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OLUġTURULAN SIÇANLARDA Achillea biebersteinii EKSTRAKTININ BAZI 

BĠYOKĠMYASAL PARAMETRELER ÜZERĠNE ETKĠSĠ 
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Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyoloji Anabilim Dalı 

 

DanıĢman      : Yrd. Doç. Mehmet GÜVENÇ 

                Yıl: 2017 Sayfa sayısı: 70 

  

                                   Jüri                 : Prof. Dr. ÖkkeĢ YILMAZ 

                               : Yrd. Doç. Dr. Mehmet GÜVENÇ 

                          : Yrd. Doç. Dr. Sebile AZIRAK 

 

Bu çalıĢmada Achillea biebersteinii ekstraktının fruktoz ile nonalkolik karaciğer 

yağlanması meydana getirilen sıçanların karaciğer dokusundaki biyokimyasal etkileri 

araĢtırılmıĢtır. Kolesterol, malondialdehit (MDA), yağ asitleri kompozisyonu, A, D, E, 

K vitamin düzeyleri belirlenmiĢtir. ÇalıĢmada 200-250 gr ağırlığında rastgele seçilen 28 

adet yetiĢkin erkek Wistar albino sıçan 4 gruba ayrılmıĢtır. Kontrol (K), Fruktoz (F), 

Achillea biebersteinii ekstraktı (AB), Fruktoz+ Achillea biebersteinii ekstraktı (F+AB) 

(konbinasyon).  Her grupta 7 sıçan konulmuĢtur. Kontrol grubu standart diyetle 

beslenmiĢtir. Fruktoz (F) grubuna 7 hafta boyunca içme suyunda % 50‟lik (v/w) fruktoz 

uygulanmıĢtır. F+AB grubuna % 50‟lik (v/w) fruktoz içme suyunda + Achillea 

biebersteinii 4 ml/kg olarak gavajla verilmiĢtir. Karaciğer dokusunda palmitik asit 

(16:0)  düzeyinin kontrole göre F ve F+AB gruplarında, Palmitoleik asit (16:1, n-9)   F 

ve F+AB kontrol‟e göre arttığı saptanmıĢtır (p<0.001). AraĢidonik asit (20:4, n-6) 

değeri kontrole göre F ve F+AB grubunda istatistiksel olarak azalmıĢtır (p<0.001).  

Karaciğer dokusundaki Retinol kontrole göre F grubunda azalma saptanmıĢtır (p<0.001) 

ve F+AB grubunda artıĢ saptanmıĢtır (p<0.01). K1 vitamininin düzeyi kontrole göre F 

ve F+AB grubunda artıĢ saptanmıĢtır (p<0.001). Vitamin D3 düzeyinde F ve F+AB 

gruplarında belirgin düzeyde azalma saptanmıĢtır (p<0.001). Fruktozla nonalkolik 

karaciğer yağlanması oluĢturulan sıçanlarda Achillea biebersteinii bitki ekstraktının 

kolesterol, glutatyon (GSH), ADEK vitaminleri ve yağ asitleri üzerinde farklı 

düzeylerde etkili olduğu tespit edilmiĢtir.                                          

 

Anahtar Kelimeler: Nonalkolik karaciğer, NAFLD, Fruktoz, Oksidatif stres, Achillea 

biebersteinii, yağ asiti bileĢimi, α-tokoferol. 
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            In this study, biochemical effects of Achillea biebersteinii extract on liver tissue 

of fructose induced on nonalcoholic fatty liver were investigated. Cholesterol, 

malondialdehyde (MDA), fatty acid composition, A, D, E, K vitamin levels were 

determined. In the study, 28 adult male Wistar albino rats randomly selected at a weight 

of 200-250 gr were divided into 4 groups. Control (K), Fructose (F), Achillea 

biebersteinii extract AB and Fructose + Achillea biebersteinii extract (F+AB). Seven 

rats were placed in each group. The control group was fed with the standart diet. 

Fructose application (F) group was administered 50% (v/w) in drinking water for 7 

weeks. F+AB group was given gavage in 50% (v/w) fructose drinking water+ Achillea 

biebersteinii extract 4 ml/kg. Palmitic acid (16:0) level in liver tissue increased in F and 

F+AB groups compared to Palmitoleic acid (16:1, n-9) F and F+AB control groups 

compared to control (p<0.001). Value of arachidonic acid (20:4, n-6) was statistically 

decreased in the F and F + AB group compared to the control (p <0.001).  There was a 

decrease in F group (p<0.001) and an increase in F+AB group (p<0.01) compared to 

Retinol control in liver tissue. There was an increase in F and F+AB groups compared 

to the vitamin K1 level of control (p<0.001). Significant declining (p<0.001) was 

observed in the F and F+AB groups at vitamin D3 level, in this study we determined that 

Achillea biebersteinii plant extract have different effect on levels of cholesterol, 

glutathione (GSH), ADEK vitamins and fatty acids of fructose induced nonalcoholic 

liver. 

 

Key Words: Nonalcoholic liver diesease, Fructose, Oxidative stress, Achillea 

biebersteinii, fatty acid composition, α-tocopherol 
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1. GĠRĠġ 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı alkolik yağlı karaciğer hastalığına benzer 

histolojik özellikler gösterir (Schaffner 1986, Ludwing 1980).  

Basit bir yağlanmadan steatohepatite (ADSH) hatta siroza kadar ilerleyebilen geniĢ 

spektrumlu bir hastalıktır. Ġlk kez 1980 yılında Ludwing tarafından alkol dıĢı 

steatohepatit terimi anlamlı ölçüde alkol kullanım hikâyesi olmayan 20 hastanın 

karaciğer biyopsilerinde histolojik olarak steatoz, inflamatuar değiĢiklikler, fibrozis, 

Mallory cisimcikleri ve sirozun tespit edilmesi ile kullanılmıĢtır (Ludwing ve vd. 1980).  

 Aynı hastalık için kullanılan yağlı karaciğer hepatiti, diyabet hepatiti, 

nonalkoloik Laennec hastalığı, alkol benzeri karaciğer hastalığı gibi buna benzer 

terimler kullanılmıĢtır. Günümüzde ise en çok tercih edilen alkol dıĢı karaciğer 

yağlanması ya da non-alkolik karaciğer yağlanması terimleridir (Grant 2004).   

Alkol dıĢı karaciğer yağlanmasının (ADKY) gösterilmiĢ bir karaciğer hastalığı 

olmayan (alkol, viral hepatit, kalıtımsal karaciğer hastalıkları ve ilaçlar gibi) karaciğer 

fonksiyon testlerindeki (KCFT) bozuklukların %90‟ından sorumlu olduğu bildirilmiĢtir 

(Angulo 2002). Yıldırım (2012)  yaptığı çalıĢmada, yüksek fruktoz ile beslenen 

sıçanların lipit profili ve karaciğer yağ akümülasyonu üzerine resveratrolün etkisi 

incelenmiĢtir. Bu çalıĢmanın sonucunda yüksek fruktoz içeren diyetle beslenmenin 

sıçanlarda plazma insülin, glikoz ve trigliserit düzeyini artırdığı ve Fruktoz 

konsantrasyonundaki artıĢ ile bu parametrelerdeki değiĢiklik arasında bir korelasyon 

görülmüĢtür. Yapılan histolojik inceleme ile de fruktoz ile beslenen sıçanların 

karaciğerinde orta dereceli bir yağlanma görülmüĢtür. Hiperinsülinemi ve 

hipertrigliseritmiyi ise resveratrolün kısmen düzelttiği görülmüĢtür. Sonuç olarak bu 

çalıĢmada yüksek fruktoz içeren bu diyetin sıçanlarda trigliserit ve insülini artırdığı, orta 

dereceli karaciğer yağlanmasına neden olduğu ve fruktoz ile birlikte verilen 

resveratrolün ise bu bozuklukları kısmen düzelttiği görülmüĢtür. Alkole bağlı olmayan 

karaciğer yağlanmasının (NAYKH), birçok risk faktörü vardır ancak en çok karĢılaĢılan 

risk faktörleri tip 2 diyabet, obezite, insülin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi dir 

(Ackerman ve vd. 2005, Musso ve vd. 2003). 

Hayvanlar üzerinde yapılmıĢ olan bir çalıĢmada fruktozun uyarmıĢ olduğu alkole 

bağlı olmayan karaciğer yağlanmasının reaktif oksijen türlerinin artıĢıyla baĢladığı ve 



 

   

2 

 

karaciğerdeki antioksidan/oksidan dengesizliğine sebep olduğu açıklanmıĢtır (Spruss ve 

Bergheim 2009). 

Spruss ve Bergheım'in (2009) Yaptığı baĢka bir çalıĢmada sağlıklı ve obez 

olmayan erkek bireylerin enerjisinin % 20-35‟ini 30 gün boyunca sükrozlu bir diet ile 

beslendiklerinde, 11 katılımcının 3‟ünde %27 alanin aminotransferaz seviyelerinin 

yükseldiği ve aspartat aminotranferaz seviyelerinin orta derecede yükseldiği 

belirtilmiĢtir. Spruss ve Bergheim (2009) bu çalıĢmanın devamında yaptığı diğer bir 

çalıĢmada hem aĢırı sükroz tüketimini hemde fazla enerji seviyesinin yükselmesinde 

etkili olduğunu ortaya koymuĢlardır. Glukozun karaciğer hastalıklarında önemli bir 

etken olarak gösterilmese de, sükrozdaki fruktoz içeriğinin bu hastalıklardan sorumlu 

olduğunu tespit edilmiĢtir. 

Parenteral beslenmede klinikte bir dönem alternatif olarak glukozun yerine 

fruktoz kullanılmıĢ ve bunun yanı sıra diyabetik karaciğer, trioz fosfatları glikoz yerine 

glikogenez ile metabolize ettiği için diyabetik diyetlerdeki değeri de tartıĢmalıdır 

(Johnson ve vd. 2007).                 

Song ve vd. (2012) fruktozla yaptığı baĢka bir çalıĢmada içme suyu içine %30 

fruktoz eklenerek 4 hafta boyunca erkek Sprague-Dawley sıçanlara verilmeleri 

sonucunda hayvanlarda karaciğer zedelenmesi ve steatozis oluĢtuğunu gözlenmiĢtirler. 

Karaciğer trigliserit düzeyinin, plazma glikoliz düzeyinin, karaciğer ağırlığının ve 

insülin düzeyinin arttığını saptamıĢ, ayrıca yine bu çalıĢmada karaciğer, trigliserit ve 

kolesterolün arttığı da rapor edilmiĢtir. 

Steatohepatitin derecesini belirlemek için Kawasaki ve vd. (2009) 5 hafta 

boyunca farklı diyet ile %70 (a/a) mısır niĢastası (kontrol), %70 yüksek fruktoz , %70 

yüksek sükroz, %15 yüksek yağ ve % 50 yüksek fruktoz uygulamıĢ. ÇalıĢma sonunda 

vücut ağırlıkları hesaplandığında yüksek fruktozlu grubun vücut ağırlığı,  yağlı diyetle 

beslenen gruptan ve yağlı fruktozlu diyetle beslenen gruptan düĢük bulunmuĢtur. Bunun 

yanında yağlı diyetle beslenen deney gruplarındaki vücut ağırlıklarındaki artıĢ kontrol, 

yüksek sükroz ve yüksek fruktoz ile beslenmiĢ gruplara göre belirgin derecede arttığı 

gözlenmiĢtir. Yüksek fruktoz grubundaki hepatik trigliserit konsantrasyonu diğer 4 

gruptan belirgin derecede yüksek olduğu gözlemlenmiĢtir.  

Yüksek fruktozlu ve yüksek yağlı beslenen deney grubunun trigliserit düzeyi 

yüksek fruktozla beslenen gruba göre anlamlı görülebilecek derecede düĢüktür. Bunun 



 

   

3 

 

yanı sıra yüksek fruktozla beslenen grubun karaciğer/vücut ağırlığı oranı diğer gruplara 

göre anlamlı sayılabilecek derecede daha fazladır (Kavasaki ve vd. 2009). 

Literatürde fruktozu içme suyunun içine %30 oranda 8 hafta boyunca verilmesi 

ile hepatik trigliserit içeriği belirgin bir Ģekilde artmıĢ, HE (Hematoxylin-eozin) 

boyamalarında karaciğer histolojisinde yağlanmayı gösteren önemli değiĢiklikler 

oluĢtuğu gözlenmiĢtir. Karaciğerde indüklenebilen nitrik oksit sentaz (iNOS) protein 

ekspresyonun fruktozla artığı ancak tümör necrosis factor α  (TNF-α) reseptör geni 

çıkartılmıĢ hayvanlarda bu artıĢın değiĢmediği bildirilmiĢtir. Farelerde, Tümör nekrozis 

faktör alfa reseptör 1 (TNFR1) geni çıkartılmıĢ ve fruktozun oluĢturduğu bu 

değiĢikliklerin belirgin ölçüde azaldığı gözlenmiĢtir. Fruktoz verilen hayvanlarda yağ 

asitlerini sağlayan enzim (fatty acid synthase; FAS) mRNA ekspresyonunun kontrol 

hayvanlarına göre belirgin olarak yüksek olduğu gösterilmiĢtir (Kanuri ve vd. 2011). 

TatlandırılmıĢ içecekler üzerinde yapılan bir çalıĢmada sıçanların içme suyu 

içerisine %15 mısır Ģurubu ve fruktoz verilmiĢ ve hayvanların serum kolesterol ve 

trigliserit düzeyinin arttığı, lakin karaciğer histolojisinde belirgin bir değiĢikliğe 

uğratamadığı yalnız serum ALT düzeyini yükselttiği görülmüĢtür (Figlewicz ve vd. 

2009). 

Yapılan baĢka bir çalıĢmada diyet suyu içinde %60 sükroz, %30 glikoz ve %30 

fruktoz grupları kıyaslandı 8 haftalık beslenme periyodu sonunda karaciğer trigliserit ve 

ürik asit düzeyleri ile karaciğer yağlanmasının düzeyinin, fruktoz glikoz 

konbinasyonuyla beslenen grupta sükroz grubundan daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir. 

Yapılan çalıĢma sonucunda serbest glikoz ve fruktoz konbinasyonunun bağlı sükroz 

içindeki bağlı glikoz-fruktoz‟a göre karaciğer üzerindeki zararlı etkisinin daha fazla 

olduğu bildirilmiĢtir (Sanchez ve vd. 2010).  

Sheludiakova vd.  2011‟de yaptıkları çalıĢmaya göre serbest ya da bağlı fruktoz 

içeren diyetlerin metabolik etkileri karĢılaĢtırılmıĢtır. Wistar albino erkek sıçan içme 

suyu içerisine 56 gün boyunca %10 sükroz verilirken, diğer gruptaki hayvanların içme 

suyuna % 50 oranında fruktoz-glikoz içeren Ģekerli içme suyunda %10 oranında 

almıĢtır. ġekerli içecek alan hayvanların total enerji alımının %25 fazla olmasına karĢın 

vücut ağırlığında bir değiĢiklik saptanmamıĢtır.  

Bunun yanında Ģekerli içecek alan hayvanların karın bölgesinde yağlanma, 

plazma trigliserit düzeyinde artıĢ ve glikoz toleransında azalma olduğu belirtilmiĢtir. 
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Lakin serbest fruktoz içeren grupta, bağlı fruktoz içeren gruptan glikoz toleransının 

daha kötü olduğu saptanmıĢtır. 

DiĢi Sprague–Dawley sıçanları üzerinde yapılan bir çalıĢmada farklı Ģeker 

içeriklerinin metabolik ve endokrin fonksiyon üzerindeki etkisinin araĢtırıldığı bu 

sıçanların içme suyuna %13 glikoz, sükroz, fruktoz ve yüksek fruktoz içeren mısır 

Ģurubu (HFCS-55). Yapılan deney sonucunda tatlandırılmıĢ içecek alan hayvanların katı 

yem tüketiminde belirgin bir azalma olduğu belirtilirken, total enerji kalori alımında ise 

yükselme olduğu saptanmıĢtır. Ağırlık ve yağ kitlesindeki artıĢ ise sadece yüksek 

fruktoz içeren mısır Ģurubu (YFMġ)‟da görülmüĢtür. Beslenmede Ģekerli içecek 

kullanmasının insülin düzeyleri ve serum glikoz ile lipit profilleri üzerinde belirgin 

oranda bir değiĢiklik oluĢturmadığı sonucuna varılmıĢtır (Light ve vd. 2009). 

2010‟da yapılan bir çalıĢmada, Metiyonin-kolin eksikliğinin fruktoz ile 

oluĢturulan karaciğer yağlanması üzerine etkisi incelenmiĢ. 21 gün boyunca farelere 

fruktozdan zengin diyet uygulaması sonucunda metiyonin-kolin eksikliği olan grupta 

karaciğer ağırlığının ve trigliserit içeriğinin arttığı fakat vücut ağırlığı ve gonadal yağ 

kitlesinde azalma, serum kolesterol ve serum trigliserit düzeyinde belirgin bir azalma 

olduğu görülmüĢ ve karaciğer de inflamatuar faktörlerden TNF‟nin ekspresyonunun 

arttığı da bildirilmiĢtir. Metiyon-kolin eksik olan grupta yağ asidi oksidasyonunu arttığı 

fakat lipogenezisin azaldığı gösterilmiĢtir. Hematoxylin-eozin (HE) boyaması karaciğer 

kesitlerinde yapılmıĢ sonuç olarak fruktozla beslenen ve metiyonin kolin eksikliği olan 

hayvanlarda hepatik steatoza ve inflamasyonunun daha ciddi olduğu saptanmıĢtır 

(Pickens ve vd. 2010). 

Bircan (2014) tarafından yapılan bir çalıĢmada fruktoz diyeti ile metabolik 

sentrom oluĢturulan sıçanların kalp ve karaciğerlerinde resveratrolün antioksidan 

etkisini incelemiĢtir. Fruktoz diyetinin, karaciğer dokusunda belirgin bir 

oksidatif/nitrozatif strese sebep olmazken; kalp dokusunda 3-nitrotirozin düzeylerini 

anlamlı Ģekilde artırdığı, endotel bağımlı nitrik oksit (eNOS) protein düzeylerinde ise 

belirgin Ģekilde azalmaya neden olduğu belirlenmiĢtir.  Fruktoz diyeti ile eĢ zamanlı 

olarak uygulanan 10 mg/kg/gün dozda resveratrolün, bazı parametreler üzerinde 

prooksidan etki göstermek ve aterojenik lipitprofili üzerinde olumlu bir katkı 

sağlamamaktadır ve yüksek fruktozun yol açtığı sistolik kan basıncındaki artıĢı önlediği, 



 

   

5 

 

3-nitrotirozin ve kalp dokusu eNOS seviyeleri üzerinde olumlu etkilerinin olduğu 

gözlenmiĢtir. 

2014‟de yapılan bir çalıĢmada ratlarda yüksek fruktoz tüketimiyle oluĢturulan 

bir metabolik sentrom modelinde böbrek Nitrik oksit -ADMA yolu ve enerji 

metabolizmasındaki değiĢimleri ve melatoninin potansiyel yararlı etkilerinin 

araĢtırılması amaçlanmıĢtır. Fruktoz tüketimi böbrek dokusunda çeĢitli negatif etkiler 

göstermiĢ, melatoninin ise böbreğe ADMA (Asimetrik dimetil arginin) transportunu 

artırmak gibi bazı yararlı etkileri olduğu bulunmuĢtur. eNOS protein seviyeleri 

değiĢmemiĢ ve iNOS proteini tespit edilmemiĢtir. Fruktoz alan grupların DDAH 

aktiviteleri yüksek bulunmuĢtur ve bunun kompensatuar bir mekanizma olduğu 

düĢünmüĢlerdir. Fruktoz veya melatonin renal ATP ve ADP seviyeleri üzerinde 

kaydadeğer bir etki göstermemiĢtir. Melatonin, fruktozla beslenmiĢ ratların böbrek 

dokularında bazı yararlı etkiler göstermiĢ ve herhangi bir yan etkisi görülmemiĢtir. 

Dolayısıyla, melatoninin metabolik sentrom için yararlı bir tedavi olarak 

kullanılabileceğini düĢünülmüĢtür (PaĢaoğlu 2014).  

Bazı Achillea türleri; yara iyileĢtirici, ishal, karın ağrısı ve mide gazına karĢı 

bitkisel çay olarak kullanılmaktadır (YeĢilada ve vd. 1993, Fujita ve vd. 1995, Honda ve 

vd. 1996, Baytop, 1999). Achillea türlerinin ekstraktları ayrıntılı bir Ģekilde çalıĢılmıĢ ve 

antimikrobiyal, antispazmodik, antidiabetik, antihipertansiyon ve antihiperlipidemik 

etkileri, antifertiliti, antispermatogenik ve immünosüpresif aktiviteleri rapor edilmiĢtir. 

Bunun yanında Achillea türlerinin bazılarında bulunan flavonoidlerden casticin‟in anti-

tümör aktivite gösterdiği de görülmüĢtür. Centaureidin içeren türlerinin sitotoksik 

olduğu, apigenin ve luteolin içeren türlerinin ise östrojenik ve antispazmodik aktiviteye 

sahip olduğu ortaya konulmuĢtur, Ayrıca Achillea türlerinden elde edilen ekstrelerin 

antioksidan aktivitelerini göstermek amacıyla birçok çalıĢmada toplam flavonoid 

miktarları tayin edilmiĢtir (Ignazio ve vd. 2009).  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

Anlamlı alkol kullanımı olmayan (erkeklerde 30 gr/gün‟ ün, kadınlarda 20 

gr/gün„ ün altında) hastalarda, alkole bağlı karaciğer hastalığında gözlenen morfolojik 

özelliklerle karakterize klinik patolojik bir durum olan alkol dıĢı karaciğer yağlanması 

(ADKY) kendi içerisinde iki alt gruba ayrılmıĢtır. 

1.Non-Alkolik Steatoz (Non-alkolik karaciğer yağlanması): Bu hastalarda karaciğerde 

yağlanma görülürken iltihabi infiltrasyon bulunmadığı belirtilmiĢtir. 

2.Non-Alkoloik Steaohepatit (NASH): Bu hastalarda karaciğerde yağlanma ile birlikte 

alkolik karaciğer hastalığında olduğu gibi iltihabi infiltrasyon, hepatositlerde 

balonlaĢma magamitokondriya mallory cisimcikleri ve fibrozis gibi bulgular gözlenir. 

Nonalkolik içerisinde Steatohepatit (nonalkolik steatohepatite) ise sadece bir evredir 

(Angulo 2002). 

2.1. Epidemiyoloji 

 

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH)‟nin prevalansı tüm dünyada 

yaygın görülen patolojik bir durumdur. Bu hastalığın en yaygın olduğu yer Amerika‟dır. 

NAYKH‟ın prevalansı % 20 (%15-%39), NASH prevalansı % 2-3 (%1,2-4,8) 

arasındandır (Bayrakçı ve GünĢar 2005). Günümüzde özellikle endüstri toplumlarında 

yaygın olarak rastlanan NAYKH ile ilgili epidemiyolojik veriler Türkiye‟de yetersizdir 

(Çelebi ve vd. 2006). Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı; ilaçlar, beslenme 

bozuklukları (obezite), metabolik hastalıklar (diyabet, hiperlipidemi vs.) nedenlerle 

ortaya çıkar. NAYKH‟nın bazı hasta gruplarında obezite prevalansı %30-100, 

hiperlipidemi prevalansı %20-92, tip 2 diyabet prevalansı %10-75 arasında değiĢtiği 

gözlemlenmiĢtir. Bu hastalık klinik önemini yaygın görülmesi ve siroz, karaciğer 

yetmezliğine kadar ilerleyebilme olasılığından alır (Ġlk 2006). 

NAYKH, tip 2 diyabet olan ve transaminazları yüksek olan hastalarda prevalansı 

%18-36 olarak bildirilmiĢtir (Duman ve Tözün 2004). Japonya‟da yapılan karaciğer 

biyopsilerinin sonuçlarının  %1,2‟sinde NASH saptanmıĢtır. Amerikan Association For 

The Study of Liver Diseases (AASLD)‟de ABD ve diğer batı ülkelerinde yapılan 

görüntüleme yöntemleri ve otopsi çalıĢmalarına göre; yetiĢkinlerin yaklaĢık %20-
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30‟unda karaciğer yağlanması olduğu ve bu hastaların yaklaĢık %10‟unda (yetiĢkinlerin 

%2-3‟ü)  NASH olduğu bildirilmiĢtir  (IĢık ve vd. 2005). 

Yağlı karaciğer hastalığının hiperlipidemi, obezite, hipertansiyon ile karakterize 

olan metabolik sentromun bir öğesi olduğu büyük oranda kabul görmektedir. Batı tarzı 

yaĢamın giderek yaygınlaĢmasıyla, Asya ülkelerinde metabolik sentromla iliĢkili 

hastalıklarda ve yağlı karaciğer sıklığında artıĢ olduğu ve bunlarla ilgili olarak; 

Türkiye‟nin farklı bölgelerinde yapılan populasyon çalıĢmalarında metabolik sentrom, 

diyabet, hipertansiyon ve obezite sıklığının, Batı toplumları kadar yaygın olduğunu 

göstermiĢtir. Bu veriler göz önünde bulundurulduğunda, Türk toplumlarında NAYKH 

sıklığının yüksek olması beklenmektedir (Çelebi ve vd. 2006). 

2.2. Etiyoloji 

 

Non-alkolik steatohepatite (NASH), yağlı karaciğerden siroza kadar 

ilerleyebilen non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı ailesinin bir üyesidir. NASH‟nın risk 

faktörleri ise cinsiyet, obezite, tip 2 diyabet, total parenteral beslenme, hiperlipidemi, 

bazı ilaçlar sıralanabilir. Ama en yaygın görülebilenler ise hiperlipidemi, diyabet ve 

obezite durumlarıdır (Bayrakçı ve GünĢar 2005). 

Karaciğerde yağlanmaya neden olan ve klinikte en çok görülen nedenler (Bayrakçı 

ve GünĢar 2005). 

1- Obezite 

2- Hiperlipidemi 

3- Tip 2 diyabetes mellitus 

4- Kadın cinsiyet 

5- Ġleri yaĢ 

6- Ġnsülin direnci 

7- Hızlı kilo kaybı 

8- Obezite sebebiyle yapılan cerrahi iĢlemler 

9- Demir depolama bozuklukları 

10- Ġlaçlara neden olduğu karaciğer hastalığı  

11- Yeme bozuklukları ve besin alanındaki değiĢiklikler  

12- Çevresel değiĢiklikler (toksik yağ sentromu, dimethylformamide) 

13- Hormonlar ve hormon reseptör ligandları: sentetik östrojenler, kortikosteroid 
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14- Metabolik bozukluklar (Wilson hastalığı, çocuk bakır metabolizma hastalığı, tip 

1 glikojen depo hastalığı, Abetalipoproteinemi). 

15- Ciddi insülin direnci ile birlikte olan sentromlar lipodistrofi, insülin reseptör 

mutasyonları. 

Tedavilerin ise esas olarak risk faktörlerinin düzeltilmesine yönelik olmalıdır. 

 Alkol dıĢı karaciğer yağlanması pek çok klinik durumla birlikte yer alabilir ve en 

önemliside etiyolojide pek çok faktör bulunabilir. Bu nedenle karıĢıklıkları önlemek için 

nedenler primer ve sekonder olarak aĢağıda gösterilmiĢtir (ġentürk 2004). 

ADKY‟nin Primer Nedenleri 

 Metabolik sentrom 

 Obezite 

 Tip 2 Diyabet varlığı veya aile öyküsü 

 Glukoz intoleransı 

 Hipertirigliseridemi 

 Hiperkolesterolemi 

 HDL-kolesterol düzeyleri düĢüklüğü 

 Leptin düĢüklüğü veya direnci 

Metabolik sentrom öğeleri ve ADKY arasındaki iliĢkiyi gösteren çok sayıda 

güçlü deliller vardır. Metabolik sentromun tüm kriterlerine uygun olan hastalardan elde 

edilen karaciğer doku örneklerinde çok daha fazla histolojik paterie rastlanmaktadır  

(Marchesini 2003). ADKY metabolik sentromu bir komponenti olarak kabul 

görmektedir. Bunun sonucu olarak santral obezite, metabolik sentrom, insülin direnci ve 

tip 2 diyabetin artması ile birlikte ADKY insidansının artmıĢ olduğunu düĢünülmektedir 

(Farrell 2006). Alkol dıĢı karaciğer yağlanması için en önemli risk faktörü obezite dir. 

AĢırı kilolu kiĢilerin ( VKĠ>30) % 60-90‟nında yağlı karaciğer hastalığı görülmektedir 

(Fong 2000). 

Colicchio ve vd. (2005) 187 diyabetik olmayan obez hasta üzerinde yaptıkları 

çalıĢmada VKĠ 40‟ın üzerinde olan hastaların hepsinde ultrason ile karaciğerde 

yağlanma tespit edilmiĢ ve bu yağlanmanın insülin direnci ve serum ferritin düzeyleri 

ile iliĢkili olduğu kanısına varmıĢlardır  (Colicchio 2005). 

Ġnsülin direnci, hücrenin insüline yeterli cevap vermemesi sonucu 

hiperinsülinemi ile karakterize bir yapıya sahip ve ADKY için bağımsız risk faktörüdür 
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(Pagano 2002, Assy 2000). Diyabetik hastalarda % 75‟lere varan ADKY prevalansı 

vardır (Bogoch 1955). 

Yağ dokusu ile iliĢkili iki hormon vardır bunlar; Leptin ve Amilopektin 

obezitede önemli rol oynar. Leptin besi alımını ve enerji dengesini kontrol ederken, 

hayvan modellerinde nonadipoz dokuda yağ birikimini önlediği gösterilmiĢtir (Unger 

2002). Ancak insanlarda obezite, ADKY, ADSH ve alkolik sirozda leptinin arttığı, 

etkisine karĢı direnç geliĢtirdiği bilinmektedir (Considine 1996). 

 

Çizelge 2.1. ADKY‟nın sekonder nedenleri 

1-Ġlaçlar 

 Aspirin 

 Sentetik östrojen 

 Steroidler 

 Perhekslin 

 Amiodaron 

 Kalsiyum kanal blokörleri 

 Tamoksifen 

 Bleomisin 

 Methotreksat 

 Klorokin 

 Warfarin 

 Antiviral ilaçlar 

 Valproik asit 

 Kokain alıĢkanlığı  

2- Hastalıklar 

 Wilson Hastalığı 

 Ailesel Hipobetalipoproteinemi 

 Tip I Glikojen depo hastalığı  

 Fruktoz intoleransı 

 HBV, HCV 

 Kistik fibrozis 

 Weber-Christian hastalığı  

 Isı çarpması 

 Ġnflamatuar barsak hastalığı  

 Kaseksi 

 Sandhoff hastalığı  

 Sistinüri 

 Kistik fibrozis 

3- Cerrahi iliĢkili nedenler 

 Gastropleksi 

 Jejunuileal by-pass 

 AĢırı ince bağırsak rezeksiyonu 

 Biliopankreatik diversiyon 

4- Gıda iliĢkili 

 Çöliak hastalığı  

 Açlık, bulimia 

 TPN 

 Protein kalori malnütrisyonu 

 Schwachman sentromu 

5- Diğerleri 

 Hepatik iskemi 

 Ġnce barsak divertikülozisi ve 

bakteriyel aĢırı çoğalma  

 Hızlı kilo verme 

 Gebeliğin akut yağlı karaciğeri  

 Demir depola bozuklukları 

 Çevresel toksinler (fosfor, 

dimethylformamide, organik 

çözücüler, toksik yag sentromu, 

mantarlar) 
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2.3.Histoloji 

 

Yağlı karaciğer hastalığının doğal seyiri üzerinde etkili yapısal faktörleri 

belirlemek amacıyla hastalığı yaptıkları çalıĢmada dört ayrı gruba ayırmıĢlardır 

(Matteoni ve vd. 1999). 

Tip 1: Sadece yağlanma olanlar 

Tip 2: Lobuler inflamasyon ve yağlanma 

Tip 3: BalonlaĢma dejenerasyonu ve yağlanma 

Tip 4: Mallory cisimciği veya fibrozis, balonlaĢma dejenerasyonu ve yağlanma 

Alkol dıĢı yağlı karaciğer hastalığındaki yapısal bulgular ve sınıflandırmayla 

ilgili kavramlar üzerindeki tartıĢmalara hala devam etmektedir. Yağlanma düzeyi ve 

balonlaĢma dejenerasyonu göre evre I (hafif), evre II (orta), evre III (ağır) ayrımı 

yapılırken fibrozis derecesine göre I, II, III, IV olarak ayırt edilmektedir ve evre IV, 

siroz düzeyindeki bir fibrozisi temsil etmektedir (Brunt 2005). 

Non-alkolik steatohepatitte, kronik veya akut inflamasyon, mallory cisimcikleri, balon 

dejenerasyonu ve fibrozis bulunur (Vural 2008). 

2.3.1. Yağlanma (Steatoz) 

 

Tipik olarak makrovezikülerdir ve hepatosit sitoplazmasında çekirdeğin çevreye 

doğru geniĢ bir vakuol olarak görülür bu tutulan hepatositler diğerlerinden daha büyük 

olarak gözlenmiĢtir. Özellikle Ģiddetli seyreden çoğu vakada mikroveziküler 

yağlanmada birlikte etki eder. Yağlanma genellikle 1. bölgeye tutulmamıĢtır ve 3. 

bölgede görülmüĢtür. Karaciğer dokusunda sirotik bir yapılanma geliĢirken, yağlı 

hepatositler tüm lobülleri kapsar ve steatohepatite bağlı siroz gözlendiğinde ise 

yağlanma gözlenmez (Mehta ve vd. 2002). 

2.3.2. Ġnflamasyon 

 

Yağlanma dıĢında alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığında ki önemli 

bulgular inflamatuar göç hücreleri, parankimal fibrozis ve hepatosit zedelenmesidir. 

Tipik olarak steatohepatitte inflamasyon Ģiddeti hafiftir ve portal alanda çok lobüller 

tutulma gösterir (Sonsuz ve Uraz 2003, Metha ve vd. 2002).  
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2.3.3. Fibrozis 

 

Fibrozis, bu hastalıktaki karakteristik bulgulardan birisi olmakla birlikte fibrozisi 

baĢlatan faktörlerin neler olduğu kesin olarak bilinmemektedir. Fibrozis, hepatik 

subendotenyal diĢse aralığında yerleĢik olan lipositler ve tlo hücrelerinin aktivasyonu ile 

olur. ADYKH‟nda parankimal hücre zedelenmesi ile oluĢmuĢ lipit peroksitleri, 

lipositleri harekete geçirir. Bazı alanlarda kollojen tek bir hücrenin etrafında görülür, 

alkolik hepatite‟de sık görülür. Bu tarz fibrozis alkole bağlı olmayan ve alkolik 

steatohepatiti baĢlıca portal fibrozun görüldüğü diğer kronik karaciğer hastalıklarından 

ayırır. Sirotik karaciğerde yağlı olmayan karaciğer hastalığına ait karakteristik yapısal 

bulgular gözlenemez (Mehta 2002). 

2.4. ADKY’de Lezyonların Derecelendirilmesi ve Evrelendirilmesi 

 

ADKY‟ nin tanı ve takibinde hastalığın sınıflandırılması ve evrelendirilmesi çok 

önemlidir. Berna Kasapoğlu‟nun (2010) bildirdiğine göre,  Brunt ve arkadaĢları (2001) 

histolojik bulguları Ģu Ģekilde ayrıntılı olarak sınıflandırmıĢlardır: 

A- Steatozun Derecelendirilmesi: 

1 Derece: Hepatositlerin %33‟ünden azı etkilenmiĢtir 

2 Derece: Hepatositlerin %33-%66‟sı etkilenmiĢtir 

3 Derece: Hepatositlerin %66‟sından fazlası etkilenmiĢtir 

 B- Nekroinflamatuar aktivitesinin sınıflandırılması: 

2.4.1.  Derece: hafif 

Steatoz: Daha çok makrovezikülerdir ve lobülin % 66‟ya varabilen bölümünü 

etkilenmiĢtir. 

Lobüler enflamasyon: Dağınık ve hafif akut polimorfonükleer hücreler ile enflamasyon. 

Kronik enflamasyon: Mononükleer hücreler ile enflamasyon 

Portal enflamasyon: Yok veya hafif. 

2.4.2.  Derece: orta 

Sitatoz: Her farklı Ģiddette olabilir, genellikle karıĢık makroveziküller ve 

mikroveziküler yağlanma görülür. 

BalonlaĢma: Zon 3‟te belirgin Ģekilde görülür. 
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Lobüler enflamasyon: BalonlaĢmıĢ hepatositlerle birlikte polimorfonükleer hücreler 

görülebilir, hafif kronik enflamasyon ve periselüler fibroz. 

Protal enflamasyon: Hafif ve orta derecede görülür. 

2.4.3. Derece: Ģiddetli 

Sitetoz: Tipik olarak labüllerin %66‟sından fazlasını tutar. 

BalonlaĢma: Baskın olarak zon 3‟de belirgin Ģekilde görülür. 

Lobüler enflamasyon: Akut ve kronik enflamasyon. 

Portal enflamasyon: Hafif ve ġiddetli. 

2.5.  Patogenez 

 

Day ve James (1998) tarafından öne sürülen ve günümüzde de NAKY 

patogenezinde geçerli olan çift vuruĢ (two hits) hipotezidir (Day ve James 1998). 

Hepatositlerdeki yağ birikimi yağlı karaciğer hastalığının temel bulgusudur. Hastalık 

süresince diğer gerçekleĢen unsurlar (fibrozis, enflamasyon) yağlanma ile duyarlı hale 

geçmiĢ olan karaciğerde farklı mekanizmalar üzerinden gerçekleĢir (BeĢiĢik 2001). 

Karaciğerde trigliseritlerin normalden daha fazla birikmesiyle hepatik steatoz 

gerçekleĢir (Angulo ve Lindor 2002). Yapılan çalıĢmalar yüksek kolesterolle 

beslenmenin plazma trigliserit ve hepatik düzeylerinde artıĢa neden olduğu 

gösterilmiĢtir (Fungwe ve vd. 1993). Yağlanma Ģiddetinin artması lipotoksisiteye neden 

olur ve bu durum karaciğerde insülin direncinin oluĢmasıyla sonuçlanır.  

Oksidatif stresin artmasına bağlı olayların gerçekleĢmesiyle ikinci darbe 

meydana gelir. Yağlanma ile birlikte oksidatif stresin oluĢması lipid peroksidasyonuna 

neden olur ve buna bağlı olarak hücre ölümü ve malondialdehit (MDA) ile 4-

hidroksinonenal (4HNE ) salınması gerçekleĢir (Esterbauer ve vd. 1991).  

HNE ve MDA hücre ölümüne, proteinler arasında çapraz bağlar oluĢmasıyla 

tanımlanan Mallory cisimciğinin oluĢumuna (Zatloukal ve vd. 1991) ve stellat hücreleri 

aktive ederek kollojen sentezinin hızlanmasına neden olmaktadır (Leonarduzzi ve vd. 

1997). Nötrofillere kemotaktik etki gösteren 4HNE doku enflamasyonunu uyarır 

(Curzio ve vd. 1985). Reaktif oksijen türleri ise sitokin oluĢumunu indükler TGF β1 ve 

TNF-α kas pazını aktive ederek hücre ölümüne sebep olur. TGF-β1 stellat hücrelerinden 

kollojen sentezlenmesini sağlar (Rolo ve vd. 2012). Reaktif oksijen türleriyle 
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indüklenen TNF-α mitokondrilerdeki solunum zincirlerindeki elektron akımını bozar ve 

mitokondriyel reaktif oksijen türlerinin artmasını tetikleyerek hepatik antioksidanların 

tükenmesine neden olur ve böylece daha reaktif oksijen türlerinin birikmesine neden 

olur. Zamanla biriken serbest oksijen radikalleri, TNF-α ekspresyonunu ve 

enflamasyona bağlı hepatit geliĢmesine neden olur (Day ve Saksena 2002, Ma ve Li 

2006). Ġkinci bir darbeden sorumlu faktörler sağlıklı bir karaciğerde adaptasyon 

mekanizmaları ile etkisiz hale getirilebilirken, yağlanmıĢ bir karaciğerde etkisiz hale 

getiremez ve hastalığın ilerleyici formuna dönüĢecek süreç baĢlamıĢ olur. 

2.6. Tanı 

 

 NAKH olanların çok büyük bir kısmı asemptomatiktir. Bazı hastalar kırgınlık, 

yorgunluk ve sağ üst kadranda ağrı veya dolgunluk hissiyle baĢvururlar. Bacon ve vd. 

(1994) bir çalıĢmasında, bu Ģikâyetler ile baĢvuran hastaların üçte birinde histolojik 

olarak steatohepatit saptanmıĢtır. 

Diğer nedenlerle oluĢan kronik karaciğer hastalıklarla benzerlik gösteren 

karaciğer yağlanmasının biyokimyasal bulgularında en çok rastlanan transaminaz 

yüksekliğidir, fakat tranzaminazların normal ya da yüksek olmasına bakarak yağlanma / 

steatohepatit arasında bir ayrım yapmak imkânsızdır (Sonsuz 2007). 

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığında en iyi seyir karaciğer 

biyopsisinde basit yağlanmada görülmekte olup biyopside steatohepatit ve ilerlemiĢ 

fibrozis bulguları daha kötü bir prognoza iĢaret eder (Farahwash 1994). 

    Karaciğer fonksiyon testlerinde en sıklıkla rastlanan anormallikler aĢağıda verilmiĢtir 

(Aydın 2004). 

1. AST ve ALT yüksekliği: Genelde 2-5 kattır ve bazı vakalarda 10-15 kat kadar 

yükseklik gösterebilir. 

2. AST/ALT Oranı <1: NAYKH‟ında %65-90 oranında görülmüĢtür. 

3. ALP ve GGT: % 50 oranında 2-5 kat artmıĢtır. 

4. Serum bilirubin ve albümin seviyeleri nadiren anormallik gösterir. 

5. AST/ALT >1: Ġlerleyen NASH vakalarda görülebilir lakin sirozda AST/ALT 

oranı kesinlikle 2‟yi geçmez. Bu değerin ikiden büyük olması (AST/ALT>2) 

alkolik karaciğer hastalığının destekler. 

6. Protrombin zamanı/PT: ĠlerlemiĢ vakalarda görülür. 
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Çizelge 2.2. NAYKH tanısında önemli ipuçları verilmiĢtir (Vural 2008) 

KLĠNĠK 

Serum aminotrasferazlarda orta ve hafif oranda yükseklik  

Asemptomatik veya bir özelliği olmayan semptomların varlığı 

Diğer kronik karaciğer hastalık bulgusu olmaması (NASH‟na bağlı siroz hariç) 

Anlamlı miktarda alkol kullanımının hasta ve yakın aile bireyleri ile görüĢülüp 

dıĢlanması 

LABORATUVAR 

Normal seruloplazmin, alfa-1 antitripsin ve transferinsatürasyonu 

Serum aminotransferazlarda 2-5 kat yükseklik 

Negatif HBsAg, Anti-HCV ve AMA 

Diğer karaciğer fonksiyon testleri normal veya normale yakın 

HĠSTOLOJĠ 

Alkolik hepatit benzeri tablo: Balon dejenerasyonu hepatosit nekrozu, fibrozis olup ve 

ya olmaksızın karıĢık lobüler inflamatuar infiltrasyonu, mallory cisimciği, 

lipogranüloma ve glikojenize nükleus 

 

2.7. Tedavi 

 

     Karaciğer yağlanmasının tedavisinde günümüze kadar birçok ilaç araĢtırılmıĢ ve 

çalıĢılmıĢtır. Halen karaciğer yağlanmasının tedavisine yönelik spesifik bir ilaç 

ruhsatlandırma aĢamasına gelinememiĢtir. NAYKH‟nın tedavisinde insülin direnci 

önemli bir sorun olarak önümüze çıkar ve bu yüzden kullanılan ilaçların hedefi insülin 

direncidir (Acay 2015). 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalıklarında insülin direncini azaltmaya yarayan 

ilaçlar biguanidler (metaformin), glitazonlar (roziglitazon, pioglitazon) ile antifibrojenik 

ya da hepatoprotektif olduğuna inanılan ursodeoksikolik asit (UDCA), betain, lesitin, 

vitamin E, beta-karoten ve selenyum gibi ilaçlar çalıĢma aĢamasındadır (Trappoliere ve 

vd. 2005). 



 

   

15 

 

Çizelge 2.3. NAYKH‟da kullanılan ilaçlar tabloda derlenmiĢtir (Acay 2015) 

Ġnsülin duyarlılığını 

artıranlar 

1.Metformin 

2.Pioglitazon 

Antilipidemikler 1.Atorvastatin 

2.Fenofibrat 

3.Klofibrat 

Hepatoprotektif 

ajanlar 

(Antioksidanlar) 

1.Tauri 

2.Betakaroten 

3.Lesitin 

4.Ursodeoksikolikasit 

Anti-obezite 

ilaçları 

1.Sibutramin 

2.Orlistat 

Antioksidanlar 1.N-asetil sistein 

2.Betain 

3.Vitamin-E 

Diğerleri 1.Omega 3 yag 

asitleri 

2.Probiyotikler 

3.Metranidazol 

 

2.7.1. YaĢam tarzı değiĢiklikleri (Fiziksel aktivite ve kilo kaybı) 

 

NAYKH‟da kilo kaybı hem periferik glukoz kullanımını arttırarak ekstrahepatik 

insülin duyarlılığını arttırır hemde serbest yağ asidi dağılımını düzenler ve adipoz 

dokudaki inflamasyonu ve serbest radikal oksijenlerini azaltır. Kilo kaybı bazal vucüt 

ağırlığının yaklaĢık olarak %5-10‟u kadar olmalı ve kilo verme aĢamalı olmalıdır (Acay 

2015). Yapılan bu son çalıĢmalarda kilo kaybı ile lipit parametreleri ve transaminaz 

düzeylerinde önemli derecede düzelmeler olduğu gösterilmiĢtir. Yapılan fiziksel 

aktivitede artmıĢ olan insülin duyarlılığı ve glikoz dengesi gibi kilo kaybından bağımsız 

faydalarından dolayı NAYKH‟nın tedavisinde entegre olmuĢtur (Vajro ve vd. 2012). 

2.7.2. Medikal tedavi 

 

Metformin: Ġnsülin duyarlaĢtırıcı bir ilaçtır. Ġntestinal glukoz emilimini azalttığı 

görülmüĢ ve aynı zamanda kardiyovasküler olayları azalttığı da gösterilmiĢtir. 

Metaformin tip 2 diyabeti olan hastalarda antihiperglisemik etkilerine ek olarak kilo 

azalması, hiperinsülinemin azalması, artmıĢ fibrinolizis, lipid profilinin düzelmesi gibi 

daha baĢka yararlı etkileride vardır (Harmancı ve Gürlek 2012).  
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Orlistat: YaklaĢık olarak 3 yıldır obezite tedavilerinde kullanılan yağ atımını 

artırmak amacıyla intestinal yağ emilimini bozan lisanslı pankreatif lipaz ve gastrik 

inhibitörüdür. NAYKH‟ında önemli bir risk faktörü olan obezite özellikle kilo kaybını 

hedeflemeyen tedavi stratejileri baĢarısız olur bu nedenlerde orlistat, diğer ilaçlar ile 

kombine edilerek kullanılırsa NAYKH‟nın tedavisinde bir alternatif olabilir (Acay 

2015).  

Pioglitazon: Ġnsülin direnci NAYKH‟ında bilinen en önemli sorundur ve bu 

nedenle insülin duyarlaĢtırıcı ilaçlar değiĢik çalıĢmalarda tedavide denenmiĢtir. Bu 

yüzden poiglitazon, insülin hedef hücresindeki PPAR-gama (peroksizom 

profliferatörünü aktive eden reseptör gama) reseptörlerinin aktive ederek insülin 

duyarlılığını artırır ve insülin salgısı artmadığı için hipoglisemi yapmazlar (Acay 2015). 

Betain: Hepatoprotektif olarakda bilinen betain metioninin metabolik siklisunun 

normal bir kompatenti olarak s-adenozil metioninin bir öncülüdür. Bu yüzden NASH 

tedavisinde önemli bir role sahiptir Abdelmalek ve vd. (2001) yaptığı bir çalıĢmada 

NASH‟ı olan 10 eriĢkin hasta üzerinde bir yıl boyunca yapılan betain tedavisinin 

ardında AST ve ALT değerleri ile birlikte histolojik olarak düzelme saptandığı ortaya 

konulmuĢtur (Abdelmalek ve vd. 2001). 

Omega-3 yağ asitleri: Omega 3 yağ asitlerin endojen lipit üretimini azaltması, 

hepatik beta oksidasyonu artırmasına ek olarak TNF-alfa ve interlökin-6 gibi 

proinflamatuar moleküllerinin üretimini önemli derecede azaltırlar (Minno ve vd. 2012). 

Omega 3 yağ asitlerinin gerek insan gerek hayvan çalıĢmalarında olsun görüntüleme 

yöntemleri ve labaratuvar parametreleri ile NAYKH‟ında faydalı etkileri tespit 

edilmiĢtir (Alfin-Slater 1958). 

Vitamin E (α-Tocopherol): NASH‟lı hastalarda vitamin E‟nin kullanılmasıyla 

oksidatif stresi azaltıcı bir etkinin gerçekleĢtiği gözlenmiĢtir (Harrison ve vd. 2003). 

Vitamin E ve vitamin C‟nin NASH tedavisinde kullanıldığında fibrozis üzerine etkisi 

incelenmiĢ ve yapılan çalıĢmada serum aminatransferaz düzeylerinde farklılık saptanmıĢ 

lakin fibrozis skorunda düzelme saptanmıĢtır (Adams ve Angulo 2003, Harrison ve vd. 

2003). Yapılan baĢka bir çalıĢmada pioglitazon ve vitamin E konbinasyonu ile yalnız 

vitamin E‟nin karĢılaĢtırıldığı çalıĢmanın nihayetinde her iki gruptan da ALT 

seviyelerinde önemli derecede düzelme görülürken konbinasyon grubunda histolojik 

düzelme tespit edilmiĢtir (Sanyal ve vd. 2002). 
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Sibutramin: Bu ilaç santral etkili ve noradrenalin geri alım inhibitörüdür. Aynı 

zamanda bu ilaç iĢtahı azalttığı için obezite ilacı olarakta kullanılmaktadır. Fakat yan 

etkisi nedeniyle kullanım alanını sınırlandırmaktadır. Bu ilaç NAYKH‟ında tedavide 

kabul edilmeyiĢinin nedeni ise orlistat gibi kilo verdiriciliği nedeniyle günümüze kadar 

gelmiĢ fakat yan etkileri ve alternatif ilaçların varlığıdır (Süzer ve vd. 2009). 

Probiyotikler: Canlı organizma olan probiyotikler enterik patojen bakterilerin 

barsak duvarına yapıĢmalarını önler. Barsaktaki besinler için yarıĢı sınırlandırır ve 

antimikroviyal maddelerin salınımına neden olur (Li ve vd. 2003). 

N-Asetilsistein: Oliveira ve vd. (2008) yaptığı bir çalıĢmada NASH‟lı hastalara 

12 ay boyunca n-asetilsistein ve metformin konbinasyon tedavisi uygulanmıĢ olup 

aminotransferaz ve hepatik fibrosizdeki düzelme izlenmiĢtir ve çalıĢmanın sonucunda 

ise ALT değeri fibrozis ve karaciğer yağlanması derecesinde düzelme görülmüĢ AST 

değerinde ve lobüler inflamasyonda herhangi bir düzelme görülmemiĢtir (Oliveira ve 

vd. 2008). 

Statinler: Statinler, kolesterol sentezinde hız kısıtlayıcı enzimi inhibe eder. 

Antiinflamatuar ve antifibrojenik etkileri dolaysıyla NAYKH‟da ilgi odağı olmuĢtur 

(Dima ve vd. 2012). 

Ursodeoksikolik asit: Ursodeoksikolik asit insülin direncini artırır NAYKH‟li 

hastalarda adiponektin seviyelerini restore edip hepatosit apopitozunu azaltmasının yanı 

sıra, karaciğer fonksiyon testlerinin ve histolojik görüntüyü düzeltir. Lakin bazı 

çalıĢmalar bu verileri doğrulamamıĢtır (Grigoreva 2011). 

2.8. Fruktoz 

 

Ġnsan diyetinde önemli bir yere sahip olan fruktoz ve glukoz birbirine benzeyen 

kimyasal formüllere sahiptirler (C6 H12 O6) ve bitkisel kökenli karbonhidratların temel 

yapısını oluĢtururlar (Bhosale ve vd. 1996).  

Fruktoz hazır gıda üretiminin birçok alanında yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Bunların baĢında ise gazlı içecekler ve tüm tatlandırılmıĢ içeceklerde, Ģekerleme 

türlerinde, reçelde, çikolatada, kekte ve jöle türü yiyeceklerde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Fruktozun bu denli hızlı yaygınlaĢması ve genellikle tüm hazır 

gıdalarda kullanılmasının nedeni sukrozdan çok daha güçlü bir tatlandırıcı olmasıdır. 
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Sukroz 100 birim tatlılığa sahip iken bu değer fruktoz için 175 birim glukoz için ise 75 

birim olarak açıklanmıĢtır (Bray ve vd. 2004). Fruktozun bu kadar yaygın 

kullanılmasının bir baĢka nedenide fruktozun metabolizmasında yatmaktadır, tadını 

fruktozdan alan yiyecek ve içecekler doyma hissini geciktirir ve daha çok tüketilmesine 

neden olur. Ayrıca ikinci acıkma hissini de öne çeker (Wolf ve Bray 2008). 

2.8.1. Organizmanın fruktoz gereksinimi 

 

  Diyetle alınan fruktozun emilimi ince bağırsak epitelinin fırçamsı kenarında 

olan özel taĢıyıcı protein yardımı ile olur. Glukozun taĢıyıcı ailesine mensup ve fruktoza 

özgü olan bu membran proteini ve glukoz transporter 5 (GLUT-5)  olarak bilinmektedir. 

Ayrıca testis, böbrekler ve eritrositlerde GLUT-5‟e sahiptir. Ġnce bağırsaklar gibi 

böbreklerde ultra filtratın içindeki fruktozu reabsorbe ederek kana karıĢtırırlar. 

Eritrositler ve testis ise fruktozuda enerji sağlamak amacıyla kullanırlar (Medina ve vd. 

2012, .Concha ve vd. 1997, Burant ve vd. 1992). 

 Sperm motilitesi için fruktoz önemli bir unsur olmakla birlikte erkek tipi 

infertilite vakalarının kısmi seminal sıvıdaki düĢük fruktoz düzeyleri ile alakalıdır 

(Gonzales 2001, Gonzales ve Villena 2001). 

Genellikle merkezi santral sinir sistemi (SSS) enerji kaynağı olarak kullanılan 

glukoz ile birlikte az miktarda da olsa fruktozun da kullanıldığı bilinmektedir (Funari ve 

vd. 2007).  

Sperm motilitesi için fruktoz önemli bir unsur olmakla birlikte erkek tipi 

infertilite vakalarının bir kısmı seminal sıvıdaki düĢük fruktoz düzeyleri ile iliĢkilidir 

(Gonzales 2001, Gonzales ve Villena 2001). 

2.8.2. Fruktoz metabolizması 

 

Fruktozun emilimi incebağırsakta gerçekleĢir ve metabolizması büyük oranda 

karaciğerde gerçekleĢir. Ekstrahepatik dokularda fruktozun matabolizması tam olarak 

bilinmemesinin yanı sıra, muhtemelen yok denilebilecek kadar az olduğu yapılan 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (Tappy ve Le 2010). 

Açlık kan fruktozu insanlarda genellikle 1 mg/dL düzeylerindedir (Macdonald 

ve vd. 1978).  Bağırsaktan emilip portal sisteme geçen fruktozların büyük bir kısmı 
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karaciğer tarafından tutulup metabolize edilir (Havel 2005). Karaciğer metabolizmaları 

açısından temel farklılıkları olan glukoz ve fruktoz metabolizmaları aĢağıdaki Ģekilde 

gösterilmiĢtir. 

ġekil 2.1. Gulukoz ve fruktoz metabolizmalar 

2.8.3. Karaciğerdeki glukoz ve fruktoz metabolizmalarının karĢılaĢtırılması 

 

Karaciğerde fruktoz, fruktokinaz enzimi ile fosforile olur ve fruktoz-1-fosfata 

dönüĢür. Glisealdehit, dihidroksiaseton, fosfat ve gliseraldehit-3-fosfat bu molekülden 

üretilir. Üç karbonlu olan bu moleküller daha sonra, glukoneogenez ile glukoza veya de 

novo trigliserid (TG) sentezine yönlendirilir. Ve bu özelliğinden dolayı fruktoz 

metabolizmasının glukoz metabolizmasından tamamen zıt olduğu gösterilmiĢtir (Keskin 

2013, Mayes 1993).  

Glukozdan TG üretilmesi metabolik bazı süreçlerle kontrol altında tutulmuĢtur. 

Bu mekanizmalar, glukozdan glikojen üretimi, üç karbonlu glukoz ürünlerinden yağ 

asidi yerine glikoneogenez ile yeniden glukoz sentezlenmesi ve bu metabolik yolun hız 

kısıtlayıcı enzimi olan fosfofruktokinaz enzimiyle kontrol edilmesidir. Fruktozdan 

fruktoz-1-fosfatın oluĢum aĢaması, hız kısıtlayıcı fosfofruktokinaz enziminden bağımsız 
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olmakla birlikte fruktoz kaynaklı ara metabolitler direkt olarak bu enzimden sonra gelen 

glikoz basamaklarına dahil olur. Bu nedenden dolayı fruktoz kaynaklı üç karbonlu 

moleküller sonunda gliserol ve yağ asidi sentezi için kullanılır ve TG oluĢumuna neden 

olur. Bu fruktoz metabolizmasının hız kısıtlayıcı fosfofruktokinaz basamağını pas 

geçmesi, temel anabolik hormon olan insülinle düzenlenen glikojen ve yağ 

depolanmasının düzenini ve metabolizmasını bozar (Rutledge ve vd. 2007).  

2.8.4. Fruktoz ve insülin iliĢkisi 

 

Kan Ģekerini düĢüren tek hormon olarak bilinen insülin, pankreasın Langerhans 

adacıklarındaki β hücrelerinden salgılanır. Ġnsülin salgısını asıl uyaran kan glukoz 

düzeylerindeki yükselmedir ve bununla birlikte pek çok metabolik süreç ve besin 

insülin salgısını etkileyebilir. Ġnsülinin karbonhidrat metabolizması ile ilgili görevleri, 

fazla glikozu çizgili kas ve karaciğerde glikojen ve yağ dokusunda TG olarak depo 

ettirmektedir. Ġnsülin sekresyonunun uyarılması β hücrelerinin membranlarındaki 

GLUT2 taĢıyıcı proteinler tarafından glukozun hücre içine alınması ile gerçekleĢir. Β 

hücreleri fruktozdan etkilenmez ve fruktoz taĢıyıcı GLUT5 membran proteinine sahip 

değildir ve bu nedenle besinlerle alınan fruktoz, insülin sekresyonunu etkilemez (Curry 

1989).  

Ġnsülin santral sinir sistemi (SSS) üzerine direkt etki ile besin alımını durduran 

(doyma hissi) bir etkiye sahiptir (Schwartz 2000). Bunun yanında ayrıca insülin yağ 

hücrelerinden leptin salgılanmasını arttırır (Havel 2002). Yağ dokusunun ürettiği en 

önemli enerji metabolizması düzenleyici hormon olan leptin, SSS‟ni organizmanın yağ 

olarak depoladığı enerji hakkında bilgilendirir. Enerji fazlalığı durumunda salgılanan 

Leptin salgısı insülin düzeylerinden önemli ölçüde etkilenir ve doyma hissi oluĢturarak 

besin alımını kısıtlar (Ahima 2006).  

 Leptin üretemeyen bireylerin aĢırı ĢiĢman, az miktarda üretenlerin ise kilolu 

olması, leptinin iĢtahı azalttığı ve vücut yağ miktarını regüle ettiğini açıkça ortaya 

koymuĢtur (Farrell 2006). Düzenleyici bu mekanizmaların yanında, glukoz ile SSS 

arasında olan doğrudan iliĢkinin SSS ile fruktoz arasında olmaması diğer önemli bir 

metabolik farktır. Sinir hücreleri fruktoz ve yağ asitleri gibi enerji kaynaklarını 

kullanamadıkları için glukoz, tüm sinir hücreleri için nihai enerji kaynağıdır. Glukoz 

kan beyin bariyerlerinde bulunan GLUT-1 ve GLUT-3‟ler ile beyin omurilik sıvısına 
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taĢınarak sinir hücrelerinin kullanımına hazırlar. Bu taĢınma insülinden bağımsızdır 

fakat güçlü ve doğrudan bir doyma hissi oluĢturur (Marty 2007).  

Bu meydana gelen doyma hissi herhangi bir besin tüketilirken ortaya çıkan ilk 

doyma sinyallerinden bir tanesidir. YavaĢ yemek yenmesi ve besinlerin çok 

çiğnenmesinin ĢiĢmanlığın önlenmesinde önemli olmasının altında yatan birkaç 

nedenlerden bir tanesi de yukarıda açıklanan, glukozun SSS‟de direkt oluĢturduğu 

doyma hissidir. Diğer nedenler arasında ise gastrointestinal sistemden (GĠS) 

kaynaklanan nöronal (vagal afferentler) ve hormonal sinyaller sayılabilir yine aynı 

benzer Ģekilde,  GĠS kaynaklı ve hormonal doyma sinyalleri de gıdalarla alınan insülin 

ve glukoz ile yakından iliĢkilidir ancak fruktozdan ise bağımsızdır (Wren ve Bloom 

2007). Glukoz ile aynı enerji potansiyeline sahip olmasına rağmen, fruktoz ile 

etkilenmeyen bu düzenleyici mekanizmalar, fruktoz tüketimi ile kronik hastalıklar 

(hipertansiyon, diyabet, kardio-vasküler hastalıklar, ĢiĢmanlık ve metabolik sentrom) 

arasında bir iliĢki olabileceği ihtimali düĢündürücüdür. Kadınlar üzerinde yapılan ilk 

klinik çalıĢmalar, fruktoz içeriği zengin gıda tüketiminin plazma leptin ve insülin 

düzeylerini aĢağı çektiği ancak besin alımını önemli derecede arttırdığı (Huda ve vd. 

2006), açlık TG ve potprandial düzeylerini yükselttiğini göstermiĢtir (Teef ve vd. 2004).  

Yüksek oranda fruktoz tüketiminin olumsuz akut etkileri uzun dönmede yağ 

dokusunun artmasında ve daha fazla enerji alımına neden olup bireylerde insülin direnci 

geliĢimini hızlandırdığı gösterilmiĢtir (Elliott 2002). Ġnsülin direnci baĢta tip 2 diyabet 

ve metabolik sentrom olmak üzere yukarıda sözü geçen tüm kronik hastalıkların 

patogenezinde ortak fizyopatolojik süreç olduğu yapılan birçok çalıĢmada ortaya 

konmuĢtur (Reaven 2005a, Reaven 2005b, Isomaa 2003). 

2.9. Achillea biebersteinii Afan. Türleri (Achillea sp.) 

 

Bitki kaynaklı maddelere ya da ilaçlara çok yönlü kullanımlarından ötürü ilgi 

artmaktadır. Bitkisel ilaçların insan tarihinde ayrı bir yeri vardır ve kullanımı bir okadar 

da eski tarihlere dayanmaktadır. Asteraceae familyasına ait olan Achillea cinsi bitkiler 

de tarih boyunca iyileĢtirici amaç için kullanılmıĢtır. Achillea türü bitkiler adını Yunan 

mitolojisinin en önemli kahramanlarından biri olan Achilles‟den almıĢtır. Truva savaĢı 

sırasında Achillea yaralı askerlerini iyileĢtirmek için Achillea sp. Bitkisinikullandığı 

ileri sürülmüĢtür (BarıĢ ve vd. 2006). 
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Achillea L. cinsinin (Asteraceae), yaklaĢık olarak 115 türü olduğu, merkezinin 

ise Güneybatı Asya ve Güneydoğu Avrupa‟dadır ve Kuzey Amerika‟ya Avrasya 

boyunca uzadığı bilinmektedir. Bu türler ekolojiye fazlaca uyum sağlamıĢlardır. 

Türkiye Florasında 5 seksiyonda toplanmıĢ 52 takson ile temsil edilen 46 türü 

bulunmaktadır. Bunların 23‟ü Anadolu‟ya endemik bitkilerdir (Arabacı ve Budak 

2009). 

 Achillea türleri; beyaz, beyaz-sarı, beyaz-mor renkte çiçeklere sahip çok yıllık 

bitkilerdir. Boyu 80 cm‟ ye kadar uzayabilir (Kiumarsi ve vd. 2009). AkbaĢlı, 

civanperçemi, barsama otu, akyavĢan, baytaran, baytıran, Kâbe süpürgesi, bin bir 

yaprak otu, marsama otu, kandil çiçeği gibi isimlerle de anıldığı bilinmektedir. Doğal 

olarak ve yüksek rakımlı yerlerdeyetiĢen bu bitkiler, Mayıs – Ekim ayları arasında çiçek 

açar (Karadağ 2007). Ġçerdiği flavonoidlerden dolayı doğal boyar madde olarak 

kullanılmıĢlardır (Kiumarsi ve vd. 2009).  

 Bu bitki türleri, antipiretik, kolagog analjezik, antienflamatuvar ve hemostatik 

etkilerinden ötürü daha çok Avrupa‟da bazı tıbbı çay karıĢımları ve farmasötik 

preparatların bileĢiminde bulunmaktadır (Karamenderes 2003). 

Achillea ile üretilen ilaçların genelinde %0,2 ile %1 arasında uçucu yağa sahip 

olduğu belirtilmiĢtir. Achillea cinsi infragenerik sınıflamalarında bir takım zorlukların 

olduğu, uçucu yağ karakterlerin türlerin ayrılmasında önemli bir karakter olarak 

kemotaksonomik amaçlı kullanılabileceği belirtilmiĢtir. Uçucu yağlardaki, alfa-pinen, 

sabinen, beta-pinen, kamfor, 1,8-sineol, karyofillen miktarlarının bu ayırıcı kriterleri 

oluĢturdu belirtilmiĢtir. Achillea türlerinin bazıları kozmetik, farmasotik ve koku 

sanayisinde kullanılmaktadır. Bu türlerin uçucu yağları birçok çalıĢmaya veya 

araĢtırmaya konusu olmuĢtur. Örneğin Achillea millefolium L. tedavi edici ve ekonomik 

önemi olan özelliklerinden dolayı çok geniĢ çapta incelenmiĢtir. Achillea türlerinin 

uçucu yağları, iltihap giderici, anti bakteriyel, sitotoksik ve kanamayı durdurucu olarak 

kullanılmaktadır. Achillea millefolium, iltihap giderici, sinir yatıĢtırıcı, solucan 

düĢürücü, terletici, idrar söktürücü, ateĢ düĢürücü, kadınlarda adet düzenleyici, uyarıcı, 

bağırsak fonksiyonlarını düzeltici, panik atakta, baĢ ve boyun ağrılarında, romatizma ve 

mide ülserlerinde tedavi amaçlı kullanılmıĢtır. Achillea argentum‟un çiçeklerinin 

gastrotestinal hastalıklarda kullanıldığı ve toprak üstü kısmalarının da sitotoksik 

aktiviteye sahip olduğu, Achillea ptarmica rizomlarının, romatizmanın, boĢaltım 
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sistemlerinin enfeksiyonlarının, gaz giderici olarak mide hastalıklarının tedavisinde ve 

baĢ ağrılarının tedavisinde kullanılmıĢtır. Achillea chrysocoma’nın antimikrobiyal 

aktiviteye sahip olduğu ve yine Achillea pannonica‟dan elde edilen germakrem türevi 

olan bir maddenin iltihap giderici etkilere sahip olduğu belirlenmiĢtir (Bağcı ve vd. 

2008). 

Bu türün seskiterpen laktonlar, alkamidler, 3 veya 7 glikozillenmis flavonoidleri 

içermesinin yanında yaprak ve gövdenin her ikisinde diğer yağ tutan maddelerle birlikte 

falvonoid aglikonlarını serbest halde içerdiği de yapılan çalıĢmalarla ortaya konmuĢtur 

(Saeidnia ve vd. 2009). Flavonoidlerin C-glikozil ve bunların 7-metilenmis türevlerinin 

de bu bitki türünde olduğu yapılan çalıĢmalarla kanıtlanmıĢtır (Ahmet ve vd. 1988).  

Ayrıca bu bitki dijestif ve insektisit gibi pek çok biyolojik aktiviteye sahip seskiterpen 

lakton metabolitlerini içermekte olduğu bilinmektedir (Bağcı ve vd. 2008). 

2.9.1. Achillea biebersteinii Afan.  

 

Achillea biebersteinii Afan. Bitkisinin Türkçe adı sarı civanperçemi olarak 

anılmaktadır (Böhmer 2008). Yüksekliği 10–100 cm arasında, gövdesi düz ve yuvarlak, 

yaprakları gevsek ya da yoğun tüylüdür. Salkımları 2–10 cm, çiçek sapı 0,5-4 mm, 

çiçeği altın sarısı renkte olup, 1–2 mm boyundadır Türkiye‟de Anadolu‟nun birçok 

yerinde bulunmaktadır (Grierson 1975).  

 

ġekil 2.2. Achillea biebersteinii Afan. bitkisinin genel görünümü 
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Yapılan çalıĢmalarda bu türün içerdiği monoterpenlerden 1,8-sineol, kamfor ve 

piperiton miktarlarının oldukça yüksek olduğu çalıĢmalardan rapor edilmiĢtir (Baser ve 

Buchbauer 2009). 

Bu bitkide 2-trikosan, patulitrin, kersetagitrin, jaceidin, kersimeritrin, 1-

heksakosanol ve n-pentakosan bulunmuĢtur. Bitkinin içerdiği flavonoidler elementel 

analiz ve spektral metotlar yardımıyla bulunup rapor edilmiĢtir (Oskay ve Yesillada 

1984). 

BaĢka bir çalıĢmada da kersimeritrin, kersetin ve luteolin (Shmatova ve vd. 

1987), isoramnetin bulunduğu saptanmıĢ (Böhmer 2008). Bir baĢkaçalıĢmada ise beta-

sitosterol ve stigmasterol, biri guaianolid diğeri germakronolid olmak üzere iki 

seskiterpen lakton ve flavonoidlerden ise jaceidin ile 3,6-dimetoksi-5.7.4‟trihidroksi 

flavon bulunmuĢtur (Badahdah 2004).  

Baytop (1999), Achillea biebersteinii Afan. Bitkisinin yöresel olarak; sarıçiçek 

ve kılıç otu olarak adlandırmakta ve genel adının ise Sarı civanperçemi olduğunu 

belirtmektedir.  Halk tarafından bu bitkinin çiçek ve yaprakları çay olarak kaynatılıp 

içilmektedir. Tıbbı amaçla kullanımı ise iĢtah açıcı, astım ve kanser tedavisinde 

kullanılmaktadır. Bunun yanında yaprakları kanayan bölgedeki kanın durdurulması için 

de kullanıldığı belirtilmiĢtir (Baytop 1999). 

BarıĢ ve vd. (2006)‟nin yaptığı bir çalıĢmada, Achillea biebersteinii Afan. 

bitkisinin methanol ve uçucu yağ ekstraktının laboratuvar ortamında antimikrobiyal ve 

antioksidan aktiviteleri incelenmiĢtir. Yapılan bu çalıĢmaya göre uçucu yağ 14 fungus, 8 

bakteri ve Candida Albicans mayasına karĢı antimikrobiyal aktivite göstermesine 

karĢın, methanol ekstraktının antimikrobiyal aktivite göstermediği gözlenmiĢtir. 

Örneklerdeki antioksidan kapasitesi DPPH (2,2 diphenyl-1-picryhydrazyl) ve β-

karoten/lineleik asit yöntemleri kullanarak değerlendirilmiĢ ve bu iki yöntemde de 

ekstrakt, uçucu yağdan daha yüksek antioksidatif kapasite gösterdiği tespit edilmiĢtir. 

Ekstırakt serbest DPPH radikallerini uçucu yağdan (8900µg/ml) daha düĢük IC50 

seviyesi (89,90µg/ml), β-karoten/linoleik asit yönteminde örnekler, linoleik 

oksidiyonunu etkili bir Ģekilde engelleyememiĢ ve 2 mg/ml‟de BHT (%97)‟ın çok daha 

altında kalarak, sırasıyla; sadece % 22,7 (ekstrakt) ve %16 (uçucu yağ)‟lık inhibisyon 

gösterdi. Ekstraktının toplam fenolik ögeleri, gallik asit eĢdeğeri 51 µg/ml (%5,1 w/w) 

olarak bulunmuĢtur. 
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Achillea biebersteinii Afan. Bitkisi, çiçek durumunda % 0.45 uçucu yağ 

bulundurmaktadır (Baytop 1999). 

2014‟de yapılan bir çalıĢmada farklı bir Achillea türü olan Achillea millefolium 

Ġle çalıĢılmıĢ bitkinin sahip olduğu toplam flavonoid ve fenol içeriği ile doğru orantılı 

olarak antioksidan etki gösterdiği rapor edilmiĢtir. Bunun yanı sıra bitki temelli diyet, 

bitkilerde bulunan doğal bileĢikler sayesinde kanser veya kalp rahatsızlığı gibi birçok 

hastalıkların geliĢme riskini azalttığı rapor edilmiĢtir. Konyalıoğlu ve Karamenderes‟in 

(2004) bildirdiğine göre farklı bir Achillea türü olan Achillea millefolium ile yapmıĢ 

oldukları çalıĢmada bu bitkinin sahip olduğu toplam flavonoid ve fenol içeriği ile doğru 

orantılı olarak antioksidan etki gösterdiğini tespit etmiĢlerdir. Buda bize Achillea 

türlerinin antioksidan kapasitesinin varlığı hakkında önemli bir fikir vermektedir (Lekli 

ve vd. 2010). 

2.10. Serbest Radikaller 

 

Hücrede enerji üretim süreçlerinde kullanılan oksijen tüm canlılar için çok 

önemli olan bir moleküldür. Enerji üretim süreçlerinde doğal bir yan ürün olan serbest 

oksijen radikalleri (ROS), yüksek seviyede reaktif ve potansiyel olarak zararlı 

maddelerdendir (Janos ve Krishnamurti 2005). Serbest bir radikalin atomik veya 

moleküler yörüngesinde bulunan genellikle çok reaktif olan çiftleĢmemiĢ elektron 

bulunduran kimyasal bir üründür (AkkuĢ 1995). Serbest radikal reaksiyonları bağıĢıklık 

sistemi hücrelerinden nötrofil ve makrofaj gibi hücrelerin savunma mekanizmaları için 

gerekli olsa da serbest radikallerin fazla üretimi doku hasarı ve hücre ölümü ile 

sonuçlanmıĢtır (Halliwell ve vd. 1992). Doğal morfolojik yollarla vücutta oluĢmuĢ 

serbest radikaller, radikal parçalayan antioksidan sistemlerle nötralize edilir. Sağlıklı 

kiĢilerde serbest radikaller/antioksidanlar dengededir (Atmaca ve Aksoy 2009). 

2.10.1.Serbest radikallerin etkileri 

 

Serbest radikaller, genellikle iç ve dıĢ etkilere bağlı olarak üretimdeki artıĢların 

ardından en baĢta zar fosfolipidleri olmak üzere hücresel bileĢiklerin tümüne (lipid, 

karbonhidrat, DNA, protein) zarar verir, membranlar depolarize olur, detoksifikasyon 
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enzimlerin aktivitesi artar, hücre zarının geçirgenliği ve elektriksel yük dengesi değiĢir 

(Sinclair ve vd. 1990, Kavas 1989).  

Hücrede baĢta mitokondri olmak üzere hücre zarı, lizozomlar, çekirdek, 

peroksizomlar ve endoplazmik retikulumda lokalize olur (Bendich vd. 1986). 

2.10.1.1. Menbran lipitlerine etkileri (lipit peroksidasyonu) 

 

Biyolojik ve karmaĢık bir süreç olan lipid peroksidasyonu, Poliansatüre 

(doymamıĢ) yağ asitleri serbest radikal hasarına karĢı hassastırlar ve bu oksidatif hasara  

“Lipid Peroksidasyonu” denir. Oksidasyon yağ asitlerinde reaktif olan bir radikal 

tarafından metilen grubundan bir hidrojen atomunun koparılmasıyla baĢlar. Karbon 

merkezli radikal oluĢması daha sonra moleküler oksijenin bağlanmasıyla lipit 

hidroperoksitleri meydana gelir. Lipit peroksidasyonun erken aĢamasının oluĢturan lipit 

hidroperoksitleri çok uzun ömürlüdür. Böylelikle zincirleme reaksiyon baĢlar ve lipit 

hidroperoksitleri‟nin yıkımı ile de biyoaktif aldehitler meydana gelir ki bunlarında en 

önemlisi MDA (malondialdehit)‟dir. Bu bileĢik maddelerin metabolize edilmesi ya 

hücre düzeyinde ya da diffüze olarak diğer hücrelerde hasar meydana getirir.  Serbest 

radikaller metabolizma reaksiyonları sırasında ve dıĢ etkenlere bağlı olarak meydana 

gelen serbest radikaller hücre zarlarında bulunan lipit ve lipoproteinlerde oksidasyona 

sebep olur. Lipit peroksidasyonun indeksi olarak, lipit hidroperoksitleri ile son yıkım 

ürünü olan düĢük molekül ağırlıklı MDA kabul edilir. Konsantrasyonları artıkça lipit 

peroksitlerinin membalarının akıĢkanlıkları azalır ve kalsiyum gibi iyonlarının hücre 

içine giriĢi kolaylaĢır ve nihayetinde hücre fonksiyonlarında bozukluklar ortaya çıkar. 

Sonuçta membran akıĢkanlığında azalma ve permeabilite değiĢiklikleri meydana gelir 

(Kavas 1989). 

2.10.1.2. Karbonhidratlara etkileri 

 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit oluĢur. Diyabet gibi 

patolojik proseslerde önemli rol oynamasının yanı sıra bağ dokusunun önemli bir 

mukopolisakkariti olan hyalüronik asit, sinoviyal sıvıda çok miktarda bulunur. Bazı 

eklem hastalıklarında sinovyal sıvıda çok sayıda hücreler göç eder ve ekstraselüler 

sıvıya H2O2 ve O2 salgılanır ekstraselüler sıvıya H2O2 ve O2 salgılarlar (Kavas 1989). 
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2.10.1.3. Proteinlere etkileri 

 

Serbest radikallerin meydana getirdiği hasarlardan proteinlerin ne derece 

etkileneceği aminoasit kompozisyonuna bağlıdır (Kavas 1989). DoymamıĢ yağlar ve -

SH içeren moleküller ile triptofan, histidin, trozin, sistein, fenil alanin ve metiyonin gibi 

aminoasitleri içeren proteinler serbest radikallerden kolayca etkilenir. 

Ġmmünoglobulinler gibi çok sayıda disülfit bağı oksidasyon sonucunda radikaller 

meydana gelir ve proteinlerin üç boyutlu yapısı bozulur. Polipeptit yapısında yer alan 

bazı aminoasitlerin karbon atomlarından, reaktif oksijen molekülleri, özelliklede 

hidroksil radikalinin etkisiyle hidrojen atomunun koparılması sonucu radikaller oluĢur 

(Kavas 1989).  

2.10.1.4. Nükleik asitler ve DNA’ya etkileri 

 

Hidroksil radikali bazlarla ve deoksirüboz kolayca etkileĢime girer ve bazı 

değiĢikliklere yol acar. Sitotoksisite nükleik asitbaz modifikasyonlarından doğan 

kromozom değiĢikliklerine ve ya DNA‟daki diğer bazı bozukluklara bağlıdır ve 

radyasyonla oluĢan serbest radikaller DNA‟yı olumsuz bir Ģekilde etkilemiĢ ve hücrede 

tamir edilemeyen mutasyonlara ve ölüme yol açarlar (Kavas 1989). 

2.11. Antioksidanlar 

 

Eksojen ve endojen kaynaklı yapılar olan antioksidan moleküllerin neden olduğu 

hasarı hem hücre dıĢı hemde hücre içi savunma ile etkisiz hale getirirler. Hücre dıĢı 

savunma, transferin, bilirubin, albümin, ürik asit ve seruloplazmin, asıl olarak anti 

oksidan savunmayı sağlayan hücre içi serbest radikal toplayıcı enzimlerdir. Bu enzimler 

glutatyon-S-transferaz, süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), 

sitokrom oksidaz, katalaz (CAT) olup çinko, bakır ve selenyum gibi eser elementler ise 

bu enzim fonksiyonları için gereklidir (Altan ve vd. 2006). Metalloprotein olan SOD 

süperoksit molekülünü hidrojen perokside (H2O2) indirgerken diğer süperoksit 

molekülünü oksijene (O2) yükseltger. Bu dismutasyon reaksiyonu süper oksit 

radikallerinin katyon ve anyon formlarının aynı oranda bulunduğu pH 4,8‟de 

kendiliğinden cereyan eder, fizyolojik Ģartlarda pH‟ nın 7.35-7.45 arasındayken bu 

reaksiyon daha yavaĢ olur (Cherubini ve vd. 2005, Young ve Woodside 2001). 
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Antioksidanlar 4 farklı mekanizma ile oksidanların zararlarını önlerler 

1. Baskılama etkisi: Vitaminler ve flavonoidler tarafından oksidanlara bir 

hidrojen atomu eklenerek hidroksil radikalinin yapısında yer alan hidrojen atomları ile 

bağ oluĢturabilecek yapıdaki ürünleri temizleyip peroksidasyonun baĢlamasını önlerler. 

2. Temizleme etkisi: Enzimler tarafından oksidan molekülleri zayıf hale getirilip 

oksijen ile reaksiyona girip oksijen konsantrasyonunu azaltırlar. 

3. Onarma etkisi: OluĢan serbest radikal hasarlarını onarırlar. 

4. Zincir koparma etkisi: Oksidanlarını bağlayarak fonksiyonlarını 

engelleyebilirler. Zincir kıran antioksidanlar arasında aromatik aminler, fenoller ve 

yaygın en yaygın olan α-tokoferoller yer alır (Meyer ve vd. 1998). 

 

ANTİOKSİDANLAR 

 

 

 

          Doğal antioksidanlar                                Sentetik antioksidanlar 

       

                                                                                            BHT, BHA, 

                                                                                         Troloks ve çeşitli 
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SOD 
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                                              Haptoglobinler 

                                              Albumin 

ġekil 2.3. Antioksidanlar (Ricr-Evans ve vd. 1997) 
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2.11.1. Doğal antioksidanlar: 

 

2.11.1.1. Enzimatik antioksidanlar: Hücre içerisinde çeĢitli mekanizmalarla oluĢan 

radikaller bazı enzimler tarafından etkisiz hale getirilir. Birçok enzim doğrudan veya 

dolaylı olarak serbest radikalleri giderme mekanizmasına katkıda bulunsa da bunlar 

içindekilerin en önemlileri Ģunlardır: 

2.11.1.1.1. Süperoksit dismutaz (SOD): 

 

Süperoksit dismutaz, süperoksitin hidrojen peroksit ve oksijene tek elektronlu 

dismutasyonunu katalizler (KeleĢtemur ve vd. 2011). 

                                                           SOD 

                                   2O2˙ˉ + 2H
+                       

H2O2 + O2 

 

Ġnsan hücrelerinde özellikle sitozolde bulunan bakır ve çinko iyonu içeren Cu-

Zn-SOD ile manganez iyonu içeren mitokondrial Mn-SOD olmak üzere SOD‟un iki 

izoenzimi bulunur. 

2.11.1.1.2. Katalaz (CAT): 

 

Dounce ve Sumer tarafından 1937‟de kristalize halinde saflaĢtırılmıĢ ve her biri 

ayrı ayrı bir prostetik grup olan ve ayrıca yapısında Fe
+3

 bulunduran 4 hem grubundan 

oluĢmuĢ hemoproteindir. Peroksizomlarda lokalizedir SOD‟un oluĢturduğu H2O2‟li 

katalaz peroksidazlarla birlikte su ve oksijene parçalanırlar. Glutatyon peroksidazın 

H2O2‟ye karĢı Km‟yi (Michaelis sabiti) katalaza göre daha düĢüktür, yani düĢük 

konsantrasyonlarda H2O2‟i glutatyon peroksidaz parçalar, yüksek konsantrasyonlarda 

katalaz aktivite kazanır ve katalaz aktivitesi karaciğer, böbrek, eritrositlerde yoğundur 

(Cherubini ve vd. 2005, Young ve Woodside 2001). 

2.11.1.1.3. Glutatyon peroksidaz (GPx): 

 

Glutatyon peroksidaz 4 alt birimden oluĢur. Grupların hepsinde selenosistein 

içerir ve redükte glutatyonu yükseltgenirken H2O2‟di H2O‟ya çevirir böylece 

hemoglobini ve membran lipitlerini oksidan strese karĢı korur (AkkuĢ ve vd. 1996). 



 

   

30 

 

E vitaminin yetersiz olduğu durumlarda membranı peroksidasyona karĢı korur. 

GPx yetersizliği, selenyum eksikliği sonucu olabilir. Çünkü bu enzimin integral bir 

parçası selenyumdur (Chao ve vd. 2002, Steinberg ve Chait 1998, Jialal ve Grundy 

1993). 

2.11.1.1.4. Glutatyon redüktaz: 

 

 YükseltgenmiĢ glutatyonu indirgeyen 2 subünitten oluĢan bir dimerdir. Her 

subünit, NADPH bağlayan alan, FAD bağlayan alan ve ara yüz alan olmak üzere 3 tane 

yapısal alanlar içerir. Okside glutatyon FAD alanı ve diğer subünitin ara yüz alanında 

oluĢan bir bağlanma bölgesi vardır. Ġndirgenme reaksiyonu sırasında glutatyon sıklıkla 

elektronlar NADPH‟dan FAD‟ye transfer edilirler. Sonra subünitlerdeki iki sistein 

arasında bulunan disülfit köprüsüne transfer etmek amacıyla glutatyona aktarılmıĢ olur 

(Cherubini ve vd. 2005). 

2.11.1.1.5. Glutatyon S-Transferaz (GST): 

 

Toksit metabolitlerle glutatyonun konjugasyonunu katalizleyen GST enziminde 

toksit metabolitten detoksifikasyonuna yol açan baĢka bir antioksidan enzimidir (Van ve 

vd. 2001). 

2.11.1.2. Non- enzimatik (Enzimatik olmayan) antioksidanlar 

 

Enzim olmayan doğal antioksidanlar, hayvan veya bitki dokularında bulunan ya 

da hayvansal veya bitkisel kaynaklı bileĢiklerin iĢlem görmesi sonucu oluĢan 

maddelerdir. Neredeyse tüm bitkilerde, mikroorganizmalarda ve bazı hayvansal 

dokularda bulunurlar (Görünmezoğlu 2008). Doğal antioksidanların birçoğu fenolik 

bileĢiklerdir ve en önemlileri askorbik asit, tokoferoller, karotenoidler ve flavonoidler 

dir. 

2.11.1.2.1. Askorbik asit (C vitamini): 

 

Suda çözünebilen ve molekül ağırlığı düĢük olan antioksidan kollojen sentezi, 

hücrenin indirgenmiĢ durumunun korunmasında ve demir absorpsiyonunda gereklidir 
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(Antmen 2005). Askorbik asit suda çözünen bir vitamindir, bu nedenle idrarla atılır ve 

vücutta depolanamaz bundan dolayı her gün dıĢarıdan alınması gereken bir vitamindir. 

2.11.1.2.2. Tokoferoller (E vitamini):  

 

Doğada 4 farklı formda bulunur bunlar α, β, γ, δ. Biyolojik olarak en aktif ve en 

yaygın olan E vitamini Ģekli d-α-tokoferoldür. Suda çözünmeyen fakat yağda çözünen 

bu bileĢikler oksijenin olmadığı ortamlarda sıcaklık ve aside dayanıklıdır. 

Ġndirgeyebilen hidroksil grubu içerir ve eĢleĢmemiĢ elektronlarla reaksiyona girerler. 

Radikal reaksiyonları sırasında zincir kırıcı etkiye sahiptir (Antmen 2005). 

2.11.1.2.3. Karotenoidler: 

 

Hayvansal dokularda ve bitkilerde bulunan sarı-kırmızı pigmentlerdir. 

Karotenoidlerin bitkilerde çiçek ve meyvelere rengini verme ve fotosenteze yardımcı 

pigment olmak üzere iki ana iĢlevi vardır. Karotenoidler oldukça kompleks yapılı 

moleküllerdir, sekiz tane beĢ karbonlu izoprenoid biriminin bir araya gelmesiyle oluĢan 

40 C‟lu polienlerdir. Doğada karotenoidlerin çoğu antioksidan aktivite göstermektedir 

(Çöllü 2007). 

2.11.1.2.4. Polifenoller:  

 

Bitkiler aleminde ve insan beslenmesinin tamamında yer alan en geniĢ 

fitokimyasal kategorileri arasında yer alır. Diyetle alınan fenolik bileĢikler fenolik 

asitler, fenolik polimerler (genelde taninler olarak bilinir). 

 

2.11.1.2.5. Glutatyon 

 

Redükte glutatyon (GSH) vücudun en önemli non- enzimatik antioksidan 

moleküllerinden biridir ve GSH, serbest oksijen radikallerini (SOR) non-enzimatik 

yolla detoksifiye ederek dokuları oksidatif stresin zararlı etkilerinden korumaktadır. 

Önemli olan diğer bir görevi ise dokuların en önemli enzimatik antioksidanlarından olan 
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glutatyon S-transferaz (GST) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi için ihtiyaç 

duyulan bir koenzim olmasıdır.  

Fizyolojik Ģartlarda tüm dokularda oksidanlarla antioksidanlar arasında denge 

söz konusudur vücut da doğal olarak üretilen SOR‟ların etkisiz hale getirilmesinin ve 

dokuların radikallere bağlı hasarlanmalardan korunmasını sağlamaktadır (Erdemli 

2011). 

Glutatyon (GSH); glutamik asit, glisin ve sisteinden oluĢan, intraselüler 

konsantrasyonu fazla olan bir tripeptittir. Önemli bir antioksidan ve indirgeyici ajan 

olan glutatyon, hücrenin oksido-redüksiyon dengesini sürdürüp hücreleri endojen ve 

eksojen kaynaklı oksidanların zararlı etkilerinden korur (Mitchel ve Russol 1987, 

Compoti 1987). 

Glutatyon non protein tiyol olup hücrelerin antioksidan savunmasında görev 

yapar. Aktif grubu sistein kalıntısındaki tiyol (-SH) grubudur, tüm organlarda 

bilhassada karaciğerde sentezlenir ve ayrıca tüm memeli dokularında da bulunur 

(Meister ve Larsson 1989). 

Kanda redükte glutatyonun hemen hepsi eritrositler içinde bulunmaktadır ve 

ilaçların hemolitik etkilerine duyarlı kiĢilerde GSH miktarının az olduğu gösterilmiĢtir 

(Beutler ve vd. 1963).  

Yüksek miktarda oksidana maruz kalan hücre, okside glutatyon ( GSSG) miktarı 

oksidatif stres oluĢturacak miktara ulaĢmaktadır ve dokudaki antioksidan sistemdeki 

değiĢikliklerin en duyarlı göstergesi olarak eritrositlerdeki GSH miktarının incelenmesi 

önemlidir (Toleikis ve Godin 1995).  

2.11.2. Sentetik antioksidanlar 

 

Biyomolekülleri oksidatif hasardan koruyan ve organizmanın kendisinin 

sentezlediği ya da dıĢarıdan alınan antioksidanlara olan ilgi son yıllarda giderek 

artmaktadır. Birçok araĢtırmacı antioksidan aktivitesi yüksek ve organizmaya zararı 

olmayan sentetik bileĢiklerin arayıĢı içerisindedir. Oksidasyonu önlemek amacıyla 

antioksidan üretimi hakkında pek çok çalıĢma gerçekleĢtirilmesinde yağların 

oksidasyon mekanizmalarının anlaĢılmasının önemi büyüktür. Askorbik asit ve ya 

tokoferollerin dogala özdeĢ formları ve ya türevleri laboratuvarlarda sentezlendiği gibi 

doğal yapı ile alakası olmayan yapay antioksidanlarda üretilmiĢtir. 1940‟lı yıllardan bu 
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yana yüzlerce üretilen yapay antioksidan maddelerin ancak az bir kısmı günümüzde 

kullanılmaktadır (Eken 2007). Sentetik antioksidanlar doğal antioksidanların sadece bir 

analoğunu (tipini) oluĢtururlar ve doğal antioksidanın en etkin analoğunu taklit edecek 

Ģekilde geliĢtirilirler. Örneğin E vitamininin doğada 4 adet analoğunun bulunduğu 

bilinmektedir. Bunlar α, β, γ ve δ formlarıdır. Tüm izomerlerin birlikte bulunması E 

vitamininin çözünürlüğünü artırır ve daha fazla antioksidan aktivitenin gerçekleĢmesini 

sağlar. Bu olaya “sinerjizm” adı verilmektedir. Bu yüzden doğal antioksidanlar analog 

ya da izomerler grubu olarak bulunmaktadırlar. 

2.12. A Vitamini (Retinol) 

 

 Yağda veya organik çözücüde eriyen bir vitamindir ve büyük bir kısmı 

karaciğerde depolanır (Köksal ve vd. 2007). Sebzelerde β-karoten halinde bulunan ve 

karaciğerde retinol esteri olarak depolanır. A vitamininin iĢlevleri, retinal ve steroid 

hormonlarına etki eden retinoik asit ve retinol tarafından yapılmaktadır (Ġkizlioğlu ve 

vd. 2005). 

2.13. D Vitamini 

 

Yapısal olarak steroid hormonlarına benzeyen vitamin D‟nin hayvansal kaynaklı 

kolekalsiferol ( vit D3) ve bitkisel kaynaklı ergokalsiferol (vit D2) olmak üzere iki farklı 

yapısı bulunmaktadır (AtaĢ ve vd. 2008).  D2 vitamininin provitamini ergesterol, 

vitamin D3‟ün ise 7-dehidrokolesterol‟dür. Hayvanlarda sentezlenen 7-

dehidrokolesterol‟ün D3 haline dönüĢtürülmesi hayvanlarda ultroviyole ıĢığının etkisiyle 

deri altından olmaktadır (Kalaycıoğlu ve vd. 2016). 

2.14. K Vitamini 

 

Doğada K1 ve K2 olarak bulunur, K1 bitkilerde değiĢik formlarda bulunurken, K2 

ise bağırsaktaki bakteriler tarafından üretilmektedir (Artık ve vd. 2011). K vitamininin, 

kan pıhtılaĢmasında ve kemik metabolizmasında öenmli görevlerinin bulunduğu 

aktarılmıĢtır (Bayram ve vd. 2009). 
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2.15. Malondialdehit  (MDA) 

 

Malondialdehit (MDA), oksidasyona uğramıĢ lipitlerin oluĢturduğu bileĢiktir 

(Özkaya 2007).  Hücre zarına etki eden serbest radikaller oksidatif stres oluĢtururlar, 

lipit oksidasyonu sonucu oluĢan MDA oksidatif stresin göstergesi olarak kullanılır (De 

Zwart ve vd. 1999). 

2.16. Yağ Asitleri 

 

Zamanla köklü değiĢikliğe uğrayan insanoğlunun beslenme alıĢkanlıkları, 

yapılan araĢtırmalara göre beslenme alıĢkanlıklarının hastalıklarla arasında büyük bir 

iliĢki olduğu ortaya konulmuĢtur. Özellikle geliĢmiĢ ülkelerde sağlıklı yaĢamak isteyen 

insanlar bu yüzden beslenmelerine büyük bir özen göstermeleri gerekmektedir. Genel 

olarak yağ asitlerinin formülleri (CH3(CH2)n COOH olarak gösterilir. 

 

                              O 

                              ║ 

                  CH3-(CH2)x-C-OH 

              (Alifatik zincir)  (Karboksil grubu) 

ġekil 2.4. Bir yağ asitinin genel formülü 

 

Organizmanın varlığını sürdürebilmesi için en önemli enerji kaynakları ve yapı 

taĢları olan karbonhitrat, protein ve yağlardır. Ġnsan ve hayvan diyetinde yağlar önemli 

yer tutan temel bileĢenlerdir, birim ağırlıkta en yüksek enerjiyi verir, ayrıca enerji 

depolamak için de uygundur. Yağların fiziksel ve kimyasal özelliklerini içerdikleri yağ 

asitlerinin kompozisyonu belirler (Bahsi 2002) 

Kırktan fazla doğada yağ asiti bulunmaktadır ve yağ asitleri çift bağ içerip 

içermemelerine göre doymuĢ ve doymamıĢ yağ asitleri, insan vücudunda sentezlenip 

sentezlenmemesine göre elzem (esansiyel) ve elzem olmayan yağ asitlri olarak 

sınıflandırılır (Gözükara 2001). 

Genellikle yağ asitleri kısa sembollerle ifade edilmektedir, bu sembollerde yağ 

asitlerinin sahip olduğu karbon sayısı belirtilir ayrıca barındırdığı çift bağın sayısı ve 
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konfigürasyonu ifade edilir. Örnek verilecek olunursa onaltı karbonlu palmitik asit, 16:0 

ve onsekiz karbon atomuna sahip olan oleik asit, 18:1, n-9 Ģeklinde gösterilir. Birinci 

rakam yağ asitlerinde bulunan karbon sayısını, ikinci rakam çift bağ olup olmadığını ve 

bu bağın hangi karbon atomları arasında bulunduğunu göstermektedir (Gözükara 2001). 

Çift bag trans ise bu ayrıca gösterilmiĢtir. Elaidik asit 18 karbonlu ve trans 

pozisyonunda tek çift bağ bulunduran yag asitidir ve elaidik asit 18:1 n-9 trans Ģeklinde 

ifade edilmiĢtir. Yüksek organizasyonlu hayvan ve bitkilerde bulunan en sık 

rastladığımız yag asitleri çift karbonlu olup 14 ve 22 karbon atomuna sahip olanlardır, 

bunların içinde çoğunlukla 16 ve 18 karbonlu yağ asitleri yer almıĢtır. 16 karbonlu 

palmitik asit, 18 karbonlu stearik asit ve 18 karbonlu olan, doymamıĢ yağ asitlerinin 

üyesi olan oleik asit doymuĢ yağ asitleri içinde en genel olanlarıdır. 

 Genellikle bitki ve düĢük sıcaklıkta yaĢayan hayvanlarda, doymamıĢ yağ 

asitlerinin miktari, doymuĢ yağ asitlerine oranla daha fazladır. Monoansature 

(monoenoik) yağ asitlerinin çift bağı genellikle 9 ve 10 numaralı karbonlar arasında yer 

almaktadır, poliansature (polienoik) yağ asitlerindeki çift bağlardan bir tanesi 9 ve 10 

numaralı karbonlar arasında yer almakta diğerleri ise 9 ve 10 numaralı karbonlar ile 

metil ucu arasında yer almaktadır (Tvrzicka ve vd. 2002).  

Tekli doymamıĢ yağ asitlerin-9 pozisyonunda çift bağdan oluĢmuĢ yağ 

asitleridir, örnek verilecek olunursa palmitoleik asit (16:1, n-7) ve oleik asit (18:1, n-

9)‟dur. N-9 grubunda bulunan 20-24 karbon numaralı tekli doymamıĢ yağ asiti 18:1, n-9 

reaksiyonlarının uzama reaksiyon ürünleri dir ve ayrıca n-11 grubundaki yağ asitleri 

araĢidik asit (20:0) yağ asitlerinin uzama reaksiyonunun ve desaturasyon ürünüdür 

(Tvrzicka ve vd. 2002).  

Esansiyel çoklu doymamıĢ yağ asitleri, insan vücudunda üretilmeyip dıĢarıdan 

alınması gereken yağ asitleridir, 18:1, n-9 yağ asitlerinin desatürasyonu (Δ6 , Δ5) ve 

uzama reaksiyonları ile 20:3, n-9 yağ asitleri üretilir.  PUFA‟nın iki temel öncüsü vardır 

bunlardan ilki n-6 için linoleik asit (18:2, n-6) ve n-3 için α-linolenik asit (18:3, n-3) tür 

(Tvrzicka ve vd. 2002). 

Tüm biyolojik süreçlerde yağ asitleri enerjinin aktarılması ve depolama, yalıtım 

ve mekanik koruma gibi görevleri vardır. Biyolojik membrandaki yağ asitlerinin içeriği 

membran kalınlığı, akıĢkanlık, membranla iliĢkili proteinlerin fonksiyonu gibi membran 

özelliklerini de etkilemektedir.  
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Eikosatrienoik asit (20:3, n-6) araĢidonik asit (20:4, n-6) eikosapentaenoik asit 

(20:5, n-3) gibi yağ asitleri eikosanoid in sentezi için substrat oluĢturmaktadırlar. 

Plazma lipoproteinlerinin baĢlıca lipid sınıflandırılması, diyetle alınan yağ asitleri, yağ 

asiti sentezinin oranı, metabolik organizmanın talepleri ve bir dizi enzimatik olmayan 

takımların sayısı gibi çeĢitli metabolik iĢlemlerden etkilenmektedir (Tvrzicka ve vd. 

2002).  

Yağ asitleri vücuttaki birçok dokular için baĢlıca enerji kaynağı olup bunlar; 

karaciğer, böbrek korteksi, miyokart, dinlenme sırasındaki iskelet kasları gibi (Barnett 

ve vd. 2013). 

 

Çizelge 2.4. Bazı önemli doymuĢ ve doymamıĢ yağ asitleri (KarakuĢ 2004) 

YAĞ ASĠTLERĠ 

1. DoymuĢ yağ asitleri: 

Asetik asit 2    karbonlu CH3.COOH 

Propiyonik asit 3    karbonlu CH3.CH2.COOH 

Bütirik asit  4    karbonlu CH3.(CH2)2.COOH 

Kaproik asit 6    karbonlu CH3.(CH2)4.COOH 

Kaprilik asit 8    karbonlu CH3.(CH2)6.COOH 

Kaprik asit 10  karbonlu CH3.(CH2)8.COOH 

Laurik asit 12  karbonlu CH3.(CH2)10.COOH 

Miristik asit 14  karbonlu CH3.(CH2)12.COOH 

Palmitik asit 16  karbonlu CH3.(CH2)14.COOH 

Stearik asit 18  karbonlu CH3.(CH2)16.COOH 

Arahidik asit 20  karbonlu CH3.(CH2)18.COOH 

Behenik asit 22  karbonlu CH3.(CH2)20.COOH 

Lignoserik asit 24  karbonlu CH3.(CH2)22.COOH 

Serotik asit 26  karbonlu CH3.(CH2)24.COOH 

Montanik asit 28  karbonlu CH3.(CH2)26.COOH 

2. DoymamıĢ yağ asitleri 

Palmitoleik asit 16 karbonlu CH3.(CH2)5.CH=CH(CH2)7.COOH 

Oleik asit  18 karbonlu CH3.(CH2)7.CH=CH(CH2)7.COOH 

Vaksenik asit 18 karbonlu CH3.(CH2)5.CH=CH(CH2)9.COOH 

Linoleik asit  

(iki çift bağ) 

18 karbonlu CH3.(CH2)4.CH=CH.CH2.CH=CH.(CH2)7.COOH 

Linolenik asit 

(üç çift bağ) 

18 karbonlu CH3.CH2.CH=CH.CH2.CH=CH.CH2. 

CH=CH.(CH2)7.COOH 

Arahidonik asit  

(dört çift bağ) 

20 karbonlu CH3.CH2.CH=CH.CH2.CH=CH.CH2. 

CH=CH.CH2.CH=CH.(CH2)3.COOH 
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Deney Hayvanlarının Temini ve Bakımı 

 

Bu deneysel çalıĢmamızda kullandığımız erkek Wistar albino türü sıçanlar, Fırat 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel AraĢtırma Merkezi (FÜTDAM)‟den temin edildi ve 

aynı yerde de deneysel uygulamalar gerçekleĢtirilmiĢtir. Sıçanlar havalandırma 

sisteminin bulunduğu ortamda özel olarak hazırlanmıĢ ve her gün altları temizlenen 

kafeslerde beslenmiĢtir. Yemler özel çelik kaplarda ve verilen su ise paslanmaz çelik 

bilyeli biberonlarda normal çeĢme suyu verilmiĢtir. Deney Hayvanları Elâzığ yem 

fabrikasında özel olarak hazırlanmıĢ pelletler halindeki sıçan yemleri ile beslenmiĢtir. 

Sıçanlar deneysel uygulama yapılacak safhaya gelinceye kadar bakımlarına bu Ģekilde 

devam edilmiĢtir. Deneysel çalıĢmalara baĢlamadan önce ön çalıĢma yapılmıĢtır. Deney 

hayvanlarının bulunduğu ortamın sıcaklığı 22-25 
o
C arasında sabit tutulmuĢtur. 

Hayvanlar 12 saat ıĢık altında, 12 saat karanlıkta takip edilmiĢtir. Deneysel çalıĢmada 

kullanılan Wistar albino türü erkek sıçanların ortalama ağırlıkları 200-250 gr (40±40 gr) 

olan toplam 28 adet 4 aylık sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar 4 gruba ayrıldı, bu gruplar ve 

gruplara verilen maddelerin konsantrasyonu aĢağıda verilmiĢtir. 

ÇalıĢmada dört grup oluĢturuldu: 

1. Kontrol grubu (K) 

2. Fruktoz grubu (F) 

3. Achillea biebersteinii grubu (AB) 

4. Fruktoz + Achillea biebersteinii grubu (F+AB) (konbinasyon) 

  Kontrol grubu standart diyetle beslenecek.  

Achillea biebersteinii bitkisinin ekstraktı Pandanaboina ve vd. (2012) belirttiği 

metoda benzer Ģekilde hazırlanmıĢtır. Bu bitki ülkemizde Achillea biebersteinii 

(sarıçiçek) olarak bilinmekte olup yerel halk tarafından çay olarak da tüketilmektedir. 

Bu nedenle sıcak suda (100 ml), kurutulmuĢ 15 gr Achillea biebersteinii bitkisi yaprağı 

demlemeye bırakılmıĢtır.  

KarıĢım soğuduktan sonra süzülerek elde edilen ekstraktı 4 
o
C‟de kapalı 

kaplarda saklanarak 4 ml/kg olarak oragastrik yolu ile Achillea biebersteinii ve 

konbinasyon grubuna (F+AB) verilmiĢtir. 
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Fruktoz uygulaması Wagner Berger ve arkadaĢlarının (2012) yaptığı metoda göre 

yapılmıĢtır. Buna göre, uygulama grubuna % 50‟luk (v/w) fruktoz suda hazırlanarak 

içme suyu olarak 6 hafta boyunca Fruktoz ve konbinasyon grubuna verilmiĢtir. 6. 

haftanın sonunda hayvanlar dekapite edilmiĢ ve karaciğer doku örnekleri alüminyum 

folyo içerisine alınarak etiketlenip ve analize kadar – 80 
o
C‟de saklanmıĢtır. 

3.2. Deney Hayvanlarının Beslenmesi 

 

 Deney hayvanlarının beslenmesinde kullanılan yem, Fırat Üniversitesi Fen 

Bilimleri Enstitüsü‟n den temin edilmiĢtir. Satın alınan yemin bileĢiminde bulunan katkı 

maddeleri aĢağıdaki tabloda verilmiĢtir. 

 

Çizelge 3.1. Deney hayvanlarına verilen yemin bileĢimi 

YEM MADDELERĠ YÜZDESĠ (%) 

Buğday 10 

Mısır 22 

Arpa 15 

Kepek 8 

Soya küspesi 26 

Balık unu 8 

Et-Kemik unu 5 

Melas 5 

Tuz 5 

*Vitamin karması 1,25 

**Mineral karması 1,25 

 

*Vitamin Karması: A, D nikotinamid, folik asit, biotin ve kolin klorit‟ten oluĢmuĢtur. 

**Mineral Karması: mangan, demir, bakır, iyot, çinko, kobalt, selenyum, antioksidan ve 

kalsiyumdan oluĢmuĢtur. 
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3.3. Kolesterol ve ADEK Vitaminlerinin Analiz Metodu 

 

Kolesterol ve ADEK vitaminlerinin analizleri için 1 g karaciğer dokusu tartılıp 

üzerine 3/2 (60/40, v/v) oranında hazırlanan hekzan/izopropanol çözeltisinden 5 ml 

eklenip homojenizatör cihazında homojenize edilmiĢtir. 

Homojenize edilen dokular 15 ml‟lik tüplere alınarak 4 
o
C‟de 6000 rpm 10 dk santifüj 

edilerek doku pelletinden ayrılmıĢtır. Süpernatant kısmındaki çözücü 45 
o
C‟ de santifüj 

edilerek uçuruldu ve 1 ml asetonitril/metanol karıĢımı (50/50) ile çözülerek otosampler 

viallerine alınarak HPLC cihazında analiz edilmiĢtir. 

Kolesterol ve ADEK vitaminlerinin analizleri için kolon sıcaklığı 40 
o
C de sabit 

tutulmuĢtur. 3/2 (60/40) oranında asetonitril/metanol çözeltisi mobil faz olarak 

hazırlanmıĢtır. Mobil fazın 1 dk akıĢ miktarı 1 ml/dk olarak belirlenmiĢtir (Bragagnolo 

ve vd. 2003). 

Analiz için supelcosil LC 18_(150 x 4. 6 mm, 5 µm) kolon kullanılmıĢtır. Analiz UV 

dedektörle yapıldı ve dalga boyu; vitamin E ve kolesterol için 202 nm, retinol (vitamin 

A için) 326 nm olarak ayarlanmıĢtır (Katsanidis ve vd. 1999). Analiz sonucunda 

bulunan ADEK vitaminleri ve kolesterol miktarı µg/g olarak hesaplanmıĢtır. 

Cihazda pompa olarak LC-10ADVP, UV dedektör olarak SPD-10AVP, kolon 

fırını olarak CTO-10ASVP, otosampler olarak SIL-10ADVP, degasser olarak DGU-

14AVP üniteleri (Shimadzu, Kyoto Japan) kullanılmıĢtır. Analiz sonucunda bulunan 

moleküllerin miktarı µg/g olarak hesaplanmıĢtır. 

3.4. Lipidlerin Ekstraksiyonu 

 

Karaciğer dokudundaki litpitin ekstraksiyonu Hara ve Radin metoduna göre 

yapılmıĢtır (Hara 1978). 1 g karaciğer dokusu 3/2 (v/v) oranında 5 ml hekzan 

izopropanol çözeltisi içinde 30 sn homojenizatörde homojenize edilmiĢtir. Her örnek 

homojenize edileceği zaman homojenizasyonda kullanılan kap ve homojenizatör 2 ml 

hekzan izopropanol çözeltisi ile yıkanarak temizlenmiĢtir.  

Daha sonra 5000 rpm‟de 10 dk santifüj edilerek doku örneklerinin supernatant 

kısmı alınarak ağzı kapalı deney tüplerine konulmuĢtur. 
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3.5. Yağ asidi Metil Esterlerinin Hazırlanması                            

 

Lipitlerin yapısında bulunan yağ asitlerinin gaz kromatografik analizlerinin 

yapılabilmesi için kararlı yapıya sahip olan metil esterleri türevlerine dönüĢtürülmesi 

için Christine medtodu uygulanmıĢtır (Christine 1992). Metil esteri türevlerini 

hazırlamak için hekzan/izopropanol fazı içindeki lipit ekstrakı 20 ml‟lik deney tüplerine 

alınıp, üzerine %2‟lik metanolik sülfürik asit ilave edilip vorteksle karıĢtırılmıĢtır. 

KarıĢım 55 
o
C‟lik etüv‟de 15 saat uçmaya bırakıldı. Sonra tüpler etüvden alınarak oda 

sıcaklığında gelinceye kadar soğutuldu ve 5 ml % 5‟lik NaCl (sodyum klorür) ilave 

edilerek vorteksle karıĢtırılmıĢtır. 

OluĢan yağ asidi metil esterleri 5 ml hekzanla ekstrakte edilip hekzan fazı 

pipetle alınarak 5 ml % 2‟lik KHCO3 ile muamele edilmiĢtir. Fazların ayrılması için 10 

saat bekletilmiĢtir. 

Bekleme süresi tamamlandıktan sonra metil esterlerini içeren karıĢımın, 45 

o
C‟de azot akımı altında çözücüsü uçurulmuĢ, daha sonra 1 ml hekzan ile çözülerek 2 

ml‟lik ağzı kapalı autosamplar içine alınarak gaz kromatografisinde analiz edilmiĢtir. 

3.6. Yağ Asiti Metil Esterlerinin Gaz Kromatografik Analizi 

 

Lipit ekstraktı içindeki yağ asitleri metil esterlerine dönüĢtürüldükten sonra 

SHIMADZU GC-2010 Plus Serisi (Serial number:C11805006853A) gaz kromatografisi 

ile ile analiz edilmiĢtir. Analiz için 25 metre uzunluğunda 0,25 µm iç çapında ve 

PERMABOND 25 mikron film kalınlığına sahip Machery-Nagel (Germany) kapiller 

kolon kullanılmıĢtır. Analiz esnasında kolon sıcaklığı 120-220 
o
C arasında olacak 

Ģekilde ayarlanmıĢtır. Enjeksiyon sıcaklığı 240 
o
C ve dedektör sıcaklığı 280 

o
C olarak 

tutulmuĢtur. Kolondaki sıcaklık programı 120 
o
C‟den 220 

o
C‟ye kadar ayarlanmıĢtır. 

Sıcaklık artıĢı 200
o
C‟den 220 

o
C‟ye kadar 4 

o
C/dk olarak belirlenmiĢtir. 220 

o
C‟ de 8 dk 

tutulmuĢ ve toplam süre 35 dk olarak belirlenmiĢtir. TaĢıtıcı gaz olarak azot gazı 

kullanılmıĢtır.  

Analiz esnasında örneklere ait yağ asidi metil esterlerinin analizinden önce, 

standart yağ asidi metil esterlerine ait karıĢımlar enjekte edilerek, her bir yağ asidinin 

alıkonma süreleri belirlenmiĢtir. Bu aĢamadan sonra gerekli programlama yapılarak 
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örneklere ait yağ asidi metil esterleri karıĢımlarının analizleri yapılmıĢtır. Sonuçlar 

toplamdaki yağ asitleri içerisinde her bir yağ asidi için % miktar olarak belirlenmiĢ ve 

hesaplamalar GC Solution 2.3 programı kullanılarak hesaplanmıĢtır. 

3.7. Glutatyon Tayini 

 

Glutatyon tayini Sadlak ve Lindsay metodundan modifiye edilerek UV 

spektofotometrede 412 nm dalga boyunda saf suya karĢı analiz edilmiĢtir (Sedlak ve 

Lindsay 1968). Analizi yapılacak örnekler % 50 TCA ile çöktürülüp, +4 
o
C, 1000 rpm 

ve 5 dk. santifüj edilerek 0,5 ml supernatant kısmından alınarak üzerine Tris-EDTA 

tamponu (0.2 M, ph=8.9) ve 0.1 ml 0.01 M 5.5‟–ditiyo-bis-2-nitrobenzoik asit 

eklenmiĢtir. Bu karıĢım daha sonra oda sıcaklığında 5 dk bekletilip spektrofotometrede 

412 nm dalga boyunda saf suya karĢı ölçülmüĢ, sonuçlar µmol/g olarak hesaplanmıĢtır. 

3.8. MDA (Malondialdehit) Tayini  

 

OluĢan lipit peroksidasyon ürünlerinden olan malondialdehit (MDA), karaciğer 

dokularından HPLC ile analizi yapılmıĢtır. Analiz için supelcosil LC 18_(150 x 4. 6 

mm, 5 µm) kolon kullanılmıĢtır (Karatepe 2004).  

 HPLC analizi için:  

1. 0,5 gram karaciğer dokusu üzerine 1 ml saf su, 1 ml % 10‟luk perchloric asit 

saf su çözeltisi ilave edilerek homojenizatörde homoje edilmiĢitir. 

2. Homojenize edilmiĢ örnek santifüj tüplerine (Isolab Germany) alınarak 

10000 rpm‟de 5 dakika 4 
o
C‟de santifüj edilip, süpernatantı alınarak analiz 

için viallere konulmuĢtur. 

3. MDA mobil faz çözeltisi hazırlamak için 0,05 gram dihidrojen fosfat, 110 ml 

metanol ve 500 ml safsu karıĢtırılarak çözelti hazırlanmıĢtır. MDA mobil faz 

çözeltisinin pH‟ını 3,50 olarak düzenlemek için fosforik asit eklenmiĢ ve pH 

metre ile ölçülmüĢtür. 
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3.9.Ġstatiksel Analiz 

 

Ġstatiksel değerlendirme SPSS 16.0 programı ile yapılmıĢtır. Guruplar arasındaki 

karĢılaĢtırma Varyans analizi (ANOVA) yapılarak ve gruplar arasındaki farklılıklar 

LSD testinin uygulanması ile bulunmuĢtur. 
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4. BULGULAR 

Çizelge 4.1. Karaciğer dokusunun yağ asidi kompozisyonu (%) 

Yağ asitleri    K F F+AB AB 

15:0 0,58±0,03
 

0,37±0,01
d 

0,40±0,05
c 

0,43±0,01
c 

16:0 20,69±034 28,31±0,67
d 

28,82±1,85
d 

20,73±0,51
a 

16:1, n-9 1,32±0,07 6,60±0,2
d 

6,22±0,74
d 

1,25±0,19
a 

17:0 1,33±0,07 0,43±0,02
d 

0,48±0,03
d 

1,14±0,04
b 

17:1 0,71±0,03 0,71±0,03
a 

0,66±0,04
a 

0,64±0,03
a 

18:0 15,83±0,23 12,41±0,70
c 

12,42±0,56
c 

16,97±0,80
a 

18:1, n-9t 0,61±0,02 0,61±0,02
a 

0,58±0,03
a 

0,81±0,04
d 

18:1, n-9c 9,07±0,41 16,49±1,58
d 

17,98±1,77
d 

9,15±0,90
a 

18:2, n-6t 0,16±0,00 0,07±0,00
d 

0,07±0,00
d 

0,15±0,00
a 

18:2 ,n-6c 18,71±0,44 10,26±0,40
d 

10,90±0,75
d 

19,10±0,20
a 

18:3, n-6 0,33±0,04 0,16±0,02
d 

0,11±0,01
d 

0,22±0,01
c 

20:0 0,08±0,00 0,05±0,00
d 

0,05±0,00
d 

0,08±0,00
a 

18:3, n-3 0,32±0,00 0,32±0,00
a 

0,32±0,00
a 

0,32±0,00
a 

21:0 0,02±0,00 0,04±0,01
b 

0,03±0,00
a 

0,01±0,00
a 

20:2 0,40±0,01 0,13±0,00
d 

0,11±0,01
d 

0,37±0,04
a 

20:3, n-3 0,70±0,07 1,11±0,05
c 

0,89±0,09
a 

0,55±0,09
a 

20:3, n-6 0,68±0,13 0,97±0,07
a 

1,14±0,09
b 

0,88±0,14
a 

20:4, n-6 22,46±0,46 15,24±1,17
d 

14,98±0,98
d 

21,63±0,79
a 

23:0 0,15±0,00 0,08±0,00
d 

0,07±0,00
d 

0,13±0,00
a 

22:2 0,20±0,01 0,14±0,01
a 

0,12±0,01
b 

0,17±0,03
a 

20:5, n-3 0,10±0,07 0,04±0,00
a 

0,02±0,00
a 

0,04±0,00
a 

a: p > 0.05; b: p < 0.05; c: p < 0.01; d: p < 0.001 
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Çizelge 4.1. Karaciğer dokusunun yağ asidi kompozisyonu (%)  (devam) 

Yağ asitleri    K F F+AB AB 

24:0 0,49±0,02 0,38±0,01
c 

0,36±0,02
d 

0,46±0,01
a 

24:1, n-9 0,19±0,00 0,25±0,01
c 

0,25±0,01
c 

0,20±0,01
a 

22:6, n-3 4,38±0,30
 

3,79±0,15
a 

3,14±0,24
c 

3,99±0,27
a 

Monosat 11,96±0,43
 

24,70±1,49
d 

26,34±1,93
d 

12,08±1,04
a 

polisat 48,55±0,43
 

32,22±1,39
d 

31,75±1,74
d 

47,50±1,00
a 

 Omega-3 0,32±0,00
 

0,32±0,00
a 

0,32±0,00
a 

0,32±0,00
a 

Omeg-6 22,46±0,46
 

15,24±1,17
d 

14,88±1,06
d 

21,63±0,74
a 

n-3†n-6 0,01±0,00
 

0,02±0,00
c 

0,02±0,00
d 

0,01±0,00
a 

Σn-3 4,00±0,31
 

1,97±0,54
d 

0,24±0,09
d 

0,92±0,09
d 

Σn-6 23,49±0,52
 

16,39±1,19
d 

16,13±1,13
d 

22,74±0,86
a 

Σn-3†Σn-6 0,17±0,01
 

0,11±0,02
b 

0,07±0,00
d 

0,04±0,00
d 

16:1†16:0 0,06±0,00
 

0,17±0,42
c 

0,22±0,02
d 

0,05±0,00
a 

20:4, n-

6†20:3,n-6 

56,84±25,04 15,78±1,14
b 

13,26±0,76
b 

29,94±6,51
a 

a: p > 0.05; b: p < 0.05; c: p < 0.01; d: p < 0.001 

 

Karaciğer dokusu yağ asitleri düzeyleri incelendiğinde; K grubu, pentadekanoik 

asit (15:0)  yağ asit düzeyine göre tüm gruplarda azalma gözlenmiĢtir (p<0.001; 

p<0.01).  

 K grubu, palmitik asit  (16:0) yağ asit düzeyine göre F ve F+AB gruplarında 

anlamlı bir artıĢ tespit edilmiĢtir (p<0.001).  

K grubu, palmitoleik (16:1) yağ asit düzeyine göre yine F ve F+AB gruplarında 

artıĢ tespit edilmiĢtir (p<0.001). 

 F, F+AB ve AB gruplarında heptadekanoik asit (17:0) yağ asit düzeyleri, K 

grubuna göre azalma görülmüĢtür (p<0.001; p<0.05).  

Cis-10 heptadekenoik asit (17:1) yağ asit düzeyinde K grubuna göre tüm 

gruplarda istatiksel bir fark gözlenmemiĢtir.  
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F ve F+AB grupları stearik asit (18:0) yağ asiti düzeyi K grubuna göre azalma 

görülürken AB grubunda istatiksel olarak fark gözlenmiĢtir (p<0.01).  

K grubu, elaidik asit (18:1, n-9t) yağ asit düzeyine göre F ve F+AB grubunda 

istatiksel bir fark görülmez iken AB grubunda ise artıĢ gözlenmiĢtir (p<0.001).  

Oleik asit (18:1, n-9c) yağ asidi düzeyi K grubuna göre F ve F+AB gruplarında 

artıĢ gözlenmiĢtir (p<0.001).  

K grubu, linolelaidik asit (18:2, n-6t) yağ asit düzeyine göre F ve F+AB 

gruplarında azalma görülmüĢtür (p<0.001).  

Linoleik asit (18:2, n-6c) yağ asit düzeyinde K grubuna göre, F ve F+AB 

gruplarında azalma AB grubunda ise istatiksel olarak anlamlılık gözlenmemiĢtir 

(p<0.001). 

 K grubu, -linolenik asit (18:3n-6) yağ asidi düzeyine göre tüm gruplarda 

azalma görülmüĢtür ( p<0.001; p<0.01).  

AraĢidik asit (20:0) yağ asidi düzeyi K grubuna göre kıyaslandığında F ve F+AB 

gruplarında azalma AB grubunda ise anlamlı bir fark görülmemiĢtir (p<0.001).  

Linolenik asit (18:3, n-3) yağ asiti düzeyi K grubuna göre tüm gruplarda da 

belirgin bir değiĢiklik gözlenememiĢtir.  

K grubu, heneikosanoik asit (21:0) yağ asit düzeyine göre F grubunda artıĢ 

görülmüĢtür (p<0.05).  

Eikosadienoik asit (20:2) K grubu yağ asit düzeyi F ve F+AB gruplarda 

azalmıĢtır (p<0.001 ).  

F ve F+AB gruplarında, eicosatrienoik asit (20:3, n-3) yağ asit düzeyleri K 

grubuna göre F grubunda artıĢ görülmüĢtür ( p<0.01). 

 Eicosatrienoik asit (20:3, n-6) grubunda kontrole göre F+AB grubunda artıĢ 

görülmüĢütür (p<0.05).  

K grubu, araĢidonik asit (20:4, n-6) yağ asit düzeyine göre F ve F+AB 

gruplarında azalma görülmüĢtür ( p<0.001). 

 K grubu, trikosanoik asit (23:0) yağ asit düzeyine göre F ve F+AB gruplarında 

azalma görülmüĢtür (p<0.001).  

K grubuna göre dokosadienoik asit (22:2) yağ asit düzeyi F+AB grubuda 

azalmıĢtır (p<0.05).   
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K grubu, eikosapentaenoik asit (20:5, n-3) yağ asit düzeyine göre tüm gruplarda 

istatiksel olarak anlamlılık arz eden değerlere rastlanmamıĢtır. 

Lignocerik asit (24:0) yağ asit düzeyleri K grubuna göre F ve F+AB gruplarında 

istatiksel olarak azalma görülmüĢtür ( p<0.01; p<0.001).  

24:1, n-9 yağ asidinin K grubuna göre F ve F+AB gruplarda artıĢ gözlenmiĢtir 

(p<0.01).  

F+AB gruplarında dokosahekzaenoic asit (22:6, n-3) yağ asit düzeyleri K 

grubuna göre azalma görülmüĢtür ( p<0.01). 

MUFA düzeyinin kontrole göre F ve F+AB gruplarda artıĢ gösterdiği tespit 

edilmiĢtir (p<0.001).  

Kontrole göre PUFA düzeylerinde ise F ve F+AB gruplarında istatiksel olarak 

azalma görülmüĢtür (p<0.001). 

 N-3 yağ asit düzeyleri kontrole göre tüm gruplarda anlamlı bir fark 

görülmemiĢtir.  

N-6 yağ asit düzeyinde F ve F+AB gruplarda K‟ya göre anlamlı bir azalma 

görülmüĢtür (p<0.001).  

N-3 yağ asit düzeyini n-6 yağ asit düzeyine oranının kontrol grubuna göre 

değerlendirdiğimizde F ve F+AB gruplarında artıĢ görülürken AB grubunda istatiksel 

bir farka rastlanmamıĢtır (p<0.001).  

Toplamdaki n-3 değeri kontrol grubuna göre karĢılaĢtırıldığında tüm gruplarda 

azalma görülmüĢtür (p<0.001).  

Kontrol grubuna göre toplam n-6 değerleri karĢılaĢtırıldığında F ve F+AB 

gruplarda azalma görülmüĢtür (p<0.001). 

 Toplam n-3 değerinin n-6 oranı kontrol grubuna göre karĢılaĢtırıldığında F ve 

F+AB gruplarda azalma görülmüĢtür (p<0.05; p<0.001).  

Palmiteolik (16:1) asidin palmitik asit‟e (16:0) oranı kontrol grubuna göre 

değerlendirildiğinde F ve F+AB gruplarında artıĢ görülmüĢtür (p<0.01;  p<0.001).  

 AraĢidonik asit (20:4, n-6)‟in eikosatrienoik asit (20:3, n-6)‟e oranı kontrol 

grubuna göre değerlendirildiğinde istatiksel olarak F ve F+AB gruplarda azalma 

görülmüĢtür  (p<0.05). 

 



 

   

47 

 

Çizelge 4.2. Karaciğer dokusunda bulunan lipofilik vitaminler, GSH ve MDA düzeyleri   

 

a: p>0.05; b: p<0.05; c: p<0.01; d: p<0,001 

 

Vitamin gruplarında retinolün Kontrol grubu ile diğer gruplar 

değerlendirildiğinde F grubunda istatiksel olarak belirgin bir azalma görülmüĢ, F+AB 

ve AB gruplarında artıĢ gözlenmiĢtir (p<0.001; p<0.01).  

K1 grubunda Kontrol‟e göre tüm gruplarda anlamlı bir artıĢ gözlenmiĢtir 

(p<0.001).  

 K2 grubu Kontrole göre tüm gruplarında istatiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmemiĢtir. 

 D3 vitamin düzeyinde Kontrol grubuna göre F ve F+AB gruplarında anlamlı bir 

azalma görülmüĢtür (p<0.001).   

Alfa tokoferol Kontrol grubuna göre F ve F+AB gruplarında azalma meydana 

geldiği görülmüĢtür (p<0.05; p<0.001).  

Kolesterol değerleri incelendiğinde K grubuna göre F grubunda artıĢ gözlenirken 

F+AB grubunda azalma görülmüĢtür (p<0.001;  p<0.05). Karaciğer MDA düzeyleri 

incelendiğinde K grubuna göre AB grubunda anlamlı bir fark görülmezken F, F+AB 

grubunda istatiksel olarak anlamlı bir artıĢ gözlenmiĢtir (p<0.01; p<0.001).Karaciğer 

 Kontrol (K) Fruktoz (F)    F+AB AB 

Retinol  μg/gr 0,82±0,08
 

0,43±0,03
d 

1,07±0,20
c 

1,09±0,16
d 

K1   μg/gr 0,41±0,04 1,99±0,14
d 

1,98±0,32
d 

7,99±0,20
d 

K2 μg/gr 3,38±0,24 2,74±1,19
a 

2,59±0,59
a 

2,95±0,14
a 

D3  μg/gr 10,05±0,02 8,56±0,10
d 

8,58±0,14
d 

9,96±0,12
a 

Alfa-tokoferol 

μmol/gr 

43,03±0,16 40,38±0,13
b 

35,56±1,31
d 

43,71±0,58
a 

Kolesterol     

μmol/gr 

4,37±0,08 7,12±0,40
d 

3,60±0,15
b 

4,48±0,24
a 

GSH    μmol/gr 2,36±0,27 2,41±0,09
a 

1,82±0,04
d 

4,34±0,05
d 

MDA nmol/gr 60±0,1 90±0,8
c 

100±0,1
d 

60±0,1
a 
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GSH düzeyleri incelendiğinde Kontrol grubuna göre F+AB ve AB grubunda azalma 

gözlenmiĢtir (p<0.001). 
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4.TARTIġMA VE SONUÇ 

Karaciğer dokusu üzerinde fruktoz‟un yağ asit metolizmasını olumsuz yönde 

etkilediğini düĢünmekteyiz. Kontrol grubu pentadekanoik (15:0) yağ asit düzeyine göre 

tüm gruplarda azalma gözlenmiĢtir.  

Palmitoleik asit (16:1)‟ in palmitik asit (16:0)‟ e oranı 18:1‟in 18:0‟ a oranı Δ9 

desaturasyon indeksi olarak kullanılmıĢtır (Lee ve vd. 1998). ÇalıĢmamızda palmitoleik 

asitin, palmitik asite (16:1/16:0) oranının artmıĢ olması Stearoyl-CoA desaturazlar 

(SCD)  aktivitesinin arttığını ve yağlanmanın meydana geldiğini gösterir.  

AraĢidonik asit (20:4, n-6) ve dokosahekzaenoic (22:6, n-3) yağ asitleri 

deaseturasyonla 18:2, n-6 ve linolenik asit (18:3, n-3) yağ asitlerinden 6 ve 5 

desaturaz enzimleri tarafından sentezlenir (Güvenç 2008, Doğan 2016).  

Bütün 18:3, n-3 ve 18:2, n-6 karaciğerde daha uzun zincirli yağ asitlerine 

dönüĢtürülürler. 18:3, n-3 eikosapentaenoik (20:5, n-3) asite, oda dokosaheksaenoik 

(22:6, n-3) asite dönüĢür. 18:2, n-6 araĢidonik asitin öncü molekülüdür.  Fruktoz verilen 

grupta 6-desaturaz enzimi ürünü olan aynı zamanda yağlanmanın bir iĢareti olan 

araĢhidonik asit (20:4, n-6) düzeyinin azaldığı, bitki ekstraktı verilen gruplarda fruktoz 

grubuna göre arttığı saptandı ve 22:6, n-3 yağ asiti düzeyinin kontrole göre fruktoz ve 

Achillea biebersteinii gruplarında istatiksel olarak bir değiĢikliğin olmaması, 

konbinasyon grubunda azalmanın olması sürpriz bir sonuç olarak karĢımıza 

çıkmaktadır. Konbinasyon haricindeki sonuçlarımız Doğan (2016) yapmıĢ olduğu 

çalıĢma ile paralellik göstermektedir. 

AraĢidonik asit'in (20:4 n-6) (AA) eikosapentaenoik asit'e (EPA) (20:5 n-3) 

oranı akut konik sentrom‟da (ACS) bilinen bir risktir. Bunun yanında dokosaheksaenoik 

asit'in (DHA) ( 22:6 n-3) araĢidonik aside (20:4 n-3) oranı yüksek olan insanların akut 

kronik sentrom (ACS)   riski daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir (Nishizaki ve vd. 2016). 

Yapılan bu çalıĢma ile fruktoz ve konbinasyon grubumuz paralellik göstermiĢtir. 

AraĢidonik asit (20:4, n-6) değerleri, DM6 (streozotosin tedavi edilmiĢ ve 6 ay 

sonra diyabetten), DM 12 (streptozotosin, 12 aylık Ģeker hastalığından sonra tedavi 

edildi) ve DM 12 grubundaki osfolipidlerde karaciğer toplam lipidlerinde anlamlı olarak 

düĢmüĢtür. Ve bu değerler bizim çalıĢmamızla paralellik gösterirken 20:4, n-6 DM 12 

grubunda istatiksel olarak daha anlamlı bir düĢüĢ ve 20:4, n-6 öncülleri olan 18:2, n-6 
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ve 20:3, n-6 birikimi tüm dokularda görülmesi kısmen bizim çalıĢmamızla paralellik 

göstermiĢtir. (20:4, n-6) öncülleri olan (18:2, n-6c) 'de özellikle fruktoz ve fruktoz+ 

Achillea biebersteinii grubunda anlamlı bir azalma görülmüĢtür. (18:2, n-6t) grubunda 

fruktoz ve fruktoz + Achillea biebersteinii grubunda kaydadeğer bir azalma 

görülmüĢtür.  (20:3, n-6) fruktoz + Achillea biebersteinii grubunda artıĢ görülmüĢütür 

bu artıĢ Maseka ve vd. (2014) yaptığı çalıĢmayla paralellik göstermiĢtir. 

Dokosaheksaenoik asit (22:6 n-3) ve eikosapentaenoik asit (20:5 n-3) gibi n-3 

çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin inme ve karditovasküler olaylarla olan ikiĢkisi detaylı 

olarak incelenmiĢ ve bu çalıĢma serebral beyaz cevher hiperintensitelerinin (WMH) 

Ģiddetlerinin çoklu doymamıĢ yağ asitleri seviyesine ve serum EPA düzeyinin 

araĢidonik asit (AA) seviyesine oranı (EPA/AA oranı)  arasındaki iliĢki analiz edilmiĢ, 

periventriküker hiperintensite derecesinin yükselmesi, ortalama EPA seviyesinin ve 

EPA/AA oranının azalması ile iliĢkilendirilmiĢtir. Çoklu regresyon analizinde, 

periventriküler hiperintensite derecesi ile serum EPA/AA oranı arasında anlamlı negatif 

korelasyon tespit edilmiĢtir (Nagai ve vd. 2015). 

Araya ve vd. (2004) insanlarda yapmıĢ olduğu çalıĢmada çoklu doymamıĢ 

omega-3 ve omega-6 düzeylerinde azalma olduğunu, 20:4, n-6 / 18:2, n-6, (20:5, n3 + 

22:6, n3) /18:3, n3 oranının karaciğer yağlanmasında düĢtüğünü, yağlanmanın iĢareti 

olan  (18:1, n-9) düzeyinin arttığını bildirmiĢtir. ÇalıĢamamızda  (20:5, n3+22:6, 

n3)/18:3, n3 ve (18.1, n-9) düzeyleri Araya ve vd. (2004) sonuçları ile paralellik 

göstermiĢtir.  

Alkolsüz yağlı karaciğer hastalığının (NAFLD) ölüm sebeplerinin baĢında 

kardiovasküler hastalık (KVH) ve malignitedir. Eikosapentaenoik asit (EPA)/araĢidonik 

asit (AA) oranında KVH ile iliĢkilidir. Aynı zamanda EPA/AA oranı NAFLD‟de 

özellikle genç yaĢtaki NFLD hastalarında EPA/AA oranı düĢüktür. Bizim 

sonuçlarımızda da bu oranın azaldığı görülmektedir (Ishitobi vd. 2015). 

 Omega-3 uzun zincirli çoklu doymamıĢ yağ asitleri (n-3 LCPUFA), yani 

eikosapentaenoik asit (20:5 n-3, EPA) ve lipoziz stimülasyonu ve lipogenez inhibisyonu 

tetikleyen dokosaheksaenoik asit (22:6 n-3, DHA) içerir. Sızma zeytinyağı (EVOO) 

önemli antioksidan etkilere sahiptir. uzun zincirli çoklu doymamıĢ N-3 yağ asitleri ve 

EVOO uygulaması anti inflamatuar yanıtları ve antioksidan cevapların geliĢitirilmesiyle 

anti-steattotik etkileri, karaciğerin/lipojenik durumunun iyileĢtirilmesi, insülin 
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duyarlılığının iyileĢtirilmesi yüksek yağlı diet (HFD) ile değiĢtirilen potansiyel trapötik 

n-3 kullanımını desteklemektedir (Valenzuela ve vd. 2016). 

NASH için onaylanmıĢ bir farmokolojik terapi olmasada yüksek doz 

ursodeoksikolik asit ile birlikte uzun süre devam eden E vitamini uygulamasının yararlı 

olabileceği görülmüĢtür. Omega-3 çoklu doymamıĢ yağ asit ikamesi de karaciğer yağını 

düĢürebileceği ancak obtimal de bilinmemektedir (Par ve vd. 2013). Bir çalıĢmada H2O2 

verilen kobayların 18:2 n-6, PUFA ve ΣSFA düzeylerini önemli derecede azalttığı ve 

lipoik asit, E vitamini ve Linanolün olumlu yönde etki ettiği bildirilmiĢitr (Çelik ve 

Özkaya 2002). 

Lipofilik antioksidanların takviye edilmesi NASH‟lı hastalar için rasyonel bir 

tedavi seçeneği olabiliir (Erhardt ve vd. 2011).  Reaktif oksijen moleküllerinin in vitro 

koĢullarda alfa-tokoferol ün güçlü bir lipofilik tutucu olduğu ve in vivo olarak da 

lipoproteinler ve biyolojik membranlarda zincir kırıcı antioksidan olduğu 

düĢünülmektedir (Gohil ve vd. 2007). 

En iyi bilinen E vitamini fonksiyonu, lipit peroksidasyonunun çoğalmasını 

önleyen zincir kırıcı bir antioksidan olmasıdır (Mustacich ve vd. 2007). Oksidatif stresle 

alakalı olduğu düĢünülen kronik hastalıkların önlenmesinde alfa-tokoferolün olumlu 

yönde etkisi olduğuna dair birçok çalıĢmada ortaya konulmuĢtur (Brigelius ve vd. 

1999). Poliklorlu bifeniller‟den kaynaklı toksisite için alfa tokoferolün koruyucu 

etkisinin sıçan karaciğeri, akciğeri ve böbreğinde alfa-tokoferolün oral yoldan ilave 

edilmesiyle, katalaz, glutatyon, süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon ve 

E vitamin seviyeleriyle beraber aktivitelerini devam ettirmesi ve lipit peroksit 

seviyelerinde aĢağı regülasyon yaparak hücresel redoks durumunu sürdürdüğü tespit 

edilmiĢtir. Alfa tokoferol hidroksit radikali ve hidrojen peroksit oluĢumunu inhibe ettiği 

görülmüĢtür (Banudevi ve vd. 2006).  

Literatürde düĢük serum 25-hidroksi-vitamin D-3 [25 (OH) D-3] seviyeleri ile 

karaciğer hastalığının varlığı arasındaki iliĢkiyi ortaya konulmuĢ ve D vitamini 

reseptörü (VDR) yaygın olarak karaciğerde saptanmıĢtır. NASH hastalarında bu vitamin 

ile karaciğer histolojisinin Ģiddeti negatif iliĢkili olarak bulunmuĢtur ( Bachetta ve vd. 

2012). Yapılan litaratür çalıĢmaları bizim yapmıĢ olduğumuz çalıĢma ile paralellik 

göstermemiĢtir bizim yapmıĢ olduğumuz çalıĢmada fruktoz ve konbinasyon 
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gruplarımızda anlamlı bir düĢüĢ gözlenmiĢ Achillea biebersteinii grubundaki artıĢ 

anlamlılık ifade etmemiĢtir.  

Vitamin D3‟ün alkolsüz steatohepatit (NASH) progesyonunu iyileĢtirtiği 

bildirilmiĢtir (Han ve vd. 2015).  Alkolsüz yağlı karaciğer hastalarına (NAFLD) serum 

25-hidroksivitamin D-3[25(OH)D] konsantrasyonları ile karaciğer histolojisi arasındaki 

iliĢki araĢtırılmıĢ. NAFLD hastaları kontrolle karĢılaĢtırıldığında 25(OH)D 

konsantrasyonlarında belirgin derecede bir düĢüĢ görülmüĢ ve bu da NAFLD‟ nın 

histopatotografik özellikleri ile yakından iliĢkilidir (Targher ve vd. 2007).  Yapılan bu 

çalıĢma bizim yapmıĢ olduğumuz çalıĢma ile paralellik göstermemiĢ tüm gruplarımızda 

kontrole göre D3 oranında azalma görülmüĢtür. Daha önceki çalıĢmalarda K vitaminin 

karaciğerde öncelikli olarak biriktiği bildirilmiĢtir, oysa K2 daha yaygın bir dağılıma 

sahip olmakla birlikte, burada bu farklılıkların çeĢitli K vitaminlerinin farklı lipozo-

çözünürlüğü test edilmiĢ ve farklı lipoprotein partükülleri ile birleĢtiği görülmüĢtür 

(Schurgers ve vd. 2002).  

Karaciğer dokusunun kolesterol düzeylerini, fruktoz grubunda kontrole göre 

anlamlı bir artıĢ görülürken, fruktoz + Achillea biebersteinii konbinasyon grubumuzda 

kontrole göre azalma görülmüĢtür, Achillea biebersteinii grubunda ise kontrole göre 

anlamlı bir fark görülmemiĢtir. Konbinasyon grubumuz olan fruktoz + Achillea 

biebersteinii grubunun kontrol ve fruktoz grubuna göre düĢük çıkması karaciğer 

dokusunda Achillea biebersteinii bitkisinin kolesterol düĢürücü etkisinin olduğunu 

göstergesi olduğunu düĢünmekteyiz. Fruktoz grubunun kontrole göre yüksek çıkması 

kolesterolü arttırdığı kanbinasyon grubunda ise görülen azalmanın fruktoz + Achillea 

biebersteinii kolesterol düzeyini azalttığı için Achillea biebersteinii bitkisinin kolesterol 

düĢürücü etkisi olabileceğini düĢünmekteyiz.  

Ġlhan ve vd. (2014) yüksek fruktoz diyeti ile deneysel sentrom oluĢturulmuĢ 

sıçanlarda, resveratrol tedavisiyle değiĢen böbrek kalp ve hepatik doku malondialdehit 

(MDA), nitrik oksit (NO), süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (KAT) değerlerinin 

kontrol grubu ve metabolik sentromlu grup ile karĢılaĢtırılması sonucu karaciğer ve kalp 

doku MDA ve karaciğer, kalp, böbrek doku NO değerlerinde metabolik sentromlu 

grupta kontrollere göre anlamlı artıĢlar (p<0,05), resveratrol tedavisini takiben kontrol 

değerine yakın olacak Ģekilde düĢüĢlerin gözlendiğini tespit edilmiĢtir.  
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Kizil ve vd. 2010‟da Achillea aleppica D.C. subsp. Etanol özütünün koruyucu 

etkisi araĢtırılmıĢtır. Alleppica (AA), Achillea aleppica D.C. subsp. Zederbaueri 

(Hayek) Hub-Mor (AZ) ve Achillea biebersteinii (AB) lipid peroksidasyonu, protein 

oksidasyonu ve Fonton sistemi ile indüklenen DNA hasarına karĢı, Achillea türünün 

etanol ekstraktı, farklı konsantrasyonlarda bitki özlerinin sıçan karaciğer 

homojenatlarında Fe
+2

 ile indüklenen lipid peroksidasyonunu baskılama kabiliyeti 

incelenmiĢtir. Reaktif oksijen türlerinin (ROS) neden olduğu DNA hasarını önemli 

ölçüde inhibe ettiği bu nedenle Achillea aleppica D.C. subsp. Aleppica (AA), Achillea 

aleppica D.C. subsp. Zederbaueri (Hayek) Hub-Mor (AZ) ve Achillea biebersteinii 

ekstraktlar gıda endüstrisinde etkili sentetik antioksidanlar olarak yararlı olabileceğini 

bildirmiĢlerdir. Bizim yapmıĢ olduğumuz çalıĢmanın sonuçlarına göre de Achillea 

biebersteinii bitkisinin etkili sentetik antioksidan olarak gıda endüstrisinde 

kullanılmasının yararlı olabileceğini düĢünmekteyiz. 

Mansour ve vd. 2016‟da yapmıĢ olduğu çalıĢmada Achillea biebersteinii 

Afan.‟nin baĢta karaciğer hastalıkları dahil olmak üzere çeĢitli rahatsızlıklar için bitkisel 

ilaç olarak kullanıldığı bildirilmiĢ, fakat bu bitkinin tıbbi kullanımı için bilimsel temelin 

bilinmediğini aktarmıĢtır. Mansour ve vd. yapmıĢ olduğu çalıĢmada kemirgen modeline 

CC14 ile uyarılan hepatotoksisitenin iyileĢtirilmesinde Achillea biebersteinii Afan. 

uçucuyağının (ABEO) (0.2 mL /kg) etkinliğini değerlendirmiĢlerdir. Ayrıca karaciğer 

dokusunda lipit profili, malondialdehit (MDA), toplam protein  (TP), protein olmayan 

sülfhidril (NP-SH) içeriği tahmin edilmiĢtir ve ABEO ile bu değerlerin normale 

döndüğü bildirilmiĢtir. Histopatolojik çalıĢma ile bu bulgular daha da doğrulanmıĢtır. 

Bunlara ek olarak da, ABEO 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikal temizleme ve 

beta-karoten-linoleik analizlerinde hafif antioksidan aktivite gösterdiği bildirilmiĢtir. Bu 

yapılan çalıĢma bizim yapmıĢ olduğumuz çalıĢma ile paralellik göstermiĢtir. 

Yapılan histolojik inceleme ile fruktoz ile beslenen sıçanların karaciğerinde orta 

dereceli bir yağlanma görülmüĢtür (Yıldırım 2012). Yaptığımız çalıĢmada fruktoz ve 

fruktoz + Achillea biebersteinii gruplarında kontrole göre MDA düzeylerinde istatiksel 

olarak anlamlı bir artıĢ görülmesi, yapılan çalıĢmalarla paralellik göstermektedir. Bunun 

nedeni olarak fruktoz verilen sıçan dokularında MDA düzeylerindeki artıĢlar bu 

maddenin oksidatif stresi arttırdığını göstermektedir. Ayrıca Fruktoz verilen ratların 

karaciğer dokularında genel olarak MDA düzeylerinde artıĢ GSH düzeylerinde ise 
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Kontrol grubuna göre azalmalar gözlemlenmiĢtir ve glutatyon miktarının artması 

hücrenin oksidatif stresten korunduğunun göstergesidir kanbinasyon ve Achillea 

biebersteinii gruplarımızdaki anlamlı artıĢa delil olmaktadır. Son yıllarda yapılan birçok 

çalıĢmada Fruktoz verilen fare ve sıçan dokularında MDA düzeylerinde artıĢ GSH 

düzeylerinde Kontrole göre azalma tespit edilmesi yaptığımız çalıĢama ile de paralellik 

göstermektedir. GSH hücrelerde yüksek konsantrasyonlarda bulunur, toksinlere ve 

reaktif oksijen türlerine karĢı koruyucudur. Hücrelerin redoks hali glutatyonun redükte 

halde korunmasına bağlıdır (Wu ve vd. 2004). 

Literatürde ratların karaciğer ve böbrek dokularında Thymus algeriensis uçucu 

yağının (TEO) hidrojen peroksit (H2O2) ile oluĢturulan oksidatif stres üzerine patolojik 

histoloji ve biyokimyasal etkilerini belirlemek amacıyla yapılmıĢ ve H2O2 karaciğer ve 

böbrekte atrofi indüklediği ve TEO tedavisi, süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon 

peroksidaz ve glutatyon s-transferaz da belirgin ölçüde yükselme görülmüĢ, 

malondialdehit seviyesi düĢmüĢtür. Aynı zamanda glutatyon aktivitesinde azalma 

sağlayarak H2O2 ile indüklenmiĢ olan karaciğer ve böbrek toksisite modelinde oksidatif 

stresini önemli derecede hafifletmiĢtir (Guesmi ve vd. 2016). Yapılan bu çalıĢma bizim 

yapmıĢ olduğumuz çalıĢma ile paralellik göstermiĢtir, MDA seviyesi kontrole göre 

anlamlı bir artıĢ görülmüĢtür fruktoz ve konbinasyon grubumuzda. GSH seviyeleri ise 

konbinasyon ve Achillea biebersteinii grubunda istatiksel olarak anlamlı bir artıĢ 

görülmüĢtür. 

2016‟ da (Yachana ve vd.)  yapılan bu çalıĢmada artan oksidatif stres, hepatit C 

virüsü (HCV)‟ ne bağlı karaciğer hastalığının ilerlemesinde önemli bir faktör olarak 

görülmekte olduğu belirtilmiĢ retinoid ve karotenoid antioksidanlardaki eksiklikler 

hastalığın ilerlemesi için önemli bir risk faktörü olduğu rapor edilmiĢitr.  

Yapılan çalıĢmada sistemik oksidatif stres ölçümleri ve antioksidan arasındaki 

iliĢkiyi belirlemek, serum ve hepatik dokuda retinoid /karatenoid konsantrasyonları 

arasındaki iliĢkiyi incelenmiĢtir.  Karaciğer biyopsisi uygulanan hastalar açlık kan, taze 

doku, idrar sağlanmıĢ ve bir de diyet öyküsü anketi doldurtulmuĢtur.  Serum retinol, 

likopen ve fibrosis evresi ile serum retinol bağlayıcı protein 4 (RBP4) konsantrasyonları 

arasında istatiksel olarak anlamlı bir ters iliĢki görülmüĢtür. Doku retinil palmilat, 

hepatik alfa smooth muscle actin (SMA) ekspresyonu ile ters anlamlı kolerasyon 

göstermiĢ ve bu hepatik stellat hücre aktivasyonu için belirteçtir (r=- 0.31, p<0.02).  
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Yani serum retinol beta-karoten ve RBP4‟te ki azalma erken evre HCV ile iliĢkili 

olduğu gösterilmiĢ, karotenoid ve retinoid düzeyleri hastalık ilerledikçe azalmıĢ, 

oksidatif stres ölçümleri, fibroz evresi ve eĢ zamanlı antioksidan tükenmesi ile alakalı 

olduğu vurgulanmıĢtır. 

Gabriela ve vd. (2014)‟nin yapmıĢ olduğu çalıĢmada III. Sınıf obezde serum ve 

karaciğer retinol konsantrasyonları değerlendirilmiĢ ve NAFLD‟nin histolojik tanısı 

iliĢkilendirilmiĢitr. Alkolsüz yağlı karaciğer hastalığının (NAFLD) patogenezinde 

oksidatif stres rol oynar ve A vitamini tüketimi antioksidan amaçlarla arttırılabilir ve 

vitamin A konsantrasyonundaki düĢmelerin karaciğer hastalığının ilerlemesine neden 

olduğu hipotezi ileri sürülmüĢtür. Yetersiz serum ve karaciğer retinol depolarını 

göstermek için kullanılan cutoff değeri sırasıyla <1.05 µmol / L ve binde bir parça sign 

20 µ/ g olduğu bildirilmiĢitir. Antropometrik ölçümler yapılmıĢ histolojik 

değerlendirme ile NAFLD tanısı konulmuĢtur. Bu çalıĢma karaciğer retinolü ile 

NAFLD derecesi arasındaki iliĢkiyi doğrular nitelikte olup, karaciğer retinol 

konsantrasyonları ile hastalığın histolojik sınıflaması arasında anlamlı bir iliĢki 

bulunmuĢtur (p<0,001). 

A vitaminin  (retinol) aktif bir metaboliti olan retinoik asit (RA),  hepatik steatoz 

ve lipit metabolizmasının düzenlenmesinde rol oynar. DolaĢımdaki RA 

konsantrasyonlarının NAFLD‟li daha düĢük olduğu ve hepatik lipit metabolizması ve 

insülin direnciyle iliĢkili olduğunu göstermekte ve retinolün aktif bir metaboliti olan 

retinoik asit, hayvan modellerinde hepatik steatozun ve lipit metabolizmasının 

düzenlenmesinde etkili bir rol oynadığı bildirilmiĢitir (Yan ve vd. 2015). 

 Botella-Carretero ve vd. (2010), Villaca Chaveset ve vd. (2008), koruyucu bir 

antioksidan olan retinol'ün azalması ile NAFLD arasında iliĢki olduğunu ortaya 

koymuĢlardır. Musso vd. (2007) düĢük düzeyde A vitamini beslenmenin NAFLD'nin 

patojenitesi arasında iliĢki olduğunu göstermiĢtir. 

Yapılan litaratür çalıĢmlarıyla bizim çalıĢmamızla paralellik göstermektte olup 

fruktoz ve konbinasyon gruplarımızdaki retinol değerlerimizdeki düĢüĢün nonalkolik 

karaciğer yağlanması ile iliĢkili olduğunu düĢünmekeyiz. 

Sonuç olarak sıçanlara Achillea Biebersteinii’in verilmesiyle incelenen karaciğer 

dokusunda antioksidan sisteme etkili olan GSH, ADEK vitaminleri, yağ asitleri yüzde 

bileĢimi üzerinde değiĢik düzeylerde etkisi olduğu, konbinasyon grubunda kolesterol 
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düĢürücü etkisi, konbinasyon grubunda retinol düzeyini artırıcı etkisi, K1 vitamin 

düzeyini tüm gruplarda arttırdıgı görülmüĢtür. Achillea biebersteinii ve NAFLD ilgili 

daha ileri düzey çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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