir gibi bulgular
gozlenmektedir. Steatohepatit ciddi komplikasyonlarinin goézlendigi karaciger
yaglanmasi tiiriidiir (Emiroglu ve Giines, 2018). Eger tedavi edilmezse, fibroza
(karacigerde nedbe dokusu) ilerleyebilen kalici karaciger degisiklikleri
sekillenebilmektedir. Karacigerdeki fibroz doku miktarinin artmasi (evre 4)
hastaligin siroza kadar ilerlemesine neden olabilmektedir (Carlioglu ve ark., 2007;
Toprak, 2011; Singh ve ark., 2015).



FLD’e bir hastalik olarak bugiinkii bakis agimizla bakmamizi saglayan olgu,
1980 yilinda Ludwig ve arkadaslarmin (Xiong ve Zhiping, 2006) histopatolojik
bulgular1 alkolik karaciger hastaligina benzedigi halde alkol kullanmayan kisilerde
goriilen bir hastalik tablosunu "nonalcoholic steatohepatitis (NASH) olarak
tanimlamalari ile baglamistir (Saka ve Koseler, 2013; Ludwig ve ark., 1980; Alphan,
2013). Bu ayrimi yapana kadar, karaciger biyopsilerinde siklikla karsilasilan
karaciger yaglanmasi, uzun yillar boyunca, sadece alkol ve bazi ilag toksisitelerinin
bir komplikasyonu olarak degerlendirilmistir (Toprak, 2012). Nitekim FLD, asir1
alkol tiiketimi, hepatit C enfeksiyonu, metabolik hastaliklar gibi pek ¢ok hastaligin
bir sonucu olarak karsimiza c¢ikabilmektedir. Ayrica diabetes mellitus, serum
trigliserid diizeyi yiiksekligi ve obezite gibi baz1 durumlar da karaciger yaglanmasi

icin predispozisyon yaratan faktorlerdir (Sonsuz, 2007; Toprak, 2012).

Karaciger  yaglanmast  farkli  kriterlere  gore  degisik  sekillerde
smiflandiriimaktadir. Klinik tablonun gelisimine gore; akut veya kronik olarak
siiflandirilirken, histopatolojik bulgularina gore; mikrovezikiiler, makrovezikiiler ve
miks yaglanma gibi terimlerle ifade edilmektedir (Sonsuz, 2007). Aslinda her iki
hastalikta da karaciger dokusu mikroskobik bulgular agisindan birbirine benzer
bulgular gostermektedir (Adams ve ark., 2005).

Etiyolojik acidan FLD; alkolik (AFLD) ve alkolik olmayan (NAFLD) yagh
karaciger hastalig1 sekilde 2 grupta incelenmektedir (Panqueva, 2014).

I. Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastahg (Nonalcoholic Fatty Liver
Disease-NAFLD)

NAFLD, alkol kullanmayan (veya giinliik 20 g'in altinda ¢ok az kullanan)
kisilerin karacigerlerinde normalden fazla yag birikmini ifade etmektedir. Normal bir
karaciger kiitlesinin %5'i lipitlerden olustugu diisiiniildiigiinde, bunu asan degerlerin
mevcudiyetinde karacigerde yaglanmasinin varligindan séz etmek miimkiindiir

(Reid, 2001; Adams ve ark., 2005).



NAFLD olgularinin biiyiik bir kismimin hepatit bulgularii icermeyen
yaglanmalar olmasi nedeniyle, isimlendirmede ortaya g¢ikan karisikliklari 6nlemek
adina, nonalkolik steatohepatit (NASH) olgular1 NAFLD altinda degerlendirilmeye
baslanmistir (Sonsuz, 2005). Alkol kullanimi olan bireylere NAFLD tanisi
konulabilmesi i¢in, tiiketilmesi gereken iist diizey alkol miktarinin >20 g/giin etanol
olmasi gerektigi genel kani olarak kabul edilmektedir (Takahashi ve Fukusato, 2008;
Takahashi ve ark; 2012).

NAFLD'de de tipki alkolik karaciger yaglanmasinda (AFLD) oldugu gibi, basit
yaglanma (steatoz) ve steatohepatit olarak siniflandirilmaktadir. Ancak hastaligin
olusumunda, alkol alim1 s6z konusu olmayip, alkol haricindeki metabolik sendrom,
yiiksek tansiyon, yiiksek diizeylerde kotii kolesterol alimi, serum trigliserid diizeyi
yiiksekligi, insiilin direnci, diabetes mellitus (DM) ve yiiksek miktarda total viicut yagi
artis1 (obezite) gibi nedenlerden kaynaklanmaktadir (Emiroglu ve Giines, 2018).
Hastaligin ilerlemesi durumunda; steatozdan inflamasyona, hepatosit nekrozundan
siroza kadar degisen genis spektrumlu bir klinik tablonun gelisimi s6z konusu
olabilmekte, tiim yas gruplar1 ve etnik gruplarda goriilebilmektedir (Takahashi ve
Fukusato, 2012).

Yaglanmanin patolojisine gore NAFLD asagidaki sekilde incelenmektedir:

a. Basit Karaciger Yaglanmasi (Simple fatty liver):
Bu hastalarda karacigerde yaglanma goriilmekle birlikte, iltihabi infiltrasyon
bulunmamaktadir. (Sonsuz, 2007). Genellikle daha kétiiye gitmez veya karacigerde

onemli sorunlara neden olmaz. NAFLD'li cogu birey basit yagl karacigere sahiptir.

b. Alkolik Olmayan Steatohepatit (Nonalcoholic steatohepatitis-NASH):
Karacigerdeki yaglanmaya hepatositlerde balonlagma, iltihabi infiltrasyon,
Mallory cisimcikleri, megamitokondria ve ilerlemesi durumunda fibrozis ve siroza
varabilecek bir tablo eslik eder. Bu yeni siniflamanin disinda kalan NASH ve basit
yaglanma arasinda degisen histopatolojik bulgular tagiyan karaciger yaglanmalarinin

bulunacagi da dikkate alinmalidir (Matteoni ve ark., 1999).
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Yukarida anildigi lizere, steatozun aksine, NASH'ta ciddi bir durum so6z
konusudur. NASH, karacigerde iltihap oldugu ve karaciger hiicrelerinin zarar gordiigii
anlamma gelmektedir. Ciinki NASH'de, sadece steatoz degil, aym1 zamanda
intralobiiler inflamasyon ve hepatoseliiler balonlanma da vardir ve siklikla buna
progresif fibrozis eslik etmektedir. Tedavi edilmeyen NASH olgulari, karaciger
sirozuna ilerleyebilmekte, bazen de hepatoseliller karsinom (HCC) ile
sonuglanabilmektedir. Nitekim, tedavi edilmeyen NASH olgularinin %5’inde,
ortalama 7 yilda, siroz tablosu gelismekte ve olgularin %1,7’si Oliimle
sonuc¢lanabilmektedir (Bayard ve ark., 2006; Powell ve ark., 1990; Costa ve ark.,
2018).

Tim yetigkinlerin yaklasik %20'sinin NAFLD oldugu ve yetiskinlerin %2-
3'tiniin ise NASH gelistirdigi bildirilmistir. NAHS'n prevalansinin ABD'de %10-23
arasinda oldugu, NAFLD bulunan bireylerin yaklasik %20'sinde NASH gelistigi
bildirilmistir (Takahashi ve Fukusato, 2012). Alkol kullananlarin da dahil edildigi
2287 kisi ile yapilan bir ¢alismada niikleer manyetik spektroskopi ile %31 bireyde
steatoz tespit edilmis ve bu durumun alkol kullanan ve kullanmayanlar arasinda
NASH olusumu ag¢isindan 6nemli bir fark olusturmadigi belirlenmistir (Marchesini
ve ark., 2003).

Il. Alkolik Yagh Karaciger Hastahigi (Alcohol-Related Fatty Liver Disease-
AFLD)

NAFLD'de oldugu gibi, basit yaglanmadan, daha ciddi sorunlarin olustugu
NASH durumunda kadar ilerleyen tablonun olusabilecegi karaciger yaglanmasini
olusturan diger bir etiyolojik neden ise asir1 alkol tiiketimidir (>20gr alkol/giin).
Alkolik karaciger yaglanmast (AFLD) alkol alimi ile baglamakta, ilerleyen
durumlarda 6nce hepatite (ates, mide bulantisi, kusma, karin agrist ve sarilik sonucu
sarims1 cilt ve gozler tablosu sekillenebilir) ve zamanla siroza doniisebilmektedir.
Sirozda; karin boslugunda biiyiik miktarda sivi birikmesi, karacigerde biiyiime (%25)

ve yiiksek tansiyon, viicudun farkli bolgelerinde kanamalar, davranis bozukluklari,
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dalakta biiylime ve dliimle sonuglanabilen karaciger yetmezligi tablosu gelismektedir

(Browning ve ark., 2004).

Alkolle iligkili kaza/intihar gibi olgular1 da dahil 2006 yilindaki toplam 22.073
Oliimlerin 13.000 adedi dogrudan AFLD ile iliskili oldugu (Heron ve ark., 2009),
bunun sonucunda gelisen sirozun USA'da 6liim nedenlerinin 12. sirasinda yer aldigi
ve olgularmin %45,9'u dogrudan alkol alimiyla iliskili oldugu bildirilmistir (Adams
ve ark., 2005). Yapilan bir ¢alismada (Rehm ve ark., 2013), 2010 yilinda diinyadaki
tim Olimlerin %0,9'unun sirozdan kaynaklandigir ve alkol alimi nedeniyle siroza
yakalanan hastalarin %49,7'sinden fazlasinin 6ldiigi bildirilmistir. Giiniimiizde alkol

alimma bagli siroz USA'da en sik karaciger transplantasyonu nedenidir (Aron-

Wisnewsky ve ark., 2013).

Istatistikler, sirozun mortalite oraninin gdgiis, kolon ve prostat kanseri gibi
kanser tiirlerinden bile yiliksek oldugunu gostermektedir (Chedid ve ark., 1991).
Benzer sekilde bat1 iilkelerinde alkol kullanimi, son asamasina gelmis karaciger
hastaliklar1 vakalarmin yaklasik %350'sinde en Onemli faktor haline gelmistir
(Orholm ve ark., 1985). Yillik 185 milyar dolar maliyeti ile yasam kaybinin yaninda,
alkol alimina bagl karaciger hastaliklar1 iilke ekonomisine de ciddi yik
getirmektedir. (Kim ve ark., 2002; Frazier ve ark., 2011). Alkol Avrupa'da da sirozun
en O6nemli sebebidir (Blachier 2013). Her yi1l 100.000 erkekten 38'i, kadinlarin 28'i
alkole bagli gelisen hepatit, siroz veya karaciger kanseri nedeniyle hayatini

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

ETiYOLOJI

NAFLD’in kesin sebebi bilinmemekle birlikte, fazla kilosu olanlarda, seker
hastalarinda (tip 2 diyabet), kolesterol yiiksekligi veya insiilin direnci olanlarda ¢ok
daha sik goriildiigii bilinmektedir. Nitekim obezite, tip 2 diabetes mellitus (T2DM),
hiperlipidemi prevelanslart siras1 ile 9%30-100, %10-75, %Z20-95 arasinda
degismektedir (Goren ve Fen, 2005).
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Kilolu bireylerde viicuttaki yag dokusunun daha fazla oldugu ve bu yag
dokusunun karaciger yaglanmasi ile dogrudan iligkili oldugu bilinmektedir (Chitturi
ve Feralli, 2001). Her kilolu bireyde karaciger yaglanmasi1 goriilecegi veya normal
kilolu olanlarda FLD olusmayacagi anlamima gelmemekle birlikte, obezite ile FLD
ve NASH arasinda yakin bir iligki vardir. Obezlerde NASH sikligi, kilosu normal
kisilere gore 6 kat daha fazla bulunmustur.Nitekim NASH’li hastalarin %70’den
fazlas1 sismandir (Ekstedt ve ark., 2006). Morbid obezlerin %75’inden fazlasinda
karaciger steatozu, %?24’inde NASH, %3-11’inde siroz gorildigi bildirilmistir
(Byrne ve Targher, 2015). Giiniimiizde Kanadalilarin %50'sinden fazlas1 asir1 kilolu
bir duruma gelmislerdir. Obez bireylerin %75'inde basit FLD, %23'line kadarinda ise
NASH gelisimi s6z konusudur (Kara ve Erdal, 2014).

Diabetes mellitus (DM) ile NAFLD arasinda da giiglii bir korelasyon
bulunmaktadir. NASH’li hastalarda %75’e varan oranlarda T2DM goriilebilmektedir.
Ayrica, diyabetiklerde steatohepatit riski 2.6 kat daha yiiksektir. DM, NASH olan
hastalarda karaciger fibrozisi i¢in giiclii bir gosterge olup, siddetli fibrozisi olan
hastalarin ¢ogunun diyabetik bir hikayeye sahip olmasi dikkat gekici bir bulgudur
(Sonsuz, 2007; Toprak, 2012).

NASH’li hastalarin  %8-20’sinde lipid metabolizmasi bozuktur. NASH’li
hastalarin  %20-80’inde yiliksek trigliserid veya total kolesterol diizeyleri
saptanmaktadir. Hipertrigliserideminin 6zellikle NASH patogenezi ile ilgili oldugu,
hipertrigliseridemi tedavisi ile karaciger testlerinin diizeldigi bildirilmistir. Uzun
stireli total parenteral nutrisyon (TPN) tedavisi verilen gocuklarda siklikla kolestaz
gelismesine karsin, erigkinlerde karaciger steatozu ve tedavi edilmedigi durumda
mikronodiiler siroza kadar ilerlemesi miimkiin olan NASH olgusu gelisebilmektedir
(Salomao ve ark., 2010).

NAFLD veya NASH'a sebep olabilecek daha az siklikla goriilebilen diger

nedenler ise sunlardir:
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Gastroplasti, biliyopankreatik diversiyon, gastrik bypass morbid zayiflama
tedavisinde siklikla kullanilan cerrahi girisimler ve uzun siireli a¢lik sonrasi hizli kilo
kayb1 sonucunda NAFLD ve/veya NASH olgusu gelisebilmektedir. Nitekim uzun
stireli aclik lipolizi arttirarak ve karacigerde mitokondriyal glutatyonu azaltarak
steatoza neden olmaktadir. Jejunoileal bypass (JIB) sonrasi hepatosteatoz,
steatohepatit, siroza ilerleyen fibrozis gelisebilmekte, kilo kaybi, beslenme eksikligi,
fonksiyonlar1 bozulmus bagirsakta asir1  bakteri c¢ogalmasi sonucu olusan
endotoksinler nedeniyle NASH olgusu gelismektedir. Steatohepatit maksimum kilo
kayb1 doneminde olusurken, karaciger fibrozisi kilo kaybi doéneminden sonra

olusmaktadir (Shibahara ve ark., 2014).

Bazi ilaglarin da NAFLD ve/veya NASH olgularinin etiyolojisinde rol
oyanayabilecegi bilinmektedir. Bir yildan uzun siireli amiodaron kullanan hastalarin
yaklasik %1’inde psddoalkolik karaciger hastalifi gelismekte, olgularin yaklasik
yarisinda karaciger histopatolojisinde mallory cisimcikleri tespit edilebilmektedir.
Metastatik prostat kanseri tedavisi igin kullanilan stilbestrol da NASH
olusturabilmektedir. Meme kanseri tedavisinde kullanilan &strojen reseptor
antagonisti tamoksifenin NASH'a ve hatta siroza neden olabileceigi bildirilmistir.
Yiiksek doz kortikosteroid kullanan hastalarda yine NASH sekillenebilmektedir. Elli
yas lzerinde obez, T2DM ya da eslik eden karaciger hastaligi olan hastalarda
methotreksat kullanimi NASH olusumu i¢in yatkinlik ve ilerleyen donemlerde fibroz
gelisiminde risk faktorii olabilecegi ileri siiriilmektedir. Kalsiyum kanal
blokerlerinden nifedipin ve diltiazemin NASH’in olast nedenleri arasinda
degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir. Avrupa’da angina pektoris tedavisinde
yaygin olarak kullanilan perheksilin adli ilacin, hastalarin 1/3’iinde steatohepatitis ve
mikronodiiler siroza neden oldugu rapor edilmistir. Karbon tetrakloriir, DDT, sar1
fosfor iceren daha pek ¢ok maddenin aliminin benzer karaciger harabiyetine neden

olabilecekleri bildirilmistir (Pessayre ve ark., 2001).

Siddetli insiilin direnci olan lipodistrofi, insiilin reseptor mutasyonlar1 gibi
herediter sendromlar sirasinda da NASH olgusu gelisebilmektedir. Lipoprotein B nin

sekresyon kusuru nedeni ile karaciger ve ince bagirsakta trigliserid toplanmasina
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neden olan otozomal resesif gegcisli abetalipoproteinemili hastalarda yine NASH
gelisebilmekte, bu hastalarda orta zincirli trigliserid ile zenginlestirilmis diyet
tedavisi sonrast mikronodiiler siroz olgularina rastlanabilecegine  dikkat

¢ekilmektedir (Redlich ve ark., 1990; Fruchart ve Duriez, 1998).

Colyak hastalifinda glutensiz diyet ile tedavi sonrasi hizli kilo alinmasinin da
NASH’a yol acgtig1 rapor edilmistir. Wilson hastaliginda karacigerde steatoz ve
mallory cisimcikleri goriilmesi, hastaligin karakteristik 6zelligidir (Lin ve ark.,
2000).

AFLD olgularinda gelisen karaciger yaglanmasinin alinan alkol miktar ile
dogrudan iliskili oldugu belirlenmistir (Dugum ve Maccullough, 2015). Alkolik
steatohepatit (ASH) olgularinda; kadinlar i¢in > 20cc/giin erkekler i¢in > 30cc/giin
etanol kullanimi, histopatolojik tablonun olusumu i¢in yeterlidir. Bir standart i¢kinin
14 gr alkol igerdigi diistiniiliirse, bu, kadinlar i¢in 1.5 erkekler i¢in 2 standart
icki/glin’e denk gelmektedir (Goren ve Fen, 2005).

EPIDEMIiYOLOJi VE PREVALANS

ASH, genellikle asemptomatik seyrettigi ve tani konmadigi igin gergek
prevalans1 bilinmemektedir. Insidansi hakkinda net bilgiler bulunmamasmna karsin,
1604 alkol kullanan hasta ile yapilan bir kohort caligmada karaciger biopsisi
sonucuna gore prevalansinin yaklasik %20 oldugu bildirilmistir. Alkol kullanim
oranina gore prevalansin belirlenmesi ve bolgesel prevalansin saptanmasi en dogru
yontem olacaktir. Ancak bir genelleme olarak, alkol kullananlarin %10-35 kadarinda
kalic1 alkolik hepatit tablosunun gelisebilecegi soylenebilmektedir (Buzzetti ve ark.,
2017).

Epidemiyoloji ve prevalans agisindan yapilan g¢alismalar daha ¢ok NAFLD
tizerinde yogunlasmistir. Bu amacla yapilan ¢alismalar, gelismis iilkelerde NAFLD

goriilme sikliginin %25 civarinda oldugunu bildirmektedir (Louvet ve ark., 2009). Su
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anda ABD niifusunun kabaca %20-40'm1 etkilemekte, genellikle herhangi bir klinik
semptoma neden olmamakta ve siklikla bir goriintiileme testi esnasinda kazara tespit

edilmektedir.

Siroz, karaciger kanseri ve Oliimlere kadar ilerleyebilen bir hastalik olan
NAFLD, Batili iilkelerde kronik karaciger hastaliklarinin en sik karsilagilan nedeni
olup, 2030 yili itibartyla karaciger naklinin en sik goriilen endikasyonu haline
gelmesi beklenmektedir. USG yontemi kullanilarak genel popiilasyon iizerinde
yapilan prevalans ¢aligmalarinda hastaligin sikligi; Avrupa ve Ortadogu’da %20-30,
Uzak Dogu’da ise %15 olarak belirlenmistir. Yiiksek duyarliliga sahip olan manyetik
rezonans spektroskopi yontemi ile bu oran eriskinlerde %34 olarak saptanmuistir.
(Emiroglu ve Giines, 2018). NAFLD'in ultrasonografik tani ile prevalansinin
saptandigi Hindistan'da %17 ile Amerika Birlesik Devletlerinde %46 arasinda
degistigi bildirilmektedir. Bir baska calismada, Orta Dogu ve Giiney Amerika en
yiikksek NAFLD prevalansini sirasiyla %31 ve %32 saptanmisken, Afrika'daki en
diisiik prevalansi ise %13,5 olarak tespit edilmistir. Ulusal Saglik ve Beslenme
Muayene Anketleri (NHANES) kullanilarak ABD'de 1988 ve 2008 yillar1 arasinda
yapilan bir arastirma, yiiksek alanin aminotransferese (ALT) diizeyleri bir kriter
olarak baz alindiginda, NAFLD prevalansinin, ABD'de iki katina ¢iktigini (%5,5'ten
%11'e) gostermektedir. Nitekim, NHANES-111 verilerine gore ise 1988-1994 yillari
arasinda toplanan ultrasonografi tanist konmus NAFLD prevalansinin ise %34

oldugu rapor edilmistir (Perumpail ve ark., 2017).

NAFLD'nin yayginhigi, Batili iilkeler ve “batililastirilmis” yerlesik yasam
tarzinin etkisi altindaki ¢cogu Asya iilkesinde de durum ¢ok farkli (Goren ve Fen,
2005). Son zamanlarda, Asya en yiiksek obezite salgini ile kars karsiya kalmig ve bu
nedenle sasirtict bir sekilde NAFLD prevalansinda hizli bir artis yasamistir. Kore,
Japonya ve Tayvan'dan yapilan arastirmalarda NAFLD goriilme sikliginin %11-45
arasinda bir siklikta oldugu, “Batililasmis” bir diyet uygulayan Cinli ergenler
arasinda, NAFLD prevalansinin %25'ten yiiksek seviyelere ulastigi bildirmistir.
(James ve Day, 1998).
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Gengler arasinda hizla yayginlasmasina ragmen, hastalik 50-60 yaslarda
zirveye ulagmaktadir. Yetigkinler agisindan Avrupa'da ortalama prevalansin %25-26,
ABD'de ise %25 oldugu, tahmin edilmektedir. Bu oranin italya ve Ispanya’da
%20 in tizerinde oldugu, yagl karaciger indeksinin (FLI) kullanildigi Almanya’da
prevalansi %33, Yunanistan’da ise %31’dir. Ingiltere'de, istatistiksel sonugclar
prevalansin %46'ya ulastig1 bildirmekle birlikte, bu bildirimi yapan c¢alismada
kullanilan hastalarin aynm1 zamanda seker hastasi olduklarini belirtmekte fayda

bulunmaktadir (Andronescu ve ark., 2018).

Kadinlar daha ¢ok etkilenmekle birlikte, disilik faktorii NAFLD i¢in bir risk
faktoric  degildir, ¢iinkii Ostrojen hormonu NAFLD’e karsi koruyucu etki
gostermektedir. Kadinlarda hastaligin zirveye ulasmasi menapoz déneminden sonra,
Ostrojen hormonu seviyesindeki azalmayla birlikte olmaktadir. NAFLD c¢ocuklarda
da giderek daha fazla fark edilmektedir. Obez c¢ocuklarin ilerleyen yaslarda
hepatoselliiler karsinomaya daha yatkin olduklar1 belirtilmistir (Andronescu ve ark.,
2018; Marchesini ve ark., 2015).

Ulkemizde FLD gériilme sikhiginin  %20-25 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir. Ancak, karacigerde yaglanmasi olanlarin en az %80’inde hicbir ciddi
saglik sorunu gelismedigini ve bu oranin daha yiiksek olma ihtimalinin bulundugunu
belirtmekte fayda bulunmaktadir. Nitekim, ultrason ile yapilan taramalarda, yagh
karacigeri olup karaciger testleri (AST, ALT) yiiksek olan 357 hastada yapilan bir
arastirmada, NASH oran1 %60, siroz ise %3,5 oldugu tespit edilmis, tiim hastalarin
%26’sinda 6nemli derecede fibroz (>2) bulgular tespit edilmistir (Adams ve ark.,
2004). Seksen milyon niifuslu iilkemizde 19 milyon FLD'li birey oldugu ve bunun
2,5 milyonunu ¢ocuk yastakilerin olusturdugu dikkat ¢ekici bir bildirimdir.

PATOGENEZ

Akut ve kronik alkol tiiketiminden sonra hepatik yag asidi, trigliserit ve
fosfolipid sentezi hizlanmasi, yag asidi sentataz, AsetilCoA karboksilaz (ACC), ATP

sitrat liyaz (ACL), stearoil CoA desatiiraz ve malik enzimi iceren daha yiiksek
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lipojenik enzimlerin ekspresyonunun bir sonucudur. Bu enzimler, transkripsiyon
faktorii, sterol diizenleyici element baglayici protein-1 veya SREBP-1 tarafindan
diizenlenen genlerle kodlanmaktadir (Donohue ve Terrence 2007). Ozellikle kronik
alkol tiiketimi, lipogeneze ve AMP ile aktive olan protein kinazin (AMPK)
aktivasyonunun baskilanmasi yoluyla hepatoseliiler yag asitlerinin oksidasyonunu
Onleyerek karaciger hasaria yol agmaktadir (Lee ve ark., 2017; An ve ark 2007).
Alkol karaciger hiicrelerinin proliferasyonunu da inhibe ettiginden, hasara yanit

olarak karaciger rejenerasyonu azalmaktadir (Gao 2011).

Alkol, karacigere bagirsaktan ulasan yaglarin alimimin1 ve yag asidi sentezini
arttirmakta (lipogenez) ve yag asitlerinin par¢alanmasini azaltmakta (yag asitlerinin
beta-oksidasyonunu azaltarak) ve boylece karaciger hiicrelerinde yag birikimine
neden olmaktadir (Lucey, 2009; Gao, 2011). Alkol metabolizmasi siireci, reaktif
oksijen tiirlerinin olusmasi, lipid peroksidasyonu, mitokondriyal glutatyon tiikenmesi
ve S-adenosilmetiyonin tilkenmesi ile sonug¢lanmaktadir (Lucey, 2009; Gao, 2011).
Bu da, karaciger hiicrelerini yaralanmaya karsi duyarli hale getirmektedir (Gao,
2011). Alkoliin pargalanma iiriinii olan asetat ise iltihaplanmaya neden olmaktadir
(Gao, 2011). Ek olarak, alkol bagirsak gegirgenligini ve bagirsaktan bakterilerin
translokasyonunu artirip, Kupffer hiicrelerinin aktivasyonu ile iltihaplanmaya neden
olan bakteriyel lipopolisakaritlerin artmasina yol agmakta ve bu sekilde alkolik
hepatite neden olmaktadir (Lucey, 2009; Gao, 2011). Kupffer hiicrelerinin
aktivasyonu ayrica hepatik stellat hiicrelerini aktive ederek fibrogenezi tesvik

etmekte ve fibroz gelisimini desteklemektedir (Gao, 2011; Buzzetti ve ark., 2017).
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(TGF-B)
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Alkol Alimi (Dugum ve McCullough, 2015).

Etanol esas olarak karacigerde farkli alt hiicrelere sahip {i¢ ana yoldan
metabolize edilmektedir: Sitozolde alkol dehidrojenaz (ADH), mitokondride aldehit
dehidrojenaz (AFLDH) ve endoplazmik retikulumdaki mikrozomal etanol oksitleyici
sistem (Lieber, 1997).

+ ADH .
Ethanol + NAD —___ > Acetaldehyde + NADH (1)

-

ATLLDH
Acetaldehyde + NAD” Acetate + NADH ™ (2)

S —

Bunlarin tiimi, lipidlerin, proteinlerin ve DNA'min tamamen bozulmasina
neden olabilecek siiperoksit, peroksit ve hidroksil radikalleri dahil olmak iizere
reaktif oksijen tirlerinin (ROT) asir1 tretilmesine yol agmaktadir (Wu ve
Cederbaum, 2003). Ek olarak alkol maruziyeti, hiicreleri siiperoksit dismutaz (SOD)
ve glutatyon (GSH) gibi reaktif oksijen tiirlerine karsi koruyan enzimatik ve
enzimatik olmayan mekanizmalar1 da bozmaktadir. Reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi
ve diisiik antioksidan aktivitesi, alkoliin yol agtig1 karaciger hasarinda énemli bir rol
oynadigi kanitlanan oksidatif stres ile sonu¢lanmaktadir (Cederbaum, 2001; Du ve
ark., 2010).
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Normal fizyoloji igerisinde ihtiyag fazlas1 karbonhidratlar yag asitlerine, bu yag
asitleri de yag dokusunda trigliseridlere doniistiiriilerek depolanmakta veya
karacigere tasinmakta ya da kas dokusunda enerji kaynagi olarak kullanilmaktadir.
NAFLD veya AFLD gibi yaglanma durumlarinda yag dokusunda depolanan
trigliseridler yag asitlerine dontistiiriiliip karacigere tasiarak fosfolipid ve kolesterol
esterlerinin yapiminda kullanilmakta ya da ekstrahepatik dokularda enerji kaynagi
olarak kullanilan keton cisimlerine doniistiiriilmektedir. Periferal yag dokusundan
serbest yag asidi saliniminda artis, karacigerde serbest yag asidi sentezinde artis, yag
asitlerinin karacigerden diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) olarak saliniminda yetersiz kalmasi sonucu karacigerde yag
birikimine neden olmaktadir (Rao ve Reddy, 2001). Ciinkii kisa, orta ve uzun zincirli
yag asitlerinin oksidasyonu mitokondride ger¢eklesmemektedir. Cok uzun zincirli
yag asitleri peroksizomlarda okside edilirken, kisa ve ¢ok uzun zincirli yag asitleri
mikrozomlarda okside edilmektedir. Kisa ve ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin
ekstramitokondriyal (peroksizomal ve mikrozomal) oksidasyon ile kisaltilmalarindan
sonra, mitokondrial oksidasyon siireci tamamlanmaktadir (Andronescu ve ark.,
2018). Mitokondrial disfonksiyon sonucu yag asitlerinin hepatik oksidasyonunda
azalma mikrovezikiiler steatoza neden olmaktadir. Yag alimi ve sekresyonu
arasindaki dengesizlik insulin/glukagon oraninin ¢ok yiiksek olmasiyla da dogrudan
iligkili olup, bu da makrovezikiiler steatoza neden olmaktadir. Nitekim diyabetli
hastalar arasinda steatohepatit (SH), yaygin (%50) olarak goriilmektedir. T2DM'lu
bireylerin ¢ogunun ayni zamanda obez olmasi sebebiyle, obez kisilerde yiiksek
serum leptin seviyelerinin ve adipositokinlerin oksidatif stres ve endotoksineminin
hepatoseliiler inflamasyon ve fibroza yol acgarak, SH'e katkida bulunabilecegi

diistiniilmektedir (Sonsuz, 2007).

Giliniimiizde NASH patogenezinde karacigerde yag depolanmasina neden olan
insiilin direncine ilave olarak mitokondri kaynakli reaktif oksijen tiirleri (ROT)’nin
bilesiminden olusan "¢ift vurus teorisi (two hits theory)" kabul gérmektedir. Bu
teoride birinci vurus olan steatoz olusumunda T2DM ve obezitede siklikla bulunan
insiilin direnci anahtar rol oynamaktadir. Insiilin normalde yag dokusu lipolizini

onlemektedir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, yag asitlerinin dolasimindaki
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seviyeyi artirarak lipolize neden olmaktadir. Nitekim, insiilin direnci hiper
insiilinemiye neden olarak hormona duyarl lipoprotein lipazi uyarmakta ve periferal
lipolizi arttirmaktadir. Ayn1 nedenle, karaciger gelen yag asidi miktarinda artisa bagh
olarak karaciger yag asidi alimi da artmaktadir. Hiperinsiilinemi karacigerde yag
asitlerinin mitokondriyal B oksidasyonunu engelleyerek ve glikolizi uyararak yag
sentezini arttirmaktadir (Sonsuz, 2007; Andronescu ve ark., 2018). Obezitede azalan
bagirsak motilitesinin  bakteriyel flora artisina ve liimende karbonhidrat
pargalanmasina ve bunun sonucu etanol olusumuna neden oldugu, bu endojen etanol
olusumunun da NAFLD patogenezine katkida bulunabilecegi ileri siiriilmektedir

(Sonsuz, 2007).

Hiperinsiilinemi ayn1 zamanda karacigerde yag asitlerinin trigliseridlere
esterlesmesini ve karacigerden salinimini da azalttifindan, insiilin direnci FLD
gelisiminde esas mekanizmayr olusturmaktadir. Boylece karacigerde yaglanma
baslamakta, hasta bagka bir ek faktorle karsilagsmadik¢a bu siire¢ yaglanma olarak
devam etmektedir (Goren ve Fen, 2012). Steaotozis olustuktan sonra karaciger ikinci
vurus olarak adlandirilan oksidatif strese duyarli hale gelmektedir. inflamasyon ve
fibrozise neden olan ikinci darbeden ise oksidatif stres, mitokondrial fonksiyon
bozukluklari, tiimor nekrozis faktor (TNF)-a gibi sitokinlar ve adiponektin ve leptin
gibi hormanlar sorumludur (Takahashi ve Fukusato, 2012). Leptinin, NASH’de
karaciger fibrozisine sebep olan bir faktor oldugu disiiniilmektedir. NASH’li
hastalarda, Hepatit C’de fibrozis gelisim siirecinde ve sirozlu hastalarda leptin
seviyelerinin yiiksek bulunmasi bu iddiayr desteklemektedir (Helman ve ark., 1995,
Goren ve Fen, 2012).

Ikinci darbeden sorumlu faktdrlerin normal bir karaciger iizerindeki etkisi
adaptasyon mekanizmalar1 ile karsilanabilirken, yaglanmis bir karacigerde bu
miimkiin olmamakta ve hastaligin siroz gibi ilerleyici formlarina doniisecek siireg

baslamis olmaktadir (Takahashi ve Fukusato, 2012).
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RiSK FAKTORLERI

AFLD'nin en 6nemli risk nedeni asint alkol tiiketimidir (>20 g/giin). Genetik
faktorlerin de hastaligin olusumunda etkili oldugu diistiniilmekle birlikte (Andronescu
ve ark., 2018), cesitli faktorler de hastaligin gelisimde 6nemli rol oynamaktadir.
AFLD olusumu i¢in dncelikle, kullanim siiresi ve giinliik alkol alimi ile ilgili olarak
bir esige ulagilmalidir (Goéren ve Fen, 2005). Giinde 10—12 yil boyunca giinliik alkol
aliminin, erkekler i¢in 40-80 g/ glinden fazla ve kadinlarda 20-40 g/ gilin'den fazla
olmasi, AFLD'ye neden olmak i¢in gereklidir (Becker ve ark., 1996; Fuchs ve ark.,
1995; Grant ve ark., 1988). Farkli tiirde alkollii i¢ecekler farkli alkol igerigine sahip
oldugundan, esik her icecek tiirii i¢in farklidir. Ornek olarak, erkekler i¢in giinde 3-6
kutu (her biri 12 oz) giinliik bira icmek veya 10 yil veya daha uzun siire kadinlarda
1,5-3 kutu bira / giin i¢ilmesi AFLD'ye neden olabilmektedir (Arteel ve ark., 2003).
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Alkol alimi i¢in gerekli “esige” ulasmasina ragmen, agir, uzun siireli alkolli
iceceklerin yalnizca %10-35'1 alkolik hepatit ve yalnizca %8-20 oraninda siroza yol
actiklar1 bildirilmistir (Halsted, 2004). Bu istatistiklerin ima ettigi gibi, bireyin
Ozellikleri (6rnegin, cinsiyetini ve alkol metabolize edici enzimlerin polimorfizmleri
ve birlikte varolan dig faktorler (6rnegin, obezite ve hepatit C enfeksiyonu), karaciger
hastaligmin gelisme olasiligii belirlemek icin birlikte degerlendirilmelidir. Ornegin,
HCC riski, giinliik 80 g alkol tiiketimi ile bes kat artabilirken, Hepatit C enfeksiyonu
varliginda, 20 kat artar ve her iki risk faktoriiniin bir kombinasyonu olarak HCC
gelisimi i¢in 100 kat daha fazla riske neden olabilecegi bildirilmistir (Mueller ve
ark., 2009). Kadinlarin diisitk miktarda alkole maruz kaldiktan sonra ve daha kisa
zaman dilimlerinde karaciger hastaligin1 gelistirdigini goOsteren birka¢ ¢alisma

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

NAFLD i¢in en sik karsilasilan risk faktorleri ise sunlardir:

* Metabolik Sendrom:

NAFLD ile metabolik sendromun (MS) diger unsurlari arasinda agik bir iliski
vardir. Oyle ki, giiniimiizde NAFLD, MS'in hepatik bileseni olarak kabul
edilmektedir. Diyabet (DM), obezite ve hiperlipidemi gibi risk faktorlerinin timi
insiilin direnci gelistirerek, NAFLD olusumunu desteklemektedir. Bu etmenler, yag

asitlerinin hepatik birikimine neden olmaktadirlar.
* Obezite

Asirt kilolu veya obez kisilerde alkolsiiz yagli karaciger hastaligi prevalansi
artar. Yapilan otopsi c¢aligmasinda obezlerin %70'inde steatoz, normoponderal
bireylerde %35'inde; buna gore, NASH obezlerin %18,5'inde, normoponderal
bireylerin %3,5'inde bulunmustur (Vanlemmens ve ark., 2009).

* T2DM

T2DM'li hastalarda alkolsiiz yagli karaciger hastaligi prevalanst %75 olarak
tahmin edilmektedir. Ayni zamanda, T2DM hastalar1 artmis NASH ve ileri fibrozis
riskine sahip olup, hiperglisemi tespit edilmistir (Ma ve ark., 1995). T1IDM 'de
NAFLD nadir karsilasilan bir bulgu olup, hastaligin patogenezinde obezite ve insiilin

direncinin roliiniin oldugu diisiiniilmektedir.

22



* Hiperlipidemi

Yapilan caligmalar NAFLD ile kolesterol ve serum trigliserit diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon oldugunu ortaya koymustur (%20- %81). Yukarida 2
hastada (%61) hiperlipideminin mevcut olmasi bunu teyit etmektedir.
Hiperkolesteroleminin alkolsiiz yagli karaciger hastalig1 tespitindeki rolii
kanitlanmamakla birlikte, bu hastalarda statin tedavisinin fibrozise ilerlemesini ve

kardiyovaskiiler riskin azaltiltig1 bildirilmistir (Powell ve ark., 1990).

* Hizli kilo kayb1 ve jejuno-ileal bypass, alkolsiiz yagl karaciger hastalig1 i¢in
diger risk faktorleridir. Hizla kilo veren hastalarin yaklasik %2,2- 6's1 ilk 18 ay
boyunca karaciger fonksiyonlarinda anormalliklere sahiptir. Bir ¢alismada, jejuno-
ileal bypassli hastalarin %40'inda karaciger fonksiyon bozuklugu oldugunu

gostermistir (McFarland ve ark., 1985).

* Alkolsiiz yaglh karaciger hastalig1 iiretebilecek en yaygin ilaclar amiodaron,

glukokortikosteroidler, tetrasiklinler, zidovudindir.

* Glukozun i.v. infiizyonlar1 ve total parenteral beslenme de NAFLD'nin nedeni
olabilir. Yerlesik davraniglarin, tatli iceceklerin insiilin direncini arttirdigi da
unutulmamalidir. Deneysel modele dayanarak, trans yag iceren diyet NASH
olusumunu tetiklemektedir. NAFLD'nin asil tehlikesi, fibrozise ilerlemesidir (Angulo
ve ark., 2015). Baz1 toksinlere maruz kalma NAFLD’nin gelismesinde géz oniinde
bulundurulmalidir (Bayard ve ark., 2006; Sonsuz, 2007).

SEMPTOMLAR
Klinik ve Laboratuvar Bulgular
FLD'nin ciddi komplikasyonlar1 gelismedigi siirece, hastalarin biiyiik
cogunlugu (%45-100) asemptomatiktir. Hastaligin siddetlendigi durumlarda

konjuktiva ve mukozalarda ikter, fotosensitizasyon, davranis bozukluklari, yorgunluk

gibi klinik semptomlar dikkati ¢ekebilir.
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Karaciger yaglanmasinin biyokimyasal bulgular1 ise diger nedenlerle olusan
kronik karaciger hastaliklarina benzerlik gosterebilir. En sik rastlanilan biyokimyasal
bulgu transaminaz yiiksekligidir. Ancak, transaminazlarin yiiksek veya normal
olmasina bakarak steatoz/steatohepatit arasinda bir ayirim yapmak miimkiin degildir.
Sirotik evrede olmayan olgularda AST diizeyi hemen daima ALT diizeyinden daha
yiiksektir. AST ve ALT seviyelerinde 2-4 kat artis goriilebilir. AST/ALT oranimnin
1’den biiyiik 6l¢tilmesi NAFLD icin karakteristik olmasina ragmen, olgularin % 65-
90’inda bu oran 1’in altindadir. Yagh karacigerde AST/ALT oraninin % 65-90
olguda <300 U/L ve AST/ALT > 1:1 olarak bulunur (Géren ve Fen, 2005).

Alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamiltransferaz (GGT) seviyeleri de
olgularin yarisina yakiminda yiiksek seyredebilecegi, ancak nadiren 2-3 kat
yiikselebilecegi bildirilmistir. Hastalarin yarisindan fazlasinda serum ferritin
diizeylerinde artislar gozlenebilmektedir. Total bilirubin (TB) seviyesi, protrombin
zamani (PT), albiimin (ALB) seviyesi siroz gelismedik¢e normal diizeylerdedir
(Kremser, 2001). Hastalar karaciger hastaliginin biyokimyasal bulgular1 yoniinden
incelenirken ayn1 zamanda eslik eden metabolik bozukluklar bakimindan da
arastirilmalidir. Hastalarda aclik kan sekerli ile birlikte aglik insiilin diizeyi Olctilerek,
insiilin direncinin (ID) arastirilmasi yararhidir. Bu yontemde ID= insiilin x ac¢lik kan
sekeri (mmol/L)/22,5 formiilii ile hesaplanir. Bu tetkiklerin bir kismi karaciger
hastaliginin degerlendirilmesi igin gerekliyken, digerleri karaciger yaglanmasina
neden olan metabolik bozukluklarin arastirilmas: veya ayirict tani i¢in Oonem
tasimaktadir. Goriintiileme yontemlerinde hepatomegali 6nemli bir bulgu olup,
NAFLD olan hastalarin %75’inde goriilebilmektedir. Ayrica, hastalarin %25’inde
splenomegali de sekillenebilmektedir (Shibahara ve ark., 2014).

TANI

Hastalarin ¢ogu herhangi bir semptom gelistirmediginden, hastaligin tanisi

zordur. Hastaliktan siiphelenildiginde kullanilabilecek tan1 yontemleri ise sunlardir:
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Hastaligin hikayesi: Alkol alimi, koti beslenme, insiilin direncinin olup

olmadig bilgisi AFLD ve NAFLD'nin tanisinda 6nemli bilgiler verebilmektedir.

Fiziksel muayene: Karaciger biiylimesi, fotosensitizasyon, asites ve sarilik gibi

bulgularin saptanmasi tani agisindan 6nemlidir.

Hangi alkol miktarinin “nonalkolik™ s6zciigii i¢in sinir olusturacagi konusu tam
netlik kazanmasa da, simdilik haftada 140 g veya giinlilk maksimum 20 g alkol sinir
olarak kabul edilmektedir (Ascha ve ark., 2010). Anamnezde iizerinde durulmasi
gereken diger konu hepatotoksik ve ozellikle yaglanma yapict etkisi olan ilaglarin
sorgulanmasidir. Fizik muayene kapsaminda hastalarin boy ve kilolar1t da
belirlenerek viicut kitle indeksleri (BMI) hesaplanmalidir. Bazi hastalarda karin sag
tist kadraninda bir agri ve dolgunluk hissi, halsizlik, ¢cabuk yorulma bulunabilir.

(Andronescu ve ark., 2018).

NAFLD'nin kesin tanisi, morbidite ve mortaliteyi en aza indirmek icin
hastalarin zamaninda ve dogru sekilde yonetilmesini kolaylastirmak agisindan
onemlidir. NAFLD, steatozdan NASH ve siroza kadar genis bir yelpazede
olustugundan, steatoz, steatohepatit ve fibrozis derecesini belirlemek igin klinik,
laboratuvar ve radyolojik testlere dayanan farkli ve invaziv olmayan testler
gelistirilmistir (Macsween, 1986). Karaciger biyopsisi invazif bir prosediir olup,
NAFLD'li hastalarda hepatik patolojiyi degerlendirmek i¢in altin standart olmaya
devam etmekte, Ozellikle steatohepatit ile ilerlemis fibrozis yiiksek riskinde
NAFLD'li hastalarda, siroz ve kronik karaciger hastaliklarinin tanisinda
onerilmektedir. (Ness ve Diehl, 1989). NAFLD'nin patolojik terminolojilerini
anlamak sadece giinliik teshis pratigindeki patologlar icin degil, ayn1 zamanda
patologlar ve hastalarla iletisim halinde olan hepatologlar i¢in de 6nemlidir. Steatoz
ve hatta steatohepatitin sadece NAFLD ve alkolik karaciger hastaligina (AFLD)
istisnai olmadigini, ayn1 zamanda viral hepatit C, ilaca baglh karaciger hasar1 (6rn.
Metotreksat, tamoksifen, steroid), Wilson hastaligi ve gesitli metabolik olarak
bulundugunu akilda tutmak gerekir. NASH olgularinin %20-30’unda ilerleyici
fibrozis ve siroz gelismektedir (Wang ve ark., 2012).
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Kan testleri: Laboratuvar tetkiklerinde genellikle ALT ve AST diizeylerinin
yiikseldigi goriilmektedir. Steatohepatitte sik rastlanan bu laboratuvar bulgusunda,
ALT ve AST diizeylerinin normalin 2-5 kat tizerine ¢ikabilmesi miimkiidiir. Alkalen
fosfataz (ALP) diizeyleri ise vakalarin %50'si civarinda normalden yiiksek
bulunmaktadir. Bazi hastalarda ALP, bilirubin, GGT diizeyleri de yiiksek
olabilmektedir. Ancak enzim diizeylerinin her zaman karaciger histolojisi ile

korelasyon gostermedigi de unutulmamalidir (Park ve ark., 2000).

NAFLD teshisi konduktan sonra hangi tipi oldugunun belirlenmesi dnemlidir.
NASH’li hastalarin yaklagik %90’inda AST ve ALT diizeyi yiiksek olup, dalgalt bir
seyir izleyebilmektedir. Bu testlerin normal smirlar igerisinde olmasi, NASH
olmadigr anlamina gelmemelidir. Tersinden bakacak olursak; AST veya ALT’si
yiiksek, karacigerinde yaglanmasi olan kisilerin bu yaglanma ‘basit yaglanma’ da
olabilmektedir. Giiniimiizde hastane laboratuarlarinda kullandigimiz hicbir kan testi
NASH ile basit yaglanma ayirimini yapamamaktadir. Bu ayirimi ultrason, tomografi,
MR gibi yontemlerin higbiri de saglayamamaktadir. Ancak karaciger enzimleri
yiiksek (AST veya ALT) ve ultrasonda yaglanmasi saptanan kisilerin kilolu olmasi,
T2DM hastaligi  veya metabolik sendromun bulunmast NASH ihtmalini
artirmaktadir. Kesin tan1 ancak karaciger biyopsisi ile konulabilmektedir (Imperial ve
ark., 2000).

AFLD'nin fiziksel bulgularinda oldugu gibi, alkol ile iligkili karaciger hasarinin
teshisini koyan tek bir laboratuvar belirteci yeterli degildir. Iyi huylu steatoz
hastalarinin {igte ikisinde normal laboratuvar bulgulart s6z konusudur. ASH'li
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda, her ikisi de 300 IU / ml'nin altinda olacak sekilde
AST> ALT yiikselmesine sahiptir (Himmelstein ve ark., 1984; Matloff ve ark., 1980;
Cohen ve Kaplan, 1979). AFLD'li hastalarin %80'inde AST /ALT oran> 2 olarak
bildirilmistir (Skude ve Wadstein, 1977; Galambos, 1974). Sirozda, bu
genellemelerin 6zgiilliigii azalmaktadir. Ciinkii herhangi bir nedenden ikincil siroz,
miitevazi veya normal AST> ALT seviyelerine neden olmaktadir. ALP seviyeleri

normal veya anlamli derecede yiiksek olabilirken, albumin seviyeleri AFLD
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hastalarinda yaygin olarak diismektedir. Kronik alkol tiiketimi ve ardindan karaciger
hastalig ile birlikte hipertrigliseridemi, hiperiirisemi, hipokalemi, hipomagnezemi ve
yiksek MCV diizeyleri de goriilebilmektedir (Morse ve Hurt, 1979). AFLD
hastalarinda artmis bir kreatinin orani, hepatorenal sendromun bir belirtisi olarak

degerlendirilebilmektedir (Frazier ve ark., 2011).

ASH'li hastalarda siklikla 16kositoz ve trombositopeni olusumu s6z konusudur.
ASH'li hastalarda enfeksiyon yoklugunda> 100.000 WBC/ mm3 sayis1 losemi
vakalarmi diigiindiirmelidir. Agir alkol tiiketiminde trombositopeni olgusu sirozu
olan hastalarda kalic1 bir bulguya donlismektedir. Bilirubinin yiikselmesi, protrombin
zamani (PT) uzamasi ve hipoalbiimineminin tespiti, siddetli alkolik hepatit ve / veya
sirozun 6nemli belirtegleridir. [4.6 x (PT hastasi- PT kontrolii) + toplam bilirubin
(mg /dl)] denklemi kullanilarak hesaplanan Maddrey'in Ayirt Edici Islevi (DF),
ASH'nin siddetini degerlendirmek i¢in en yaygin kullanilan aractir. Bu deger 32'yi
asarsa, mevcut hastaneye yatis sirasindaki 6liim oran1 %50'den fazladir (Carithers ve

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

Rutin klinik uygulamada kullanilmasalar da tiimér nekroz faktorii-o. (TNF-a),
interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-8 (IL-8) gibi pro-enflamatuar sitokin serum
konsantrasyonlarindaki artiglarin alkolik hepatitli hastalarda mortalite ile korelasyon

gosterdigi bildirilmistir (Frazier ve ark., 2011).

Goriintiilleme testleri: Ultrasonografi ucuz, noninvaziv ve kolay ulasilabilir
olmasi nedeniyle hepatosteatoz tanisinda en sik kullanilan yontem olmasina ragmen
minimal hepatosteatoz varliginda ve obezlerde sensivitesi %30’un altina
diismektedir. Ultrasonografi ile ayn1 zamanda derecelendirilme (Grade I-11111) de
yapilmaktadir. Ancak bu derecelendirmenin kanitlanmis klinik bir anlam1 olmasa da

hastaligin takibi igin pratikte siklikla kullanilmaktadir (Joseph ve ark., 1991).

Abdominal ultrasonografide hepatomegali ve karaciger ekojenitesinde artis
goriilebilir. Ancak, US'nin katkisi sadece yaglanmanin saptanmasi degil ayni

zamanda derecelendirilmesine de olanak saglamasidir, ancak bu derecelendirmenin
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klinik anlami heniiz belirli degildir ve hastalifin takibi i¢in bir deger tasiyacagi
kuskuludur. Karaciger yaglanmasinin ultrasonografik olarak derecelendirilmesinde
dikkate almnan kriterler asagidaki tabloda goriilmektedir (Hultcholrantz ve
Gabrielsson, 1993).

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) kullanilan diger
goriintiileme yontemleridir. Karacigerde biriken yag miktar1 az oldugunda BT ve
MR yontemlerinin tan1 degeri daha fazla olabilir. BT, USG’ye gore daha pahali
olmasina ragmen, USG’den daha sensitif degildir. Ancak BT nin istiinliigl kitle vs
gibi diger karaciger patolojilerini daha gilivenilir olarak ayirt etmesidir. BT'de
dogrudan karaciger dansitesinin dl¢imii veya kontrastl ¢aligmalarda karaciger dalak

dansite farki 6lgiit olarak alinarak karaciger yaglanmasinin tanisi yapilabilir (Toprak,

2012).

BT ve MR’1n karaciger yaglanmasi tanisi i¢in duyarliligi ve spesifikligi daha
yiiksek olsa da US kadar yaygin olmayislari nedeniyle bu alandaki katkilart ne yazik
ki daha geri planda kalmistir. BT'de dogrudan karaciger dansitesinin 6l¢iimii veya
kontrastli ¢aligmalarda karaciger dalak dansite farki Olgiit olarak alinarak karaciger
yaglanmasinin tanist yapilabilir. Karacigerde biriken yag miktar1 az oldugunda BT ve
MR’1n tan1 degeri daha fazla olabilir. BT'de karaciger parankiminde diisiik dansite
saptanmast yagl infiltrasyonu ortaya koyabilir. Ancak, MR da dahil olmak iizere
hicbir goriintiileme yontemi karaciger yaglanmasinin histopatolojik tipi ve agirhig
hakkinda giivenilir bilgi vermeyecegi gibi, steatoz ile steatohepatit ayirimini da

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

Karaciger biyopsisi ve histopatolojik bulgular: Karaciger biyopsisi
steatohepatit tanisinda olduk¢a Onemli olup, ayni zamanda etiyolojisi ve
derecelendirmesinde de kullanilabilecek en giivenilir tan1 yontemi olup, 6liim riski
oldukga diisiiktiir (%0,03). Buna ragmen, her hastada uygulanmamali, hasta NASH
stiphesi tastyorsa veya testler siroz gibi NASH komplikasyonlart oldugunu gosteriyorsa
biyopsi endikedir. DM, morbid obezite (VKI> 39 kg/ m2), ileri yas, ALT/AST

oraninin 1’den biiyiik olmasi, yasam tarzi degisikliklerine ragmen karaciger
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enzimleri yiiksek olan hastalarda uygulanmalidir. FLD'da Hepatit C enfeksiyonu,
metabolik bozukluklar, bazi ilaglar ve beslenme bozukluklar1 gibi sekonder sebepler

de olabilecegi etiyoloji ve ayirici tanida agisindan goz ardi edilmemelidir (Brunt ve
ark., 2009).

Matteoni ve ark. (1999), histopatolojik bulgular agisindan FLD'i dort tipe
ayirmiglardir. Tip 1: Sadece yaglanma bulunanlar (hepatosteatoz) Tip 2: Yaglanma +
lobuler inflamasyon Tip 3: Yaglanma + Balonlasma dejenerasyonu Tip 4: Yaglanma
+ Balonlagma dejenerasyonu + Mallory cisimcigi veya fibrozis (Andronescu ve ark.,
2018). Steatoz derecesi yar1 kantitatif olarak hafif (%5 ila 33), orta (>%33- 66) ve
isaretli (>%66) olamk tizere 3 smifa ayrilmaktadir. Steatoz bu derecesi, lobiiler
inflamasyon ve sentrizonal fibrozis ile koreledir ve hepatoseliiler balon, Mallory-
Denk govdeleri veya portal / ileri fibroz ile iligkili degildir (SRTR, 2012; Takahashi
ve ark., 2012).

FLD'min en oOnemli histopatolojik bulgusu, hepatositler igerisinde
mikrovesikiiler veya makrovesikiiler formda veya her iki 6zelligi de bir arada
barindiracak sekilde yag vakuollerinin goriilmesidir. SH ise daha ozel bir
histopatolojik bulguya sahip olup, biyopsi o&rneklerinde belirgin yaglanma
(makrovezikiiler), lobuler hepatit, fokal nekroz, miks tip iltihabi infiltrasyon
bulgular1 ve hastalarin ¢ogunda Mallory cisimcikleri ve fibrozis dikkati ¢ekmektedir

(Cafldwell ve ark., 2009).

Makrovesikiiler steatoz geleneksel olarak, ¢ekirdegi cevreye iten tek bir biiyiik
yag damlasi igeren bir hepatosit olarak tanimlanir. Bununla birlikte, tek bir biiyiik
yag damlasina sahip olan hepatositlerin yakininda ¢ok sayida kiiciik ila orta boy yag
damlaciklar1 olan hepatositlerin gézlemlenmesi olagan degildir. Tek bir biiyiik yag
damlasinin, ¢ok sayida kiigiik ile orta boy yag damlaciklarinin flizyonu ile
olustuguna inanilmaktadir. Bu nedenle, “makrovesikiiler steatoz” terimi, kiiciik ila
orta boy yag damlaciklar1 olan hepatositleri icerecek sekilde genisletilmelidir.
Makrovesikiiler degisim alkolden uzak duruldugunda kolayca geri donislii bir

bulgudur. Daha yaygin olarak steatohepatitte olmasina ragmen apoptozis ve ayrica
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mikrovesikiiler steatoz bolgeleri ile hepatosit 6limii de goriilebilir. Hepatositlerin
balon dejenerasyonu, infiltre notrofiller, Mallory cisimleri ve fibroz daha ¢ok
steatohepatit (alkolik hepatit) belirtisi olarak goze ¢arpmaktadir (Frazier ve ark.,
2011).

Mikrovesikiiler steatoz olgusu ise, hepatositler boyunca dagilmis ¢ok daha
kiiglik diizglin yag damlaciklar1 birikimi ile karakterizedir. Mikrovazikiiler steatozisli
hepatosit merkezi olarak yerlestirilmis ¢ekirdek ve kopiiklii sitoplazmaya sahiptir.
Yaygin mikrovesikiiler steatoz, tipik olarak hepatik ensefalopati ve altta yatan
mitokondriyal disfonksiyon ve yag asidi oksidasyon defektine bagl akut karaciger
yetmezligi ile iliskili potansiyel olarak yasami tehdit eden klinik durumlarda
gozlenir. Reye sendromu, gebeligin akut yagl karacigeri ve akut alkolli kopiikli
dejenerasyon, yaygin mikrovesikiiler steatozun klasik ornekleridir. Diffiiz
mikrovesikiiler steatozis NAFLD'nin patolojik bir 06zelligi degilken, fokal
mikrovazkiiler steatoz ise NAFLD'li hastalarda karaciger biyopsilerinin %10'unda

bulunabilir.

Yukarida anilan Mallory cisimcikleri, hepatositlerde bulunan amorf eozinofilik
sitoplazmik yapilardir (Zhang-Gouillon ve ark., 1998). Mallory cisimleri, ¢esitli
keratin tipleri, ubikine edilmis keratin, 1s1 sok proteinleri, strese bagli ve ubikuitin
baglayict protein p62 ve diger peptidleri igeren bir yanlis katlanmis sitoskeletal
elemanlar kompleksinden olusur (Garrido ve ark., 2001). Cesitli kosullar ve ilag
maruziyetleri asir1 alkol alimi, alkolsiiz steatohepatit, insanlarda amiodaron gibi
ilaglara maruz kalma ve etanol, dieldrin, griseofulvin, bakir, dietnitrosamin, 3-5-
dietoksi karbonil 1,4 dihidrokollidin, kolsisin ve farelerde bulunan diger kimyasallar

histopatolojik goriiniimde Mallroy cisimciklerinin goriilme nedenleri arasindadir.
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Mallory Cisimcikleri (Cullen 2010)

Steatozun farkli bolge (zon) dagilim modeli vardir: zon 3 (merkezcil), zon 1
(periportal), panakiner periasiner ve azonal. Bolge 3 ve panakiner dagilim paternleri,
yetiskin NAFLD'de olagan paternlerdir. NAFLD’de 3. zon hepatositleri etkileyen,
hafiften ileri dereceye kadar olabilen makrovezikiiler steatoz gelisir. Hastaligin ileri
evresinde steatoz kaybolabilir. Steatoza non-spesifik lenfosit ve makrofaj agregatlari
eslik ediyorsa steatohepatit tanisi konmamalidir. NASH tanisi igin hepatositlerde
balonlasma, Mallory cisimcikleri veya subsiniizoidal fibrozis bulunmalidir. Fibrozis
perisiniizoidal toplanma olarak baslar, baz1 hastalarda ilerleyerek portal fibrozis,
portasantral fibroz bantlar ve siroz gelisir. Fibrozisin evrelenmesi su sekildedir:

1. Evre; zon 3 perisiniizoidal fibrozis

2. Evre; zon 3 perisiniizoidal + portal fibrozis

3. Evre; zon 3 perisiniizoidal + kdpriilesen fibrozisi

4. Evre; siroz (Goren ve Fen, 2005).

Lobiiler ve/veya portal inflamasyonlu steatoz varliinda tanisal bir
“inflamasyonlu steatoz” etiketinden bahsetmek miimkiindiir. Burda sozii gecen
inflamatuar hiicreler genellikle lenfositler, mononiikleer hiicreler ve zaman zaman
eozinofillerden olugmaktadir. AFLD ile karsilastirildiginda, NAFLD'de noétrofilik
infiltrat nadirdir. Lobiiler inflamasyon, kronik viral hepatitte sivilceli nekrozu
andiran  kiigik makrofajlar (mikrograniiloma) veya lenfosit agregalari ile
karakterizedir. NAFLD hastalarinin  %80'inde lobiiler inflamasyon derecesi
genellikle hafiftir. Kronik viral hepatitte tipik bir patolojik 6zellik olan genellikle
portal iltihap, NAFLD'de genellikle yoktur veya hafiftir. Ayrica, hepatik steatoz,
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oksidatif yag hasari, endoplazmik retikulum disfonksiyonu ve hiicre iskeleti
anormalliklerine neden olabilir, bu da steatohepatitin karakteristik 6zelligi olan
hepatoseliiler balonlasmaya neden olur. Basit steatozun potansiyel olarak progresif
lezyon oldugunu agikliga kavusturmak icin daha bliyiik arastirmalar yapilmasina
ragmen, basit steatozun her zaman sakin kalmayacagi hatirlatilmalidir. Lenfoid
folikiiller ve hafif steatoz ile orta / belirgin portal lenfositik iltihaplanma s6z konusu
ise Hepatit C'nin varligi soz konusu olabilecegi unutulmammalidir (Wang ve ark.,
2013).

PROGNOZ

Basit yaglanmada etmenlerin ortadan kaldirilmasi vakanin diizelmesine olanak
saglarken, NAHS''m prognozu karacigerdeki hasara baghdir. Steatozun kendisi
genellikle iyi huylu olup, siroz nadirdir. Yapilan populasyon tabanli ¢aligmalarda HS
olan hastalarin mortalite riski normal populasyona goére 1,34 kat daha fazla
bulunmasina ragmen referans merkezlerde bu durum heniiz netlik kazanmamaistir.
Hepatosteatozlu hastada ancak ileri derece risk faktorleri varsa klinik tablo ilerleyici
olmakta; steatohepatit ve fibrozis gelisebilmektedir. Bu durumda siroz ve
hepatoselluler karsinom riski s6z konusu olmaktadir. Ancak tiim nonalkolik
hepatosteatoz vakalarmin ancak %35’inde ortalama 7 yilda siroz gelisir ve %1,7’si

oliimle sonug¢landig: bildirilmistir (Goren ve Fen, 2005)

TEDAVi VE KORUNMA

Bazi klinik ¢alismalarda aksi belirtilmekle birlikte, NAFLD'nin kanitlanmis kesin
bir tedavisi yoktur. Ne yazik ki FLD i¢in FDA onayl bir ilag yoktur. Simdiye kadar,
Amerikan Biyopsi ile kanitlanmis NASH Karaciger Hastaliklar1 Calismast Dernegi
tarafindan onaylanan en 1iyi iki ila¢ secenegi, E vitamini (bir antioksidan) ve

pioglitazondur (diyabet tedavisinde kullanilir). Bununla birlikte, bu tedavilerden
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herkesin yararlanamayacak olmasi ve yan etkiler konusunda bazi endiseler ortaya
cikmistir.  Siroz, karaciger yetmezligi gibi ilerlemis olgularda karaciger
transplantasyonu iyi sonuglar vermektedir. AFLD olgularinda alkol alimima son

verilmesi hastaligin diizelmesine 6nemli katkilar sunmaktadir.

Prensip olarak FLD'de uygulanan tedavi hastaligin metabolik risk faktorlerine
yonelik olmalidir. Genellikle insiilin duyarliligmi artiricilar, lipit distiriciiler
kullanilmaktadir. Uygulanacak tedavi yontemi segilirken oncelikle altta yatan neden
belirlenmelidir. Eslik eden metabolik hastaliklar da g6z Oniinde bulundurularak;
diyet tedavisi, egzersiz ve farmakoterapi yontemleri diistiniilmelidir. Kilo kaybi ile
insiilin direnci azalmaktadir, fakat hizli agirlik kaybi ile hastaligin seyrinin olumsuz
etkilenecegi unutulmamalidir. Agirlik kaybi asamali olarak saglanmali ve mevcut
viicut agirliginin %5-10"u kadar olmalidir. Son dénemlerde yapilan ¢aligmalar agirlik
kaybmin transaminaz diizeylerinde ve lipit parametrelerinde diizelme sagladigini
gostermektedir. Ancak, protein malniitrisyonunun eslik ettigi kilo kaybinin karaciger
steatozunu ¢ozmedigi unutulmamalidir. Bariatrik cerrahi prosediirlerle kilo veren
hastalar, ameliyat sonrasi beslenme yetersizliklerini 6nlemek i¢in dikkatli olmalidir.
Fibrozisli hastalarda alkol tiikketimi yasaklanmalidir. Fibrozisi olmayan diger hastalar
sinirli ve zaman zaman alkol tiiketebilir. Kafein kahve tiiketimi (2 bardak/giin)
NAFLD’de fibroz riskini azaltir. Fiziksel aktivite ise glukoz dengesinin saglanmasi,
insiilin duyarliliginda artma, hepatik trigliserid birikiminde azalma, viicutta lipit
oksidasyonunun diizenlenmesi gibi etkileri ile NAFLD tedavisinde onemli yer

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

NAHS tedavisinde asil olan steatozun tek basina tedavisi degil, hastada
olusabilecek aterosklerotik kalp hastaligi risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasidir.
Ayrica NAHS’nin siroza doniisme ihtimali goz Oniine alinirsa, yiiksek riskli
hastalarin tedavisi daha da 6nem tasimaktadir. Tedavi segilirken Oncelikle etiyoloji
belirlenmeli daha sonra sebebe yonelik tedavi uygulanmalidir. Antioksidanlar gibi
karaciger koruyucu ajanlar dikkate alimmalidir. Insulin direncini azaltan ilaglar ve
antidiyabetikler, antioksidanlar, hepatoprotektif ve antifibrotiklerin yani sira N asetil

sistein, pentoksifilin, TNF-alfa antagonistleri gibi ilaglar tedavi secenekleri
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arasindadir. Diyabeti olmasa da insiilin direncini azaltmak amaciyla verilen
metforminin karaciger enzimlerinde diisiise sebep oldugu ve steatozda gerileme
sagladigi, bu amagcla kullanilabilecegini gosteren yaymlar vardir. Dislipidemi
tedavisi i¢in kullanilan gemfibrozil, atorvastatin ve pravastatinin serum AST,
ALT’de diizeylerinde diisme ve steatozda gerilemeye destek olduklar1 izlenmis ancak
biyokimyasal diizelmelerin mortalite ve morbiditeye olumlu etkisi oldugu
gosterilememistir. Hepatosteatoz tedavisinde adi gegen Ursodeoxycholic asidin
enzim seviyelerine ve steatoza plasebodan fazla etkili oldugu gosterilememistir.
Methionin’in metabolik siklusunun bir komponeneti olan ve bir besin destegi olan
Betaine, S-adenosylmethionine diizeylerini yiikselterek, steatozda gerilemeye neden
olabilecegi bildirilmistir. PPAR o ve PPAR & agonistleri, obetrikik asit, kemokinetik
2 ve 5 reseptor antagonistleri, vb. ¢alismalar1 devam eden diger bazi ilaglardir (Gao

ve Bataller, 2011).

Karaciger yaglanmalarinin tedavisinde bugiine kadar arastirmalara konu
olusturmus ilaglarin sayis1 olduk¢a fazladir. Ancak hemen belirtmek gerekir ki ne
tilkemizde ne de diinyada dogrudan bu hastalik i¢in ruhsatlandirilmis herhangi bir

ila¢ bulunmamaktadir (Kharbanda ve ark., 2007).

Yagl karaciger hastaliginda en sik 6liim nedeninin kalp kdkenli oldugu
hatirlanacak olursa kilo verme ve fiziksel aktivite ile sadece karaciger yaglanmasinin
degil kalp damar hastaligi riskinin azalacagi anlasilir. Yagli karacigeri olanlar
kesinlikle alkol tiiketmemelidir. Bunu yan1 sira fruktoz igeren mesrubatlardan (kola,

fanta, gazozlar vb), hazir meyve sularindan da kaginmahidir (Lee ve ark., 2017).

KOMPLIKASYONLARI

Karaciger yaglanmasmin komplikasyonlar1 olduk¢a sik goriilmekte ve
sismanligin giderek artmasiyla daha da yayginlagmasi beklenmektedir. Ustelik yagh
karaciger hastaligi (6zellikle NASH) olanlarda olmayanlara goére kalp-damar
hastalig1 (kalp kirizi, beyin felci) riski daha yiiksek diizeyde gerceklesmektedir.

Nitekim FLD'm en sik Kkarsilagilan komplikasyonu o6liimle sonuglanabilen kalp
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kaynakli hastaliklardir. Ikinci sirada ise kanserler gelmektedir (&rnegin yagh
karacigeri olanlarda barsaklarda polip ve kanser goriilme ihtimali daha yiiksektir).
Kisa bir siire nce FLD'inin bobrek hastaligr riskini de arttirdign gosterilmistir (Marin
ve ark., 2016). NAFLD’da siroz ve karaciger yetmezligine bagl 6liim nedeni ti¢iincii
siradadir. Daha Onceleri nedenini anlayamadigimiz siroz vakalarmin yaklasik
yarisinin gergek nedeninin yagli karaciger hastaligi oldugunu artik bilinmektedir.
Oyle ki, 2020 yilinda karaciger naklinin en sik nedeninin yagh karaciger hastaligina
bagh karaciger yetmezligi olacagi tahmin edilmektedir (Marin ve ark., 2016;

Andronescu ve ark., 2018).

HAYVANLARDA KARACIGER YAGLANMASI

Insan materyalleri kullanilarak NAFLD/NASH c¢alismalari, smirlamalara
sahiptir, ¢linkii NAFLD/NASH"m ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesi, birka¢ on yillik uzun
bir silire gerektirir ve hastalara ilag almak veya hastalardan karaciger dokusu
toplamak igin etik sinirlamalar mevcuttur. NAFLD/NASH'm hayvan modelleri,
sadece NAFLD/NASH'in patogenezini aydinlatmakta degil, ayn1 zamanda ¢esitli
ajanlarin terapdtik etkilerini incelemede de onemli bilgiler vermektedir. Bu hayvan
modellerinin, insan NAFLD/ NASH'm hem histopatolojisini hem de patofizyolojisini
dogru yansitmasi gerekir. Son zamanlarda, NAFLD/NASH'm hayvan modelleri

hakkinda ¢ok sayida inceleme makalesi yayinlanmistir (Takahashi ve ark., 2012).

Karaciger yaglanmasi sadece c¢iftlik hayvanlarmin 6nemli bir metabolik
hastaligi olmayip ayni zamanda pet hayvanlari basta olmak iizere diger hayvan
tiirlerinin de 6nemli bir problemidir. Karaciger yaglanmasi kedi ve kopeklerde en sik
goriilen karaciger hastaligidir. Herhangi bir genetik faktore bagli olmaksizin
gelismesine ragmen disi kedilerde, erkek kedilerden daha fazla karaciger yaglanmasi
gorilmektedir. Kedi ve kopeklerin asir1 kilolu olmasi da bu hastaligin olusmasinda
onemli bir faktordiir. Karaciger yaglanmasin tetikleyen faktor genellikle uzun siiren

aclik sonrasi; viicudun enerji ihtiyacinmi gidermek maksadiyla yaglari yakmaya
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basladiginda, kedinin karacigeri yaglari dogru sekilde isleyememesi sonucu

karacigerde yaglanma olur.

Kopek ve laboratuar hayvanlar1 gibi diger hayvanlarda, lipid birikimi zararsiz
olma egilimindedir, ancak kedinin kendine 6zgii protein ve yag metabolizmasi yollari
karacigerde lipit birikiminin ciddi sonuglara yol agmasina neden olur. Herhangi bir
kedi cinsi etkilenebilir ve her iki cinsiyet de esit derecede etkilenmis goriinmektedir.

Orta yasli ila yasli kediler, gen¢ kedilerden daha hassastir.

Etkilenen kedilerin ¢cogu, ancak hepsi degil, obez olma &ykiisiiniin yani sira,
ani istah kaybi oykiisiiniin yani sira, sik sik yeni bir eve tasinmak, bir miilkiinden
ayrilmak, yeni bir evden ayrilmak gibi stresli bir olayin neden oldugu evdeki evcil
hayvan veya aile iiyesi veya hos olmayan bir yemege ani bir gegiste goriiliir.
Anoreksi, depresyon ve aralikli kusma, kedi sahibi tarafindan genellikle belirtilen ilk
isaretlerdir. Karaciger fonksiyonu koétiilestikge, kediler sarilik (gozlerin, disetlerinin
ve derinin beyazlarinda sar1 renkte bir renklenme), ciddi kas kiitlesi kaybi, sallanma
ve zihinsel islev bozuklugu belirtileri (siddetli depresyon, ani korliik, nébetler)
gelisebilir. Primer bir olay olarak ortaya ¢ikabilir veya diyabet gibi diger hastalik
stireglerine sekonder olarak olusabilir, kedilerde en sik goriilen karaciger hastaligidir.
Hepatik lipidoz ciddi bir hastalik olabilir. Agresif terapide bile, birkag kedi

durumdan oliir.

Hepatik  lipidozun  nedeni  bilinmemektedir.  Obezitenin, hastaligin
baglangicinda etkilenen kedilerin ¢ogunun (ancak hepsinin degil) obez oldugundan,
predispozan bir faktér oldugu disiiniilmektedir. Stresli bir olayin (yeni bir evcil
hayvan veya aile tyesinin eklenmesi veya daha az lezzetli bir diyette ani bir
degisiklik gibi) sonucu ortaya g¢ikan bir anoreksi (istah azalmasi) donemi hepatik

lipidozun baslamasini tetikleyebilir.

FLD, ozellikle yiiksek siit verimli ineklerde sik rastlanilan 6nemli metabolik
hastaliklardan biridir. Verim diisiikliigli yaninda enfeksiyonlara predispozisyon

yaratmasi agisindan dnemlidir (Helman ve ark., 1995). Bir inegin yaglh karacigerden
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etkilenmesi i¢in buzagilama siiresinde gozle goriiliir derecede fazla kilolu olmasi
gerekmez. Yagl karaciger sendromlu ineklerin siit nezlesi, ketoz, mastitis ve metrit
gibi periparturi problemlerden muzdarip olmalar1 daha olasidir. Tedaviye kétii cevap
verme egilimindedirler ve siklikla niiks ederler. Siit tiretimi siklikla azalir, tireme
bozukluklar1 olabilir ve olebilir. (Haass ve Eness, 1984). Yagh karaciger
sendromunun patogenezinde rol oynayan faktorler arasinda laktasyonun sonlarinda
ve / veya kuru donemde ineklere fazla enerji verilmesi, erken laktasyonda yiiksek siit
iretimini desteklemek icin biiyiik miktarda depolanmis yagin mobilizasyonu,
ineklerin yem aliminin azaltilmasi, yag ve yag mobilizasyonu i¢in mevcut protein
kaynagidir. Ayrica yagh karaciger gelisimi i¢in kalitsal bir egilim olabilir. Yag
asitleri, hayvanlarin pargalanabildiginden ve kullanilabildiginden daha hizli harekete
gecirildiginde, iskelet kas1 liflerinde ve karaciger, bobrek, kalp kasi ve bobrekiistii
bezi dahil hayati organlarda biriktirilir (Haass ve ark., 2016). Siiriideki ineklerin
yiizde 50 ila 901 herhangi bir sekilde etkilenebilir ve bu inekler arasindaki 6lim
orani ylizde 25'e ulagabilir (Bracken, 1980). Yagli karaciger sendromu ile iligkili
ekonomik kayiplar, 6zellikle ¢ok sayida inegin etkilendigi yerlerde 6nemli bir
sorundur. Kayiplar, dlen ineklerde oldugu gibi agik¢a goriilebilen semptomlarla
izleyebilecegi gibi, hastalik sinsi de seyredebilir. Mortalite, azalan siit iretimi,
bozulmus iireme kabiliyeti, veteriner bakim hizmetleri, bulasici hastaliklar, {ireme
bozukluklar1 vs. nedenlerle yiiksek ekonomik kayiplar s6z konusu olabilir
(Nasibullin ve ark., 2006; Marin ve ark., 2016).

BALNEOTERAPIK YONTEMLERLE TEDAVI VE KARACIGER
YAGLANMASI UZERINE OLASI ETKILERIi

Balneoterapi

Balneoterapi veya kaplica tedavisi; dogal yeralti kaynakli sicak mineralli
sularin, gazlarin ve peloidlerin yontem ve dozlar1 ayrintili bir bi¢imde belirlenmis,
banyo, igme ve inhalasyon tedavileri seklinde, seri halinde diizenli araliklarla
tekrarlanarak kullanilmasiyla, belirli bir zaman aralifinda ve kiir tarzinda
gerceklestirilen bir “uyari-uyum” tedavisi olarak tanimlanmaktadir (Oncel, 2011;

Verhagen ve ark., 2015).
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Kaplica tedavisi veya spa tedavisi olarak da anilan balneoterapi, Latince
"pbalneum” kelimesinden koéken almaktadir. Balneum; banyo, su i¢ine daldirma,
immersiyon anlamina gelen bir kelimedir. Bu nedenle genel anlamda "banyo bilimi*
olarak nitelendirilen balneoterapide tadavi amaciyla kullanilan sularin sicak ve belirli
oranlarda mineral igerige sahip olmasi temel unsur olarak kabul edilmektedir. Cogu
zaman yanlis olarak aymi kategoride degerlendirilen veya biribirine karistirilan
hidroterpi ise musluk suyu ile yapilan tedavileri kapsamaktadir. Ancak,
hidroterapiden farkli olarak kabul edilirken, pratikte ve temel prensiplerde bazi
ortiismeler vardir. Balneoterapi, sicak veya soguk su, hareketli su ile masaj,
rahatlama veya stimiilasyon gibi hidroterapide de yaygin olarak kullanilan
yontemleri icerebilir. Ancak hidroterapiden farkli olarak, Kaplicalarda balneoterapi
amaciyla kullanilan mineralli sular, deriden emilebilen mineraller (kiikiirt, selenyum,
radyum gibi) bakimindan olduk¢a zengindir (Gordienko ve ark., 2005).
Balneoterapide viicut i¢in olduk¢a 6nemli faydalari bulunan mineralli termal sularin
yaninda, mineral zengini kil veya ¢amurlar da yaygin olarak kullanilmaktadir ki, bu

uygulamaya ‘fangoterapi' veya " peloidoterapi™ adi verilmektedir.

Spa terimi ise, latince “salus per aquanin kisaltmasi olup, suyla gelen saglik

veya sudan gelen saglik anlamindadir (Verhagen ve ark., 2015).

Tarihgesi

Keltlerin bir kaplica kaynag1 iizerine ilk tapmagi insa ettigi MO 9. yy'dan
itibaren, binlerce yildir insanoglu sicak bir hamamin sularinda teselli aramiglardir.
Eski Yunan ve Misir'da yogun ilgi gérmesine ragmen, kaplicalara hak ettigi degeri
veren ise Romalilar olmuglardir. Her sehrin biiyiik bir hamam tesisine sahip oldugu
Romalilar zamanindan Franklin Roosevelt'in Warm Springs'teki banyosuna kadar
uzun bir yol kat eden kaplicalar modern ¢agin da vazgecilmezleri arasina girmeyi

basarmistir.
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Hamami Romalilar icat etmemis olsalar da, yiiksek hemen hemen her kaplica
kaynaginin basma sanatsal deger tasiyan nitelikte hamamlar yapmislardir ve
hamamin kendileriyle anilmalarini saglamiglardir. Roma vatandaslari bu hamamlarda
sosyalestikleri gibi, mahkemelerin yapildigi, is anlasmalarinin imzalndig1 yerler yine
bu hamamlardi. Roma hamamlarinda yikanmak bir yaricalik sayilmaktaydi. Ulkemiz
basta olmakiizere Avrupa, Ortadogu ve Kuzey Afrika'da Roma hamamlarinin

kalintilart hala varligin1 korumaktadir.

Eski caglarda Japonya'da da oldukca ritiiellesmis bir banyo kiiltlirii vardi.
Japon dogal kaplicalar1 tatil ve sosyallesme yerleri olarak uzun siire varligin
stirdirmiistiir. Japonlar bu kaynaklara yillik ziyaretler yapar ve "Sento" di verilen
icerisinde jakuzisi bulunan evlerde konaklarlardi. Japon evleri ¢ogunlukla yetersiz
derecede 1sitildigindan, kaplica bolgelerindeki aile banyolar1 kisin 6nemli bir sicaklik
merkezi olarak goriiliirdii. Roma Imparatorlugu’nun yikilistyla birlikte, her nedense
birkac ylizy1l boyunca, kaplica banyolar1 siipheli ve sagliksiz olarak kabul edilmisti.
yiizlerce yil korkutucu ve rahatsiz edici bir deneyim yasatildi. Sanayi devrimi ve
modernlesme ile birlkte, topraktaki minerallerin azalmasi, gozlerin yeniden mineral
kaynag1 bu sulara dénemesine neden olmustur. Ozellikle 1800'li yillarin sonuyla
birlikte, kaplicalar yeniden modern ¢ag insaninin vazgecilmezleri ve sifa kaynagi

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

Balneoterapide Uygulama Esaslari:

Balneoterapi, mineralli ve termal sular, peloidler ve gazlar gibi dogal
faktorlerin banyo, igme ve inhalasyon yontemleriyle tedavi amagli kullaniimasiyla
gelisen geleneksel ve "eski" bir tedavi yontemidir. Giiniimiizde balneoterapi, kaplica
ve kiir merkezlerinde kiiratif, preventif ve rehabilitatif amaglarla kullanilmaktadir
(Karagiille ve Karagiille, 2000; Michelle ve Beerman, 2006).

Balneoterapide kullanilacak sularin belli bir sicaklikta ve bellirli oranlarda

mineral veya bilesikleri icermesi olmazsa olmazlardandir. Bu iki 6nemli kriter de
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g6z Onlinde bulundurularak, giiniimiizde balneoterapide kullanilan sular asagidaki
sekilde siniflandirilmistir:

a- Termal sular: Dogal sicakligi 20°C’nin iizerinde olan

b- Mineralli sular: Litrelerinde 1 gramin iizerinde ¢6zlinmiis mineral i¢eren

c- Termomineral sular: Hem dogal sicakligi 20°C’nin iizerinde olan, hem de
litrelerinde 1 gramin {lizerinde ¢6ziinmiis mineral i¢eren sular

d- Akratotermal sular: Toplam mineral igerigi 1 gram/L nin altinda, ancak
dogal sicaklig1 20°C’nin iizerinde olan

e- Akratopegal sular: Hem toplam mineral igerigi 1 gram/L nin altinda ve hem
de dogal sicakligi 20°C’nin altinda olan sular

f- Ozel termomineral sular: Bazi mineral ve maddeleri belirli en az degerlerin
tlizerinde igerenlerdir.

g- karisik termomineral sular: Birden fazla mineral ve/ veya maddeleri aynm
anda igeren sulardir.

Ayrica, iceriklerine gore smiflandirma yapilarak, suyun ozelligi ve etkili
olabilecegi hastaliklar belirlenmektedir.

Karbondioksitli sular: 500mg-1g/L tizerinde ¢dziinmiis serbest CcO?,

Kiikiirtli sular: 1 mg/L tizerinde -2 degerli kiikiirt, arsenikli sular; 0,7 mg/L
lizerinde arsenik tuzlalar,

Sodyum klortirlii sular: 14 g/L {izerinde NaCl,

Iyotlu sular: 1 mg/L iizerinde iyot,

Flortirli sular: 1 mg/L {izerinde flor,

Demirli sular: 20 mg/L {izerinde +2 degerli demir,

Radonlu sular: 666Bq/L veya 18 nCi/L iizerinde radon 1gmimu,

Radyumlu sular: 107 mg/L iizerinde radyum igeren sular olarak kabul
edilmektedir (Oncel, 2011).

Balneoterapi/Kaplica tedavisi, uygulanma sekline goére; banyo terapisi,
peloidoterapi (¢amur tedavisi), icme kiirleri, inhalasyon uygulamalar1 olmak {izere 4

ana unsurda ele alinmakta ve uygulanmaktadir.

1. Banyolar:
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Soguk (hipotermal; 34°C’nin altinda),

llik (izotermal, indiferent; 34-35°C sicaklikta),

Sicak (termal; 36- 38°C ve 38-40°C sicakliklarda)

Asir sicak (hipertermal; 40-42°C sicaklikta) banyolar olarak siiflandirilir.

Banyo siiresi genellikle 20 dakikadir. Hipertermal banyolarda siire 10 dakikaya
inerken, izotermal banyolarda 25-30 dakikaya kadar uzatilabilir. Banyo uygulamalari
tam, yarim, oturma banyolar1 ve kol bacak banyolar1 seklinde yapilabilir.

Banyolar genellikle 2-4 hafta siire ile ve her giin (haftada bir giin ara verilerek)
veya gin asir1 bir kez uygulanir. Genellikle toplam 15-20 banyo alinir.
Karbondioksitli banyolar disinda hasta banyo esnasinda rahatca hareket edebilir.

Icmece kiirleri, hastaligin tipine gore bireysel &zellikler ve suyun
kompozisyonu g6z oniine alinarak uygulanmaktadir. Bu konuda kesin bir metodoloji
s0z konusu olmamakla birlikte, hastanin ihtiya¢ duydugu mineral ve su mikatr
hesaplanarak uygulanmasi en dogru yontem olacaktir. Normal sartlar altinda bireyin
giinlik kosullarda giinlik almasi gereken su mikatar1 33-35 ml/kg olarak

hesaplanmakatdir.

Peloid uygulamasi lokal veya ¢amur banyosu tarzinda hastalikligin
gerekliligine gore farkli sicakliklarda ya yalniz basina ya da diger balneoterapik
unsurlarla birlikte kullanilabilmektedir (Elitok, 2011).

Kaplica sularinin inhalasyon yoluyla uygulanmasi 6zellikle solunum sistemi
hastaliklarinin tedavilerinde yaygin olarak kullanilmakta ve basarili sonuglar

alinmaktadir.

Gegtigimiz on yillar boyunca, diinyada cesitli hastaliklarin tedavisi igin
mineralli sularin kullaniminin yeniden degerlendirilmesi yapilmistir. Artik birgok
romatolog ve dermatolog banyo yapmanin tibbi 6nemini kabul etmektedir. Banyo,
fiziksel egzersiz, hidroterapi ve c¢amur paketleri gibi diger tedavilerle
birlestirilmektedir. Kaplica kaynaklarinin ¢evresinde binlerce saglik tesisi alani
gelistirilmistir. Balneolojik unsurlarin tedavilerde basar1 saglamasi, bu unsurlarin

mekanik, termal ve kimyasal etkilerinden kaynaklanmaktadir.
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Mekanik etkiler: Daldirma, hastanin eklemleri harekete gecirmesini ve kaslari
minimum rahatsizlik ile giiclendirmesini saglar. Bu hidrostatik etki, su daha
konsantre oldugunda artar. Hidrostatik basing ayni zamanda sivilarin
ekstremitelerden govdeye yer degistirmesine neden olarak hemodiliisyona ve diiirez
artisina neden olur. Bir saatlik daldirma isleminin viicuttan su atilimini yaklasik %50

arttirdig1 gosterilmistir.

Termal etkiler: Sicak suyun yiizeysel vazodilatasyona neden oldugu ve tirnak
yataginda ve konjonktivada vaskiiler spazmi ve stazi azalttig1 gdsterilmistir. Insan
periferal kan lenfositlerinin fitohemagglutinin ve konkanavalin A'ya in vivo
proliferatif tepkisi, 40 © C'de kiiltiirlendiginde 37 ° C konvansiyonel sicakliga kiyasla
belirgin sekilde gelistirilmistir.

Kimyasal etkiler: Spa suyundaki ¢ozeltiler veya katki maddeleri 6ncelikle cilt
tizerinde etkilidir, ancak belirli kosullar altinda minerallerin emiliminin miimkiin
olduguna dair hicbir siiphe yoktur. (liyama, 2003). pkCesitli kaplica sularinin
bilesimi ve fiziksel ozellikleri degiskenlik gosterir. Tuzlu, siilfiirlii, bikarbonlu,
karbonik, radon bakimindan zengin, selenyum bakimindan zengin, arsenik ve
ferruginous, vb. sular viicudun ihtiyag duydugu eksikliklerin karsilanmasi veya
bozuklugun giderilmesi amaciyla dnemli kimyasal olayalar1 regiile etme amaciyla

kullanilmaktadirlar (Oncel, 2011; Elitok, 2011).

Karaciger Yaglanmasinda Balneoterapinin tedavideki etkinligi

Balneoterpik yontemler binlerce yildan bu yana pek ¢ok hastaligin tedavisinde
oldugu gibi, karaciger ve matabolik hastaliklarin tedavilerinde sifa verdigine
inanilarak, ampirik olarak kullanilmigtir. Bu yaygm kullanimina ragmen, sadece
tilkemizde degil, diinya ¢apinda da yapilan calisma sayis1 yok denecek kadar azdir.
Ulkemiz deprem bdlgesi kusaginda olmasiyla birlikte, yer alti kaynak sulari
bakimindan olduk¢a zengindir. Olusan fay hatlarindan artezyen veya sondaj yoluyla

yer yliziine ¢ikarilan bu sular, yeryiiziine ¢ikarken beraberinde insan ve hayvan
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saglig1 agisindan son derece elzem mineral ve bilesikleri de yer altindaki kayaglardan
sicaklik etkisiyle biinyelerine dahil etmektedirler. Kiikiirt, bikarbonat, kalsiyum gibi
mineral ve bilesikler yaglanmanin giderilmesinde son derece Onemli parametreler
olup, bu yorenin sularinda bol miktarda bulunmaktadirlar. Gerek bu mineraller ve
gerekse bu sularin metabolik aktiviteyi artirma etkileri, igmece seklinde tiim viicut
yaglarinda diismeye sebep olabilecegi gibi, karaciger yaglarinda da azaltict etki
gostererek bu yaygin problemin hayvan ve insanlarda giderilmesine 6nemli katki

saglayacaklari stiphesizdir.

Insanlarda yasam Kkalitesi ve ciddi saglik problemlerine neden olurken,
karaciger yaglanmasi hayvanlarda da saglik problemlerinin yani sira kilo kaybi ve
verim diisiikliigii gibi 6nemli ekonomik kayiplara da yol agmaktadir. Kullanim ve
kaynaklara ulagim kolayligi, kaliteli mineral balansi ile yore sulart hem hayvan hem
de insanlarda olduk¢a yaygin ve Onemli sorunlara yol acan bu problemin

giderilmesinde 6nemli ve alternatif bir tedavi parametresi olabilecektir (Babiakin ve

ark., 2010).

FLD'in tedavisinde giintimiize kadar pek ¢ok ilag kullanilmis ve bazilarinin ise
arastirtlmasina devam edilmekte iken, gerek bu ilaglarin tedavideki yan etkileri ve
gerekse ek tedaviye ihtiyag duyulmasi, yeni alternatif tedavilerin gelistirilmesi ile
sonug¢lanmustir (Brunt ve Tinaikos, 2010, Bobe ve ark., 2004; Federico ve ark.,
2006). Ornegin yapilan bir ¢alismada; FLD gelistiren diyabetli 40 hastada igmece
tarzinda balneoterapi uygulamalar1 yapilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda karaciger
enzimleri, intra-hepatik hemodinami parametreleri, lipid peroksidasyon homeostazisi
ve hormonal denge durum ile ilgili pozitif sonuglar elde edilmistir. Bu hastalarda
kaplica sularmin i¢ilmesinin sadece lipid diizeylerini dengelemedigi, ayn1 zamanda
diyabetle ilgili 6nemli 1yilestirici etkilerinin de oldugu saptanmustir. Nitekim, bu
sularla yapilan igme kiirleri leptin ve adiponektin seviyelerini diizenlemelerinin yani
sira, insililin direnci seviyesinde de Onemli azalmaya yol agtig1 belirlenmistir.
Calisma sonunda kaplica sularinin karaciger, karbonhidrat ve lipit metabolizmasin
stabilize ettigi ve patolojik siirecin ilerlemesini Onledigi sonucuna ve kombine

tedavilerin bir parcasi olmas1 gerektigi kanisina varilmistir (Fedorova ve ark., 2012).
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Kaplica sulart ile yapilan baska bir calismada Eberhardt (1977), karaciger
hastalig1 olan hastalarda balneoterapi kiirlerini onemli faydalar saglayabilecegini,
ancak hastalarin bu kiirleri almalar1 i¢in hastaneye yatirilmalarini, endikasyonlarin
Olciimlerle kesinlestirilmesi gerektigini ve iyilesme siliresince miisahade altinda

tutulmalar gerektigine dikkat cekmistir.

Spa tedavisinin NAFLD f{izerine tedavi etkinligini 6lgmek amaciyla 48,8+5,7
yas ortalamasina sahip 40 diyabetli bireyde yapilan bir ¢alismada, 20 kisilik gruba
kaplica suyu, diger 20 kiside ise normal su i¢irilmistir. Klinik semptomlar, karaciger
testleri, intrahepatik hemodinamikler, lipid peroksidasyon homeostazisi ve hormonal
durumlara bakilmistir. Calismanin sonunda kaplica suyu igirilen hastalarda karaciger
fonksiyonlarmin diizeldigi, karbonhidrat ve lipid metabolizmasinin stabil hale geldigi
ve patolojik degisikliklerdeki ilerlemenin 6nlendigi bildirilmistir (Efimenko ve ark.,
2015). NAFLD'li hastalarla yapilan bir diger ¢alismada kaplica suyu igirilen grupta
antioksidan homeostazisinin saglandigi, HS ve NAFLD'de anahtar rol oynayan
adinopektin ve leptin diizeyleri diizeldigi ve insiilin direncinin azaldig: bildirilmis ve
kaplica suyunun NAFLD hastaliginin tedavi ve onlenmesinde ¢ok 6nemli pozitif

etkiler olusturdugunu bildirmislerdir (Fedorova ve ark., 2012).

Diger bir ¢alismada ise, siilfatca zengin kaplica suyu ile tedavi edilen
NAFLD'li hastalarda karacigerde lipit metabolizmasinin normale dondiigi,
fonksiyonlarmin diizeldigi, yiiksek LDL ve trigliserid diizeyleri ile ALT, AST, SDH
gibi enzimlerin seviyesindin normale dondiigli, insiilin direncinin azaldigi ve

adinopektin sekresyonunun iyilestigi bildirilmistir (Zabolotna ve ark., 2018).

Etil alkol verilerek AFLD olusturulan ratlara, 30 giin siireyle kaplica suyu ile
igmece tedavisi uygulanarak karacigerdeki degisiklikler elektron mikroskopik olarak
incelenmistir. Ultrastruktural yapilar incelendiginde; kaplica suyu igirilen ratlarda
musluk suyu igirilen ratlar gore karacigerdeki yaglanmanin azaldigi, endoplazmik

retikulum sayisinin arttig1 tespit edilmistir (Dogaru ve ark., 2018).
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Balneolojik ve musluk suyu ile banyo yapmak suretiyle yapilan
karsilagtirmada, balenolojik suyla tedavi olan bireylerde T lenfosit tiretimindeki artis
engelleyerek antiinflamatuvar etki olusturdugu, total lipit ve kolesterol seviyelerinin
musluk suyu ile tedavi alanlara gére 6nemli derecede diisiik oldugu ve LDL/HDL
oraninin musluk suyu alan bireylerde daha yiiksek oldugu gozlenmistir (Olah ve ark.,
2010). Karbondioksitli sularin banyo tarzinda uygulanmasinin deri kan akisini artirip,
perifer organlarda vazodilatasyona yol actigi, bu nedenle hipertansiyon olgularini
azalttig, sedatif etki gosterdigi, portal vendeki hipertansiyonu da diistirerek karaciger
kan dolasimi ve fonksiyonlarmi diizenledigi ve doku perfiizyonunu artirdigi
bildirilmistir (Ito ve ark., 1989; Ohta ve ark., 1989; Komoto ve ark., 1989; Hartmann,
1990; Hartmann ve ark., 2009). CO, banyosunun kalp frekansinda diisiise neden
olmasi, katesolaminlerin seviyesinin diismesine bagli sempatik sinir aktivasyonun

diismesine baglanmigtir (Hashimoto ve Yamomoto, 2004).

llgili béliimlerde belirttigimiz iizere FLD, insanlarda oldugu gibi hayvanlarin
da 6nemli bir metabolik problemidir. Insanlarda, dzellikle invaziv ydntemler de
denenmesine ragmen, bu metabolik sendrom hala yaygin olarak goriilmekte ve hatta
insanlig1 tehdit edecek boyutta ilerlemeye devam etmektedir. Bir non-invaziv yontem
olarak kaplica sularinin, klasik tedavilerle birlikte veya yalniz basina bir tamamlayici
tedavi olarak etkilerinin bilimsel olarak ortaya konulmasi, insan ve hayvan sagligi
acisindan oldugu kadar, bolge ve tlilkemiz agisinda da son derece dnemli gelismelere
yol agacak faydalar saglayacaktir (Elitok, 2011). Nitekim bu konuda bdlgemizde
veya lilkemizde anilan hastalik iizerine yapilan herhangi bilimsel bir ¢alisma su ana
kadar yoktur. Yapacagimiz bu ¢alismanin, bu acidan olduk¢a dénemli oldugu ve bu
alanda referans deger olusturacagi, literatiir eksikliginin giderilmesine katki

saglayacak bir ¢calisma oldugu agiktir.

Balneoterapik yontemlerle kaplica sularinin tedavi amagh kullanimi binlerce
y1l eskiye dayanmasina ragmen, yaptigimiz literatiir taramalarinda iilkemizde
karaciger yaglanmasinin balneoterapik yontemlerle tedavisi konusunda dogrudan
yapilan bilimsel ¢alismaya maalesef rastlayamadik. Ayrica diinya ¢apinda da konu

ile ilgili literatiir eksikliginin oldugunu agikca ortadadir. Bu nedenle konunun detayli
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bir sekilde ele alinmasi, ¢alisilan konunun 6nemini ortaya koymasi agisindan son
derece Onemlidir. Bu calismada, Afyonkarahisar ili smirlarinda bulunan zengin
icerige sahip Siireyya I kaplica kaynagi suyu ile tedavi edilen farelerde, tedavi

etkinligini bilimsel verilerle ortaya koymak amaglanmistir.

2. MATERYAL VE METOT

Bu calismanin deney kismi Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar
Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde, Afyon Kocatepe Universitesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu (AKUHADYEK) Yonergesi'ne gore yapilmis ve kurulun
42-18 numaral raporu ile refere edilmis ve Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Kurulu (AKUBAPK) tarafindan 18.SAG.BIiL.11 numaral

Yiiksek Lisans Tez Projesi olarak desteklenmistir.
2.1. Hayvan Materyali

Bu aragtirma projesinde toplam ayni giinliik yastaki 50 adet Albino irki fare
kullanilmistir (Proje baslangicinda 10 adet aymi zaman dogumlu ve ayni anda

baglayan diger calismalarimizdan aktarilmistir). Hayvanlar Afyon Kocatepe
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Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde 12 saat gece ve
12 saat gilindiiz olmak iizere esit nem ve 1s1 kosullarin bulundugu stabil bir ortamda
plasitik kafeslerde muhafaza edilmislerdir. Calisma siiresince hayvanlarin ad libitum
fare yemi almalar1 saglanmistir. Hayvanlarin tiimiinde alkolik karaciger yaglanmasi
prosediirii uygulandiktan 6 hafta sonra, ayni canli agirlik ortalamasina sahip olacak
sekilde calisma materyalini olusturan 50 fare esit ve rastgele olarak, 21 giin siirecek

tedavi peryodu i¢in asagidaki sekilde 2 gruba ayrilmistir:

1. Kontrol Grubu (KG): Karaciger yaglanmasi olusturulan 25 adet fare KG
olarak ayrilmis ve bu grubun suluklarina normal musluk suyu konulmus ve giinliik
olarak tazelenen suya ve yeme ad libitum ulagsmalari saglanmistir. Bu gruptaki
farelerin tiimiine her gilin ayni saatte olacak sekilde 35+2 °C'lik musluk suyunda 15
dakika banyo yaptirilmis, banyo sonrast yumusak havlu ile 1slakliklar1 alinarak, fon

makinesi ile nazik bir sekilde kurulandiktan sonra kafeslerine alinmislardir.

2. Calisma Grubu (CG): Karaciger yaglanmasi olusturulan 25 adet fare CG
olarak ayrilmis ve bu grubun suluklarina kaplica suyu konulmus ve ad libitum su ve
yem alimlar1 saglanmigtir. Bu gruba ait suluklar her giin kaynagindan taze olarak
getirilen kaplica suyu ile giinliik olarak degistirilmistir. Bu gruptaki farelerin tiimiine
her giin ayn1 saatte olacak sekilde 35+2 °C'lik giinliik getirilen kaplica suyunda 15
dakika banyo yaptirilmis, banyo sonras1i yumusak havlu ile 1slakliklar1 alinarak, fon

makinesi ile nazik bir sekilde kurulandiktan sonra kafeslerine alinmislardir.
Tedavide Kullanilan Kaplica Suyu-Siireyya I Kaplhica Kaynagi Suyu

Bu c¢alisma kapsaminda karaciger yaglanmasi iizerine olasi tedavi edici
etkileri arastirilan kaplica suyu, Afyonkarahisar ili, Iscehisar Ilgesi Merkezinde
bulunan Siireyya | kaynagindan temin edilmistir. Bu kaynaktan her giin 25 dakika
akimi saglandiktan sonra taze olarak alinan su plastik bidonlara alinarak farelerin
bulundugu AKU Deney Hayvanlar Arastirma ve Uygulama Merkezine getirilmis ve
ilgili boliimde belirtildigi sekilde kullanilmistir. Bu kaynagin ¢alismada se¢ilmesinin

nedenleri sunlardir:

1. Bu kaynak volkanik kokenli bir kaplica suyudur
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2. Karbondioksitli su sinifindaki il ve bolgedeki tek sudur

3. Katalizor gibi suyun kimyasal yapisin1 degistirecek suni molekiiller

icermemektedir.

4. Mineral kompozisyonu olduk¢a zengin olup, litrede 4 g'in {lizerinde igerige

sahiptir.

5. Karaciger yaglanmasinin tedavisinde etkili olabilecek magnezyum ve

bikarbonat gibi mineral ve bilesikleri bolca igermektedir.

Izmir Valiligi Halk Saghg Miidiirliigii Halk Saglig1 Laboratuvari ve Istanbul
Universitesi Capa Tip Fakiiltesi T1ibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dali'nin
Siireyya 1 Kaplica Kaynagi Suyu ile Ilgili Yaptiklari Analiz Sonuglari asagida

sunulmustur:

1. BARYUM:0.907

2. BORAT: 13.5

3. SERBEST KARBONDIOKSIT: 605

4. SUDAKI TOPLAM ALFA VE BETA RADYOAKTIVITE ANALIZI:

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. KALSIYUM:158.416

10. MN VE DEMIR: 0.05 VE 0.06

11. FLORUR: 1.6

12. KLORUR: 83.8

13. BIKARBONAT:2782

14. Ph:6.88-7.29

15. SULFAT: 0.4

16. BORIK ASIT: 28
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17. BROMUR: 0.324

18. IYOT: 0.0603

19.NITRIT: -

20 NITRAT:-

21. SULFAT:-

22.SULFUR:-0.002

23. FOSFAT:0.240

24. SILIKAT ASITI: 85.774

25. ARSENIK:-

26. BAKIR: -

27. CINKO:-

28. KORM:0.050

TOPLAM MINERALIZASYON: 4046.8 g/L

Istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji
Anabilim Dali tarafindan verilen raporun Sonu¢ ve Yorum Boliimiinde; Siireyya I
Kuyusu Kaplica Suyunun sodyum bikarbonatli, karbondioksitli, flortirli ve
silisyumlu termomineralli su sinifinda oldugu ve pek cok hastaligin tedavisinde

endike oldugu bildirilmistir.
2. 2. Metod
2.2.1. Deneysel Karaciger Yaglanmasi Olusturulmasi

Calismanin baslangicinda deneysel karaciger yaglanmasimin karbon tetrakloriir ile
yapilmasi diisiiniilmesine ragmen, malzeme temini asamasinda ithalati yasaklandigi
ve temin edilemedigi i¢in bunun yerine, etanol (EtOH) ile yaglanma yontemi
benimsenmistir (Cook ve ark., 2007). Bu yonteme gore; calisma materyalini
olusturan farelere ticari olarak temin edilen %96'lik etanolden (EtOH) musluk suyu
ile karistirilarak, suluklarma konulmak ve ad libitum almalarina olanak saglamak
tizere 2 giin boyunca %10 (v/w) EtOH, bunu takiben 5 giin siireyle %15 (v/w) EtOH
ve devam 6 hafta boyunca %20 (v/w) EtOH verilerek Cook ve ark., (2007)

belirttikleri yonteme gore karaciger yaglanmasi olusturulmustur. Calisma asamasina
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gecildikten sonra EtOH verilmesine son verilmis ve hayvanlarin yeme ad libitum
ulagmalar1 saglanmistir. Deneysel FLD olusturlmasinda karbontetrakloriiriin yasak
oldugunun anlasilmasi nedeniyle, biitcesi bu ajanin temini ve projede kullanilmak

lizere degistirilmistir.
2.2.2. Klinik Muayeneler

Hayvanlarin canli agirlik durumlari, hareketli olup olmadiklari, yem ve su tiikketim
durumlar, gozlerde sarilik gibi lezyon gelistirip gelistimedikleri incelenmis,
hayvanlarin tiimiinde viicut sicakliklar1 (T), solunum (R) ve kalp frekanslar1 (P)
Olciilmiis ve wveriler istatitistik karsilastirmalarinin yapilmast i¢in kayit altina

alinmustir.
2.2.3. Kan ve Doku Orneklerinin Eldesi

Orneklerin Toplanmasi Calisilan materyalin fare olmasi ve ciisselerinin ihtiyac
duydugumuz oranda kan parenteral kan alimima uygun olmamasi nedeniyle, kan
ornekleri histopatolojik doku ornekleri alim zamanina denk getirilerek, anstezi
altinda agilan hayvanlarin dogrudan kalplerinden alinmistir. Belirlenen her 6rnek
aliminda her defasinda 4 veya S'er fare Otenazi altina alinmig, gerekli Ornekler
alindiktan sonra ex edilmistir. Calismada kullanilan hayvanlarin tiimiinde karaciger
yaglanmasi olusturulduktan sonra ve hayvanlar gruplara ayrilip tedavi basladiktan
sonraki 1, 7, 14 ve 21. giinlerde her gruptan 5'er hayvan ketamin (100mg/kg)/Xylazin
(10mg/kg) anestezisi altinda 6tenazi edilerek kan ve karaciger karaciger ornekleri
alimmustir (Suckow ve ark., 2001). KG ve CG hayvanlardan 4'er tanesinden alinan
doku ornekleri histopatolojik mauyeneler i¢in %10'luk formol ve +4°C'de muhfaza
edilerek, Etlik Veteriner Arastirma ve Uygulama Enstitiisii Patoloji Laboratuvaria

gonderilmistir.
2.2.4. Hematolojik Muayeneler

Yukarida anildig1 lizere kan ornekleri histopatolojik doku drnekleri alim zamanina
denk getirilerek, anstezi altinda acilan hayvanlarin dogrudan kalplerinden alinmastir.

Klinik mauyeneleri yapilan hayvanlarda anilan zaman giinlerinde EDTA'li kan
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tiiplerine kan 6rnekleri alinmis, alinan kanlar ayn1 giin icerisinde ve en kisa siirede
laboratuvara gonderilmistir. Hematolojik muayene amaciyla alinan kan 6rneklerinde;
eritrosit (RBC), total 16kosit (WBC), hematokrit (HCT), hemoglobin (HB), mean
corpusculer volume (MCV), mean corpusculer hemoglobin (MHC), mean
corpusculer hemoglobin concentration (MCHC), lenfosit (LENF), nétrofil (NOTR),
eosinofil (EOS), monosit (MON) ve bazofil (BAZ) gibi hematolojik muayeneler

Chemray Marka kan sayim cihaz ile ticari test kitleri kullanilarak 6l¢iilmiistiir.
2.2.5. Kan Biyokimyasal Muayeneleri:

Yukarida belirtilen zaman peryotlarinda alinan kan orneklerinin serumlar1 yerinde
cikartilmis, c¢ikarilan serumlar eger hemen Ol¢liim yapilmayacaksa godelere alinarak,
+4 santigrat derecede muhafaza edilmistir. Kan biyokimyasal muayenelerinde;
Serum aspartat aminotransferaz (AST), serum aspartat aminotransferaz (ALT),
gamma-lutamil transefraz (GGT) (bu parametrenin dlgiimiinde kullandigimiz kitin
parasal karsiliginin 6nemli bir kismu tarafimizca karsilanmstir), Total Protein (TP),
Albumin (ALB), Ure (UREA), Total Lipid (TLPD), Trigliserit (TG), Glukoz (GLU),
Total Kolesterol (TCHOL) ile high dansity lipoprotein (HDL) ve low dansity
lipoprotein (LDL) ve Magnezyum (Mg) diizeyi olgimleri Cobas Integra 400 Plus
Roche Marka (Roche Diagnostics GmbH, Germany) analizatorde yapilmigtir. Proje
kapsaminda olmayan ancak oOl¢liimii yapilan yukaridaki parametrelerden bazilari

kendi imkanlarimizla karsilanmis ve 6l¢tilmiistiir.
2.2.6. Kan Gazlar1 Muayeneleri

Yukarida anildigr tizere histopatolojik Ornek alimma denk getirilen zaman
dilimlerinde 6nce hazirlanan ve 1 ml kan i¢in 500 IU sivi1 heparin olmak iizere
heparin eklenmis plastik enjektorlere kan ornekleri alindiktan sonra steril sekilde
enjektoriin ucu biikiilerek hava ile temasi kesilmis ve Olglimler <3 saat icerisinde
yapilmistir. Alinan kan Orneklerinde; pH, parsiyel karbondioksit basinc1 (PCO2),
parsiyel oksijen basinci (PO2) total karbondioksit konsantrasyonu (TCO2), baz agig1
(BE), bikarbonat (HCO3-), klor (CI-), sodyum (Na+), potasyum (K+), kalsiyum

(Cat++) oOlglimleri yapilmis ve istatitiki degerlendirmeye alinmak {izere

51



kaydedilmistir. Olgiimler, temin ettigimiz portatif kan gazi analiz cihazi (Edan 115

Blood Gases Instrument-Veteriner) ile ticari kartuslar kullanilarak yapilmistir.
2.2.7. Histopatoloji Muayeneler

Karaciger yaglanmasi olusturulduktan sonra ve tedavi baslangicini izleyen 1, 7, 14
ve 21. giinlerde kontrol ve c¢alisma gruplarindan her birinden rastgele segilen 5'er
hayvandan yaglanma olusturlduktan ve tedavi baslangicindan birer hafta arayla
ketamin (90mg/kg)/xylazin (10mg/kg) anestezisi altinda her gruptan 4'er karaciger
ornekleri alinmistir (Suckow ve ark., 2001). Alinan 6rnekler histopatolojik mauyeneler
icin %10'luk formol igerisinde laboratuvara gonderilmis, laboratuvarda 5 mikron
kalinliginda kesitler alinmis, alinan kesitler hematoksilen-eozin ile boyanarak, 11k
mikroskobunda histopatolojik yonden incelenmistir. Caligmanin bu bolimii T.C.
Tarim ve Orman Bakanlig1i Veteriner Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisii Patoloji

Laboratuvari'nda uzmanlar tarafindan yapilmis ve raporlanmistir.

2.2.8. istatistiki Analizler

Calismanin materyalini olusturan hayvanlarin tiimiinde anilan Slgiimlerin kontrol ve
calisma gruplarinda tedavi 6ncesi, hastalik olusturulmasi ve tedavi sonrasi 1, 7, 14 ve
21. glinler olmak {izere tekrarlanmistir. Gruplara ait istatistik hesaplamalar varyans
analiz (ANOVA) metoduna gore yapildi. Calisma grubu grup i¢i farkliliklar
oneminin ortaya konulmasi i¢in Duncan testi kullanilmistir. Istatistik analizler
Windows uyumlu SPSS 18.0 (Inc., Chicago, II, USA) paket programina kullanilarak
yapilmigtir. Veriler ortalama + standart hata seklinde verilmis ve p<0.05 6nemli

olarak kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Bu calisma 50 Albino cinsi farede baslamakla birlikte, karaciger yaglandirmasi
asamasinda 2 hayvanin ex olmasi ve 4 adet farenin de karacier yaglanmasinin
olusumun teyiti ve kan muayeneleri icin ex edilmesi nedenleriyle, geriye kalan
hayvanlar tedavi sonrasinda kontrol (n=22) ve calisma grubu (n=22)na esit
dagitilmak suretiyle toplam 44 Albino cinsi fare iizerinde devam edilmistir.
Hayvanlarin iiretimine ayni donemde baslandigindan ve hayvanlar yaklasik sekiz
haftalik yasa ulastiktan sonra ¢aligmaya alindigindan, hayvanlar arasinda yas farki

s6z konusu olmamistir (p>0.05). Calisma Oncesi viicut agirliklar: elektronik tarti
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yardimiyla tek tek tartilmis canli agirlik (C.A.) ortalamasi 29.6 g (min.25.4-
max.32.5) olarak olglilmistiir. Yaglanma olusturmak amaciyla uygulanan EtOH
uygulanmasi prosediirii sonunda hayvanlar yine tek tek tartilmis ve C.A. ortalamalari
31.6 g (min.26.3- max.32.1) olarak saptanmis ve ¢alisma baslangici ile yaglanma
sonrast C.A. ortalamalar1 agisindan istatistiksel agidan anlamli (p<0.05) fark oldugu
gozlenmistir.

Tedavi asamasi baslangicinda yapilan tartimlarda KG farelerin C.A.
ortalamalarinin 31.5¢g (min.26.3-max.32.0), CG farelerin (n=17) C.A. ortalamalarinin
ise 31.7 g (min.26.4-max.32.1) oldugu ve aralarinda C.A. bakimindan istatistiksel bir
farkin olmadig1 (p>0.05) gozlenmistir. Tedavi siirecini takip eden 1. ve 14. giinlerde
KG'dan sirasiyla 1'er adet fare, CG'dan ise caligma sonras1t 7. giin 1 adet fare

Olmiistiir.

3.1.Klinik Bulgular

Kontrol ve g¢aligma gruplart i¢in ¢alismaya baslamadan oOnce, hastalik olusturma
peryodu sonu ve caligsmaya basladiktan sonraki 1, 7,14 ve 21. giinlerde kayit altina

alinan klinik bulgular asagida Tablo 1 ve 2'de gosterilmistir.

Tablo 1. Hayvanlarda canli agirlik kazanimi, canlilik ve herhangi bir lezyonun varligi

Ol¢iim
C.A. kazamimi veya Canhilik-Klinik lezyon olusumu
Zamani/Parametreler
kayib1
Gruplar (9
coO 29.6° Canlilik (+++), belirgin klinik lezyon yok
- (25.4-32.5)
(n=40)
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YS - 31.6° Canlilik (+), yem alimi baslangigta (+++) ve son
(n=39) (26.3- 32.1) donemde (++), 2 adet fare kaybi, belirgin klinik
n=

lezyon yok
TS KG 31.5° Canlilik ve yem alimi (+), 1 adet fare kaybi,
(n=21) (26.3- 32.0) belirgin klinik lezyon yok
1. Giin
CG 3L.7° Canlilik ve yem alimi1 (+), belirgin klinik lezyon
(n=22) (26.4- 32.1) yok
TS KG 31.26° Canlilik ve yem alimi (+), 1 adet fare kaybi,
(n=15) (26.3-31.64) belirgin Klinik lezyon yok
7.Giin
CG 30.02° Canlilik ve yem alimi (++), 1 adet fare kaybi,
n=16 24.2-30.4 belirgin Klinik lezyon yok
( 9 yony
TS KG 30.64° Canlilik ve yem alimi (+), 1 adet fare kaybu,
(n=9) (25.6- 31.0) belirgin klinik lezyon yok
14. Giin
CG 30.12° Canlilik ve yem alimi (+++), belirgin klinik
(n=10) (24.0-30.2) lezyon yok
TS KG 30.23° Canlilik ve yem alim1 (++), belirgin klinik lezyon
n=4 25.6-31.0 ok
21. Giin (=) ( ) Y
CG 28.02° Canliik ve yem alimi (+++), belirgin klinik
(n=5) (23.1-28.9) lezyon yok
a-c

. Aym siitunda farkli harfleri tasiyan kontrol gruplari ortalamalari arasindaki fark istatistiki

acidan énemlidir (p<0.05). CO: Caligma 6ncesi, YS: Yaglanma sonrasi1, TS: Tedavi sonrasi

Tablo 1 incelendiginde, karaciger yaglanmasi olusturulduktan sonra hayvanlarin canli

agirhik oranlarinda artis tespit edildigi ve baslangi¢ kilolar1 ile g¢aligmanin son

haftasindaki C.A. ortlamalarinin istatistiki a¢idan 6nemli derecede (p<0.05) farkh

oldugu, calisma siiresince hayvan davraniglarinin donemsel degisiklik gosterdigi, C.A.

ile ilgili en 6nemli diisiilerin CG hayvanlarda sekillendigi, bu degisiklikler disinda goze

carpan klinik lezyon olusmamamasma ragmen, hayvan kayiplarinin yasandigi

gozlenmistir

Tablo 2. Hayvanlarda viicut sicakligi, nabiz ve solunum freakanslari ortalamalarinin

istatistiksel karsilagtirmasi




Olgiim Zamani/Parametreler (°C) (frekans/dk) (frekans/dk)
X+SD X+SD X+SD
Gruplar

CO (n=40) 37.20+0.14 320.40+50.20" 115.20+30.00°
YS (n=38) - 37.40+0.18 338.28+65.309 123.26+36.00°
TS KG (n=21) 37.40+0.10 342.24+45.209 130.24+33.00%

1. Giin CG (n=22) 37.30+0.12 368.28+50.10" 148.28+34.00°
TS KG (n=15) 37.30+0.00 380.24+43.10° 137.20+24.10°

7 Giin CG (n=16) 37.10+0.00 468.24+38.20 147.00+24.20°
TS KG (n=10) 37.20+0.20 404.28+30.20° 145.16+23.10°
14. Giin CG (n=11) 37.10+0.10 496.12+28.20° 161.32+26.10°
TS KG (n=5) 37.20+0.12 422.24+18.40° 146.32+17.20°
21. Giin CG (n=5) 37.00+0.14 503.24+17.10° 164.20+22.00°

ah Ayn siitunda farkli harfleri tagiyan kontrol gruplari ortalamalari arasindaki fark istatistiki agidan

énemlidir (p<0.05). CO: Caligma dncesi, YS: Yaglanma sonrasi, TS: Tedavi sonrasi

Tablo 2 incelendiginde; T, P ve R ac¢isindan zaman dilimlerine ve KG ile CG
ortalamalarinin CO ve YS'ina gore énemli (p<0.05) farklar gosterdigi, karaciger
yaglanmasi olusumu ile birlikte T ortalamalar1 acisindan 6nemli bir fark olusmazken
(p>0.05), P ve R ortalamalar1 agisindan onemli farkliliklarin (p<0.05) sekillendigi,
gruplar aras1 ve grup ici karsilastirmalarda zaman peryotlari bakimindan en énemli
yiikselmelerin CG hayvanlarda sekillendigi ve olusan farkin istatistiksel agidan
anlamli (p<0.05) oldugu tespit edilmistir.

3.2. Hematolojik Muayene Bulgular:

KG ve CG hayvanlara ait hematolojik muayene bulgular1 Tablo 3' te gdsterilmistir.
Bu tablo incelendiginde; WBC, NOTR, MON, MCV, MCH ve MCHC diizeylerinin
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yaglanma sonrasi istatistiki agidan onemli derecede (p<0.05) artis gosterdigi, buna
karsilik RBC, HG, HCT, LENF ve PLT diizeylerinde ise anlamli derecede (p<0.05)
azalma sekillendigi goOriilmiistiir. Her iki grubunun ortalamalar1 tiim zaman
dilimlerinde yapilan Ol¢limleri agisindan karsilastirildiginda ise, WBC, NOTR,
MON, MCV, MCH ve MCHC diizeylerinin azalirken, RBC, HG, HCT, LENF ve
PLT diizeylerinde artislar olustugu saptanmis ve bu farkliliklarin tiim zaman
dilimleri ve gruplar arasindaki fakliliklar g6z oniine alindiginda istatistiksel agidan
anlamli (p<0.05) oldugu gozlenmistir. Gruplararast ve zaman peryodu goz Oniine
alarak yapilan karsilagtirmalarda WBC, NOTR, MON, MCV, MCH ve MCHC
ortalamalarinin her iki grupta da onemli derecede (p<0.05) azalma gdstermesine
ragmen, tiim Ol¢lim zamanlarinda bu parametrelerin ortalamalarinin CG'da daha
diisiik oldugu (p<0.05) ve en diisiik diizeylerin ¢alisma peryodunun en son haftasi,
yani 21. giinde, elde edildigi goriilmiis ve farkin istatistiki agidan 6nemli (p<0.05)
oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde, ancak tersi bir yonde RBC, HG, HCT, LENF
ve PLT diizeylerinde ilerleyen zaman dilimlerine bagli olarak bu parametrelerin hem
KG hem de CG hayvanlarda yiikseldigi ve zaman dilimleri agisindan istatistiksel
olarak olusan farkin 6nemli (p<0.05) oldugu, ancak gruplar karsilastirldiginda tim
zaman dilimlerinde sekillenen bu artislarin  CG hayvanlarda KG ile
karsilastirldiginda 6nemli derecede (p<0.05) oldugu ve en yiiksek diizeylerin
calismanin son ol¢iimlerinde elde edildigi goriilmiistiir. EOS ve BAS ortalamalari
bakimindan gruplar arasinda veya Ol¢iim zamanlar1 agisindan istatistiki agidan

onemli farkliliklar gézlenmemistir (p>0.05).

Tablo 3. KG ve CG hayvanlarin hematolojik muayene bulgulari.

Ol¢iim Zamany/ PLT
WBC RBC HB HCT MCV
Parametreler (10%/mm3)
(10%¥mm3) (10%/mm3) (g/dl) (%) (f)
Gruplar X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
CO f a a a g
830+ 1.40 7.93+1.16% [13.42+1.24° |43.23+1.24 53.48+ 0.26
284.90 + 35.242
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(n=40)
YS - 15.40 = 3.20° [ 4.48 +0.437[8.27 + 3.43% [32.48 + 3.22° [86.24 + 32.08°
(n=38) 72.21+ 5.14%
n=
TS KG [15.28+3.10° [4.62+0.64%[8.26 +2.05° [31.98+3.06" |184.38 + 47.86° ;
n=21) 68.36+ 4.04
n=
1. Giin
CG [14.06+2.30™ [5.83+0.57° |9.54 +2.28° [33.46+ 2.68° |198.12 + 55.46™
(=22) 57.14+ 4.08
TS KG [14.40+2.34° [538+1.10°[8.90+2.11% [32.88+2.27° [186.27 +38.22°
n=15) 61.03+ 4.28°
n=
7.Giin
CG [13.34+2.16° [6.80+ 1.24° [10.38 + 2.00™ [ 37.40 + 2.06° |214.45 + 33.26°
(1<16) 55.23+ 3.32°
n:
TS KG [13.40+2.04° [5.79+ 1.23°[9.41+2.08° [33.29+2.08° [196.02 + 27.62% ]
(1=10) 57.22+ 3.20
n=
14. Giin
CG |10.28+154° |7.86+1.02" [11.27 +1.68 [40.16 + 1.43" [248.27 + 28.48° .
(1=1) 51.23+ 2.35
n=
TS KG [12.04+218" [6.23+1.16°[9.87+124 [35.87+ 1.66" | 201.26 + 24.32° ]
(n=5) 57.52+ 2.22
n=
21. Giin
CG [9.02+1.23" [7.98+1.18°[12.98+1.18% [43.07 + 1.18% | 279.84 + 21.16°
(n=5) 53.86+1.16%
n=

a-g: Ayni siitunda farkli harfleri tagiyan kontrol gruplar ortalamalar1 arasindaki fark zaman bakimindan 6nemlidir (p<0.05).

OD: Onemsiz diizeyde, CO: Calisma 6ncesi, YS: Yaglanma sonrasi, TS: Tedavi sonrasi

Tablo 3'in devami

Ol¢iim Zamany/ MCH MCHC LENF NOTR EOS MON BAS
Parametreler (pg) (g/dl) % % % % %
Gruplar X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
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coO oD
(1=40) - 16.48+ 3.06° |31.18+2.03° [61.42+5.20% [33.30+3.20" [2.10+1.00 |3.40+ 0.20°
n=
YS - 4768 +6.40" |45.20 + 4.10° [2.14+0.10 [6.30 = 1.60° OD
(n=38) 18.21+ 6.11% | 25.41+ 3.12¢
n=
TS KG \ . [48.26+ 5.30% [45.10 £ 4.30* [2.23+0.12 [5.20 + 1.23° OD
(n=21) 17.87+ 4.23° | 2556+ 3.11
n=
1. Giin
CG 52.18 + 4.40% [42.20+3.60° [2.16 +0.04 |4.10 + 1.22° OD
=22) 16.15+ 3.22° | 28.51+ 3.24°
n=
TS KG 49.27 +5.10° [44.40 +3.00° [2.16 +0.20 [5.00+ 1.32° OD
1=15) 16.37+2.11° | 27.12+2.23°
n:
7.Giin
CG ] 55.18 + 4.34° [40.20 + 2.30° [2.40 + 1.40 |3.04 + 1.20° OD
=16) 15.32+2.08¢ | 27.70+ 2.03°
n=
TS KG 51.24+4.10% [42.50 +2.18° |2.18+ 0.06 |5.69+ 1.42% OD
(1=10) 16.21+ 1.24° | 28.04+ 1.16°
n:
14. Giin
CG 57.04 +3.28° [36.28 +2.00° [2.15+0.00 |4.03 + 0.50° OD
(n=11) 14.25+ 1.00° | 28.14+ 0.68°
n=
TS KG . 54.16 + 4.24° [38.14+2.10° [2.16 £ 0.00 |5.10 + 0.4Q° OD
(n=5) 15.60+ 0.55% | 27.43+ 0.55°
n=
21. Giin
CG , |61.80£240° [3312+160" [2.10+0.20 [328+0.30° | OD
(n=5) 16.21+ 0.43° | 30.04+ 0.38
n:

a-g: Ayn siitunda farkli harfleri tasiyan kontrol gruplari ortalamalari arasindaki fark zaman bakimindan énemlidir (p<0.05).

OD: Onemsiz diizeyde, CO: Calisma 6ncesi, YS: Yaglanma sonrasi, TS: Tedavi sonras1

3.3. Kan Biyokimyasal Muayene Bulgulari

Bu ¢alisma kapsaminda 6l¢iimii yapilan kan biyokimyasal analiz sonucu ortalamalari
Tablo 4'te gosterilmistir. Tablo 4 incelendiginde; dl¢limii yapilan kan biyokimyasal
parametrelerinden AST, ALT, GGT, ALP, GLU, UREA, CREA, TCHOL, TG ve
LDL diizeylerinin yaglanmay1 miiteakip yapilan ol¢iimlerde caligma dncesine gore
onemli derecede (p<0.05) yiikseldigi, TP, ALB, HDL ve Mg diizeylerinin ise anlmali
derecede (p<0.05) azaldig1 saptanmistir. Tedavi sonras1 gurplara ayrildiktan sonra

tersine bir sekilde tedricen giderek artan ve istatistiki agidan Onemli derecede
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(p<0.05) TP, ALB, HDL ve Mg diizeylerinin arttig1, buna karsilik AST, ALT, GGT,
ALP, GLU, UREA, CREA, TCHOL, TG ve LDL diizeylerinin ise azaldig1, artan ve
azalan paramtreler agisindan bakildiginda degisimlerin CG hayvanlarda KG
hayvanlara gore istatistiki acidan olduk¢a 6nemli (p<0.05) oldugu gézlenmistir. En

onemli degisimlerin ise ¢alismanin 21. giiniinde elde edildigi tespit edilmistir.
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Tablo 4. KG ve CG Hayvanlarin Kan Biyokimyasal Analiz Bulgulari.

Olgiim AST ALT GGT TP ALB GLU Mg
zamany/Parametreler (TU/L) (1U/L) (1U/L) (g/dl) (g/dl) (g/dl) (mmol/L)
Gruplar X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
CO (n=40) - 94.62+4.24 58.68+6.18" | 3.55+0.14° 55.74+6.18% | 34.14+0.48% [1.68+0.12° 1.63.41+5.18°
YS (n=38) - 248.74+16.14* | 165.84+14.23% |8.68+2.13% 36.04+5.32%  [22.02+0.54° 0.89+0.24° 0.64+10.04°
TS1.Giin | KG (n=21) [243.12+14.27* |167.49+15.16% |8.45+0.54° 35.42+6.04° 23.32+0.48" 0.90+0.20° 0.65+0.16°
CG (n=22) [242.26+16.23% [162.47+16.32% [8.32+0.47% [37.10+7.23° 24.04+0.46°  [0.91+0.19° 0.68+0.22°
TS7.Giin | KG (n=15) [222.18+14.43" [151.48+14.30° [8.18+0.36° [38.18+5.44% |[25.18+0.43° 0.94+0.18° 0.73 +£0.12°
CG (n=16) |187.74+15.65" [132.61+13.26° |7.44+0.28° [41.32+4.66° 28.15£0.34% [ 1.28+0.14° 0.92+0.04™
TS 14. Giin | KG (n=10) [204.18+12.32° [141.74+14.25™ [7.69+0.24° [39.23+5.45" [27.64+0.33° 1.02+0.16° 0.86+0.03°
CG (n=11) [161.28+11.43"7 [106.43+9.46° [5.03+0.12% [47.08+3.46° 31.82+0.35° 1.48+0.13° 1.20+0.04°
TS21.Giin | KG (n=5) |183.78+10.44° |129.75+8.55% [6.65+0.11° [42.21+4.33° 29.18+0.26° 1.06+0.09° 0.92+0.03"
CG (n=5) [114.76+9.20° |62.48+5.42" 3.88+0.07° [55.19+2.24°  [33.18+0.17® |1.69+0.05° 164.01+0.01°

a-g: Aym siitunda farkl1 harfleri tasiyan kontrol gruplar1 ortalamalar arasindaki fark istatistiki agidan dnemlidir (p<0.05). CO: Calisma dncesi,

YS: Yaglanma sonrasi, TS: Tedavi sonrasi
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Tablo 4'tin Devami

Olgiim TLPD TCHOL HDL LDL TRIG CREA UREA
zamani/Parametreler (mg/dl) (mg/dL) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Gruplar X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
CO (n=40) - 218.44+23.28° [88.7148.04"  [42.82+6.40° 68.24+ 17.32° 95.12+15.1° 0.58+0.05'  [8.65+3.18°
YS (n=38) - 459.48+45.26% | 176.18+46.12° |  23.28 +9.23° 136.28+ 23.447 207.25 +34.12° 3.64+1.05° 15.4246.27°
TS1.Giin | KG (n=21) |458.21+47.14* |174.24+48.13% |23.31 £+ 8.65° 135.45+ 25.16° 206.43 £ 35.21° 3.63+1.12% 15.324+7.12°
CG (n=22) |456.03+48.18% |173.45+45.71* |24.12+£9.27° 134.12+ 23.04° 203.18 £ 37.14° 3.62+1.16% 15.04+6.45°
TS7.Giin | KG (n=15) |432.27+35.86" |167.16+38.27% [25.16 + 12.21° 130.28+21.25®  [202.28 +25.34° 3.54+1.04* | 14.03x4.16°
CG (n=16) |345.27+27.21% [122.05+27.34° |35.48 £ 11.51° 11231+ 15.14° 178.27 + 18.23° 2.14+0.64° | 11.21£3.09°
TS 14. Giin | KG (n=10) |416.25+31.14° |160.21+28.12° [27.28 +10.21% 126.05+ 14.48° 184.24 + 19.40® 2.72+1.02°  [12.36+3.07°
CG (n=11) [276.28+22.21° [106.12+11.22° [40.14 +7.22° 83.26+ 7.41° 130.34 + 12.22° 0.96+0.27°  [9.01£1.16°
TS21.Giin | KG (n=5) [398.00+13.15° |144.21+12.23° [30.16 + 8.13° 108.07+ 8.10° 158.21 + 13.11° 1.48+0.15% [ 11.27+1.20°
CG (n=5) [203.28+11.23% |87.18+5.03' 43.02 +5.14° 67.32+ 6.13° 101.20 £ 9.20° 0.60+0.04" | 8.42+0.22°

a-g: Aym siitunda farkl harfleri tastyan kontrol gruplar ortalamalar1 arasindaki fark istatistiki agidan énemlidir (p<0.05). CO: Calisma 6ncesi, YS: Yaglanma

sonrasi, TS: Tedavi sonrasi




3.4. Kan Gazlar1 Analiz Bulgular:

Gruplara ait 6l¢iim zamanlarinda elde edilen kan gazlar1 analiz sonuglarinin istatistiki
karsilastirmalar1 Tablo 5'te asagida sunulmustur. Bu tablo incelendiginde; pH, kismi
CO; basinct (pCO,), baz agig1 (BE), bikarbonat (HCOj3), Ca ve K diizeylerinin
karaciger yaglanmasi prosediirii sonucunda azaldigi, buna karsilik laktat (LAKT),
sodyum (Na) ve klor (Cl) diizeylerinin ise arig gosterdigi, bu artis ve azalis durumlari
acisindan gruplararasi karsilastirmalarda her iki grupta da normale dogru bir yonelsin
oldugu saptanmakla birlikte, iyilesme hizt ve miktart agisindan KG ile
karsilastirildiginda, istatistiki agidan en yiiksek diizeylerin (p<0.05) CG hayvanlarda

saglandig1 gézlenmistir.
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Tablo 5. Kan Gazlar1 Analiz Bulgular

Olciim pH pCO2 HCO3- BE TCO2 LACT K+ Na+ (mmol/L)| ClI- Ca++
(mmHg) (mmol/L) (mEg/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
zamani/Parametreler

Gruplar X+£SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+£SD X+SD X+£SD X+SD
cO - 7.35+0.02% | 43.18+0.32% | 23.54+0.36° | -2.0+0.02° | 15.32+0.44% [4.45+0.58 | 8.48+1.05°| 157.40+1.42°| 113.29+1.35" | 10.31+1.33°
YS - 7.24+0.03" | 35.64+1.33° | 14.86+0.26% | -11.4+.0.04" | 12.27+2.30" 6.68+1.27% [5.34+1.26% | 243.70+12.18%187.30+9.20° | 6.28+1.32°
TS KG 7.24+0.03"| 35.19+1.50° | 14.64+0.50% | -11.6+0.04" | 12.05+2.22" |6.60+1.23° | 5.19+1.27% | 234.28+11.20% 183.32+9.22% | 6.43+1.04°
1. Giin CG 7.27+0.02° | 33.62+1.34° | 14.94+0.38" | -10.6+.0.03° | 11.61+1.40° 5.88+1.41"° [5.12.41.16" | 202.27+7.14° [171.40+5.30° | 7.28+0.64°
TS KG 7.26+0.01° | 34.19+1.45% | 14.13+0.30° | -10.8+0.03° | 11.70+1.35% 5.18+1.40° | 5.23+1.02° | 217.26+5.40% [166.18+6.23° | 7.01+0.55"
7. Giin CG 7.35+0.02° | 38.65+1.31° | 14.85+0.27° | -10.8+.0.03° | 12.08+0.34° [4.94+0.52° [6.46.£0.78° | 174.32+4.13° [139.18+3.42" | 9.27+0.36"
TS KG 7.30+0.02% | 35.24+1.38% | 20.63+0.20° | -4.2+0.01° 12.62+0.287 5.86+0.78° | 5.88+0.64° | 204.24+4.10" 145.20+3.36° | 8.45+0.43°
14. Giin b b b b b c b d a
CG 7.38+0.02° | 41.07+0.33° | 23.52+0.22° | -1.2+.0.01 14.70+0.26° 14.67+0.28° [7.38.£0.45° | 158.22+2.46" [123.28+1.60° | 10.12+0.26

TS KG 7.32+0.01% | 36.19+0.37° | 18.02+0.10% | -7.1+0.02° 12.66+0.21° 5.15+0.36™ | 6.78+0.36° | 179.21+2.76° [134.26+0.43" | 9.02+0.17"
21. Giin CG 7.42+0.01* | 43.82+0.03% | 27.51+0.12* | 3.1+.0.01° 16.01+0.12° [4.12+0.18" [8.68+0.19° | 152.27+2.337 [111.28+0.31" | 10.89+0.14

a-h: Ayni siitunda farkli harfleri tagiyan kontrol gruplari ortalamalar arasindaki fark zaman bakimindan 6nemlidir (p<0.05)
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3.5. Histopatolojik Muayene Sonuclari

Yaptigimiz ¢aligmada EtOH verilen farelerde karaciger yaglanmasiin olustugu
histopatolojik olarak saptanmistir. Doku kesitlerinden elde edilen bulgulara gore
olusan yaglanmanin intrastoplazmik, mikrovezikiiler ve yer yer de makro-
mikrovezikiiler yaglanma seklinde oldugu yoniindedir (Sekil 1). Sidetli yaglanma ile
birlikte yogun bir parankim dejenerasyonu ve yer yer nekroz bulgularina da
rastlanmistir (Sekil 2).Tedavinin son giinii olan 21. giin sonundaki karsilastirmalarda;
musluk suyu ile tedavi edilen kontrol grubu hayvanlarda hala yaglanmanin devam
ettigi (Sekil 3), buna karsilik kaplica suyu ile tedavi edilen calisma grubu
hayvanlarda yaglanma ve nekroz olgularinin 6nemli 6l¢iide diizeldigi saptanmistir

(Sekil 4). Her 6l¢iim zamanina ait kesitler ve bunlara ait resimler argivlenmistir.

Sekil 1. 10x40 HxE. Gruptaki farelerde Karacigerde deneysel olusturulmus

yaglanma
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) .S,

Sekil 2. 10x40 HxE. Gruptaki farelerde Yaglanmaya ek olarak Karacigerde alkoliin

etkisi ile olusan siddeetli parankim dejenerasyonu.

Sekil 3. 10x40 HXE. Kontrol grubu hayvanlarda 21. giiniin sonunda devam eden

parankim dejenerasyonu ve yaglanma

% A,

Sekil 4. 10x40 HxE. 21. giiniin sonunda kaplica suyu verilen gruptaki farelerde

normal Karaciger goriintimi

66



4. TARTISMA VE SONUC

Alkol alimina bagl karaciger yaglanmasi (steatohepatit-SH), tipki alkolik olmayan
sebeplerle olusan karaciger yaglanmasinda oldugu gibi, siirekli alkol alimina karst
karacigerin, ortadan siddetliye varan oranlarda, en sik karsilasilan cevabidir (Zhou ve
ark., 2003). Agir alkol alimina bagli olusan SH'te hasar olusumu Onceleri geriye
doniistimli olarak nitelendirilmisken, son zamanlarda elde edilen kanitlar, alkol
alimina bagl karaciger yaglanmasinin alkol aliminin devam etmesi durumunda SH,
hepatik fibroz, siroz ve hatta hepatoselular karsinom gibi geriye doniisiimsiiz
karaciger hasarlarina neden olabilecegini gostermektedir (Lui, 2014; Naveau ve ark.,
1997; Feher ve Lengyel, 2003; Donohue, 2007). Mamafih, Bati iilkelerinde alkol
kullanimi, son agamasina gelmis karaciger hastaliklar1 vakalarinin yaklasik %50'sinin
en O6nemli faktorii haline gelmistir (Frazier ve ark., 2011). Bugiin ABD’de akut ve
kronik karaciger hastaliklarinin en yaygim nedeni olup (Sofair ve ark; 2010), asir1
alkol alimi ABD’de Onlenebilir dliimlerin 3. sirasina yerlesmistir. Alkolik siroz
nedeniyle olusan mortalite orani ise nonalkolik siroz olgulardan daha yiiksek olup,
alkol alimina bagli gelisen siroz olgularinda canli kalma orani son 5 yilda %23 iken,
son 10 yilda bu oran %7'ye diismiistiir (Propst ve ark., 1995). Nihayetinde karaciger
transplantasyonu en sik talep goren ¢oziimlerden biri haline gelmistir (Tome ve ark.,
2002; Frazier ve ark., 2011; Vanlemmens ve ark., 2009). Ancak bu segenegin

maliyetli ve her zaman uygun dondriin bulunmamas: riski s6z konusudur.

Gilintimiize kadar karaciger yaglanmasi ve buna bagh gelisen komplikasyonlari
onlemek ve tedavi etmek amaciyla pek ¢ok c¢alisma yapilmis ve terapotik oldugu
varsayimi ile yola cikilan pek ¢ok ajan kullanilmistir. 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),
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insiilin (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-o blokorleri (Boetticher ve ark., 2008; Sharma ve ark., 2009) en
yaygin kullanilagelmis ajanlardir. Ancak tiim bu caligmalara ragmen, Ozellikle
siddetli alkolik karaciger yaglanmasi bulunan bireylerde herhangi bir farmakolojik
ajanin tedavi etkinligi kesin kanitlarla ortaya konulabilmis degildir (Buzzetti ve ark.,
2017).

Karacigerde olusan %>5'in iizerindeki yag olusumunun giderilmesi, aksayan
fonksiyonlarmin geriye doniisiimsiiz yeniden diizenlenmesi ve restore edilmesi
tedavideki asil amaci olusturmaktadir. Kaplica sularmin karaciger yaglanmasi
lizerine tedavi edici etkilerinin oldugu bilinmektedir (Oncel, 2011; Elitok, 2011).
Ancak kaplica tedavileri sadece spesifik bir mineralden kaynaklanmayip,
icerigindeki farkli mineral ve bilesiklerin kombine etkisi sonucu ortaya ¢iktigina
dikkat ¢ekilmektedir. Nitekim mineralli sular icerikleri ve diger 6zellikleri gbz Oniine
alindiginda kompozisyonlarina gore karbondioksitli, sodyum bikarbonatl, floriirli,
arsenikli, silikatli, kalsiyumlu sular gibi isimler altinda anilmaktadir. Bu c¢alismada
tedavi amaciyla kullandigimiz Siireyya I kaplica kaynagi suyu verilen analiz rapora
gore bikarbonatli, karbondioksitli, floriirlii ve silisyumlu termominerali oldukca
degerli bir sudur. Bu raporda belirtilmemesine ragmen, kalsiyum igerigi >150
mg/L'nin iizerinde oldugu i¢in, ayni zamanda kalsiyumlu su smifinda kabul
edilmektedir (Quattrini ve ark., 2017). Ayrica, Mg agisindan da olduk¢a zengin
oldugu dikkati ¢ekmektedir.

Karacigerde alkol alimi ile olusan yaglanmada pek ¢ok mineral ve hiicre ici
sivt eksikligi s6z konusudur. Mineralli sularin hastaliklar1 tedavi etmesinde etkili
mekanizmalardan bir tanesi sularin hiicrelere transportunu saglayan aquaporin
genlerini aktive etmeleridir. Nitekim, aquaporin gen aktivasyonundaki eksiklikler
karaciger de dahil, pek ¢ok organda hastaliklarin olusmasina yol ag¢maktadir.
Mineralli sularda degisik tlirde ve ¢ok sayida mineral mevcut olmasi, hastaliklarin
tedavisinde etkili olmasinda en 6nemli faktorlerin basinda gelmektedir (Zolotereva
ve ark., 2014).
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Bu sular, derinden ¢iktiklarindan ve nadiren kirlendiklerinden, hi¢ veya ¢ok az
bakteri icermektedirler ve oldukea saftirlar (Katsuda ve ark., 2008; Tsuchiya ve ark.,
2004). Glniimiiz dinamik aktiviteleri nedeniyle insanlarin hizli yiyecekleri tercih
etmeleri, bu yiyeceklerin mineral ve diger besin igerikleri nedeniyle zayif olmalarina
neden olmaktadir. Ciinkii, mineraller pisirme sirasinda ne yazik ki kaybolmaktadirlar
(Gerber ve ark., 2009; Hosseini ve ark., 2014). Bu amagla yer alt1 kaynaklar1 mineral

kaynagi olmasi agisindan son derece 6nemlidirler (Astel, 2016; Nani ve ark., 2016).

Kaplica sulart veya dogal mineralli sular, yer alti kaynakli, kirlenmeden
korunan ve mikrobiyolojik olarak saglikli olan sular olduklarindan, igerikleri
itibariyle karaciger hastaliklarinin tedavisine destek sagladiklar1 bilimsel ¢alismalarla
kanitlanmigtir. Nitekim, igerdikleri minerallerin biyoyararlanimi olduk¢a yiiksek
(Bacciottini ve ark., 2004; Karagiille ve ark., 2006; Rylander, 2008; Couzy, 1995)
olup, bu mineral, iz element ve diger bilesenlerin insan saghgi tizerindeki olumlu
etkilerinin tespiti ile birlikte, 6zellikle son 50 yilda bu sulara kars1 ilgifweyi olduk¢a
artrrmustir (Petraccia ve ark., 2006). Ornegin 1980-1997 yillar1 arasinda Hollanda'da
kisi basina tiiketilen mineralli su miktar1 5,5 litreden 15,9 litreye ¢ikmistir (Van der
Aa, 2003).

Yaptigimiz calismada belerilenen zaman dilimlerinde tesapit ettigimiz klinik
bulgular kaydedilmis ve Tablo 1 ve 2'de gosterilmistir. Bu tablolar incelendiginde
karaciger yaglanmasi olusturulmadan once, olusturlduktan ve tedavi peryodu sonrasi
baz1 parametrelerde 6nemli degisiklikler sekillendigi gézlenmistir. Canli agirliklar
bakimindan FLD olusturulduktan sonra hayvanlarin bazilarinda zayifla goriiliirken,
bazilarinda kilo alimi dikkati ¢ekmistir. Yaglanma olusturulmadan o6nceki canhi
agirlik ortalamasi (29.6 g) ile karsilastirildiginda, yaglanma olusturulduktan sonraki
canlt agirligin (31.6 g) daha yiiksek oldugu, ancak tedavi takiben KG hayvanlarin
C.A. ortalamasinin ¢alisma sonunda (30.23 g) ile CG ortalamasindan (28.02 g) daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Elde edilen bu bulgu yiiksek diyet ve EtOH'un
karacigeri yaglandirarak kilo kazanimina yol a¢tigini bildiren ¢alismalarla (Cook ve

ark., 2007; Dogaru ve ark., 2018) uyumlu oldugu gibi, kaplica sular1 ile tedavinin
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yag yakimini artirmak ve bagirsaklar yag alimimi azaltmak siiretiyle yag kayibina yol

actigini bildiren ¢aligmalar (Lange ve ark., 2006) ile de uyumlu bulunmustur.

Karaciger yaglanmasi olusturulan hayvanlarda viicut sicakliklarinin numerik
olarak yiiksek oldugu, ancak CO ise arasinda istatistiksel olarak anlamli farklarmn
olusmadigr (p>0.05), buna karsilik solunum ve kalp freakanslarinin istatistik a¢idan
onemli derecede (p<0.05) arttigr gozlenmistir. Tedavi peryoduna gecilmesiyle
birlikte, KG ve CG'nun her iksisinde solunum ve kalp freaknslarinin anlaml
derecede (p<0.05) arttig1, ancak bu artisin CG hayvanlarda istatistiksel a¢idan daha
onemli (p<0.05) oldugu saptanmistir. Elde ettigimiz bu bulgular, balneoterapinin
kalp debisini artirdigi, perifer damarlarda vazodilatasyona yol actigini, kalp ve buna
bagli olarak solunum frekansinda artisa neden oldugunu bilidiren arastirmacilarin
(Greco-Otto ve ark., 2017) ve sicak banyolarin sempatik sinir sistemini stimiile
ederek, kan basinci, kalp ve solunum frekansinda artiglara yol agtigini bildiren
artagtirmacilarin  (Agishi, 1985; Aghishi, 1995) bildirdikleriyle uyum igerisinde
bulunmusken, diisiise neden oldugunu bildiren arastiricilarin (Sukenik ve ark., 1999)

bildirdikleriyle farklilik arz etmektedir.

Yaptigimiz ¢alismada CG hayvanlarda Siireyya I kaplica suyu igen ve bu su ile
giinlik banyo yaptirilan hayvanlarda WBC, LENF ve EOS sayilarinda azalma
oldugu gozlenmistir. Hipertermal sularin (<40°C) immiinsiipresif etki gosterdigi ve
kandaki T lenfositlerinin hipertermal banyolarda Onemli derecede diistiigd,
hipertermal sularin ACTH hormon seviyesini ve kortizol iiretimini provoke ederek
T-lenfositopeni ve eozinopeniye yol agtigi bildirilmistir (Lange ve ark., 2006;
Sukenik ve ark., 1997). In vitro c¢alismalarda siilfiirli sularin T-lenfosit
proliferasyonunu ve blast transformasyonunu hem saglikli bireylerde hem de kronik
inflamatuar hastaligi olanlarda azalttig1 bildirmislerdir (Valitutti ve ark., 1990). Kimi
arastiricilar (Yamaoka ve ark., 2004) ise hiperterminin somatotrop hormonu artirarak
16kositoza yol actigini bildirmektedirler. Siilfiirlii sularin CD4" lenfositler tarafindan
tiretilen sitokinlerin, Ozellikle interlokin (IL)-2 ve interferon-gama {iretimini
baskiladigi, siilfiirlii sularin “memory T-cell” proliferasyon ve sitokin {iretim

kapasitesini azalttig1 bildirilmistir (Ghersetich ve Lotti, 1996; Kurt, 2016).
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Kronik alkol tiikketimi ve sonrasinda karaciger hastaligi ile birlikte
hipertrigliseridemi, hiperiirisemi, hipokalemi, hipomagnezemi ve yiiksek MCV de
goriilebilir (Frazier ve ark., 2011) Siireyya I kaplica kaynagi suyu magnezyumdan
zengin bir sudur. Mg eksikliginin pro-inflamatuvar etki gostererek 16kosit ve
makrofaj aktivasyonunda ve serbest radikallerinin asir1 liretimiyle sonuglanan klinik
yangi sendromuna neden oldugu bildirilmistir (Pereira ve ark., 2014). Yaptigimiz
calismada kullandigimiz Siireyya I kaplica suyu verilen CG hayvanlarda KG ve
yaglanma olusturulan ilk zamanlardaki 6l¢iimlere gore daha diisiik MCV ve WBC ve
daha yiliksek PLT diizeyleri elde edilmis, bu olgunun tedavinin en son haftasinda en
belirgin diizeye ulastigi gozlenmistir. Nitekim ASH'li hastalarda 16kositoz ve
trombositopeni tablosu siklikla karsilasilan bir tablodur. Bu hastalarda l6kosit
say1sisnin>100,000'in iizerine ¢ikabildigi, trombositopeninin agir alkol alimlarinda
alkol birakildiktan sonra azalmasina ragmen, siroz olgularinda ise diismedigi
gortilmistir (McClain ve ark., 2004; Frazier ve ark., 2011). Korpiiskiiler eritrosit
hacmi (MCV) yiiksekliklerinin ise kronik alkol bagimliliginin 6nemli biyobelirtegleri
oldugu bildirilmistir (Hock ve ark., 2005).

Kronik enflamasyon AFLD'min 6nemli bir bilesenidir (Gao ve ark., 2016;
Wang ve ark., 2012). Enflamasyon, viicudun homeostazi sagladigi, ancak normal
dokuda kollateral hasara neden olabilecegi zararli uyaranlara verilen bir dizi tepkidir
(Medzhitov, 2008). Nitekim alkol alimi bagirsak bariyer fonksiyonunu bozmakta ve
bakteriyel hiicre duvarindan tiiretilen lipopolisakkaritin (LPS) portal vene akisim
arttirmaktadir (Szabo ve Bala, 2010). Asir1 LPS ise to toll-like receptor 4 (TLR4)'e
baglanarak kupffer hiicrelerini aktive etmekte (Uesugi, 2001), bu da niiklear kappa B
hiicrelerini (NF-xB) aktivasyonuna ve tumor necrosis factor alpha (TNF-a); 11-6, 11-8
gibi yangi sitokinlerinin sekresyonunu artirmaktadir (Gustot ve ark., 2006;
Yamashina ve ark., 2005). 1I-8 gibi medyatorler ise notrofil artigina yol agmaktadirlar
(Gao ve ark., 2016; Wang ve ark., 2012). Nitekim, NAFLD ile karsilastirildiginda,
AFLD'de nétrofilik infiltrasyon sikga karsilasilan bir bulgudur (Wang ve ark., 2013).

Yaptigimiz c¢alismada karaciger yaglanmasi asamasinin sonunda aldigimiz kan
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orneklerinde elde ettigimiz yiiksek NOTR diizeyleri bu ¢aligmalar1 destekler
niteliktedir.

Son yillarda calismalarda, kaplica suyu ve c¢amuru ile yapilan balneolojik
tedavilerde, prostaglandin E2 (PGE2) (Lago ve ark., 2008; Lange ve ark., 2006),
tumor necrosing factor (TNF-a) (Pereira ve ark., 2014; Kuczera ve Kokot, 1996;
Leibetseder ve ark., 2004), interlokin-6 (IL-6) (Pereira ve ark., 2014), interlokin-1
beta (IL-1B) (Tarner ve ark., 2009), insulin like growth factor-1 (IGF-1) (Odabasi ve
ark., 2008), nitrik oksit (NO) (Bellometti ve ark., 2000), siiperoksit dismutaz (SOD),
ve glutatyon (GSH) gibi medyator ve faktorlerin azaldigr goriilmistiir (Benedetti ve
ark., 2010; Kurt, 2016).

Calismada karaciger yaglanmasi olusturulan farelerde WBC ve NOTR
sayilarinin yaglanma olusturulmadan &ncesine gore yiiksek tespit edilmesi, yangiya
isaret olarak kabul edilebilir. Nitekim son yillarda, subklinik kronik enflamasyonu,
metabolik sendromun gelisiminde 6nemli bir patojenik faktor olarak etkileyen bir¢cok
calisma yayinlanmistir. Adipoz dokusu tarafindan iretilen pro-enflamatuar
molekiiller, insiilin direncinin gelisiminde rol oynamaktadir (Rayssiguier ve ark.,
2006). Fruktozla beslenen fareler, metabolik sendromda go6zlenen degisiklikleri
gosterir ve son ¢alismalar, yiiksek fruktoz beslemesinin, NADPH oksidaz ve renin-
anjiyotensin aktivasyonu ile iliskili oldugunu gostermistir. Reaktif oksijen tiirlerinin
(ROT) iiretimi, bu modelde insiilin direnci, hiperlipemi ve yiiksek tansiyonun
baslamas1 ve gelismesi ile sonuclanir. Bu sigan modelinde, birkag¢ giinliik deneysel
magnezyum eksikligi, lokosit ve makrofaj aktivasyonu, enflamatuar sitokinlerin
salimimi, akut faz proteinlerinin ortaya ¢ikmasi ve asir1 serbest radikal liretimi ile
karakterize klinik bir enflamatuar sendrom olusturur. Magnezyum, dogal bir
kalsiyum antagonisti olarak hareket ettiginden, enflamatuar yanitin molekiiler temeli,
muhtemelen hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun bir modiilasyonunun sonucudur.
Potansiyel mekanizmalar, fagositik hiicrelerin prime edilmesi, kalsiyum kanallarinin
acilmasi, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin aktivasyonu, niikleer faktor-
kappaB'nin (NF-kB) aktivasyonu ve renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonunu

icerir. Magnezyum eksikligi proinflamatuar bir etkiye sahip oldugundan, beklenen
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sonug, magnezyum eksikligi yiiksek fruktoz diyetle birlestirildiginde insiilin direnci
gelisme riski artacaktir. Buna gore, yiiksek fruktoz diyeti ile birlestirilen magnezyum
eksikligi, inflamasyon ve oksidatif stres markorlerinin regiilasyonu ile birlikte insiilin
direnci, hipertansiyon, dislipidemi, endotel aktivasyonu ve protrombik degisikliklere
neden olur. Yiiksek fruktoz diyeti ile birlikte magnezyum eksikligi insiilin direnci,
hipertansiyon, dislipidemi, endotel aktivasyonu ve protrombotik degisikliklere neden
olur. Asir1 beslenme ve fiziksel hareketsizlik gibi iyi bilinen faktorlere ek olarak,
fruktoz bakimindan zengin ve magnezyumda eksik olan bir diyet giliniimiiz
diinyasinin 6nemli bir saglik problemi olup, metabolik sendromun gelisiminde
tetikleyici bir faktor teskil edebilecek bir enflamatuar yanitla sonuglanir (Pereira ve
ark., 2014).

Yaptigimiz caligmada karaciger yaglanmast olusturulan hayvanlarda lipit
profili  agisindan incelendiginde c¢alisma baglamadan Onceki  Orneklerle
karsilastirldiginda TG, LDL, TCHOL diizeylerinin 6nemli derecede yiikseldigi ve
HDL kolesterol diizeylerinin ise azaldigi, buna karsilik, tedavi periyodunun
baslamasi ile birlikte kaplica suyu verilen CG hayvanlarda, KG ile
karsilagtirldiginda, bu parametrelerde tersine bir seyir sekillendigi, lipid profilindeki
iyilesmenin tedricen artarak en iyi sonuglarin son haftada alindig1 saptanmais, Siireyya
I kaplica kaynagi ile tedavinin karaciger yaglanmasi tizerine olduk¢a Onemli
etkilerinin oldugu belirlenmistir. Bizim elde etttigimiz bu sonuclar mineralli sularin
akut veya kronik natural kullaniminin serum lipit profili lizerine 6nemli diizenleyici
etkileri oldugu bildiren arastiricilarin bulgulariyla tam bir uyum sergilemektedir
(Perez-Granados ve ark., 2010; Schoppen ve ark., 2004). Ayrica Siireyya I kaplica
kaynaginda bol miktarda bulunan Mg’da bunda etkili oldugu, Mg'un, yiiksek
kolesterol alimina bagli lipid birikimi olan bireylerin yag oranini azaltabilecegini
bildiren arastirmacilarin (Ouchi ve ark., 1990; Faryadi, 2012) bulgularina bakarak
sOylemek miimkiindiir. Nitekim Mg, yaglar {izerine azaltic1 etkisi nedeniyle obezite
ve diyabet riskini de disiirdiigi bildirilmistir (Ha ve ark., 2016; Watson ve ark.,
2014). Ciinki yiiksek Mg icerigine sahip sular, adiposit farklilasmasinda oldukca
yiiksek inhibe edici etkiler gostermekte, yag hiicrelerinin sentezinin Mg tarafindan
yavaglatilabilecegi belirtilmektedir (Hwang ve ark., 2009; Lu ve ark., 2015; Hsu ve
ark., 2011). Kishimoto ve ark. (2010), Mg®* alimimin ayni1 zamada bagirsaklardan
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yag emilimini inhibe ettigini ve saglikli bireylerde postprandial hiperlipidemiyi
iyilestirebilecegini belirtmistir. Kimura ve ark. (2004), 600 ve 1000 ppm Mg iceren
mineralli suyun, kolesterol seviyelerini sirasiyla %18 ve %15 azaltabilecegini
bildirmislerdir. Siireyya I kaplica suyu ile tedavi ettigimiz CG hayvanlarda belirlenen
Olciim zamanlarinda deneysel hastalik olusturma asamasinda diisiik kan Mg
diizeylerinin, tedaviye baslanmasiyla birlikte CG hayvanlarda zaman ilerledikge artis
gostermesi, TCHOL ve LDL diizeylerindeki ters yondeki azalma ve HDL
diizeylerinin tedavi ile birlikte yiikselmesi, Mg'dan zengin sularin, TCHOL ve
LDL'nin yanisira, lipid peroksidasyonunu da azaltabilecegini, bunun da, kolesterol
katabolizmasinda rol oynayan hepatik diisiikk yogunluklu lipoprotein reseptorii ve
kolesterol-7a-hidroksilaz (CYP7A1) gen aktivasyonu yoluyla yaptigini bildiren
calismay1 (Sheu ve ark., 2013) destekler niteliktedir. Bununla birlikte, Mg'dan zengin
mineralli sularin, AMP ile aktivite edilmis protein kinazin enzim seviyesini artirmak
suretiyle kolesterol ve yag asidi sentezini inhibe etmek suretiyle karaciger
yaglanmasini tedavi ettiklerini bildirilmistir (He ve ark., 2014; Hardie ve Pan, 2002;
Hardie, 2007; Towler ve Hardie, 2007). Yiiksek Mg igeren sularla yapilan bir
calismada, serum kolesterol seviyelerini Onemli Ol¢lide diistiigii, karaciger
dokularindaki lipid birikiminin azalttigi, bu durumun, 5’-adenozin monofosfatla
aktive olan protein kinaz (AMPK) stimiilasyonu ve bunun sonucu olarak asetil-CoA
karboksilaz (ACC) fosforilasyonunun inhibisyonu ile iligkili oldugu rapor edilmistir
(Sheu ve ark., 2013). Nitekim epidemiyolojik pek ¢ok ¢alisma (Ma ve ark., 1995;
Kass ve ark., 2012; Altura ve ark., 1990; Olatunji ve ark., 2007; Vaskonen ve ark.,
2001) serum Mg?" seviyesinin total lipid seviyeleri arasinda ters iliskili oldugunu
belirtmektedirler. Magnezyum ile birlikte kalsiyum bakimindan zengin sularin
tiiketiminin sicanlarda plazma toplam kolesteroliinii ve LDL kolesteroliinii azalttigin1
bildirilmistir (Nasuti ve ark., 2005). Yiiksek kalsiyum ve Mg oranlarina sahip Dead
Sea Water (DSW), hiperkolesterolemik tavsanlarda lipid disiiriicti etkiler
gostermistir (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 yaptiklar1 c¢alismada benzer bulgular bildirmislerdir. Bagka bir
calismada ise, HDL kolesterol artis1 ve kolesterol yoniinden zengin diyetle beslenen

sicanlarda LDL kolesteroliin stabilizasyonu, kolesteroliin safra asidine aktif bir
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sekilde dontisiimiindeki artis ile gosterilmistir (Toussaint ve ark., 1986; Ha ve ark.,
2013). Plazma kolesterol ve safra asidi atilimi {izerindeki etki ilk olarak Capurso ve
ark.(1999) oncti ¢alismasinda bildirilmis, daha sonra yapilan c¢alismalarla
desteklenmistir (Zair ve ark., 2013). Hsu ve ark.(2011), zengin mineralli sularin,
diski ile atilan fekal kolesterol ve safra asidi atilimlarimi artirarak TCHOL
seviyelerini disiirdiglinii teyit etmislerdir. Kaplica sulari ile banyonun dilate
intestinal kan damarlar1 nedeniyle bagirsaklarda kan tutulumunu arttirdigi ve portal
damardaki kan dolasimini azalttigi da gosterilmistir (Koda ve ark., 1995). Kaplica
banyolarinin portal vendz basincini diisiirmesi, kronik hepatit insidansini destekleyen
hepatitin 6nlenmesine 6nemli katki saglamaktadir (Zilaee ve Shirali, 2016; Maeda
ve ark., 2018).

Yiiksek mineralli bir suyla yapilan ¢alismada, mineralli suyun obezite lizerine
olan muhtesem etkileri, mitokondrial genezisi stimiilasyon mekanizmasi ve
yaglardan enerji salinimin1 kontrol eden komponentlerin belirlenmesiyle aciga
kavusmustur (Ha ve ark., 2015). Bu komponentlerin basinda Mg ve Ca gelmekte
olup, Mg ve Ca iyonlar1 yaglarin azaltilmasinda rol oyanayan asil komponentlerdir.
Ancak, Mg ve Ca ilavesi yapilan igme sulariyla yapilan bir ¢alismada (Hwang ve
ark., 2009) yag eritme etkisi elde edilememis, TG diizeylerinde bir azalma
gozlenmemistir. Bu durum Mg ve Ca'un yaglar diistirmekte yalniz baslarina etki
gosteremediklerini, bagka elementlerin de buna katki sagladigint gostermektedir (Fu
ve ark., 2012; Nani ve ark., 2016).

Bu elementlerin basinda HCO3; gelmektedir ve zengin HCO3'li suyun total ve
LDL kolesterol iizerinde azaltici etkisi oldugu bildirilmistir (Peres-Granados ve ark.,
2010; Schoppen ve ark., 2004; Schoppen ve ark., 2005). Yaptigimiz ¢alismada tedavi
amaciyla kullanilan Siireyya I kaplica kaynagi suyu bikarbonathi kaplica suyu
sinifina dahil olup, oldukea yiiksek HCO3 konsantrasyonuna sahip bir sudur. Nitekim
yapilan Ol¢iimlerde kan HCO3 seviyelerindeki artisin en yiiksek oldugu grup CG
urubu olarak belirlenmis, bu grupta ayn1 zamanda en diisik TCHOL, LDL ve TG,
diizeyleri elde edilmistir. Bazi c¢alismalarda LDL kolesteroliinde bir azalma

bildirilmis (Capurso ve ark., 1999; Perez-Granados ve ark., 2010; Toxqui ve ark.,
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2012), bazilarinda ise HDL kolesterolde bir artis ile iligkili LDL kolesterolde bir
azalma oldugu bildirilmistir (Schoppen ve ark., 2004). Schoppen ve ark., (2005),
bikarbonat bakimindan zengin mineralli suya sahip saglikli postmenopozal
kadinlarda, lipid emilimini azaltti§i, barsak pH'lmin artmasiyla iligkili olarak
(Chijiiwa ve Linscheer, 1984), postprandial lipemide azalma sagladigim
bildirmislerdir. Postprandiyal lipemide iyilesme saglikli normokolesterolemik geng
bireylerde de bildirilmistir ve etki, kolestokinin (CCK) seviyesindeki bir azalmaya
bagl olmustur (Toxqui ve ark., 2012; Bertoni ve ark., 2002). Sodyumun hipertansif
etkisi, kloriir eslik ettiginde, ancak bikarbonatin olmadigi durumlarda ortaya
cikmistir (2 gram sodyum, 5 g bikarbonat sagladigindan ve 0,4 g klorit sagladiginda)
(Schorr ve ark., 1996; Ziomber ve ark., 2008; Boegehold ve Kotchen, 1991). Siireyya
I kaplica kaynaginda oOnemli derecede Cl bulunmasina ragmen, buna yliksek

bikarbonat eslik ettiginden, hipertansif etkileri s6z konusu degildir.

Sodyum-bikarbonat sularinin serum total kolesterol ve LDL-kolesterolii 6nemli
Olciide azalttigi, HDL-kolesterolii arttirdigi ve ayrica coziilebilir hiicreler arasi
yapigsma molekiiliinde (in soluble intercellular adhesion molecule) 6nemli bir azalma
sagladig1 gosterilmistir (Schoppen ve ark., 2004; Schoppen ve ark., 2005). Ayrica,
diisiik mineralli sulara kiyasla, NaHCOj3'lii sular postprandiyal lipemiyi ve aldosteron
seviyelerini azaltir (Schoppen ve ark., 2008). Yemeklerden sonra kolesistokinin
konsantrasyonun artigin1 azaltarak ve safra kesesi igeriginin bagirsaga bosalmasini
diislirerek kana yag akisini artiracak lipemiyi (Toxqui ve ark., 2012), 6zellikle de
plasma TG (VLDL trigliserit ve silomikron trigliserit) miktarin1 azaltmaktadir (Zair
ve ark., 2013; Quattrini ve ark., 2017). Kaplica sular1 ile banyonun dilate intestinal
kan damarlar1 nedeniyle bagirsaklarda kan tutulumunu arttirdigi ve portal damardaki
kan dolasimini azalttigi gosterilmistir (Koda ve ark., 1995). Kaplica banyolarinin
portal vendz basmcint diislirmesi, kronik hepatit insidansim1 destekleyen hepatitin
onlenmesine de 6nemli katki sunmaktadir (Zilaee ve Shirali, 2016; Maeda ve ark.,
2018).

Bikarbonatli su tiiketiminden sonra, toplam kolesterolde (%6,3), LDL
kolesterolde (%10) azalma saglandigi, total kolesterol/HDL ve LDL/HDL Kolesterol
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ve glukoz oranlarmin énemli derecede azaldigi, buna karsilik serum triasilgliserol,
Apo A-l, sICAM-1, sVCAM-1, hs-CRP ve insiilin diizeylerinin degismedigi
bildirilmistir (Perez-Granados ve ark., 2010). Yiiksek CI/HCOj3; oranina sahip
bikarbonatli sularin ise safra asidi atilimini stimiile ederek plazma kolesteroliinii
etkileyebilecegini, diisiik CI/HCO3 oranina sahip su ise esas olarak bagirsakta TG
konsantrasyonunu etkiledigini varsaymak sasirtici olabilir (Zair ve ark., 2013).

Fruktoz ile beslenen siganlarinda dogal mineral bakimindan zengin su alimiyla
metabolik sendrom (MetSyn) indiiksiyonuna ve endotel fonksiyon bozukluguna
kars1, karaciger ve deri alt1 (SCAT) ve visseral (VAT) adipoz dokulardaki yaglarin
metabolik diizenlenmesinde merkezi bir rolii olan 11p-hidroksisteroid dehidrojenaz
tip 1 (11B-HSD1), glukokortikoid reseptdrii (GR), peroksizom proliferator ile
aktiflestirilen reseptdr gama koaktivator 1-alfa (PGC1-a) ve sirtuin 1 (Sirtl) doku
protein genleri agisindan arastirlmis, mineral bakimindan zengin suyun, fruktoz

etkilerinin azaltilmasi yoniinde bir egilim gosterdigi saptanmustir (Pereira ve ark.,

2015).

Sheu ve ark. (2013), multimineralli sularin lipit profillerini AMPK-ACC yolu
ile azaltabilecegini bildirmislerdir. Bu azalmanin, Alberdi ve ark. (2012) tarafindan
bildirildigi lizere, yag asidi oksidasyonu artirarak ve AMPK/SIRT1 sinyallemesinin
aracilik ettigi lipogenezini azaltarak yiiksek yag diyetiyle indiiklenen karaciger yag
birikimini Onlemesi seklinde olmast muhtemeldir. Nitekim, AMPK yollarinin
modiile edilmesinin lipit metabolizmasin1 6nemli Slgiide etkiledigini gostermistir.
AMPK, HMGCR ve ACC'nin inhibisyonu yoluyla lipit metabolizmasinda énemli bir
rol oynar, bdylece yag asidi oksidasyonuna yol acar ve kolesterol iiretimini inhibe
eder (Hwang ve ark., 2009; Si ve ark., 2013). Daha once yapilan bir ¢alisma, AMPK
fosforilatinin aktif oldugunu ve sonucta HMGCR'yi inaktive ettigini gostermistir
(Clarke ve ark., 1990). Ek olarak, HMGCR, memeli hiicrelerinde kolesterol ile
baskilanabilir (Das ve Das, 2007; Kirk ve ark., 2000; Rudney ve Sexton, 1986).
Bundan dolayi, sekiz haftalik bir mineralli su igme desteginden sonra bu yukari
dogru diizenlenmis HMGCR proteini, diisiik seviyelerde serum kolesterolii

tarafindan baslatilabilir (Sheu ve ark., 2013). Bor igeren bir bilesik, hepatositlerde
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HMG-CoA rediiktaz gen ekspresyonunu baskilayarak kolesterol biyosentezini inhibe
eder (Das ve ark., 2011).

Diyetteki kalsiyum, enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir
rol oynar; yiiksek kalsiyumli diyetler, enerji yogun bir diyetin asir1 tiiketilmesi
donemlerinde adiposit lipit toplanmasini ve kilo alimini hafifletir ve lipolizi arttirir
ve kalori kisitlamasi sirasinda termojenezi korur, boylece belirgin sekilde kilo
kaybini hizlandirir (Heaney, 2006). Hiicre i¢i Ca®* adiposit lipid metabolizmasini ve
trigliserit depolamay: diizenlemede kilit bir role sahiptir, hiicre ici Ca®* artis1 ile
sonuclanir, lipojenik gen ekspresyonu ve lipogenezin uyarilmasi, lipolizin
baskilanmasi ve lipid dolgusu ve adipozitenin artmasi ile sonuglanir. Dahasi, son
zamanlarda diisiik kalsiyum diyetlerine cevap olarak salinan kalsitriollerin insan
adipositlerinde Ca** akisgini uyardigmi ve bdylece adipoziteyi destekledigi
gosterilmigtir. Buna gore kalsitriol seviyelerini diyet kalsiyumunu artirarak
baskilamak obezitenin 6nlenmesi ve yonetimi i¢in cekici bir hedeftir. Bu kavrami
destekleyerek, aguti genini spesifik olarak adipositlerde (insan benzeri bir diizende)
ifade eden transgenik fareler, diigiik kalsiyumlu diyetlere hizlandirilmig agirlik
kazanc1 ve yag birikimi ile tepki verirken, yiiksek kalsiyum diyetleri lipojenezi
belirgin sekilde inhibe eder, lipolizi hizlandirir, termojenezi arttirir ve bastirir ayni
kalorik alimlarda muhafaza hayvanlarda yag birikimi ve kilo alimi goriiliir. Ayrica,
diisiik kalsiyum igeren diyetler viicuttaki yag kaybini engellerken, yiliksek kalsiyum
iceren diyetler kalorik kisitlamaya tabi transgenik farelerde yag kaybini belirgin
sekilde hizlandirir. Bu bulgular, diyet kalsiyum aliminin artmasiyla iliskili obez olma
thtimalinde derin bir azalma gosteren klinik ve epidemiyolojik verilerle de
desteklenmektedir. Ozellikle, siit kalsiyum kaynaklari, muhtemelen siitte bulunan
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii gibi diger biyoaktif bilesiklerin, adiposit
metabolizmasi lizerindeki etkilerine bagli olarak, bu caligmalarin her birinde,
tamamlayic1 kaynaklardan onemli 6l¢iide daha fazla bir obezite etkisi sergiler. Siit
iriinlerinde obezitenin kontroliinde 6nemli rol oynamaktadir (Zemel, 2002; Wang ve

ark., 2013).
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Calismada tedavi amaciyla kullandigimiz Siireyya I kaplica kaynagi suyu
minimal diizeyde de olsa kiikiirt, siilfat ve hidrojen siilfiir (H2S) icermektedir. Kiikiirt
karaciger yag metabolizmasi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Kiikiirt igeren f-aminoasit olan
taurin ve betain’in insan ve hayvanlarin bir¢ok dokusunda bulunan baslica serbest
hiicre i¢i amino asitler olup (Huxtable, 1992; Chesney, 1985), taurin, memeli
dokularinda 6nemli biyolojik dneme sahip sadece birka¢ biyokimyasal reaksiyona
katilmaktadir. Bunlar safra asitleriyle konjiigasyonu (Hoffman, 1976), klofibrik asit
(Emudianughe ve ark., 1983) ve retinoik asit gibi bazi ksenobiyotiklerle
reaksiyonlar1 igerir (Skare ve ark., 1982). Kim ve ark., (2008), betain'in ise, kiikiirt
iceren amino asit parcalanmasini da azaltarak etanoliin neden oldugu oksidatif strese
kars1 hepatik koruma sagladigini, bu mekanizmada kiikiirtiin 6nemli rol oynadigini
bildirmislerdir. Yapilan caligsmalar taurinin 28 giin boyunca alkolle birlikte
uygulandiginda hepatik steatoza ve lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu etkilerini

gostermistir (Kerai ve ark., 1998, Kerai ve ark., 1999; Alvarez ve Storey, 1983).

Siilfathi sularin safra yollarin eslik eden hastaliklarda ve kabizlikla komplike
olan irritabl bagirsak sendromununda klinik iyilesme sagladigi, ayrica karacigerin ve
kan lipit profilinin fonksiyonel durumunu iyilestirdigi, artmis insiilin seviyelerini
diistirdiigii ve insiilin direncini 6nemli dlcilide azalttig1 ve yagli karaciger hastaliginda
klinik iyilesme sagladigi bildirilmistir (Zabolotna ve ark., 2016; Zabolotna ve ark.,
2018).

Karaciger alkolii oksitleyebilen ana organ olarak kabul edilir. Cesitli hepatik
enzimler alkoliin metabolizmasini katalize edebilir. Bu yollar, hepatositin farkli alt
hiicre boliimlerinde bulunur. Dolayisiyla, alkol dehidrojenaz yolu (ADH) sitosolde
bulunur, mikrozomal etanol oksitleyici sistem (MEOS) endoplazmik retikulumda
bulunurken, katalaz peroksizomlarda bulunur (Lieber, 1993). Bu yollarin her biri
spesifik metabolik ve toksik rahatsizliklar yaratir ve {igli de toksik bir metabolit olan
asetaldehit iiretimi ile sonuglanir (Kerai ve ark., 1999). Kronik alkol uygulamasi,
yumusak endoplazmik retikulumun ¢ogalmasina yol agar (Lieber, 1997; Farinati ve
digerleri, 1989). Son raporlar, karacigerdeki metiyonin metabolizmasindaki veya

metilasyondaki degisikliklerin alkol toksisitesinde dnemli bir rol oynayabilecegini
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gostermistir. Metionin, fosfatidilkolin sentezi gibi fonksiyonlar i¢in kullanilmak
lizere S-adenosilmetilyonin (SAM) doniistiiriilmelidir.  SAM  ayrica, lipid
peroksidasyonu dahil olmak iizere karaciger hasarina kars1 6nemli bir hepatoprotektif
ajan olan diisiik glutatyon (GSH) iiretimi i¢in trans siilfiirasyon yolu yoluyla bir
sistein kaynagi saglar. (Lieber ve ark., 1990; Vendemiale ve ark., 1998; Finkelstein
ve Martin, 1986). Kaplica sularinda bulunan H”S, bu siilfiirasyona katki sagladig
diistiniilmektedir. Hidrojen siilfit (HZS) iceren su alimi, kiikiirtli maden suyu
terapisinde yaygindir. Gozlenen zararli etkilerin, H?S'nin neden oldugu eritrosit
metabolizmasinin degismesi ile ilgili oldugu varsayilarak yapilan bir ¢alismada,
kiikdirtlii sularin eritrosit GAPDH ve G6PDH aktivite inhibisyonuna neden oldugu ve
artmis methemoglobin konsantrasyonuna yol agtigimi bildirmektedir (Albertini ve
ark., 2008). Bizim yaptigimiz ¢alismada Siireyya I kaplica kaynagt suyu ile tedavi
edilen CG hayvanlarin hematolojik muayenelerinde baslangigta azalmis olan RBC
diizeylerinin, ¢alismanin son haftalarina dogru yiikselerek normal fizyolojik sinirlara
ulastig1 gozlenmistir. Yukarida anilan arastiricilarin bulgularinin tersine bir sonug
elde edilmesinin muhtemel sebebi Siireyya I kaplica suyu igerisindeki HjS
diizeylerinin diisik olmasina baglanabilir. Nitekim, yiiksek seviyede hidrojen siilfiir
son derece toksik olup, diisiik seviyeleri ise siilfata oksidasyonu saglamak yoluyla
detoksifikasyona katki saglarlar. Dolayisiyla, diisiik hidrojen seviyeleri siilfit siiresiz

olarak tolere edilebilmektedir (Carbajo ve Maraver, 2017).

Stireyya I kaplica kaynagi suyunda bulunan krom (Cr), karbonhidratlar ve lipid
metabolizmasi i¢in gerekli olan temel bir besindir (Lewicki ve ark., 2014; Pechova
ve Pavlata, 2007). Ayrica, hiicre dmriinii uzatmak icin yararli olan antioksidan

ozelliklere sahiptir (Krejpcio ve ark., 2001; Zair ve ark., 2013).

Yaptigimiz ¢aligmada 6l¢iimii yapilan AST, ALT, GGT, ALP, GLU, UREA,
CREA, TCHOL, TG, LDL ve TB diizeylerinin yaglanmayr miiteakip yapilan
6l¢iimlerde yiiksek, TP, ALB, HDL diizeylerinin ise yaglanma olusturulmadan 6nce
Olgtimii yapilan Orneklere gore diisiik oldugu saptanmistir. Tedavi periyodunun
baslamasi ile birlikte, Siireyya I kaplica suyu verilen CG hayvanlarda, KG

hayvanlarla Kkarsilastirildiginda, ¢aligmanin son haftasina kadar bu parametrelerde
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stirekli pozitif yonde bir diizelme sekillendigi gozlenmistir. Karaciger hasarinin
tespitinde, plasma AST ve ALT 6nemli belirtegler olarak kabul edilmektedir (Sheu
ve ark., 2013). Fruktoz verilerek deneysel olarak metabolik sendrom olusturulan
ratlarda mineralli su verilmesinin metabolik sendrom olusumunu onledigi veya
etkilerini azalttigi, AST, ALT, ALP, UREA, CREA diizeylerinde azalmaya yol
actigr, TP, ALB, HDL diizeylerinde pozitif olarak yiikselmeye yol actig
gosterilmistir (Pereira ve ark., 2014). Karaciger yaglanmasinda hipoalbiimineminin
muhtemel nedeni, protal basingtaki artisin ince bagirsaklarin absorbtif kapasitesini

azaltmas1 ve malniitriisyona yol agmasindan kaynaklanmaktadir (Taylor ve ark.,
2002).

Alkolik steatohepatit (ASH)'li hastalarin biiyiik cogunlugu, her ikisi de 300 TU/
ml'nin altinda olacak sekilde AST>ALT yiikselmesi s6z konusudur (Himmelstein et
al., 1984; Matloff ve dig., 1980; Cohen ve Kaplan, 1979). Kimi arastiricilar (Skude
ve Wadstein, 1977; Galambos, 1974; Park ve ark., 2000; Giannini ve ark., 2001; Pohl
ve ark., 2001) AFLD'i hastalarin %80'inde AST/ALT oranini > 2 oldugunu, siddetli
AFLD'de AST normalin st swnirlarmin 2-6 katina kadar yiikselebilecegi
bildirilmistir. Hastalarin yaklasik %70'inde, AST/ALT oran1 2'den yiiksek olup, siroz
olgularinda tersine donebilmektedir (O'Shea ve ark., 2010). ALP seviyeleri normal
veya anlamli derecede yiiksek olabilirken, albumin seviyeleri AFLD'li hastalarinda
belirgin olarak azalmakta, kronik alkol tiikketimi ve sonrasinda karaciger hastaligi ile
birlikte hipertrigliseridemi, hiperiirisemi, hipokalemi, hipomagnezemi ve yiiksek
MCYV de goriilebilmektedir. (Morse and Hurt, 1979). (Frazier ve ark., 2011). Alkolik
karaciger hastalig1 icin yliksek bir AST/ALT oraninin tanisal 6nemi, yakin zamanda
Amerikan tarafindan yayinlanan Alkollii Karaciger Hastaligi Pratik Rehberinde
vurgulandi. 1998'de Gastroenteroloji Fakiiltesi (McCullough ve O'Connor, 1998).
Alkolik karaciger hastaliginda AST/ALT oraninin yiiksek olmasi igin farkli,
muhtemelen birbiriyle iliskili nedenler bildirilmistir: 1) azalmis hepatik ALT
aktivitesi (Matloff ve ark. 1980); ii) alkoliklerin karacigerlerinde piridoksal 5'-fosfat
tikenmesi (Diehl ve ark., 1984); ve iii) alkol tiiketimi yliksek olan hastalarda
mitokondriyal aspartat serum aktivitesinde bir artiga neden olan mitokondriyal hasar
(Nalpas ve ark., 1984; Imperial ve ark., 2000).
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Serum aminotransferaz aktivitesi artmis hastalarda artmis AST/ALT orani,
FLD'de siroz gelisimi ile iliskilendirilmistir (Sorbi ve ark., 1999; Eriksson ve ark.,
1997). Ayrica, alkol alimina baglh gelisen siroz hastalarinda gozlenen yiiksek oranin
aksine, kronik viral hepatit AST/ALT oraninin biiylikliigii genel olarak 1'in biraz
tizerinde tespit edilmistr (Sheth ve ark., 1998; Giannini ve ark., 2001; Pohl ve ark.,
2001). Hourigan ve Bowling (2001), alkolik karaciger hastaligi olan 190 hastada
karaciger biyopsisine tabi tutulduklarinda, sirozlu hastalarin sadece iigte ikisinden
fazlasinda AST/ALT oraninin 1'den kiigiik oldugunu bildirmislerdir. Bu tutarsiz
bulgularin muhtemel nedenleri, Hourigan ve Bowling'in daha ileri karaciger hastaligi
olan biyopsi hastalar1 ve sirozun klinik bulgularini agik¢a bulunduran hastalar ile
portal hipertansiyonu bulunan ileri derecedeki hastalar1 caligma disinda tutmus
olmalarindandir. Nitekim yazarlarin “daha ileri hastaliklarda daha yiiksek oranlara
dogru bir egilim oldugunu” belirtmesi buna isaret etmektedir. Karaciger hasari
gelisen hastalarda serum bilirubin konsantrasyonlar1 ile AST/ALT orani arasinda bir
korelasyon s6z konusudur (Nyblom ve ark., 2004). Her ne kadar AST/ALT oraninin
I'in tizerinde ¢ikmasi AFLD'de karaciger hasarinin tipik bir gdstergesi olsa da, bu
durum AFLD'ye spesifik bir olgu degildir (Bell ve ark., 1994; Nyblom ve ark.,
2004).

GGT, bilirubinin yiikselmesi ve hipoalbuminemi siddetli AFLD ve sirozun
diger 6nemli bulgularnidir (Carithers ve ark., 1989; Maddrey ve ark., 1978; Maher,
2007). Yaptigimiz calismada hastalik olusumunu takip eden kan ornekleri
Ol¢iimlerinde GGT ve TB diizeylerinin yiiksek tespit edilmesi bu arastiricilarin
bulgularini desteklerken, tedavi periyodu sonunda bu parametrelerle ilgili en diisiik
diizeylerin CG hayvanlarda tespit edilmesi ise kaplica sulariyla tedavinin etkinligini

kanitlamaktadir.

Mineral/element diizeyleri AFLD'de sik¢a degismekte ve bazi olgularda
patogenzin bizzat kendisinde yer almaktadir (Halsted, 2004). AFLD'nin fiziksel
bulgularinda oldugu gibi, alkol ile iliskili FLD olgularinda sadece bir laboratuvar

parametresi anormalligi belirlemede yeterli degildir.
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Calismamizda kullandigimiz suda radon (222Rn) Olclimleri mevcut
olmamasina ragmen, bolge sularinda nominal diizeylerde radon mevcut oldugu
bilinmektedir. Radonlu sularla yapilan bir ¢alismada, bu sularin bir oksidasyon
inhibitorii olan siiperoksit dismutazin (SOD) ve arteriyoskleroz ile yakindan ilgili
olan lipit peroksit ve LDL kolesterol aktiviteleri arastirlmig, SOD aktivitesinin
anlaml sekilde arttig1 ve lipid peroksit ile LDL-kolesterol seviyelerinin, ¢alismanin
6. ve 7. ginlerinde 6nemli derecede azaldigi tespit edilmistir (Yamaoka ve ark.,

2001).

Radon gazi ile tedavide tedavi, radon gazi solunmasi ve radon iceren icme suyu
alimi seklinde olmaktadir. Radonlu kaplica suyu i¢ilmesi ve radon inhalasyonunun
farelerde etanol kaynakli gastrik mukozal yaralanma iizerindeki koruyucu etkilerini
incelenmis, radonlu suyun inhalasyonu ve igilmesi durumunda farelerde gastrik tilser
olusumuna kars1t radonlu suyun kuruyucu etkisi kanitlanmis ve lipid peroksit
seviyeleri anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir (Etani ve ark., 2017). Yapilan
diger bir ¢alismada radon ve termal terapinin astimli hastalarda azalan antioksidan
enzim kapasitesinin yiikselterek pulmoner fonksiyonlar: iyilestirdigi tespit edilmistir
(Mitsunobu ve ark., 2003). Radonlu termal su 10 giinliik tedavide kolesterol diizeyini

istatistiki agidan 6nemli derecede diisiirmektedir.

NAFLD olduklar tespit 40 hastada yapilan bir ¢caligmada, karaciger fonksiyon
testlerinin sonugclari, radonlu sularin NAFLD'de antioksidan hemostazi sagladigi,
hepatik steatoz ve alkolsiiz steatohepatitten sorumlu olan Onemli patojenetik
faktorlerinden adiponektin ve leptin seviyelerinin diigmesine yol actigi, insiilin
diizeylerinde azalmaya neden oldugu, bu nedenlerle NAFLD hastaliginin
ilerlemesinin 6nlenmesi ve NAFLD'den korunma agisindan radonlu kaplica sularinin
son derece olumlu sonuglar verdigini gostermistir (Fedorova ve ark., 2012). Nitekim
bu su karaciger, karbonhidrat ve lipid metabolizmasin stabilize eder ve patolojik

slirecin ilerlemesini dnlemektedir (Efimenko ve ark., 2015).
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Balneoterapinin etkinligini kanitlayan daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢c duyulmakla
birlikte, son yillarda gittik¢e artan sayida kanit birikmistir (Kamioka ve ark., 2019).
C-reaktif protein (CRP), seviyelerini musluk suyu ile karsilagtirmali bir ¢calismada,
3. aym sonunda CRP diizeyleri, serum kolesterol ve TG seviyelerinin hala diisiis
gosterdigi, kaplica suyu ile tedavi goren hastalarda musluk suyuyla tedavi goren
kontrol grubundaki hastalara gore daha belirgin bir fizyolojik etkiye sahip oldugu
belirlenmistir (Olah ve ark., 2010). Nitekim yaptigimiz ¢alismada kaplica suyu
igirilen ve bu suyla banyo yaptirirlan CG farelerde yiiksek lipid profilindeki
azalmaya CRP diizeylerindeki disiisiin eslik etmesi, bu c¢aligmalar1 destekler
niteliktedir.

Obezite, dislipidemiler i¢in major bir risk faktoriidiir. Spa terapisi, obezite
tedavisinde uzun zamandir kullanilmaktadir. Adipoz dokusunun genislemesi,
adipokin sekresyonu ve adipoz doku iltihabinin diizensizligi ile iliskilendirilmistir.
Adipokinler su anda bu kosullarda potansiyel ilag hedefleri olarak arastirilmaktadir.
Obez hastalarda mineral banyosu ve camur paketi uygulamalar1 yapilmis klinik ve
biyokimyasal parametreler (toplam kolesterol, trigliseritler, yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, glisemi ve adipokinler)
acisindan degerlendirilmistir. Obez hastalarda 3 haftalik bir spa terapisi programinin
viicut agirh@inda, viicut kitle indeksinde, TG, TCHOL, LDL, GLU serum
seviyelerinde 6nemli bir diisiise neden oldugu saptanmistir (Fioravanti ve ark., 2015).
Ancak sicak sularda banyo yaptirilan siroza kadar ilerlemis olgularda hemodinamik

yanitin diisiik oldugu tespit edilmistir (Koda ve ark., 1995).

Zengin mineral igerigine sahip sularin diger dnemli bir faydas: da sirasiyla
serum ve karacigerdeki kolesterol profillerini iyilestirebilmesidir. Nitekim hayvan
modellerinde serum ve karaciger TG, yiiksek yogunluklu olmayan lipoprotein
kolesterol (HDL-C olmayan) ve toplam kolesterol seviyelerini azalttigi gézlenmistir
(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 iceren mineralli sularin i¢ilmesinin,

kolesterol seviyelerini sirasiyla %18 ve %15 azalttifin1 bildirmislerdir. Ayni

84



caligmada hiperkolesterolemik bireylerin mineralli suyun TCHOL, LDL ve lipid
peroksidasyonunu azaltabilecegini kanitlamiglardir. Bunu ise kolesterol profillerinin
tyilestirilmesi igin kolesterol katabolizmasinda rol oynayan hepatik diisiik
yogunluklu lipoprotein reseptorii ve kolesterol-7a-hidroksilaz (CYP7AL) genlerin
diizenlenmesi yolu ile yapmaktadir. Ayrica yliksek mineralli sularin apoptozu
azaltabildigi ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 reseptorii (IGF-1R) sinyalini
artirdig1 (Shen ve ark., 2012), 5-adenosin monofosfatla aktive olan protein kinaz
(AMPK) wuyarimi ve bunun sonucunda asetil-CoA karboksilazin (ACC)
fosforilasyonunun inhibe ettigi, AMPK diizeyinde artisa yol acarak, 3- Hidroksi-3-
metil-glutatil-CoA rediiktaz (HMGCR) ve ACChin inhibisyonu yoluyla lipit
metabolizmasinda diizenleyici rol oynadigi ve kolesterol iiretimini inhibe ettigi
gosterilmistir (Sheu ve ark., 2013; He ve ark., 2014; Nani ve ark., 2016; Kemp ve
ark., 2003).

Siireyya I gibi Mg'dan zengin sularin yiiksek glikoz veya FFA/glukoz kaynakli
hiicresel kolesterol seviyelerinin ylikselmesini Onleyebilecegi, Mg'nin suyun
hipokolesterolemik etkilerini belirleyen 6nemli bir faktor oldugu belirlenmistir (Lee
ve ark., 2017). Nitekim, sicak kaplica terapisi, kan sekeri diizeyini azaltmak igin
etkili bir sekilde kullanilabilecegini bildiren galismalar mevcuttur (Fioravanti ve
ark., 2015; Xing ve ark., 2015; Garamvoélgyi ve ark., 2015). Kaplicanin bu olumlu
etkileri, muhtemelen bozulmus glikoz toleransina yol agan yiiksek kan sekeri ile
takip edilen emilen besinlerin dagilimini diizenlemekle iligkili olabilecegi
bildirilmistir (Diamond ve ark., 2003). Mevcut ¢alismada karaciger yaglanmasi
olusturulan hayvanlarda GLU diizeylerinin yliksek oldugu, ancak tedavi sonrasi en
diisiik GLU diizeylerinin gittikge azalan bir sekilde CG hayvanlarda tespit edilmesi,

yukaridaki aragtirmalardan elde edilen sonuglarla paralellik arz etmektedir.

Daha o6nce sadece saglik riskleri olarak kabul edilen ya da insan yasami i¢in
gerekli faktorler olarak goz oniinde bulundurulmamis olan (ayrica silikon ve bor
iceren) bircok mikrobiyolojik maddenin biyolojik rolii hakkindaki yeni goriis goz

Oniine alindiginda, simdi 6nemli faktorler olarak diisiiniilmelidirler. Birgok metabolik
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islemin seyri ve yogunlugunu diizeltirler (Nasibullin ve ark., 2006; Kim ve ark.,
2009; Avcyn ve ark., 1991; Zolotareva ve ark., 2014).

Bizim ¢alismada kullandigimiz suda bulunan borik asidin 2 kati, metasilikatin
ise neredeyse 3 kati borik asit ve metil silikat igeren bir mineralli suyla ratlarda
yapilan ¢alismada (Nasibullin ve ark., 2006) ratlara peros ve intravendz verilen
mineralli suyun, teorikte bilinenin tersine 6nemli bir toksikasyona yol agmadigi, total
bilirubin ve tiirevlerinde azalmaya yol actigi, ALT ve AST diizeylerini diisiirdiigii,
tire (peros verilen grupta bir miktar artis olmakla birlikte) ve kreatinin diizeylerinde
onemli bir degisiklige yol agmadigi, hayvanlarin istahlarinin bir miktar azaldigi,
bunun da adaptasyon mekanizmasi gelistirmelerinin bir sonucu oldugu bildirlmistir.
Chen ve ark. (2013), yiiksek mineralli sularla tedavinin giinliik fekal lipid ve safra
asidi ¢ikisinda artisa yol acarak, karacigerde lipid birikimini azaltigini
bildirmislerdir. Benzer bulgular Hsu ve ark., (2011) tarafindan da bildirilmistir.
Zengin mineralli sularin karacigerlerde lipid peroksidasyon ve bununla ilgili hepatik
malondialdehit (MDA) igeriginin azaltigi ve hepatik hasari azalttigi, icerdigi boron
ve Mg vasitastyla oksidatif strese karsi antioksidan kapasiteyi artirdigr bildirilmistir.
AST ve ALT diizeylerinin yiiksek oldugu karaciger hasar endeksleri de zengin
mineralli su uygulamasiyla azalmaktadir (Chen ve ark., 2013; Nani ve ark., 2016)

Bizim yaptigimiz ¢alismada kullanilan Siireyya I kaplica suyun silikat
acisindan oldukca zengin oldugu ve silikath sular smifinda degerlendirildigi daha
once belirtilmistir. Silikattan zengin sularin pek c¢ok Onemli o6zelliklerinin
bulunmasinin yanisira en oOnde geleni, bu sularin Alzahaimer hastaligi gibi
hastaliklarda beyinde biriken aliminyumun viicuttan atilmasi saglama 6zellikleridir
(Verstraeten ve ark., 2008; Birchall ve ark., 1989; Exley ve ark., 2006). Giinde 1 litre
12 hafta boyunca silikattan zengin su alimi yapan Alzheimer hastalarinda, beyinde
biriken alimunyum miktarinin azaldigi ve idrar ile atilan aliminyum miktarinda
onemli artislar gézlendigi bildirilmistir (Davenward ve ark., 2013). Yine multiple
sklerozlu hastalarda aliminyumun ndrotoksik etkisini gidermek amaciyla silikatl su
icirilmesinin idrarla aliminyum atilimina yol agarak, toksikasyonu 6nlemede oldukca

onemli fayda sagladigi bildirilmistir (Jones ve ark., 2017; Jones, 2018).
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Bu “Aliiminyum (Al) Cag1” nda, Al maruziyet seviyesinden sorumlu sayisiz
kaynaklar vardir. Al, ter Onleyiciler kullanilarak deri yoluyla absorbe edilebilir
(Lyma, 2003; Exley ve ark., 2006). Asi adjuvanlar1 olarak enjekte edilebilmekte
(Keith ve ark., 2002) veya mesleki tehlike riskinde toz olarak solunmasi ile
alinmaktadir (McLachlan, 1995). Hayvan ¢alismalari, aliminyum norotoksisitesinin
tercih edilen hedefinin miyelinde birikme yoluyla oldugunu géstermistir (Verstraeten
ve ark., 2008; Exley ve ark., 2006).

Yaptigimiz literatiir taramalarinda karaciger yaglanmasi ve sonrasinda
balneoterapide kan gazlarini inceleyen bir calismaya rastlayamadik. Aslinda kimi
aragtiricilarin (Scheiner ve ark., 2017) da belirttigi iizere, karaciger yaglanmasinda
kan gazlarini inceleyen literatiir sayisinin olduk¢a az oldugunu tespit ettik. Bu acidan

elde ettigimiz bulgular bu alanda yapilan ilk ¢alisma niteligindedir.

COZ'li hidroterapinin, tiim viicutta veya kismi banyo sirasinda, sicakliktaki
diisiis, kutandz kan akisindaki bir artis ve 1s1l duyumdaki duyarliligin artmasi dahil

olmak iizere li¢ ana etkisi vardir (Pagourelias ve ark., 2011).

Bobrek ve akcigerelere ilave olarak, karaciger de asit-baz dengesinin
korunmasinda laktat ve bazi aminoasitlerin metabolizmasini diizenleyerek onemli
katkilar saglamaktadir (Halperin ve Jungas 1983; Cohen, 1979). Ayrica karaciger
hastaliklarina bagli olusan asit-baz dengesi diger hastaliklarin semptomlarinca ¢ogu
kez gizlenmektedir. Laktik asidozis metabolik asidozun en 6nemli ¢esidi olup,
karaciger hastaliklarinda sik¢a olugmaktadir. Kaslardan veya bagirsaklardan hepatik
alimindan sonra laktat ilk olarak piruvata, o da glikoza cevrilir. Bu sirada her laktat
i¢cin bir HCOj3 serbest birakilir.

Ketoasitler karacigerin mitokondrisinde karbonhidrat veya yaglarin
oksidasyonu tam anlamiyla olmayinca olusurlar. Artan ketoasitler kandaki H ve
pH'y1 yiikseltirler. Hizli gelisen metabolik olaylar sonucunda iiriner sistemle atilan

miktar1 acan ketoasitler ve laktat diizeyleri artar. Karaciger bunlar1 diizenlemede
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yetersiz kalinca metabolik asidoz sekillenir. Nitekim fazla alkol tiiketimi metabolik
asidozla birlikte seyreden ketoasidoza neden olmaktadir (Scheiner ve ark., 2017). Bu
durumda kan pH, PCO, ve HCOj; diizeylerinde azalma, LAKT diizeylerinde ise
artiglar tespit edilir (Hashimoto ve Yamomoto, 2004). Yaptigimiz ¢alismada
karaciger yaglnmasi olusturulan hayvanlarda benzer degerler saptanmakla birlikte,
CG hayvanlarda Siireyya I kaplica suyu ile tedaviye baslandiktan sonra, KG grubu
ile karsilastirldiginda, bu parametrelerde tersine bir doniisiin baslayarak tedavinin
son haftalarina dogru fizyolojik siirlara ¢ekildigi saptanmais, laktik asidoz kaynakli
metabolik asidoz tablosunun diizeldigi gozlenmistir. Xu ve ark. (2017), yasam
standartlarinin  altinda yasayan insanlarda yaptiklari caligmada, 21 giinliik
balneoterapi sonrast LACT diizeylerinin 6nemli derecede azaldigini, TCO;
diizeylerinde artis olmakla birlikte, bu artisin istatistiksel acidan anlamli olmadiginm

bildirmislerdir.

Yaptigimiz ¢alismada calisma Oncesi ortalamalar1 acisindan Na ve Cl diizeyi
ortalamalarinin anlamli oranda (p<0,05) arttig1, buna karsilik Ca ve K diizeylerini ise
azaldig1 ve farkin 6nemli (p<0,05) oldugu belirlenmis, tedavi sonrasi gruplar arasi
kargilagtirmalarda bu diisiis ve azalmalarin iyilestigi, ancak iyilesmenin CG
hayvanlarda istatistksel agidan 6nemli derecede (<0,05) hizli ve gii¢li oldugu
saptanmigtir. Aslinda, kaplica sulariyla tedavinin bu etkisi, mekanik, 1s1l ve kimyasal
etkilerin en baskin oldugu faktorlerin bir birlesiminin sonucudur. Mineral maddelerin
cilt yoluyla emilmesiyle sinir uglart uyarilir ve periferik vazodilatasyon indiiklenir,
bu da kutandz kan akisinda bir artisa ve gelismis mikro-sirkiilasyona neden olur.
Sonu¢ olarak, viicudun metabolizmas: hizlandirilir, organizasyon ve hiicresel
solunum tesvik edilir, asitli atiklar elimine edilir. Periferik vazodilatasyon ayrica
artan parasempatik ve azalmig sempatik aktiviteye neden olur (Pagourelias ve ark.,
2011).

Mevcut ¢alismamizda EtOH verilerek olusturulan karaciger yaglanmasinda
intrastoplazmik, mikrovezikiiler ve yer yer de makro-mikrovezikiiler yaglanma
gbzlenmis olup, sidetli yaglanma ile birlikte yogun bir parankim dejenerasyonu ve

yer yer nekroz odaklarina rastlanmistir. Tedavinin son giinii olan 21. giin sonundaki
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histopatolojik karsilagtirmalarda; musluk suyu ile tedavi edilen kontrol grubu
hayvanlarda hala yaglanmanin devam ettigi, buna karsilik kaplica suyu ile tedavi
edilen c¢alisma grubu hayvanlarda yaglanma ve nekroz olgularinin tamamen
diizeldigi saptanmistir. Elde ettigimiz bu veriler kronik alkol kullananlarin %90'ma
kadar centrilobular veya periveniiler bolgede makrovesikiiler steatoz goriilecegini
bildiren c¢aligmalarla (Fromenty ve ark., 1995; Teli ve ark., 1995) uyum

gostermektedir.

Alkol, karacigere bagirsaktan ulasan yaglar arttirir, yag asidi sentezini arttirir
(lipogenez) ve yag asitlerinin par¢alanmasin1 azaltir (yag asitlerinin beta-
oksidasyonunu azaltarak) karaciger hiicrelerinde yag birikmesine neden olur. Alkol
metabolizmast siireci, reaktif oksijen tiirlerinin olusmasi, lipid peroksidasyonu,
mitokondriyal glutatyon tiilkenmesi ve S- adenosilmetiyonin tilkenmesi ile sonuglanir
(Lucey ve ark., 2009; Gao ve Bataller, 2011). Bu, karaciger hiicrelerini yaralanmaya
kars1 hassaslastirir. Alkoliin parcalanma {irlinii olan asetat, iltihaplanmaya neden olur
(Gao ve Bataller, 2011). Ek olarak, alkol bagirsak gecirgenligini ve bagirsaktan
bakterilerin translokasyonunu arttirir ve bu da Kupffer hiicrelerinin aktivasyonu ile
iltihaplanmaya neden olan bakteriyel lipopolisakaritlerin artmasina neden olur. Bu
nedenle alkol, alkolik hepatite neden olabilir (Lucey ve ark., 2009; Gao ve Bataller,
2011). Alkol ayrica karaciger hiicrelerinin proliferasyonunu da inhibe edebilir,
boylece yaralanmaya yanit olarak karaciger rejenerasyonunu azaltabilir. Bir baska
alkol dokiimii {iriinii olan asetaldehit hepatik stellat hiicrelerini harekete gegirir (Gao
ve Bataller, 2011). Kupffer hiicrelerinin aktivasyonu ayrica hepatik stellat hiicrelerini
aktive ederek fibrogenezi de destekler (Gao ve Bataller, 2011). Kupfter hiicrelerinin
aktivasyonuna ek olarak, bakterilerin bagirsaktan translokasyonuna bagl olarak artan
lipopolisakaritler de hepatik stellat hiicrelerini aktive ederek dogrudan fibrogenezi
tesvik eder (Gao ve Bataller, 2011). Dogal 6ldiiriicii hiicreler, aktive hepatik stellat
hiicreleri tahrip eder ve interferon y gamma iiretir (Gao ve Bataller, 2011). Alkol,
dogal oldiirticii hiicreleri inhibe eder ve boylece fibrozis tesvik eder (Buzzetti ve ark.,

2017).
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Kaplica sular igerdikleri zengin mineral ve gazlarla karaciger yaglanmasinin
tedavisinde etkili olabilmektedir. Nitekim sodyum-bikarbonat sularinin serum total
kolesterol ve LDL-kolesterolii 6nemli ol¢giide azalttigi, HDL-kolesterolii arttirdigi ve
ayrica ¢oziilebilir hiicreler aras1 yapisma molekiiliinde (in soluble intercellular
adhesion molecule) 6nemli bir azalma sagladigi gosterilmistir (Schoppen ve ark.,
2004; Schoppen ve ark., 2005). Ayrica, diisiik mineralli sulara kiyasla, NaHCO®1ii
sular postprandiyal lipemiyi ve Aldosteron seviyelerini azaltigi bildirilmistir
(Schoppen ve ark., 2008). Yaptigimiz ¢alismada karaciger yaglanmasi olusturulan
hayvanlarda lipit profili ag¢isindan incelendiginde calisma baslamadan Onceki
orneklerle karsilagtirldiginda TG, LDL, TCHOL diizeylerinin 6nemli derecede
yiikseldigi ve HDL kolesterol diizeylerinin ise azaldigi, buna karsilik, tedavi
periyodunun baslamasi ile birlikte kaplica suyu verilen CG hayvanlarda, KG ile
karsilagtirldiginda, bu parametrelerde tersine bir seyir sekillendigi, lipid profilindeki
iyilesmenin tedricen artarak en iyi sonuglarin son haftada alindig1 saptanmais, Siireyya
I kaplica kaynagi ile tedavinin karaciger yaglanmasi iizerine olduk¢a Onemli
etkilerinin oldugu kanitlanmistir. Bizim elde etttigimiz bu sonuglar mineralli sularin
akut veya kronik natural kullaniminin serum lipit profili iizerine 6nemli diizenleyicli
etkileri oldugu bildiren arastiricilarin bulgulariyla tam bir uyum sergilemektedir
(Perez-Granados ve ark., 2010; Schoppen ve ark., 2004). Ayrica Siireyya I kaplica
kaynaginda bol miktarda bulunan Mg’da bunda etkili oldugu, Mg'un, yiiksek
kolesterol alimina bagli lipit birikimi olan bireylerin yag oranini azaltabilecegini
bildiren arastirmacilarin (Ouchi ve ark., 1990; Faryadi, 2012) bulgularina bakarak
soylemek miimkiindiir. Nitekim Mg, yaglar {lizerine azaltic1 etkisi nedeniyle obezite
ve diyabet riskini de disiirdiigi bildirilmistir (Ha ve ark., 2016; Watson ve ark.,
2014). Ciinki yiiksek Mg icerigine sahip sular, adiposit farklilasmasinda oldukca
yiiksek inhibe edici etkiler gostermekte, yag hiicrelerinin sentezinin Mg tarafindan
yavaglatilabilecegi belirtilmektedir (Hwang ve ark., 2009; Lu ve ark., 2015; Hsu ve
ark., 2011).

Sonug olarak; AFLD olusturulan farelerde calismanin sonucunda elde ettigimiz
klinik, hematolojik, kan biyokimyasal parametreleri, kan gazlar1 ve mineral

Ol¢iimleri ile histopatolojik muayene bulgular: bir biitiin olarak degerlendirildiginde;
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Afyonkarahisar Bolgesi'nde bulunan Siireyya I kaplica kaynagi suyunun karaciger
yaglanmasi olgusunda olduk¢a basarili sonuglar verdigini ortaya konulmustur.
Ulkemiz kaplica kaynaklar1 agisindan son derece zengin bir iilke olmasma ragmen,
simdiye kadar bu alanda ¢alisma yapilmamis olmasi, mevcut ¢alismamizin referans

teskil edecek orijinal bir ¢alisma oldugunu gostermektedir.

OZET

Farelerde Deneysel Yolla Olusturulan Karaciger Yaglanmasi Uzerine Afyon

Yoresi Kaphca Sularimn lyilestirici Etkilerinin Arastirilmasi

Karaciger toplam kitlesinin %5'ini asan oranlarda karacigerde fazladan yag
birikimini ifade eden karaciger yaglanmasi, tiim diinyada hizli bir sekilde
artmaktadir. Balneoterapik yontemlerle karaciger yaglanmasinin tedavisinin ge¢cmisi
uzun yillar 6ncesine dayanmaktadir. Bu arastirma projesinde toplam ayni giinliik
yastaki 50 adet Albino irki fare kullanilmistir. Hayvanlarin tiimiinde etil alkolle
(EtOH) alkolik karaciger yaglanmasi olusturulduktan 6 hafta sonra, ayni canli agirlik

ortalamasia sahip olacak sekilde, calisma materyalini olusturan 50 fare esit ve
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rastgele olarak, 21 giin siirecek tedavi periyodu i¢in kontrol ve ¢alisma grubu olmak
lizere 2 gruba ayrilmistir. Tedavi agsamasinda kontrol grubu hayvanlar normal musluk
suyu ile tedavi edilirken, c¢alisma grubu hayvanlar kaplica suyu ile tedavi
edilmislerdir. Hayvanlarin tiimiinde; calismaya baslamadan O©nce, karaciger
yaglanmasi olusturulduktan sonra ve tedavi sonrasi 1, 7, 14 ve 21 giinlerde klinik,
hematolojik, kan biyokimyasal ve histopatolojik muayeneler yapilmistir. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda; kaplica suyu verilen gruptaki hayvanlarda total 16kosit,
notrofil, monosit, AST, ALT, GGT, total kolestol, trigliserid, LDL diizeylerinin
onemli oOlglide (p<0,05) azaligi, eritrosit, hemoglobin, hematokrit, total protein,
albumin, HDL diizeylerinin ise 6nemli derecede (p<0,05) arttig1 gézlenmistir. Bu
degisimler histopatolojik bulgular ile dogrulanmistir. Bu calismadan elde edilen
veriler 1s1¢inda Afyonkarahisar Bolgesi kaplica sularinin, karaciger yaglanmasi
olgusunda, oldukca basarili tedavi sagladig1 ve Karaciger yaglanmasi olgularinda bir

secenek olarak degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Afyonkarahisar, balneoterapi, biyokimya, hematoloji,

histopatoloji, karaciger yaglanmasi

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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