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ÖNSÖZ 

Karaciğer yağlanması günümüz koşullarının beslenme alışkanlıklarına bağlı olarak 

yaygın bir şekilde artış göstermektedir. Yağlanmanın karaciğerde oluşturduğu hasar siroza 

kadar ilerleyebilmektedir. Hastalığın tedavisi ve önlenmesi üzerine çalışmalar hayvanlarda 

da yağlanma modelleri oluşturulmasıyla artmıştır. Çalışmamızda, insanlarda da yağlanma 

etkeni kabul edilen yüksek yağ içerikli diyetle sıçanlarda yağlanma oluşturularak farklı 

dozlardaki kateşin ve gallik asitin karaciğer yağlanmasındaki etkisi karşılaştırmalı olarak 

araştırılmıştır. 

Bu çalışma, Adnan Menderes Üniversitesi ÖYP Koordinatörlüğü tarafından ÖYP 

12023 numaralı ve ‘‘Kateşin ve Gallik Asitin Sıçan Karaciğer Yağlanmasına Etkisi’’ isimli 

proje kapsamında desteklenerek gerçekleştirilmiştir. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

%:  Yüzde 

0
C:  Santigrat derece 

A
0
:  Angstrom 

AGER:  Düz endoplazmik retikulum 

ALT:  Alanin transaminaz 

Apo B100: Apolipoprotein B100 

Apo E:  Apolipoprotein E 

ASH:  Alkolik steatohepatit 

AST:  Aspartat amino transferaz 

ATP:  Adenozin trifosfat 

AYKH: Alkolik yağlı karaciğer hastalığı 

BMP:  Kemik morfojenetik proteinler 

c-AMP: Siklik AMP 

CAT:  Katalaz 

CCl 4:  Karbon tetraklorür  

ChREBP: Karbonhidrat cevap elementlerini bağlayan protein (carbonhydrate 

responsive element binding protein) 

CuCl2:  Bakır klorür 

CYP2E1:  sitokrom p450 2E1 

Ç:  Çekirdek 

DAB:  3,3’-diamino benzidin 

DNA:  Deoksiribonükleikasit 

E.M:   Elektron Mikroskobi 

EGCG: Epigallokateşin gallat 

ER:  Endoplazmik Retikulum 

FGF:  Fibroblast büyüme faktörü 

G:  Glukojen 

GAG:   Glikoz amino glukan 
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Gal:   Gallik asit 

GER:   Granüler endoplazmik retikulum 

GSH:   Glutatyon 

GSH-Px: Glutatyon peroksidaz 

GSSGR: Glutatyon redüktaz 

H2O2:  Hidrojen peroksit 

HCl:  Hidroklorik asit 

HFD:   Yüksek yağ içerikli diyet 

HFD:  Yüksek yağ içerikli diyet (High fat diet) 

HSC:  Hepatik stellat hücre 

ICAM-1: Hücre içi adhezyon molekülü (Intercelluler adhesion molecule 

IL 1β:  İnterlökin 1beta (Interleukin 1beta) 

IL 6:  İnterlökin 6 (Interleukin 6) 

ITO:  Karaciğer yıldızsı hücresi 

iNOS:  İndüklenebilir nitrik oksit sentaz (induced nitric oxide synthase) 

K:  Kontrol 

Kat:   Kateşin 

kg:  Kilogram 

KY:   Yağlanma 

MCD:  Metiyonin ve kolin içermeyen (Methionine and choline deficient) 

MDA:   Malondialdehit 

Mit DNA: Mitokondriyal DNA 

mm:  Milimetre 

Mv:  Mikrovillus 

NAFLD: Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı  

NASH: Alkolik olmayan steatohepatit 

NF- κβ :  Nükleer faktör kappa beta  

nm:  Nanometre 

PA:   Portal alan 
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PAS:  Periferik asit schiff 

PBS:  Fosfat buffer 

PPAR α: Peroksizom çoğaltıcısı ile uyarılan reseptör 

ROS:  Reaktif oksijen türleri 

rpm:  Dakikada devir 

S:  Sitoplazma 

SD:   Standart diyet 

Si:  Sinüzoid 

SK:  Safra kanalikülü 

SOD:  Süperoksit dismutaz 

SREBP: Sterol düzenleyici eleman bağlayıcı protein (Sterol regulatory element 

binding protein) 

STM:  Septum transversum mezenşim 

SYA:   Serbest Yağ Asiti 

TBA:   Tiyobarbitürik asit 

TCA:  Trikloroasetik asit 

TG:  Trigliserit 

TGF β:  Dönüştürücü büyüme faktörü beta (Transforming Growth Factor Beta) 

TNF α: Tümör nekroz faktör alfa(Tumor necrosis factor alfa) 

U/mg:   Ünite / miligram 

VEGF:  Damarsal endotelyal büyüme faktörü 

VLDL:  Çok düşük yoğunluklu lipoprotein (Very low density lipoprotein) 

Yd:   Yağ damlacığı 

μm:  Mikrometre   
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1. GİRİŞ 

1.1. Karaciğerin Genel Yapısı 

Karaciğer, yaklaşık olarak 1,5 kg ağırlığında olup, vücudumuzun en büyük iç 

organı ve bezidir. Karın boşluğunun sağ üst bölümünde, mide ve bağırsakların üzerinde 

ve diyaframın altında yerleşiktir. Karaciğer, diyafram ve abdomen duvarıyla temasta olan 

kısımlar dışında, tek katlı yassı epitel (mezotelyum) ve altında bağ dokudan oluşmuş 

visseral peritonla çevrilidir. Peritonun alt kısmında kollajen ve elastik liflerce zengin bağ 

dokusu olan glisson kapsülü yer almaktadır. Glisson kapsülü karaciğer içine yaptığı 

girintilerle karaciğeri, yaklaşık 1 mm çapında ve 1-2 mm uzunluğunda 1 milyon kadar 

lobüllere ayırmaktadır. Altıgen şeklindeki lobüllerin birleştiği kısımlarda arter, ven ve 

safra kanallarını içeren portal alanlar (Glisson üçgeni ya da Kiernan aralığı) bulunur 

(Kierszenbaum 2006, Ovalle ve Nahirney 2009, Ross ve Pavlina 2013).  

Karaciğer parankim, stroma, sinüzoidler (sinüzoidal kapillerler) ve disse aralıklarını 

(perisinüzoidal aralıklar) içeren yapılardan oluşmaktadır. Parankim, sinüzoidal kapillerce 

birbirinden ayrılmış hepatosit plaklarından meydana gelmiştir. Bağ dokusu yapısında 

olan stroma, glisson kapsülü ile devam etmektedir. Stroma içerisinde kan damarları, 

sinirler,lenfatik damarlar ve safra kanalları bulunur. Sinüzoidler, hepatosit tabakaları 

arasındaki vasküler kanallardır. Hepatosit ve sinüzoidal endotel arasında disse aralığı yer 

alır (Kierszenbaum 2006, Ovalle ve Nahirney 2009, Ross ve Pavlina 2013) (Şekil 1.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.1. Karaciğerin yapısı (Ross ve Pavlina 2013) 
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1.1.1. Karaciğer Lobülü 

Karaciğer lobülü işlevsel birim bakımından; klasik, portal lobül ve karaciğer 

asinüsü olmak üzere sınıflandırılabilir.  

1.1.1.1. Klasik Karaciğer Lobülü 

Klasik karaciğer lobülünün merkezinde terminal hepatik venül (vena sentralis, 

sentral ven) yer alır. Hepatositler (karaciğer epitel hücreleri) sentral venden ışınsal 

biçimde çevreye uzanarak, tek hücre kalınlığında hepatosit hücre plaklarını (karaciğer 

hücre kordonlarını veya Remark kordonlarını) oluştururlar. 

Hepatosit plakları, dallanmış sinüzoidler tarafından birbirinden ayrılmaktadır. 

Yaklaşık 2,0 x 0,7 mm ölçülerinde olan lobüller, enine kesitlerde altıgen şeklindedir. 

Altıgenin her köşesinde portal triadlarla karakterize gevşek bağ dokusu olan portal alanlar 

(portal kanallar) bulunmaktadır (Şekil 1.2). Klasik karaciğer lobülü, karaciğerin 

incelemesinde kolaylığa yol açmakta, fakat karaciğer işlevlerini tam olarak 

açıklayamamaktadır (Kierszenbaum 2006, Ovalle ve Nahirney 2009, Ross ve Pavlina 

2013). 

1.1.1.2. Portal lobül  

Portal lobül, safra salgılanımıyla karaciğerin önemli ekzokrin işlevini gösterir. 

Karaciğerden ortak hepatik kanal yoluyla çıkan safra, sistik kanal yoluyla safra kesesine 

akar. Portal lobülün sınırları yan yana bulunan üç klasik lobülün sentral venlerinin 

birleşmesiyle belirir (Şekil 1.2). Portal lobül modeli, karaciğer parankim yapısının diğer 

ekzokrin bezlerin parankimlerine benzer olarak tanımlanmasını sağlamaktadır 

(Kierszenbaum 2006, Ovalle ve Nahirney 2009, Ross ve Pavlina 2013). 

1.1.1.3. Portal asinüs (Karaciğer asinüsü, Hepatik asinüs)  

Karaciğer, asinus olarak adlandırılan işlevsel birimlere ayrılmaktadır. Parankimin 

en küçük işlevsel birimini temsil eden eşkenar dörtgen şeklindeki karaciğer asinüsünün 

sınırları, 2 vena sentralis ve 2 portal aralığın birleşmesiyle oluşur (Şekil 1.2). Kan 

perfüzyonu, metabolik faaliyet ve karaciğer patolojisi arasında en iyi bağlantıyı sağlayan 

yapısal birim portal asinüstür. Karaciğer asinüsü iki komşu klasik lobül içinde aynı 

interlobüler venden kanlanan hücre gruplarını içermektedir (Kierszenbaum 2006, Ovalle 

ve Nahirney 2009, Ross ve Pavlina 2013). 
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Şekil 1.2. Karaciğer klasik lobül, portal lobül ve karaciğer asinüsü (Ross ve Pavlina 

2013) 

Karaciğer histolojik görüntüsünde homojen olarak tanımlanmasına rağmen 1856 

yılında karaciğer anatomisinin detaylı ortaya çıkarılmasıyla, hepatositlerde yağ birikimi 

ve safra salgısı açısından karaciğerin heterejoniteye sahip olduğu belirlenmiştir (Beale 

1856). Karaciğerde heterojen enzim dağılımı metabolik zonlaşmayı meydana getirir 

(Jungermann ve Sasse 1978). Her karaciğer asinüsündeki hepatositler, iki sentral ven 

arasında periferik zon, ara zon ve sentral zon olmak üzere 3 zon şeklinde düzenlenmiştir 

(Şekil 1.3).  

 

 

 

 

 

Şekil 1.3. Karaciğer asinüsü ve zonlanma (Ross ve Pavlina 2013) 

1.1.1.3.1. Periferik zon (Zon 1)  

Klasik karaciğer lobülünün çevresine karşılık gelen portal kanala en yakın zondur. 

Portal ven ve hepatik arterden gelen kan desteği lobülün çevresinden merkeze doğru 

ilerlediğinden, glukojen ve oksijen gibi maddelerden zengin kanla karşılaşanlar, zon1’de 

yer alan periferik hücrelerdir. Bunun yanı sıra zon 1, kandaki zararlı maddelerden de ilk 

etkilenen bölgedir (IJaz ve ark 2003). Glukojen en çok zon 1’de depolandığı gibi, zon 

1’de glukoneogenez daha aktiftir ve diğer bölgelere göre daha çok alkalen fosfotaz ve 

transaminaz içermektedir (Tosh ve ark 1988). 
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1.1.1.3.2.Ara zon (Zon 2)  

Periferik ve sentral zon arasında kalan ve sınırları kesin olarak belirlenemeyen 

zondur.  

1.1.1.3.3. Sentral zon (Zon 3)  

Zon 3, karaciğer asinüsünde sentral vene en yakın olan zonudur. Düz 

endoplazmik retikulumca (AGER) zengin olmasına rağmen, diğer zonlardaki hücrelerle 

karşılaştırıldığında organeller açısından daha az gelişmiş hücrelere sahiptir.  

Yağlanmanın başlangıç bölgesi olup viral, toksik ve anoksik durumlarda, 

karaciğer hasarına en çok maruz kalan bölge olması açısından, karaciğer patolojisinde 

büyük öneme sahiptir. Yapılan çalışmalar karaciğer yağlanmasının sentral alanlarda 

başlayarak ara zon ve periferik zonlara doğru ilerlemekte olduğunu göstermiştir (IJaz ve 

ark 2003). 

1.1.2. Karaciğer Epitel Hücresinin (Hepatosit) Özellikleri 

Karaciğer hücrelerinin yaklaşık % 80’ini oluşturan hepatositler, bir veya birkaç 

çekirdeğe sahip, yaklaşık 20-30 μm çapında polihedral (çok yüzlü) hücrelerdir. 

Hepatositlerde çekirdek, büyük olup hücrenin merkezinde bulunmaktadır. Her bir 

çekirdekte iki veya daha fazla sayıda çekirdekçik bulunmaktadır (Resim 1.1). 

 

Resim 1.1. Karaciğerin ışık mikroskobik ve elektron mikroskobik görünümü 

Hepatositlerin sitoplazması genellikle asidofiliktir. Rutin ve özel boyama işlemleri 

ile hepatositlerde özel sitoplazmik yapılar incelenebilir. Yüksek metabolik 

faaliyetlerinden dolayı, hepatositlerde çok sayıda krista içeren mitokondriyonlar yer 

almaktadır.  
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Hepatositlerde bulunan granüllü endoplazmik retikulum (GER) plazma 

proteinlerinin sentezinde rol oynarken, AGER glukojen, lipid sentezi ve detoksifikasyon 

metabolizmaları ile ilişkilidir. Hepatositlerin ilaç, toksinler veya metabolik uyarıcılar ile 

karşılaşması durumunda, AGER’in hücredeki hacmi artabilmektedir. AGER 

membranlarında; kolestrol ve safra tuzlarının sentezi, serbest yağ asitlerinin trigliseritlere 

esterleştirilmesi ve glukojenin glukoza yıkımı gibi işlevlere sahip enzimler de 

bulunmaktadır. Bol miktarda mitokondriyon ve AGER içeriklerinden dolayı hepatositler 

hematoksilen-eozin boyamada eozinofiliktirler. Hepatositlerde özellikle plazma 

proteinlerinin (albümin), glikoproteinlerin (transferrin) ve lipoproteinlerin (VLDL) 

salgılanmasında görev alan safra kanaliküne yakın yerleşim gösteren golgi cisimcikleri, 

lizozom ve peroksizomlar da bulunmaktadır. Hepatositlerde bulunan lizozomlar, plazma 

glikoproteinlerini, bazolateral bölgede hepatik lektin membran reseptörü ile yıkıma 

uğratmaktadır. Her bir hepatositte çapları 0. 2- 1. 0 μm olan en az 200-300 peroksizom 

bulunur. Oksijen kullanımının ana alanlarından olan peroksizomlar, mitokondriyonlara 

benzer işlev göstermektedirler. Ayrıca peroksizomlar, toksik etkiye sahip hidrojen 

peroksiti, katalaz enzimi sayesinde hidrojen ve oksijene ayırma özelliğine sahiptirler.  

Hepatositler bazolateral bölge ve apikal bölge olmak üzere iki adet hücresel 

bölgeye sahiptirler. Bazolateral bölge, hepatositlerin çok sayıda mikrovillus içeren disse 

aralığına bakan kısmıdır. Hepatositler arasındaki iletişim hepatositlerin yan yüzlerinde 

bulunan gevşek bağlantı kompleksleri (neksuslar) ile saplanmaktadır. Bazolateral bölge 

albumin, fibrinojen, protrombin ve koagülasyon faktörleri V, VII ve IX gibi kandan 

kaynaklanan maddelerin emilimine ve plazma proteinlerinin salgılanmasına katkı 

sağlamaktadır. Apikal bölge ise, safra kanalikülünün etrafını çevrelemektedir. Nispeten 

uzun yaşayan hepatositlerin hayat süreleri yaklaşık olarak 5 aydır. Ayrıca, karaciğer 

dokusu hepatoksik durumlar, hastalıklar ve cerrahi girişimler ile kayba uğradığında, 

hepatositler önemli rejenerasyon yetemeği gösterirler. 

1.1.3. Sinüzoidler  

Hepatositlerin sentral venden perifere doğru ışınsal olarak oluşturdukları hücre 

kordonları arasındaki boşluklarda, sinüzoidal kapillerler yer alır (Şekil 1.1). Portal alanda 

yer alan portal ven ve hepatik arter, kanı sinüzoid adı verilen bu damar sistemine boşaltır. 

Dolayısıyla sinüzoidlerde hem arter hem de ven kanı bulunmuş olur.  
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Sinüzoidal damarlar birbirleriyle yaptıkları dallanmalar sonucu karaciğer hücre 

kordonlarını birbirinden ayırarak, vena sentralise açılmaktadırlar. Hepatositler ile temasta 

olan hücreler sinüzoid duvarındaki endotel hücreleri, Kupffer hücreleri ve ITO 

hücreleridir (hepatic stellat hücreler) (Kierszenbaum 2006, Ovalle ve Nahirney 2009, 

Ross ve Pavlina 2013). 

1.1.4. Endotel Hücresi 

Sinüzoid duvarında yer alan yassı ve koyu boyanan çekirdeklere ve az miktarda 

organele sahip hücrelerdir (Şekil 1.1). Endotel hücreleri çok ince retikulum liflerinden 

oluşan bir bazal membran ile çevrilidir. Aralıklı olarak yerleşimlerinden dolayı sinüzoid 

duvarında pencere oluşmasına neden olurlar. Sinüzoidler bu açıklıklar ya da 

pencerelerden dolayı vücuttaki diğer kapillerlerden farklıdırlar (Wisse 1970, Ross ve 

Pavlina 2013). 

1.1.5. Kupffer Hücreleri 

Mononükleer fagositik sitem üyesi olan olan kupffer hücreleri, kemik iliği 

kökenlidir ve hepatik makrofajlar olarak bilinmektedirler (Fox ve ark 1987, Smedsrod ve 

ark 1994). Karaciğer hücre populasyonunun % 10’unu ve vücuttaki makrofajların % 80-

90’ını oluştururlar. Sinüzoidlerin lümenine yerleşik, kan damarları duvarına dizili ve 

endotelyal hücrelere yapışık olarak yer alırlar (Şekil 1.1) (Bouwens ve ark 1986).  

Kupffer hücreleri, oval çekirdeğe sahip düzensiz sitoplazmik uzantılarından 

dolayı yıldız şekilli ve endotel hücrelerinden daha büyük hücrelerdir. Fagositoz 

yeteneğinden dolayı bol lizozom içerirler. Ömürlerini tamamlamış eritrositleri sindirme, 

çeşitili sitokinleri salgılama gibi özelliklere sahiptirler. 

1.1.6. Disse aralığı (perisinüzoidal aralık, subendotelyal aralık)  

Karaciğer hücreleri ile sinüzoid duvarı arasında bulunan dar aralığa disse aralığı 

(perisinüzoidal aralık, subendotelyal aralık) denir (Şekil 1.1). Hepatositlerin disse 

aralığına bakan kısımda, salgılama ve emilim alanını yaklaşık altı kat artırıran çok sayıda 

mikrovilluslar bulunur. Disse aralığında, hem endotel hücresinden hem de kupffer 

hücresinden türeyebilen az sayıda perisinüzoidal hücreler bulunur. Disse aralığında 

fibroblast bulunmadığından, retiküler ve fibrojen fibril sentezi, perisinüzoidal hücreler 

tarafından yapılmaktadır.  
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Perisinüzoidal hücreler en çok ara zonda ve periferik zonda yer alır. Hepatositte 

sentezlenen lipoprotein, albümin, fibrinojen, protrombin ve koagülasyon faktörleri gibi 

moleküller, disse aralığıyla sinüzoidlerdeki kana geçerler. Bu sebepten dolayı disse 

aralığı kan ve karaciğer hücreleri arasında materyal değişim alanı olarak görev yapar. 

1.1.7. ITO Hücreleri (Hepatik Stellat Hücreler) 

ITO hücreleri; hepatik stellat hücreler, perisitler, lipositler, intersitisyal hücreler, 

yağ depolayan hücreler ya da vitamin A depolayan hücreler olarak da 

isimlendirilmektedirler (Şekil 1.1) (Geerts 2001, Ichikawa ve ark 2011). Bu hücreler 

1996 yılında standardize edilerek hepatik stellat hücreler (HSC’ler) olarak 

isimlendirilmişlerdir (Ahern ve ark 1996).  

ITO hücreleri, karaciğer hücrelerinin % 10-15’ini oluşturur (Geerts 2001). 

Karaciğerde retinoidlerin alınması, depolanması ve salgılanması, bazı ekstrasellüler 

matriks proteinlerinin ve proteoglikanların sentezi ve salgılanması, büyüme faktörlerinin 

ve sitokinlerin salgılanması gibi çeşitli işlevlere sahiptir. Bu hücreler mezenşimal 

kaynaklı olup, yağ içerirler ve A vitaminin lipid damlacıkları içinde retinil esterler 

halinde depolamasını sağlarlar. Vücut retinolünün % 80’ini retinil ester olarak 

depolamaktadırlar (Blomhoff ve Blomhoff 2006). Patolojik durumlarda, ITO hücreleri, 

kollajen üreten hücrelere dönüşürler. tip I kollajenin sentezine ve salınımına ek olarak, 

laminini, proteoglikanları ve büyüme faktörlerini salgılamaktadırlar. Uzantıları komşu 

hepatositlerle ilişki kurmaktadır. Ancak bağlantı birimlerine sahip değildirler. ITO 

hücreleri hücre-hücre etkileşim yetenekleri sayesinde, sitokinler aracılığıyla karaciğer 

rejenerasyonunda (yenilenmesinde) etkindirler (Chen ve ark 2012).  

Normal fizyolojik şartlar altında aktif olmayan HSCler, karaciğer hasarı 

oluştuğunda faal hale geçerler. Hasarlı karaciğerde HSC aktivasyonu, AGER’in 

lümeninin genişlemesi, vitamin A depolarında azalma, çekirdek zarında şekil bozukluğu 

ve kasılabilir filamentlerin oluşumunu artımıyla karakterizedir (Bataller ve Brenner 

2005). Faal HSC’ler kollajen, proteoglikan, GAG ve glikoprotein gibi ekstraselüler 

matriks bileşenlerini sentezlemekte ve salgılamaktadırlar (Mormone ve ark 2011). 

HSC’lerin faaliyeti sırasında, proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin ve büyüme 

faktörlerinin ekspresyonu ve salgılanmasında artış meydana gelmektedir (Bataller ve 

Brenner 2005, Tacke ve Weiskirchen 2012). 
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1.2. Karaciğerin Embriyonik Gelişimi 

Karaciğer, gastrulasyon aşamasında gelişen üç tabakadan biri olan endodermden 

köken almaktadır (Zaret ve ark 1999). Sox17 ve Foxa1-3 transkripsiyon faktörlerinin 

uyarılmasıyla gelişen endoderm, mezoderm ile çevrelenmiş primitif bağırsak tüpünü 

meydana getirmektedir (Shen 2007, Zorn ve Wells 2007). Mezodermden salgılanan 

transkripsiyon faktörleriyle, bağırsak tüpü anteriyor-posteriyor olarak uzama 

göstermektedir. Karaciğer dokusu da Hhex transkripsiyon faktörünün uyarılmasıyla 

gelişen ventral ön bağırsaktan meydana gelmektedir (Beck 2004, Tremblay ve Zaret 

2005). Karaciğer gelişimini uyarıcı sinyaller, ventral ön bağırsağa bitişik bulunan 

mezoderm olan kardiyak mezoderm ve septum transversum mezenşimden (STM) 

salgılanmaktadır. Ön bağırsak oluşumunun ardından gelişen kalpten alınan fibroblast 

büyüme faktörü (FGF) sinyali ve STM’lerden salınan kemik morfojenetik proteinler 

(BMP), ventral ön bağırsaktan salgılanarak karaciğer gelişimini uyarmaktadır (Duncan ve 

Watt 2001, Rossi ve ark 2001, Dessimoz ve ark 2006, Mclin ve ark 2007). Bu uyarının 

ardından, basit kübik epitel kalınlaşarak yalancı çok katlı silindirik epitele dönüşerek, 

etrafı laminince zengin bazal membran ile çevrelenmektedir. 

3. haftanın ortasında hızla çoğalan hücrelerden meydana gelen çıkıntı karaciğer 

divertikülü olarak adlandırılır (Bort ve ark 2006). Karaciğer hücreleri, septum içine 

doluşurken hepatik divertikül ile ön bağırsak arasındaki bağlantı daralarak safra kanalları 

oluşur. Safra kanalından kaynaklanan küçük bir ventral çıkıntı, safra kesesi ve sistik 

kanal haline gelmektedir. Gebeliğin 8. ve 10. haftaları arasında hepatoblastlar karaciğer 

tomurcuğunu oluşturmak üzere göç etmeye başlamaktadırlar.  

Karaciğer hücreleri septum transversumu tamamen işgal ettiklerinde, karaciğer 

karın boşluğunda kaudal yönde büyümektedir. Ardından karaciğer tomurcuğunun 

büyüyüp gelişimini içeren hepatik morfogenez meydana gelmektedir. Ortaya çıkan 

karaciğer tomurcuğu, hepatoblastlara ek olarak endotelyal hücreler ve gelişen stellat 

hücreleri içermektedir (Shiojiri ve Sugiyama 2004, Bort ve ark 2006). Çoğalıp 

olgunlaşmanın ardından hepatoblastlar, hem hepatositlere hem de intrahepatik safra 

kanallarını oluşturmak üzere kolanjiositlere farklılaşmaktadırlar. Safra kanalları oluşumu 

sırasında, parankimadaki hepatoblastlar da hepatositlere farklılaşmaktadır. Bu kısma 

kadar olan karaciğer gelişimi, epitel kısımda meydana gelen gelişimi içermektedir. 
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Epitel ve epitel özelliği göstermeyen yapılardaki değişiklikler sonucu karaciğer 

dokusu meydana gelmektedir.  

Karaciğerde bulunan sinüzoidler, hepatik sinüzoidal endotelyal hücreleri ve stellat 

hücreleri içerir. Ayrıca karaciğerin hepatogenezis sırasında anjiogenezizle oluşan ilk kan 

damarlarıdır (Collardeau-Frachon ve Scoazec 2008, Elvevold ve ark 2008). Sinüzoidal 

farklılaşmalar gebeliğin 5. ve 12. haftalarında meydana gelmektedir. Perisinüzoidal 

matriks, 8 ve 10. haftalar arasında bazal membran kısımlarını (laminin) kaybetmeye 

başlar ve aynı zamanda endotelyal tabakada tipik sitoplazmik fenestrasyon (pencere) 

meydana gelmektedir (Enzan ve ark 1997). Sinuzoidal farklılaşmanın ilk aşaması 

(endotelyal fenestrasyon gelişimi, subendotelyal bazal membranın kaybı ve ektraselüler 

matriksin bileşimindeki değişiklikler) gebeliğin 7. haftasında karaciğerin hemotopoietik 

işlevlerinin başladığını gösterir.  

Perisinizoidal mezenşimden kaynaklanan faktörler ve hepatositlerin farklılaşması 

sinizoidal endotalyal hücre farklılaşmasının ana sebebidir. Bu farklılaşmada, damarsal 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve dönüştürücü büyüme faktörü (TGF β) ailelerinin 

etkin rolü vardır (Yamane ve ark 1994, Yoshida ve ark 2007 ). 

Dördüncü hafta sonunda embriyoda üç venöz sistem bulunur. Bunlardan iki tanesi 

umblikal ven ve vitellin veni içeren ekstraembriyonik diğeri de kardinal venleri içeren 

intraembriyonik venöz sistemdir (Kiserud ve Acharya 2004).Vitellin venler, kanı vitellus 

kesesinden kalbe, umblikal venler oksijenlenmiş kanı plasentadan kalbe taşır.  

Dördüncü haftada, karaciğer tomurcuğu oluşumun hemen ardından, vitellin ve 

umblikal sistemlerde büyük değişiklikler meydana gelir. Karaciğer, gebeliğin embriyonik 

dönemin ilk kan yapıcı organı olarak görevini yerine getirmeye başlar ve 6. haftada 

hematopoez başlar. Portal ven, vitellin venlerin çeşitli segmentlerinden gelişmektedir 

(Dickson 1957). 

HSC’ler ve kupffer hücreleri, hepatositlerin bazolateral yüzeyi ve sinüzoidal 

endotelyal hücrelerin adluminal yüzeyinde yer alan perisinuzoidal alanda (disse aralığı) 

bulunmaktadır. Stellat hücreleri, septum transfersumun mezenşimal hücrelerinden 

gebeliğin 8 ila 10. haftaları arasında gelişmektedir. Kupffer hücreleri, hepatik sinüzoidal 

hücrelerinde yüzeyinde yer alan makrofajlardır. Karaciğer organogenezizinde rol 

almaktadırlar ve bu hücrelerde septum transversum mezenşiminden kaynaklanmaktadır. 
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1.3. Karaciğerin İşlevleri 

Karaciğer vücut için oldukça önemli işlevlere sahiptir. Buna göre; 

 Safrayı safra kanalları yoluyla duodenuma boşaltan ekzokrin bir bezdir. 

  Albumin, globulinler, lipoproteinler, protrombin, fibrinojen gibi proteinleri ve 

glukozu sentezleyerek, bu maddeleri doğrudan kana vermesinden dolayı aynı zamanda 

endokrin bir bezdir.  

 Metabolizmanın düzenlenmesinde, proteinlerin yapımında, vitaminlerin 

depolanmasında ve toksinlerin dışarı atılımında önemli role sahiptir. 

  Karaciğer, iskelet kası ile birlikte vücuttaki ana glukojen depo organıdır.  

 Kanda glukoz seviyesi yükseldiğinde, glukozun bir kısmı tarafından dönüştürülen 

glukojen, kanda glukoz seviyesi düştüğünde glukojenolizle glukoza çevrilerek kana 

verilmektedir.  

 Aminoasitler, yağlar ve basit karbonhidratların glukoneogenez ile glukoza çevrildiği 

yerdir. 

  Proteinlerin yıkılması sonucu, aminoasitler amonyak haline dönüşmektedir. Çoğu 

doku tarafından parçalanamayan amonyak, dokular için zehir etkisi meydana 

getirebilir. Karaciğer amonyağı üreye çevirerek, amonyağın zararsız hale getirilmesini 

sağlamaktadır. 

 Yağ metabolizmasında da rol alarak, karaciğer trigliserit içeriğinin denge tutulmasına 

sebep olmaktadır. 

 Çoğu plazma proteinlerinin sentezlendiği demir, A, D ve B12 gibi vitaminlerinin 

depolandığı organdır (Berne ve ark 2008). 

 Genişleyebilen bir organ olması nedeniyle hepatik venler ve sinüsler içinde normalde 

var olan 450 ml’lik kan deposuna 500 – 1000 ml daha kan ekleyebilir. 

 Portal sisteme bağırsaklardan gelen mikroorganizmalar, hepatik sinüslerde bulunan 

kupffer hücreleri aracılığı ile filtrelenir. 
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Siroz (% 20- 30) 

 

Fibroz (%15- 30) 

 

Steatohepatit (% 10-15) 

 

Steatoz (% 20) 

1.4. Karaciğer Yağlanması 

Hepatosit sitoplazmasında lipid damlacıklarının birikimi sonucu karaciğer 

yağlanması oluşmaktadır. Karaciğerin ağırlığının % 5’inden daha fazla lipid ve % 2’den 

daha fazla trigliserit (TG) içermesi karaciğer yağlanması olarak adlandırılmaktadır 

(Adams ve ark 2005). Karaciğer yağlanması alkol alımına bağımlı olarak gelişen alkolik 

yağlı karaciğer hastalığı (AYKH) ve alkol alımı dışındaki metabolik ve genetik faktörler, 

ilaç ve toksinler, cerrahi işlemler ve bakteri çoğalımı gibi diğer nedenlerden kaynaklanan 

alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) olarak iki hastalığın oluşumuyla 

ilgilidir. AYKH; alkolik karaciğer yağlanması ve alkolik steatohepatitisi (ASH) içerisine 

almaktadır. NAFLD ise alkolik olmayan karaciğer yağlanması ve alkolik olmayan 

steatohepatitisi (NASH) içermektedir. 

NAFLD ilk olarak Ludwig (1980) tarafından ortaya atılmıştır. Bu terim aslında 

alkol alımını dışındaki nedenlerden kaynaklanan karaciğer yağlanması ve yağlanmaya ek 

olarak inflamasyonun meydana gelmesi sonucu oluşan NASH’ı içermektedir (Ludwig ve 

ark 1980). Yağlanma meydana gelmiş bir karaciğer çeşitli faktörlerle steatohepatite (% 

10-15), fibrozise ve siroza (% 20-30) ilerleyebilmektedir (Powell ve ark 1990, Ratziu ve 

ark 2005). İnsan populasyonunun yaklaşık % 20’sinde karaciğer yağlanması gözlenirken, 

% 2-3’ünde NASH görülmektedir (Falck-Ytter ve ark 2001). Siroz evresindeki karaciğer 

de de hepatoselüler karsinoma meydana gelebilmektedir (Şekil 1.4) (Adams ve ark 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.4. NAFLD ilerleme süreci 
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1.4.1. Alkolik Olmayan Yağlı Karaciğer Hastalığı 

Yağlanma ve yağlanmaya ek olarak inflamasyonu da içine alan durumları 

içermektedir (Şekil 1.5).  

 

 

 

Şekil 1.5. Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı  

1.4.1.1. Yağlanma (Steatoz) 

Yağlanma (steatoz); NAFLD’nin en erken aşamasıdır. Karaciğerin % 5’inden 

daha fazla lipid içermesi (hepatosteatoz) bir sonraki evre olan NASH’a 

ilerleyebilmektedir. Tek başına hepatosteatozda inflamasyon ve skar yoktur, 

hepatosteatoz beningdir ve geri dönüşümü olabilen bir durumdur. Mikroskobik olarak 

hepatosteatoz makroveziküler yağ birikimi, mikroveziküler yağ birikimi ve miks yağ 

birikimi olarak üç şekilde oluşmaktadır.  

1.4.1.1.1. Mikroveziküler Steatozis 

Mitokondrial işlev bozukluğunun yağ asitlerinin karaciğer oksidasyonuna sebep 

olmasıyla meydana gelmektedir. Tipik olarak çekirdeğin merkezi yerleşimini 

engellemeyen küçük lipid zerrelerinden oluşan mikroveziküler steatozisdir. Kolestrol 

ester depo hastalığı, mitokondriyal yağ oksidasyonunda genetik hasarlar, reye sendromu 

ve ilaç toksisitesi gibi nedenlere bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. 

1.4.1.1.2. Makroveziküler Steatozis 

Yağ alımı ve atılımındaki bozukluk sonucu insülin/glukagon oranının 

yükselmesiyle meydana gelmektedir. Çekirdeğin merkezden perifere kaymasına sebep 

olan büyük lipid damlaları birikiminin sebep olduğu makroveziküler steatoz; inflamatuar 

bağırsak hastalığı, obezite, hiperlipidemi, Wilson hastalığı, viral enfeksiyonlar ve ilaç 

toksisitesi gibi nedenlere bağlı olarak oluşmaktadır (Kleiner ve ark 2005). 

 

   
NASH İnflamasyon Yağlanma 

 
NAFLD 
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1.4.1.1.3. Miks (Karışık) Tip Steatoz 

Hepatosteatozun bir diğer tipi olan miks tip yağlanma ise mikroskobik olarak 

karaciğerde hem mikroveziküler hem de makroveziküler tip yağlanmanın görülmesidir. 

Karaciğerde yağlanma genellikle zon 3’te gözlemlenen bir durumdur (Brunt ve Elizabeth 

2001). Hepatosteatoz yağlanmanın derecesine göre üç evrede görülebilir. Bunlardan 1. 

derece yağlanma, hepatosteatozun % 33’ten daha az olduğu durumları, 2. derece 

yağlanma, hepatosteatozun % 33 ve % 66 arasında olduğu durumları 3. derece yağlanma 

ise hepatosteatozun % 66’dan daha fazla olduğu durumları göstermektedir. Bu derecelere 

göre de hepatosteatoz geriye dönebilmekte veya çeşitli etkenlere bağlı olarak NASH’a 

ilerleyebilmektedir. Derecelendirilme tablosu aşağıda verilmiştir (Çizelge 1.1) 

Çizelge 1.1. Hepatosteatoz derecesi 

Steatoz Derecesi Steatoz Oranı 

0 Yağlanma yok 

1 Hepatositlerin % 33’ten daha azı etkilenmiş 

2 Hepatositlerin % 33-66’sı etkilenmiş 

3 Hepatositlerin % 66’dan fazlası ekilenmiş 

1.4.1.2. Steatohepatit 

NASH; steatoza ek olarak inflamasyonun meydana gelmesiyle ortaya çıkmaktadır. 

NASH tablosunda makroveziküler tip yağlanma, hepatositlerde balonlaşma, asidofilik 

cisimcikler, mallory cisimcikleri, akut veya kronik inflamatuar hücrelerle lobüler 

inflamasyon ve büyük mitokondriyonlar gözlemlenebilmektedir (Ludwig ve ark 1980, 

Day ve James 1998, Brunt ve ark 1999, Matteoni ve ark 1999, Diehl ve Poordad 2002). 

Yağlanma genellikle makroveziküler olup yaygındır. Fakat baskın olarak mikroveziküler 

olup zon 3’te (perivenüler) oluşabilmektedir (Diehl ve Poordad 2002). 

Balonlaşma genellikle zon 3’te gözlemlenen hepatositlerde intraselüler sıvı 

birikimiyle meydana gelen bir durumdur. Asidofilik cisimcikler ise apoptotik hücre 

ölümü sonucu meydana gelen sinüzoidlerde, eozinofilik sitoplazmik parçacıklar 

şeklindedir (Brunt ve Elizabeth 2001). 
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Karaciğer yağlanması ve oksidatif stres durumunda ER’nin geçirgenlik özelliği 

kaybolmakta, sitokeratin elementlerinin azalmasıyla hücre iskeleti de bu durumda zarar 

görmekte ve mallory cisimcikleri şekillenmektedir (Mallory 1911, Denk ve ark 1975).  

Mallory cisimciklerinin varlığı değişken (% 9-90) olmakla birlikte, genellikte zon 

3’te gözlenmektedirler (Sheth ve ark 1997). NAFLD’nin fibrozise ilerlemesinin en iyi 

göstergesinin hepatositlerde balonlaşma ve mallory cisimciklerinin olduğu 

düşünülmektedir (Harrison ve ark 2003). 

Hepatosteatozda olduğu gibi NASH’ın da evreleri bulunmaktadır. Dolayısıyla 

NASH; yağlanma, hepatositlerde balonlaşma, lobüler ve portal inflamasyonlara bakılarak 

hafif, orta ve şiddetli olarak derecelendirilmektedir. NASH’ın derecelendirilmesi aşağıda 

gösterilmiştir (Çizelge 1.2). 

Çizelge 1.2. Steatohepatit derecesi 

NASH 

Derece 

NASH 

Şiddeti 
Steatoz Balonlaşma 

Lobüler 

inflamasyon 

Portal 

inflamasyon 

1.Derece  Hafif 

Lobülün % 66’sı 

etkilenmiş, 

makrovezikuler 

Sıklıkla 

görülür 

Yer yer veya hafif 

akut inflamasyon 

(PNL) ve nadiren 

kronik 

inflamasyon 

(mononükleer) 

Yok veya hafif 

2.Derece Orta 

Değişik derecelerde 

karışık 

makrovezikuler ve 

mikrovezikuler 

Belirgin 

 

Hepatositlerle PNL 

infiltrasyonu, 

periselluler fibrozis 

ve 

hafif kronik 

inflamasyon  

Hafif veya orta 

 

3.Derece  Şiddetli 

Lobüllerin % 66’dan 

(panaciner) fazlası 

etkilenmiş ve karışık 

steatoz 

 

Belirgin 

Yer yer akut ve 

kronik inflamasyon, 

perisinuzoidal 

fibrozis ve 

balonlaşmanın 

olduğu zon 3 de 

PNL infiltrasyonu 

yoğunlaşmış. 

Hafif veya orta 
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NASH’ın ilerlemesiyle birlikte kollajen lif artışına bağlı olarak fibrozis meydana 

gelebilmektedir. Fibrozisin de devam etmesiyle bağ doku harabiyeti ve karaciğerde siroz 

gelişebilmektedir (Harrison ve ark 2003). 

1.4.1.3. Fibrozis Gelişimi ve Siroz 

Fibrozis, karaciğer subendotelyal disse aralığında yerleşik olan lipositler ve ITO 

hücrelerinin aktivasyonu ile oluşmaktadır. NAFLD’de parenkimal hücre hasarlanması ile 

oluşan lipid peroksidleri, lipositleri aktive etmektedir. Ayrıca lökosit ve kupffer hücreleri 

de lipositleri çoğalması icin uyararak fibrojenik sitokinlerin (dönüştürücü büyüme faktörü 

beta (TGF β), interlökin 6 (IL 6)) salınımını sağlamaktadır (Washington ve ark 2000). 

Zon 3’te, perivenüler ve perisinüzoidal alanda kollajen birikimi meydana 

gelmektedir (Niemela ve ark 2000). Artan kollajen sentezi, matriks bileşenleri yıkılması, 

hücreler arası bağlantıların zayıflamasıyla ve bağ dokusu birikimiyle fibrozis 

oluşabilmektedir. Bazı alanlarda kollajen tek bir hücrenin etrafında birikmesi periselluler 

veya “chicken-wire” fibrozis olarak isimlendirilir. Bu chicken wire görüntüsü alkolik 

steatohepatitte de sıklıkla görülmektedir. Dolayısıyla bu görüntü alkolik ve alkolik 

olmayan steatohepatitin portal fibrozis oluşumunda gözlenen diğer kronik karaciğer 

hastalıklarından ayırt edilmesini sağlamaktadır. Fibrozisinde takiben bağ dokusunun 

artışıyla birlikte, hepatositlerin kümeler içine alınmasıyla nedbe denilen yapılar ortaya 

çıkarak siroz gelişebilmektedir. 

 

 

 

 

 

Şekil 1.6. Fibrozis ve siroz görüntüsü (http://www.wisegeek.com) 

1.1.1. NAFLD’nin Risk Faktörleri 

NAFLD’ye sebep olan faktörler alkol alımına bağlı olmayan nedenlerle ortaya 

çıkmaktadır. Genel olarak NAFLD; 

 

 

Fibrozis Siroz a b 
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 Viral hepatit 

 Obezite 

 İlaçlar (Steroidler, antiviral ilaçlar, tetrasiklin, amiodaron, perheksilin) 

 Tip 2 diyabet 

 İnsülin direnci 

 Aşırı bakteri çoğalımı (Bacillus cereus) 

 Çeşitli hastalıklar (Wilson hastalığı, galaktozemi, kistik fibrozis) sonucu meydana 

gelmektedir (Cortez-Pinto ve Camilo 2004, Federico ve ark 2006). 

Kadınlarda NAFLD’nin görülme olasığı daha yüksektir. Bunun yanı sıra ileri yaş 

ile birlikte NAFLD’ye yakalanma olasılığı daha da artmaktadır.  

Obezite ve diyabet NASH ile oldukça yakından ilişkili bir durumdur. Obez kişilerin 

yaklaşık % 75’inden fazlasında karaciğer yağlanması görülürken, % 24’ünde NASH ve 

% 3-11’inde de siroz gelişebilmektedir. NASH’lı hastaların yaklaşık %30’unda diabetus 

melitus gözlemlenmektedir. Dolayısıyla diyabetik kişilerde NASH riski 2-6 kat 

artmaktadır (Chitturi ve Farrell 2001, McCullough 2002, Clark ve ark 2002, Ruhl ve 

Everhart 2003).  

Trigliserit içeriğindeki yüksekliğin de NASH gelişiminde etkin olduğu ve 

hiperglisemi tedavisinin karaciğer testlerinde iyileşmelere sebep olduğu görülmüştür 

(Assy ve ark 2000, Brunt 2004). Yüksek doz kortikosteroid kullanımın da NASH 

oluşumunda etkilidir. Dolayısıyla NAFLD birçok değişik klinik durum ve/veya 

hastalıklarla ilişkili olabilir.  

Hastalıkların çoğunda olduğu gibi yağlı karaciğer hastalığında da normal risk 

faktörleri yüksek olanlar vardır. Bunlara örnek olarak obezite, tip 2 diyabet, hiperglisemi, 

metabolik sendromu sayabiliriz. NAFLD çoğunlukla toplum genelinde ana risk faktörleri 

dediğimiz bu faktörlere bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. 

1.1.2. Karaciğer Yağ Asitleri Kaynağı 

Yağ asitleri karaciğere farklı yollarla giriş yapmaktadır. Şekil 1.7’de hepatosit 

içerisinde yağ asitlerinin geçişi ve daha sonraki aşamaları gösterilmektedir. 
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Şekil 2.7. Karaciğere yağ asitlerinin alınışı 

Buna göre; normal bir karaciğerde hepatositlerde bulunan yağın yaklaşık % 60’ı 

adipoz dokudan triaçilgliserol lipolizle sağlanmaktadır. Karaciğerdeki yağ asitleri 

havuzunun % 5’ten daha azını de novo lipogenezis oluşturmaktadır. Diyetle alınan yağ 

asitleri bağırsaklarda emilerek, şilomikronlar aracılığıyla dolaşıma katılarak hepatosit 

içerisine taşınmkatadır. Hepatositlere alınan yağ asitlerinin oksidasyonu mitokondriyal 

matriks, peroksizomlar ve AGER’de meydana gelir. Yağ asidi ve triaçilgliserol sentezi 

ise sitozolde meydana gelmektedir. Glukoz ve insülin seviyeleri düşürse yağ dokudan 

tiaçilgliseroller yağ asitlerine hidrolize olur ve plazma yoluyla karaciğere gönderilir. Yağ 

asitleri hepatositlerce alındığında, beta oksidasyonuna uğrar ve ekstrahepatik dokular 

tarafından enerji olarak kullanılmak üzere keton cisimciklere dönüşütürülür. Yağ asitleri 

triaçilgliserollere dönüştürülerek VLDL oluşturmak üzere kolestrol esterleriyle 

birleştirilir. Dolayısıyla karaciğerdeki serbest yağ asitleri (SYA) ya fosfolipid, trigliserit, 

kolestrol esterleri sentezinde kullanılır ya da mitokondriyal, peroksizomal veya 

mikrozomal oksidasyonlarda kullanılır. Hepatositlerden sentezlenen trigliserit ve 

kolestrol esterleri, VLDL molekülü halinde dolaşıma verilir. Karaciğerde, trigliserit 

salınımı VLDLnin şekillenmesiyle gerçekleşir. VLDL, hidrofilik fosfolipidler ve 

apolipoprotein B (ApoB) 100 ile kaplı TG ve kolestrol esterlerini içeren hidrofobik 

lipidleri içermektedir. VLDL’nin oluşum süreci, ApoB 100’ün translasyon ve 

transkripsiyonu sırasında AGER’de başlamaktadır. ApoB 100’e lipid transferi, ER deki 

mikrozomal TG transfer proteini ile gerçekleşir (Wetterau ve ark 1992). Olgunlaşmadan 

önce VLDL, TG, ApoB 100 ve ApoE içermektedir. ApoB-100 yani öncü VLDL, 

olgunlaşma için golgiye gönderilir ve daha sonrada ekzositozla karaciğerden salınır.  
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Olgun VLDL şekillenmesinde VLDL partikülü, kolestrol esterleri ve HDL 

katabolizmasından sağlanan diğer A, C-II, C-III, E apolipoproteinler ile zenginleştirilir. 

Salınımın ardından, lipoprotein lipazın aktivitesi ile yağ asitleri VLDL’den salınır. Eğer 

bu olaylar esnasında herhangi bir anormallik (lipid alınımının artması, de novo 

lipogenezisin artması, lipoprotein sentezinin ve sekresyonunun bozulması, yağ asidi 

oksidasyonunun azalması) oluşursa, yani yağ alımı üretimi, oksidasyonu ve kana 

verilmesi arasındaki denge bozulacağından, karaciğerde yağ birikimi başlar. (Chitturi ve 

ark 2002). Ayrıca, uzun süre SYA’lara maruz kalmak ER stresini ve oksidatif stresi 

tetikler ve ApoB-100’ün bozunmasına yol açar. VLDL salınımını azaltır ve yağlanmanın 

ilerlemesine sebep olur. 

1.4.4. NAFLD’nin Patogenezi 

NAFLD’nin patogenezi tam olarak bilinememektedir. Bazı vakalarda sadece 

steatoz, bazılarında steatohepatit ve fibroz görülmemesinin nedenleri anlaşılmamakla 

beraber, bu farklılıkların vücut yağ oranları, antioksidan savunma sistemi farklılıkları ve 

genetik yatkınlıkla ilişkisi olduğunu düşündürmektedir.  

Steatozla başlayıp NASH, fibrozis ve siroza kadar ilerleyebilen NAFLD, genel 

olarak otoimmun hastalıklar, bazı ilaçlar, viral enfeksiyonlar, obezite gibi nedenlere bağlı 

olarak ortaya çıkmaktadır. Fakat NAFLD’nin en büyük risk faktörleri obezite, metabolik 

sendrom, hiperglisemi ve tip 2 diabetus mellitustur (Cortez- Pinto ve Camilo 2004, 

Federico ve ark 2006).  

Genellikle ana risk faktörlerine bağlı olarak meydana gelen NAFLD’nin çoklu 

vuruş hipotezi (çift vuruş hipotezi) olarak adlandırılan hipoteze dayanmaktadır. (Day ve 

James 1998).  

1.4.4.1. Çift Vuruş Hipotezi 

Çift vuruş hipotezinde, birinci vuruş genellikle insülin direncine bağlı meydana 

gelen hepatosteatozu, ikinci vuruş ise oksidatif stres, mitokondriyal işlev bozukluğu, lipid 

peroksidasyonu ve sitokin salınımına bağlı gelişen NASH’ı içermektedir (Day ve James 

1998). 
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Şekil 1.8. Çift vuruş hipotezi 

1.4.4.1.1. Birinci Vuruş 

Birinci vuruş sonucunda, çoğunlukla nden kaynaklanan steatoz meydana 

gelmektedir (Day ve James 1998). Steatoz, organın ikinci vuruşa duyarlılığını 

arttırmaktadır. 

1.4.4.1.1.1. İnsülin direnci 

İnsülin, yağ dokuda lipolizi baskılayarak ve lipoproteinlerden dokuya serbest yağ 

asidi transferini sağlayarak anabolik etki gösterir (Fulop ve ark 2006). Plazmadaki serbest 

yağ asitleri temel olarak, c-AMP bağımlı hormon duyarlı lipaz etkisi ile yağ dokudan 

salınır. Ayrıca yağ asitleri, lipoprotein lipaz etkisiyle dokudaki trigliseritlerden zengin 

lipoproteinlerin lipolizi ile açığa çıkar. İnsülin hem antilipoliz hem de lipoprotein lipazın 

uyarılmasında etkindir. İnsülin etkisinde en duyarlı yolak, yağ dokuda lipolizin 

engellenmesidir. (Zimmet ve ark 2005). Yine insülin, yüksek glukoz düzeyinde 

lipogenezi uyarır. İnsülin direncinde, dolaşımdaki serbest yağ asidi düzeyi artar ve 

periferde yağ asidini azaltır (Fulop ve ark 2006). İnsülinin serbest yağ asitleri üzerindeki 

baskılayıcı etkisi, obez, insülin dirençli kişilerde ve tip 2 diyabette bozulmuştur (Hawkins 

ve Rosetti 2005). Serbest yağ asitlerinin artması, insülinin etkisini engelleyerek lipolize 

katkıda bulunur (Zimmet ve ark 2005). 

Yemeklerden sonra, glukoz miktarının artmasıyla birlikte insülin salınımı başlar. 

Hücre yüzeylerinde, insülinin bağlanabilme özelliğine sahip olduğu insülin reseptörleri 

bulunmaktadır.  
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İnsülin bu reseptörlere bağlandığında, glukoz taşıyıcılar sayesinde glukozun hücre 

içine taşınmasını sağlar. Eğer insülin reseptörlerinde bir hasar meydana gelirse, taşıyıcılar 

uyarılamaz ve insülin hücre içine alınamaz. Bu duruma insülin direnci denir. İnsülin 

direnci sonucunda, kanda glukoz konsantrasyonunun artmasına sebep olur. Böylece 

insülin ve glukoz hepatositler içerisine girerek, ChREBP ve SREBP gen 

aktivasyonlarıyla, lipogenezise yani yağ asidi oluşumuna sebep olur (Bjorntorp 1997). 

Şekil 1.9’da hepatositlere insülin ve glukoz alınım yolu gösterilmiştir. ChREBP normalde 

sitoplazmada fosforlanmış haldedir, fakat glukoz alınımıyla defosforile olarak 

lipogenezisi uyarır. Lipogenezis de karaciğerde yağ asidi artışına sebep olur.  

Artan lipogenezis artışı, oksidasyonu engeller ve insülin direnciyle karaciğerde 

yağ asitleri birikir. Karaciğere yağ asitlerinin alımı ve alımdan sonra gerçekleşen olaylar 

Şekil 1.10’da gösterilmiştir. Diyetle alınan yağlar, şilomikronlara aracılığıyla karaciğere 

taşınır ve yine yağ dokudaki TG’lerde NEFA yoluyla karaciğere geçer. Karaciğere gelen 

bu yağ asitleri oksidasyona uğramaz, esterleşip TG haline geldikten sonra VLDL olarak 

alınmazsa, karaciğerde yağ birikimi oluşur. Böylece karaciğerde histolojik olarak makro 

ve mikro vezikuler yağlanmalar görülür.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.9. Hepatositlere insülin ve glukoz alınımı (Shiota ve Magnusa 2008). 
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Şekil 1.10 Karaciğere yağ asidi alımı ve yıkımı (Aldons ve Pajukanta 2008) 

1.4.4.1.2. İkinci Vuruş 

Bu basamak, lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres ve endotoksin sitokin aracılı 

hücre hasarı olarak iki kısımdan oluşur. Reaktif oksijen türleri (ROS) nin oluşumuna 

sebep olan yağ asidi oksidasyonları mitokondriyonlar, peroksizomlar ve mikrozomlar 

olmak üzere üç yapıda gerçekleşmektedir. 

1.4.4.1.3. Lipid Peroksidasyonu ve Oksidatif Stres 

Oksijen insan yaşamı için çok elzem olmasına rağmen, normal metabolizma 

sırasında üretilen bazı reaktif oksijen türleri (ROS) lipit, DNA ve koenzimler gibi birçok 

biyolojik materyale zarar verebilir. Bu zararın yaşlanmayı teşvik ettiği ve kalp damar 

hastalıkları, çeşitli kanser türleri, katarakt, bağışıklık siteminde baskılanma sinir sistemi 

dejeneratif hastalıkları gibi birçok hastalığa sebep olduğuna dair çalışmalar 

bulunmaktadır (Diplock 1998). Hücre işlevine verilen bu hasardan dolayı, ROS 

oluşumunun ve aktivitesinin kontrol altına alınması gerekmektedir. Vücudumuzu 

oluşturan her hücrede radikallere karşı, süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), 

glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon redüktaz (GSSGR) enzimlerinden oluşan 

savunma mekanizması ile enzimatik olmayan maddelerden oluşan yardımcı savunma 

mekanizmaları vardır (Dergel 1992). Serbest radikallerin neden olduğu oksidasyonları 

önleyen,  serbest radikalleri yakalama ve stabilize etme yeteneğine sahip maddelere 

“antioksidan” adı verilmektedir (Elliot 1999).  
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Vücuttaki serbest oksijen radikalleri ile antioksidanlar arasındaki dengenin 

bozulması oksidatif stres olarak adlandırılmaktadır (Aruoma 1998). 

 Oksidatif stres, steatoz durumunda hepatik inflamasyon, hepatositlerde 

balonlaşma, nekroz ve fibrozise yol açarak hepatositlerde hasar meydana getirmektedir 

(de la Maza ve ark 2000). 

 Hepatositlerde serbest yağ asitlerinin artışıyla birlikte, beta oksidasyonunda rol 

alan mikrozomal bir enzim olan sitokrom p 450 (CYP2e1)’de artış meydana gelmektedir. 

CYP2e1’de gerçekleşen bu artış mikrozomal β oksidasyon oluşumuna neden olarak 

reaktif oksijen metabolitlerinin üretimi gerçekleştirmektedir. Artmış yağ asidi miktarına 

göre de oluşan ROS’larda bir yükseliş meydana gelir (Pessayre ve ark 2001). 

 Yağ asitlerinin temel yıkım yeri mitokondriyonlardır, fakat farklı tipte yağ asitleri 

bulunduğu için mitokondriyonlar yağ asitlerinin yakımı için yardımcı bir birime 

gereksinim duymaktadırlar. Hepatositlerde bulunan en uzun SYA’ları, peroksizomlarda 

oksidasyona uğrayarak reaksiyon sonucunda hidrojen peroksit açığa çıkar. 

Peroksizomlar, yağ asitlerinin farklı uzunluklardaki kuyruklarını şekillendirerek bunları 

mitokondriyonların yıkımı için uygun hale getirirler. Ardından bunları mitokondriyonlara 

gönderirler.  

Peroksizomlar yağ asitlerinin (20-26 karbonlu veya dallı zincirli ) yıkımı sırasında 

metabolik oksijeni kullanarak ve yağ asitlerinden de hidrojeni alarak hidrojen peroksit 

(H2O2) sentezlerler. Normal karaciğerde oluşan hidrojen peroksidin zararlı etkisi, katalaz 

enzimi tarafından ortadan kaldırılmaktadır, fakat serbest yağ asidi artışına bağlı olarak 

oksidasyonun artışı sonucu bu denge sağlanamaz ve ortamda bol miktarda H2O2 oluşur. 

H2O2, ortamda bulunan demirle birleştiğinde ROS meydana gelir (Bacon ve ark 1993). 

ROS artışı, glutatyon ve vitamin E gibi doğal antioksidanların tüketilmesine ve oksidatif 

stresin oluşumuna sebep olur.  

 Yağ asidi oksidasyonunun gerçekleştiği bir diğer yer olan mitokondriyona 

bakıldığında; mitokondriyon hem ROS üretimi için önemli bir kaynak hem de lipid 

peroksidasyonu sonucu oluşturulan ROS’tan zarar görmektedir. Bunun dışında lipid 

peroksidasyonu sonucu oluşan ROS, mitokondriyal DNA hasarına yol açarak ardından 

hücrenin işlevinin bozulmasına ve hücre ölümüne sebep olur. Ayrıca ROS solunum 

zincirinde, elektron transfer zincirinin bozulmasına sebep olur. 
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Bu durum elektron sızmasıyla reaktif oksidasyon üretimi daha da arttırır. Bu arada 

zincirde de bozulma meydana geldiği için ATP de bir düşüş meydana gelir. Tüm bu 

olaylar sonucunda mitokondriyonların işlevsel özelliğinin dışında, yapısında da 

bozulmalar meydana gelir. Örn; megamitokonri kristalin lezyon (Pessayre ve ark 2001). 

1.4.4.1.4. Sitokin salınımı 

Lipid peroksidasyonu sonucu oluşan 4-hidroksinonenal ve malonilaldehit, IKK-

β/NF-κB yi aktive ederek ICAM-1 ve İNOS’un transkripsiyonunu gerçekleştirir. Bu 

aktivasyon, karaciğerde farklı hücreler tarafından sitokin üretimini düzenler (TNF-α, IL-

6, IL-1β, TGF-β, osteopontin, leptin). En önemli proinflamatuar sitokin olan TNF-α 

serbest radikallerin sebep olduğu lipid peroksidasyonu sonucu adipoz doku, hepatositler 

ve kupffer hücrelerinden salınır (Kern ve ark 1995). TNF-α diğer duyarlı kinazalardan I 

kappa B kinase (IKK-β) aktivasyonuna sebep olur. Bu durum, proinflamatuar sitokinlerin 

transkripsiyon faktörü olan nükleer faktör kappa beta (NF- κβ) aktivasyonuna, daha fazla 

TNF-α salınımına ve daha fazla insülin direncine sebep olur (Valverde ve ark 1998). 

Bağırsak duvarında geçirgenliğin artmasıyla birlikte endotoksinler makrofajlar ve kupffer 

hücrelerinden sitokin üretimini uyarır (Wigg ve ark 2001). Sitokinler inflamasyona yol 

açmaları yanında, HSC’leri uyararak fibrozise neden olurlar. Ayrıca nötrofil 

kemotaksisinin uyarılmasıyla, hücre infiltrasyonuna neden olurlar.  

1.4.5. NAFLD Modelleri 

Genetik ve çevresel olarak fare ve sıçanlarda değişik NAFLD modelleri 

oluşturulabilmektedir. Genetik olarak oluşturulan modellerden ob/ob fareler, db/db 

fareler, yellow obese aguoti (AY) fareler, CD36 -/- fareler, PEPCK-NSREBP-1a fareler, 

aP’-NSREBP-1c fareler ve aP2-Diptheria toksin farelerde amaç, lipid sentezini arttırarak 

karaciğer yağlanması oluşturmak iken, PPAR α -/- fareler ve Asetil Coa oksidaz -/- 

farelerde ise; amaç lipid katabolizmasını azaltarak steatoz meydana getirmektir (Koteish 

ve Diehl 2001, Brix ve ark 2002, Chen ve ark 1996, Iizuka ve ark 2004)  

Çevresel faktörler ile genetiği değiştirilmeden oluşturulan modellerde lipid 

sentezini arttırıcı olanlar; yüksek yağ içerikli diyet, yüksek sukroz, yüksek fruktoz içerikli 

diyet, arjininden eksik diyet, lipid yıkımını azaltıcı olan metiyonin/kolin içermeyen 

(MCD) diyet, steroidler, östrojen, tamoksifen ile oluşturulan yağlanmalardır( Weltman ve 

ark 1996, Gao ve ark 2004, Klunski ve ark 2004).  
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ob/ob farelerdeki mutasyon, 6. kromozomdaki leptin genindeki mutasyondan 

kaynaklanan leptin eksikliğine bağlıdır (Friedmanve ark 1991, Zhang ve ark 1994). ob/ob 

fareler standart besin ile beslendiklerinde, aşırı yem tüketmeye başlarlar. Sonuçta yağ 

doku kütlesinin artmasıyla birlikte TNF α expresyonunu artmaktadır. Artan TNF α uzun 

zincirli yağ asitlerini salan yağ doku lipolizisini uyarır. Artan yağ asitleri karaciğere 

gönderilerek obeziteye bağlı yağlanma oluşturmaktadır. Dolayısıyla bu fareler obezite ile 

ilişkili yağlanma için uygun bir model olmaktadır. db/db farelerde 4. kromozomda 

diyabet geninde meydana gelen mutasyon sonucu, otozomal resesif diyabet 

görülmektedir (Hummel ve ark 1966). ob/ob farelerde olduğu gibi ikinci vuruştan sonra 

steatohepatite geçebilir. db geni, leptin reseptörünü kodladığından bu farelerde leptin 

reseptör eksikliğine bağlı yağlanma gözlenmektedir. Yellow obez aguoti farelerde, 

melanokortin tarafından hipotalamik iştah bastırma oluşturmadığından, steatoz 

gelişmektedir. Cd36-/- farelerde, transmembran proteini olan Cd36 kas ve yağ dokuyu 

içeren periferal dokularda eksprese edilen yağ asidi taşıyıcısının mutasyona uğramış şekli 

bulunmaktadır. Cd36 mutant farelerde, yağ asidi ve trigliseritlerde artış ve karaciğer 

insülin direnci meydana gelmektedir (Coburn ve ark 2000, Goudriaan ve ark 2003).  

MCD diyet; kolin hücre membran geçirgenliğinde, transmembran sinyalinde, 

fosfatidilkolin sentezinde, nörotransmisyonunda ve metil matebolizmasında rol oynayan 

temel besindir. Diyette kolin yokluğu, steatozisi tetiklemekte ve plazma VLDL de 

seviyelerini azaltmaktadır (Zeisel ve Blusztain 1994). Hem metiyonin hem de kolin 

yokluğuyla beslenen farelerde, inflamasyon gelişmekte ve basit steatozise ek olarak 

karaciğerde fibrozis meydana gelmektedir (Weltman ve ark 1996). MCD diyet ROS 

üretimini tetiklemekte, mitDNA hasarına ve apoptotik hücre ölümüne sebep olmaktadır 

(Gao ve ark 2004). Yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen sıçanlarda yağ asidi, adipozite 

ve insülin direncinin artmasıyla birlikte, yağlanma ve NASH meydana gelmektedir. HFD 

diyet insanlarda da yağlanma oluşumunda en önemli etkenlerden birisidir ve kimyasal 

kullanımı olmadığı için araştırmacı açısından da bir riski bulunmamaktadır. 

NAFLD oluşturulmasında, hem mutant fareler, hem de diyet birlikte de 

uygulanabilir. Örn; Abcb11 mutant fareler ile MCD diyet (Sundaram ve ark 2005), 

Apolipoproteine mutant fareler ve HFD diyet (Tous ve ark 2005), PPARα mutant fareler 

ile MCD diyet (Kashireddy ve Rao 2004) birlikte kullanıldığında da steatoz meydana 

gelmektedir.  
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Ayrıca karaciğer yağlanması, karbontetraklorür (CCl4), merkürik klorid, etanol, 

paraquat gibi çeşitli kimyasallar kullanılarakta oluşturulabilmektedir (Tsuchiya ve ark 

1996, Dai ve ark 2014, Huang ve ark 2014, Joshi ve ark 2014). 

1.4.6. Antioksidanlar 

Serbest radikallerin neden olduğu oksidasyonları önleyen,  serbest radikalleri 

yakalama ve tespit etme yeteneğine sahip maddelere “antioksidan” denmektedir (Elliot 

1999). Antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak iki büyük 

gruba ayrılır. Bu antioksidanların bazıları metabolizmada sentezlenmekte olan çeşitli 

enzimler ve enzim kofaktörler olan süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px), mitokondriyal sitokrom oksidaz ve glutatyon-s-transferaz 

(GST)’dır. Enzimatik olmayan antioksidanların kaynağı ise diyetlerdir. Enzimatik 

olmayan antioksidanlar; mineraller (örn; çinko, selenyum), vitaminler (Örn; A,C, E, K), 

organosülfür bileşikleri (örn; indol, aliyum), karetonoidler (örn; β karoten, likopen), 

düşük moleküler ağırlıklı antioksidanlar ve polifenollerden oluşmaktadır (Örn; 

flavanoidler, fenolik asitler). Polifenoller flavanoidler ve fenolik asitler olmak üzere 2 

gruba ayrılırlar.  

Çalışmamızda kullandığımız enzimatik olmayan kateşin ve gallik asit 

antioksidanlardır. Bunlardan kateşin flavanoidler, gallik asit ise fenolik asitler grubuna 

aittir (Çizelge 1.3). 

Çizelge 1.3. Antiokadidanların sınıflandırması 

Antioksidanlar 

Enzimatik Endojen Antioksidanlar Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

SOD 

CAT 

GSH-Px 

GST 

Mineraller (Çinko , Selenyum) 

Vitaminler (A, C, E, K) 

Organosülfür Bileşikleri (İndol, Aliyum) 

Karetenoidler (β karoten, likopen) 

Düşük Moleküler ağırlıklı antioksidanlar 

Polifenoller  

       Flavanoidler (hesperidin, kateşin) 

       Fenolik Asitler (gallik asit) 
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1.4.6.1. Flavanoidler 

Sarı renklerinden dolayı Latince sarı anlamına gelen ‘‘flavus’’ sözcüğünden 

türetilerek ‘‘flavanoid” adını almışlardır. 15 karbon atomlu, 2 fenil benzopiron 

(difenilpropan) yapısına sahiptirler. Bu yapıları nedeniyle fenolik bileşik olarak kabul 

edilirler. 

Düşük moleküler ağırlığa sahip biyoaktif polifenoller olan flavanoidler, hücrelerde 

hayati öneme sahiptirler (Hollman ve Katan 1999, Heim ve ark 2002, Fernandez ve ark 

2006). Flavanoidler, flavan çekirdek ve C6-C8- C6 karbon iskeletiyle karakterize edilen 

ikincil metabolitlerdir (Peterson ve Dwyer 1998, Heim ve ark 2002, Tsuchiya 2010). 

Flavanoidlerin temel yapısı, heterosiklik püran halkası boyunca bağlanmış iki benzen 

halkası içeren 2 fenil- benzo gama püran çekirdektir. 

1.4.6.1.2.Kateşin 

Flavonoidler meyveler, sebzeler, tahıllar, çiçekler ve çayda bulunan polifenolik 

bileşiklerdir (Middletion 1998) ve çeşitli biyolojik etkilere sahiptirler (Hollmann ve 

Katan 1999). Flavonoidler antimikrobiyal, antiviral, antiülserojenik, sitotoksik, 

antineoplastik, mutajenik, antiinflammatuar ve antioksidan aktivitelere sahiptirler 

(Formica ve Regelson 1995). Flavonoidlerin antioksidan etkinlikleri, lipid 

peroksidasyonunu durdurmalarıyla açıklanmaktadır. Flavonoidlerin in vivo 

antikanserojenliği ile ilgili kesin bir kanıt bulunmamasına rağmen, çalışmalarda flavonoid 

bileşiklerin çeşitli denek hayvanlarında tümör gelişimini durdurduğu tespit edilmiştir 

(Robards ve Amtolovich 1997). Polifenol türevli maddeler serbest radikaller ve fenoksi 

radikallerin oluşturduğu oksidatif strese karşı kritik önem taşımaktadır (Kagan ve Tyurina 

1998). Çalışmalarda flavonoidlerin mutajenlere (Bear ve Teel 2000) ve lipid 

peroksidasyonuna karşı etkileri olduğu bildirilmiştir (Chen ve ark 1990). Flavonidler 

ROS hasarını engelleyebilirler. Serbest radikallere karşı doğrudan savunucu olarak 

kullanılabilmektedirler (Hanasaki ve ark 1994). Ayrıca, flavonoidler yüksek reaktif 

oksijen türevli peroksi nitrit radikallere karşı antioksidan savunma gösterebilmektedirler 

(Bors ve ark 1990). Kateşinler; flavonoidlerden flavanol sınıfına ait ve çeşitli bitkilerde 

yüksek konsantrasyonda bulunan fitokimyasal bileşiklerdir ve yüksek antioksidan 

sistemlerinden dolayı oldukça önemlidir (Rice- Evans ve ark 1995, Vinson ve ark 1995).  
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Son zamanlarda bitkilerin antioksidan özelikleri üzerine yapılan çalışmaların artış 

göstermesiyle birlikte, yeşil çayın içeriğinde antioksidan bulunmasından dolayı kateşinin 

önemi de oldukça artmıştır. Birçok çalışmada polifenol grubuna ait olan kateşinin yeşil 

çayda yüksek oranda bulunduğu, antikanserojenik, antimutajenik, antioksidan ve 

hipolipidemik etkilere sahip olduğu üzerine çalışmalar mevcuttur (Kada ve ark 1985, 

Maramatsu ve ark 1986, Wang ve ark 1988, Sarafani ve ark 1996, Lotito ve Fraga 1998). 

Antioksidan özellikleri de büyük oranda hidroksil gruplarının varlığı ve pozisyonuna 

bağlıdır (Rice- Evans ve ark 1996). Kateşinlerin antioksidan enzimleri arttırdığı (Zhao ve 

ark 1989) ve süperoksit, hidroksi, peroksil radikalleri gibi reaktif oksijen türlerini ortadan 

kaldırdığı bilinmektedir (Rice-Evans ve ark 1996). Kateşinler yüksek oranda yeşil çayda 

bulunmaktadır (%27 W/w). Yeşil çayda bulunan ana kateşinler (monomerik flavanoidler) 

(-)- epikateşin, (-)- epigallokateşin (EGCG) ve (-)- epikateşin 3 gallattır (Feng 2006). 

Yukarıda da belirtildiği gibi kateşinler kanseri baskılama, antiviral işlev, 

antioksidan etkinlik, anti bakteriyal aktivite gibi özelliklere sahipler (Toda ve ark 1992, 

Nakayama ve ark 1993, Hanasaki ve ark 1994, Okabe ve ark 1997, Fujiki ve ark 1998). 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) görülen insanlar üzerinde yapılan bir 

araştırmaya göre; yüksek kateşin içerikli yeşil çayın karaciğer işlevini ve yağ 

infiltrasyonunu iyileştirdiği belirtilmiştir (Sakata ve ark 2013). Kateşinin lipid 

peroksidasyonu oluşumuna bağlı olarak artan MDA düzeyini önemli ölçüde engellediği 

görülmüştür (Halder ve Bhaduri 1998, Chan ve ark 2002, Goldberg ve ark 2003). 

Kateşinin karaciğer yıldızsı hücreleri üzerine yapılan bir çalışmada, yıldızsı hücrenin 

işlevini azaltabileceği ileri sürülmüştür (Bragança ve ark 2013). Obez sıçanlarda, 

karaciğer lezyon gelişiminde ECCG’in baskılayıcı etkisi olduğu, bu yüzden de ECCG’in 

alkolik olmayan stetaohepatit (NASH) ile ilişkili fibrozis ve tümorogenezisi 

önleyebileceği düşünülmüştür (Kochi ve ark 2014). Deneysel olarak (safra kanalı 

ligasyonuyla) oluşturulan karaciğer yaralanmasında yeşil çay kateşininin antioksidan 

etkisi araştırılmış ve oral olarak 50 mg/kg/gün şeklinde verilen kateşin sonucunda 17. 

günde kateşinin stellat hücre aktivasyonundaki transkripsiyon faktörlerinin işlevini 

kontrol ederek ve oksidatif stresi baskılayarak, karaciğerde fibrozis oluşumunu azalttığı 

görülmüştür (Kobayashi ve ark 2010). Sıçanlarda kateşin alımının, antioksidan enzim 

aktiviteleri ve lipid peroksidasyon seviyeleri üzerine etkisinin araştırıldığı (standart diyete 

% 1 oranında kateşin ilavesiyle 3 hafta süreyle gerçekleştirilen) çalışmada, diyetle kateşin 

alınımının eritrosit düzeylerinin düşürdüğü görülmüş ve bunun da antioksidan enzim 
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aktivitesini kateşinin indüklemesiyle oluştuğu şeklinde yorumlanmıştır (Koçyiğit ve ark 

2000). Bu çalışmada; kateşinin oksidatif stres duyarlı transkripsiyon faktörü nükleer 

faktör kappa B (NF-KB)’nin baskılaması ve lipid peroksil radikallerini ortadan kaldırarak 

lipid peroksidasyonunu önlediği görülmüştür (Parvez ve ark 2006). Başka bir çalışmada, 

yüksek yağ içerikli diyet uygulanan sıçanlara 100 mg/kg /gün alacak şekilde kateşin 

verilerek 30 ve 45 gün kateşinin etkisine bakıldığında, kateşinin PPAR yolağını uyararak 

obeziteyi önlediği ve trigliseriti düşürdüğü gösterilmiştir (Yan ve ark 2013). Sıçanlarda 

CCl4 ile oluşturulan oksidatif stres çalışmasında, 20 gün boyunca kateşin ve CCl4 birlikte 

verilmiş ve kontrole yakın sonuçlar elde edilmiştir (Kurt ve ark 2004). Yüksek sukroz, 

yüksek yağ içeren diyet ile beslenen sıçanlara 12 hafta boyunca hem diyet, hem 110 

mg/kg şeklinde kateşin verildiğinde kateşinin oksidatif stresi azaltıcı etkiye sahip olduğu 

görülmüştür (Mehra ve aark 2013).  

Kateşinin toksik etkisi araştırılmış ve 90 gün boyunca kateşinin 724 mg/kg dozunda 

deneklere uygulanmasında, hiçbir yapısal ve hematolojik toksisite gözlenmemiştir 

(Takami ve ark 2008). 

1.4.6.1.3. Gallik asit 

3, 4, 5 trihidrobenzoikasit olarakta bilinen gallik asit, meyvelerde, sebzelerde, 

çaylarda ve meyve sularında bulunmaktadır (Kim ve ark 2006, Hogan ve ark 2009). 

Gallik asit antioksidatif, antikarsinojenik, antiallerjik, antidiyabetik ve antiinflamatuar 

etkiye sahiptir (Schlesier ve ark 2002, Jo ve ark 2006, Jang ve ark 2008). Gallik asit 

‘Food and Drug Administration’ tarafından güvenli olarak tanımlanarak, yiyeceklerde 

antioksidan olarak kullanılmaktadır.  

Gallik asit, hidroksi benzoik asit grubuna ait bir fenolik asittir. Güçlü antioksidan 

aktivite göstermektedir (Kim ve ark 2006). Diyetle indüklenmiş obez farelerde, gallik 

asidin 10 mg/kg /gün şeklinde 2 hafta uygulanmasıyla trigliserit konsantrasyonunda ve 

kan glukoz konsantrasyonunda önemli iyileşmeler oluşturduğu görülmüştür (Bak ve ark 

2013). Gallik asidin 5, 10 ve 20 mg/kg/gün şeklinde uygulandığı 45 günlük çalışmada, 

gallik asidin antioksidan aktiviteye sahip olduğu ve en iyi sonucunda 20 mg/kg/gün de 

elde edildiği belirtilmiştir (Ramkumar ve ark 2014).  
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CCl4 ile karaciğer fibrozisi oluşturulan farelerde, gallik asidin etkisi incelendiğinde, 2 

haftada fibrozis oluşturulup, bunu takiben 6 hafta 5mg/kg ve 15mg/kg/g gallik asidin 

etkisi incelenmiş ve fibroziste azalma olduğu gözlemlenmiştir (Wang ve ark 2014). 

Yüksek yağ içerikli diyet ile indüklenmiş dislipidemi, hepatosteatoz ve oksidatif stres 

üzerine yapılan çalışmada, gallik asit 50 mg/kg ve 100 mg/kg doz şeklinde 10 hafta 

boyunca uygulanmış ve oksidatif streste meydana gelen azalmayla birlikte tüm bu yan 

etkenler üzerinde yararlı olabileceği görüşüne varılmıştır (Hsu ve Yen 2007).  Sıçanlara 

verilecek gallik asit miktarının belirlenmesinde, yapılan subkronik toksisite çalışması da 

göz önünde bulundurulmuştur. Sıçanlarla yapılan çalışmada gallik asit seviyesi, 

erkeklerde 119 mg/kg/gün dişilerde 128 mg/kg/gün şeklinde bulunmuştur (Niho ve ark 

2001).Rodentlerde yapılan toksisite çalışmalarında ise, 120 mg:/kg/gün herhangi bir yan 

etki gözlemlenmemiştir. Bu da yaklaşık 70 kg ağırlığındaki bir kişide 2.9 grama 

eşdeğerdir. Çalışmamızda, yüksek yağ içerikli diyetle sıçanlarda oluşturulan karaciğer 

yağlanmasına antioksidan özelliği olan gallik asit ve kateşinin karşılaştırılmalı etkisi 

incelenmiştir. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

2.1. Deney Hayvanlarının Temini ve Bakımı 

Çalışmamızda Adnan Menderes Üniversitesi Deney Hayvanları Laboratuvarı’ndan 

temin edilen ve Adnan Menderes Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulunca 

onaylanan (64583401/2014/058 sayılı) ağırlıkları 160 +/- 30 gram (5 haftalık) Wistar 

cinsi albino erkek sıçanlar kullanıldı. Deney süresince sıçanlara 12; 12 aydınlık/ karanlık 

ışıklandırması olan, ısı (21±1 °C) ve nemi (% 45-65) otomatik olarak ayarlanmış 

odalarda bakıldı. Deney başlangıcından itibaren bir hafta süreyle hayvanların ortam 

koşullarına uyumu sağlandı. Uyum süresi boyunca her kafese 4’er sıçan yerleştirildi. 

Hayvanlar standart sıçan yemi ile beslenerek, içme suyu olarak da çeşme suyu verildi. 

2.2. Çalışma Gruplarının Oluşturulması 

Uyum sürecinin ardından, sıçanlar rastgele 10 (n=8) gruba ayrıldı. Çalışmamızda 

toplam 80 sıçan kullanıldı. Bu gruplardan 1. ve 2. grup pilot çalışma grubunu oluşturdu. 

Buna göre yüksek yağ içerikli diyet ile oluşturulan karaciğer yağlanmasının hangi 

aşamada olduğunu gözlemleyebildik. 9. grup 10 hafta boyunca standart diyetle 

beslenirken, 10. grup 10 hafta boyunca yüksek yağ içerikli diyet ile beslendi. 10. haftanın 

sonunda, karaciğer yağlanmasının oluşumunun ve yağlanmanın yapısal ve biyokimyasal 

olarak 9. ve 10. gruptaki sıçanlarda kontrolünün ardından, aşağıda belirtilen kateşin ve 

gallik asit belirlenen doz ve sürede verildi. Buna göre 3. gruba 10 mg/kg/gün kateşin, 4. 

gruba 50 mg/kg/gün kateşin, 5. gruba 100 mg/kg/gün kateşin, 6. gruba 10 mg/kg/gün 

gallik asit, 7. gruba 50 mg/kg/gün gallik asit, 8. gruba 100 mg/kg/gün gallik asit yüksek 

yağ içerikli diyete ek olarak, 6 hafta boyunca gavaj yoluyla verildi. 1. gruba standart 

diyete ek olarak serum fizyolojik ve karaciğer yağlanması oluşturulan 2. gruba yüksek 

yağ içerikli diyete ek olarak serum fizyolojik, sırasıyla 6 hafta boyunca verilerek kontrol 

gurupları oluşturuldu. 8. haftanın sonunda 1. ve 2. gruptaki sıçanlar yüksek yağ içerikli 

diyet ile beslenen sıçanlarda deneysel yağlı karaciğer modelinin oluşumunu 

gözlemlenebilmesi için, karaciğer dokularına bakıldı. Diğer gruplarda (3-10) çalışmaya 6 

hafta daha deneye devam edildi (Çizelge 2.1). 
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Çizelge 2.1. Çalışma grupları 

Grup No Grup Adı Beslenme 

Süre 

(hafta) 

İşlem ve 

Verilme Şekli 

(Gavaj) 

Süre 

(hafta) 

I. 

Grup 
Kontrol (K) 

Standart 

Diyet 
10 h 

Karaciğer 

dokusu 

çıkarıldı 

 

II. 

Grup 

Karaciğer 

yağlanması (KY) 

Yüksek Yağ 

İçerikli Diyet 
10 h 

Karaciğer 

dokusu 

çıkarıldı 

 

III. 

Grup 

Karaciğer 

yağlanması+Kateşin 

(KY+KA) 

Yüksek Yağ 

İçerikli Diyet 
10 h 

KY+KA 

(10mg/kg/gün) 
6 h 

IV. 

Grup 

Karaciğer 

yağlanması+Kateşin 

(KY+KA) 

Yüksek Yağ 

İçerikli Diyet 
10 h 

KY+KA 

(50mg/kg/gün) 
6 h 

V. 

Grup 

Karaciğer 

yağlanması+Kateşin

(KY+KA) 

Yüksek Yağ 

İçerikli Diyet 
10 h 

KY+KA 

(100mg/kg/gün) 
6 h 

VI. 

Grup 

Karaciğer 

yağlanması+Gallik 

Asit (KY+GA) 

Yüksek Yağ 

İçerikli Diyet 
10 h 

KY+GA 

(10mg/kg/gün) 
6 h 

VII. 

Grup 

Karaciğer 

yağlanması+Gallik 

Asit (KY+GA) 

Yüksek Yağ 

İçerikli Diyet 
10 h 

KY+GA 

(50mg/kg/gün) 
6 h 

VIII. 

Grup 

Karaciğer 

yağlanması+Gallik 

Asit (KY+GA) 

Yüksek Yağ 

İçerikli Diyet 
10 h 

KY+GA 

(100mg/kg/gün) 
6 h 

IX. 

Grup Kontrol (K) 
Standart 

Diyet 
10 h 

Standart 

diyet+Serum 

Fizyolojik 

6 h 

X.  

Grup 

Karaciğer 

yağlanması (KY) 

Yüksek Yağ 

İçerikli Diyet 
10 h 

KY+ Serum 

Fizyolojik 
6 h 
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2.3. Sıçan yemlerinin hazırlanması 

Sıçan yemleri Li ve arkadaşlarının deneysel karaciğer modelinde kullandıkları % 45 

yağ, % 35 karbonhidrat ve % 20 protein içeren yüksek yağ içerikli diyet referans alınarak 

hazırlandı (Li ve ark 2014). Standart sıçan yemlerinin uygun şartlarda öğütülüp toz hale 

getirilmesinin ardından, % 45 oranında iç yağ ile karıştırılmasıyla günlük olarak elde 

edilen yüksek yağ içerikli diyet (HFD), pellet haline getirilerek, kafeslere yerleştirildi. 

Karaciğer yağlanması olmayan kontrol gruplarındaki sıçanlar da standart sıçan (SD) 

yemiyle beslendi.  

Çalışma başlangıcından itibaren sonuna kadar tüm sıçanların vücut ağırlıkları 

günlük olarak ölçüldü. 1. ve 2. gruptaki sıçanlara 8. haftanın sonunda, diğer tüm 

gruplardaki sıçanlara ise 14. haftanın sonunda periton içi 100 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg 

ksilazin anestezik karışımının verilmesiyle batın açılarak kalpten kan alındı ve karaciğer 

dokuları çıkarıldı. 

2.4. Yapısal Değişliklerin İncelenmesi 

Karaciğer doku örnekleri ışık mikroskobu incelemesi için % 10’luk nötral 

formaldehit ile tespit edildi. Tespit işleminden sonra rutin ışık mikroskobu doku takibi 

yöntemi uygulandı. Dokular parafin içinde bloklandı. Mikrotomla 5 μm’lik kesitler 

alınıp, karaciğerin genel histolojisini incelemek için dokular hematoksilen-eozin, bağ 

dokusunu incelemek için massson’un üçlü boyaması ve glukojen içeriğini belirlemek için 

PAS boyası ile boyandı. 

2.4.a. Hematoksilen- Eozin Boyama 

Lam üzerine alınan kesitler bir gece etüvde bekletildikten sonra, 1 saat ksilolde 

tutularak parafini uzaklaştırıldı. Ardından azalan alkol serilerinden (% 100, % 95, % 80, 

% 70) geçirilen dokular distile su ile 5 dakika yıkandı. Hematoksilen ile 5 dakika 

boyandıktan sonra 5 dakika yıkama işlemi yapıldı. Hematoksilen boyamasından sonra, 

dokular 5 dakika eozin ile boyandı. Dokular artan alkol serilerinden (% 70, % 80, % 95, 

% 100) geçirilerek 10 dakika ksilole alındı ve dokular entellan kullanılarak kapatıldı. 

Preparatlar Olympus marka B X 50 model ışık mikroskobunda incelendi ve fotoğraflandı. 

Boyama işlemi aşağıdaki şekilde yapıldı (Çizelge 2.2). 
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Çizelge 2.2. Hematoksilen – Eozin Boyama İşlemi 

İŞLEM SÜRE 

Parafini giderme Etüvde 1 gece 

Ksilol 1 saat 

Azalan derecede alkol serileri (%100, %95, %80, %70)  2’şer dk 

Yıkama (Distile Su) 5 dk 

Hematoksilen 5 dk 

Yıkama (Akarsu+distile su) 1dk 

Eozin 5dk 

Artan derecede alkol serileri 

(%70, %80, %95, %100)   
2’şer dk 

Ksilol 10dk 

Kapatma (entellan)  

2.4.b. Masson Trikrom Boyama 

Masson trikrom boyaması için Scy Tek Marka Masson Trikrom Boyama Kiti 

kullanıldı. Ksilol ile parafini giderilen lamlar, 2 kez 15’er dakika % 96’lık alkolden 

geçirilerek suyla yıkandı. Preparatlar 62-64 °C’de su banyosunda Bouin solüsyonunda 1 

saat bekletildi. Ardından sarı renk gidene kadar akarsu altında yıkanan lamlar distile 

sudan geçirildi. Eşit hacimlerde karıştırılan hematoksilen A ve B solüsyonunda, 5 dakika 

inkübasyon yapıldı. 2 dakikalık yıkama işleminin ardından, % 0. 5’lik asit alkol 

solüsyonunda 5 dakika bekletildikten sonra 1 dakika yıkama yapıldı. Trikrom boya ile 15 

dakika inkübe edilen lamlar, distile suyla hızlıca yıkandı. % 0.5 lik asetik asit 

solüsyonunla 10 saniye muamele işleminin ardından, suyunu giderme işlemi için lamlar 

% 95’lik alkolde 5’er dakika iki kez bekletildi. Lamlar ksilolden geçirilerek entellanla 

kapatıldı. Preparatlar ışık mikroskobunda değerlendirildi ve fotoğraflandı. Boyama işlemi 

aşağıdaki şekilde yapıldı (Çizelge 2.3). 
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Çizelge 2.3. Masson trikrom boyama işlemi 

 

2.4.c. PAS Boyaması 

PAS boyaması için ksilol ile parafini uzaklaştırılan lamlar, 3’er dakika % 100 ve 

% 96’lık alkolden geçirilerek, distile suyla yıkandı. 10 dakika periyodik asit ile muamele 

edilen preparatlar, distile suyla yıkandı. 10 dakika Shiff leuco-fuksin solüsyonunda 

bekletildikten sonra, yıkama işlemi yapıldı. Harris hematoksilen ile 1 dk boyama 

işleminin ardından, yıkama yapıldı.  

İŞLEM SÜRE 

Parafini giderme Etüvde 1 gece 

Ksilol 1 saat 

%96’lık Alkol 2 x 15 dk  

Bouin sıvısı (56-64 °C) 1 saat 

Yıkama (Akarsu+distile su) 5 dk 

Hematoksilen A ve B karışımı 5 dk 

Yıkama (Akarsu+distile su) 2 dk 

% 0.5 Asit- Alkol solüsyonu 5 dk 

Yıkama (Akarsu+distile su) 1 dk 

Trikrom boyama 15 dk 

Yıkama (Distile Su) 1 dk 

% 0.5’lik Asetik asit 10sn 

% 96’lık Alkol 2 x 15 dk 

Ksilol 15dk 

Kapatma (entellan)  
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Ardından suyunu giderme işlemi için lamlar % 95’lik ve % 100’lük alkolde 

bekletildi. Lamlar ksilolden geçirilerek entellanla kapatıldı. Preparatlar ışık 

mikroskobunda incelendi ve fotoğrafları çekildi. Boyama işlemi aşağıdaki şekilde yapıldı 

(Çizelge 2.4). 

Çizelge 2.4. PAS boyama işlemi 

 

 

 

İŞLEM SÜRE 

Parafini giderme Etüvde 1 gece 

Ksilol 6dk 

% 100’lük ve % 96’lık Alkol  3 dk 

Yıkama (Distile su) 1dk 

Periyodik Asit (% 1) 10 dk 

Yıkama (Distile su) 1 dk 

Shiff leuco-fuksin Solüsyonu 10 dk 

Yıkama (Akarsu+distile su) 10 dk 

Harris Hematoksilen  1 dk 

Yıkama (Distile su) 1 dk 

% 96’lık Alkol 2 x 2 dk 

% 100’lük Alkol 3 dk  

Ksilol 2 x 3 dk 

Kapatma (entellan)  
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2.5. Karaciğer Dokusunun Elektron-Mikroskobik Takip Yöntemi 

Elektron mikroskop için seçilen karaciğer doku parçaları, millonig fosfat tamponu 

ile hazırlanmış % 5’lik gluteraldehit solüsyonunda 1 saat bekletildikten sonra, üzerinde 

birkaç damla gluteraldehit olan dişçi mumuyla kaplı petri üzerinde, bistüri yardımıyla 1 

mm³ lük parçalara ayrıldı. Doku parçaları, tekrar gluteraldehit solüsyonuna alınarak 3 

saat kadar tespit edildi. Daha sonra dokular millonig fosfat tamponunda, 10 dk çalkalandı.  

Dokular ikinci kez millonig fosfat tamponuna alındıktan sonra aynı tampon içerisinde bir 

gece bekletildi. Ertesi gün dokular millonig fosfat tamponu ile hazırlanmış % 1’lik 

osmium tetraoksit solüsyonu ile ikinci defa tespit edildi ve fosfat tamponu ile iki kez 

10’ar dk yıkandı. Karaciğer dokusundaki su aşağıdaki işlemlerle uzaklaştırıldı: 

• % 50 etil alkol (+ 4º C’de 15 dakika) 

• % 70 etil alkol (+ 4º C’de 15 dakika)  

•% 86 etil alkol (+ 4º C’de 15 dakika) 

• % 96 etil alkol (+ 4º C’de 15 dakika)  

• % 100 etil alkol (+ 4º C’de 15 dakika)  

• % 100 etil alkol (+ 4º C’de 15 dakika)  

Bu aşamaya kadar olan işlemler buzdolabında + 4º C’de gerçekleştirildi. Daha sonraki 

işlemler oda ısısında gerçekleştirildi :  

• %100 etil alkol (15 dakika)  

• Propilen oksit (15 dakika)  

• Propilen oksit (15 dakika)  

Suyu uzaklaştırılan doku parçaları, aşağıdaki solüsyonlar içerisinde bekletildi :  

Propilen oksit ve gömme materyali (30 dakika)  

Propilen oksit ve gömme materyali (30 dakika)  

Bu işlemlerden sonra, doku parçaları içerisinde yeni hazırlanmış gömme materyali (rezin) 

bulunan tüplere alındı ve bir gece süreyle rotatorda karıştırıldı.  
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Gömme Materyali:  

• Araldit CY 212 20 ml  

• Sertleştirici HY 964 20 ml  

• Hızlandırıcı DY 064 0.6 ml  

• Plastikleştirici – Dibütil Fitalat 1 ml  

Ertesi gün doku parçaları taze hazırlanmış gömme materyali kullanılarak, polietilen 

kapsüllere gömüldü ve 60 ºC etüvde 48 saat süreyle polimerize edildi. Elde edilen 

bloklar, etüvden çıkarılarak soğumaya bırakıldı. Bloklardan Reichert Ultracut S 

ultramikrotomu ile, yarı ince kesitler alınarak toluidin blue ile boyandı. Yarı ince 

kesitlerin incelenmesinin ardından, 500 Aº kalınlığında ince kesitler elde edildi. Kesitler 

200-300 gözenekli bakır gridlere alındı ve % 70’lik etil alkolde doymuş uranil asetat ve 

Reynolds’un kurşun sitrat solüsyonları ile boyandı. Boyanan kesitler, Zeiss E.M. 10 B 

elektron mikroskobu ile incelendi ve fotoğraflandı.  

2.6. İmmünohistokimyasal İnceleme 

Karaciğer dokusunda iNOS immünreaktivitesinin belirlenmesi için, avidin-biotin-

peroksidaz kompleksi yöntemi uygulandı. (Çizelge 2.6). 

Parafin bloklardan 5–6 m kalınlığında elde edilen kesitler, polilizinli lamlara 

alındı. Endojen peroksidaz aktivitesini önlemek için, H2O2 ile muamele edildi. Parafini 

giderilen dokular, dereceli alkol serilerinden geçirilip, antigen retrieval için sitrat tampon 

solüsyonunda pH: 6’da mikrodalga fırında (750W) 12 dakika kaynatıldı. Zemin boyasını 

engellemek için, Ultra V Block (TA-125-UB, Lab Vision Corporation, USA) solüsyonu 

ile 5 dakika muameleden sonra, primer antikor (Epitopa ÖzgünTavşan Antikoru, 

Labvision Fremont CA 94539 USA) ile 60 dakika inkübe edildi. Dokular, primer antikor 

uygulanmasından sonra, sekonder antikor (biotinylated goat anti-polyvalent) (Labvision 

TP-125- BN) ile 30 dakika nemli ortamda oda ısısında inkübe edildi. Sekonder antikor 

uygulanmasından sonra HRP (TS-060-AP, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika 

nemli ortamda oda ısısında inkübe edildikten sonra, distile su içerisine alındı. Dokulara 

AEC (TA-125-AF, Lab Vision Corporation, USA) solüsyonu damlatılıp, ışık 

mikroskobunda görüntü sinyali elde edilip eş zamanlı olarak distile su ile yıkamaya 

alındı.  
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Mayer’s hematoksilen ile zıt boyaması yapılan, dokular distile sudan geçirilerek 

uygun kapatma solusyonu (Large Volume Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision 

Corporation, USA) ile kapatıldı. Pozitif kontrol için, meme dokusu ile karşılaştırıldı. 

Negatif kontrol için hazırlanan dokularda primer antikor yerine PBS kullanılarak, diğer 

basamaklar aynı şekilde uygulandı. Hazırlanan preparatlar Novel N-800M 

mikroskobunda incelenerek değerlendirildi ve fotoğraflandı. İmmünohistokimyasal 

boyanmanın değerlendirilmesinde; immünreaktivitenin yaygınlığı (0. 1: < % 25, 0. 4: % 

26-50, 0. 6: % 51-75, 0. 9: % 76-100) ve şiddeti (0: yok, +0. 5: çok az, +1: az, +2: orta, 

+3: şiddetli) esas alınarak, histoskor oluşturuldu. (Histoskor= yaygınlık x şiddet) . 

Çizelge2.6. İmmünohistokimyasal boyama işlemi 

Sıra İşlem     Süre 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

Xylol I, II, III   

% 100 Alkol, % 96 Alkol, % 80 Alkol    

Distile su   

Mikrodalga     

Oda ısısında soğutma   

PBS (Fosfat buffer)  

H2O2        

PBS       

Ultra V Block Solüsyonu 

Primer antikor      

PBS     

Sekonder antikor      

PBS       

HRP (Horse Radish Peroksidaz) 

PBS       

AEC     

Distile su       

Zıt boya olarak Mayer’s hematoksilen  

Akarsu       

Özel kapatma maddesi ile kapatma 

10 dakika 

10 dakika 

5 dakika 

7+5 dakika 

20 dakika 

3X5 dakika 

10 dakika 

3X5 dakika 

5 dakika 

60 dakika 

3X5 dakika 

30 dakika 

3X5 dakika 

30 dakika 

3X5 dakika 

5 dakika 

5 dakika 

10 saniye 

5 dakika 
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2.7. Biyokimyasal Analiz (ALT, AST, TG) 

Hayvanlardan abdominal aortadan alınan kan örnekleri tüplere aktarıldı. Kanlar 

4100 rpm’ de 15 dk santrifüj edildi ve santrifüj sonunda elde edilen serumdaki TG, ALT 

ve AST enzim analizleri Adnan Menderes Üniversitesi Uygulama ve Araştırma 

Hasteanesi Biyokimya Laboratuvarı’nda gerçekleştirildi. 

2.8. Örneklerin Homojenizasyonu 

Karaciğer doku örnekleri alınarak total protein, SOD, CAT, GSH ve MDA 

ölçümleri için analiz gününe kadar −80 °C’de (NU 9668E, Nuaire, Japonya) saklandı. 

Analiz günü dokular, homojenizasyon aşaması için önce -20 °C ardından +4 °C’ye alındı. 

0,5 g karaciğer dokusu tartılarak distile suda yıkandı. Hafif kurutma işleminin ardından 

üzerine 5 ml % 10’luk 150 mM PBS (pH 7. 4) eklenerek Yellow line “IKA Overhead 

Stirrer” marka homojenizatörde 2000 devir ve 1 dk süreyle homojenizasyon yapıldı. 

Homojenatlar +4 °C’de 12000 rpmde 10 dakika santrifüj (Hettich Zentrifugen, Mikro 200 

R) edildikten sonra süpernatantlar analizler için kullanıldı. Elde edilen süpernatantlar 

analiz aşamasına kadar -80 °C’de bekletildi. 

2.9. Total Protein Analizi  

Oksidan/antioksidan parametrelerin hesaplanmasında kullanılan ara parametredir. 

Total protein analizi biüret metoduna göre (Archem Diagnostic Ind. Ltd.) total protein 

kiti kullanılarak gerçekleştirildi. Ependorflara her bir örnek için total protein kiti 

içerisindeki ayıraçtan 1 ml eklendi. Vortekslenen süpernatantlardan her bir ependorfa 10 

µl eklendi. Spektrofotometrede okumak için 2 adet kör ve 1 adet standart hazırlandı. 

Körlere 1ml total protein solüsyonu ve 10 µl distile su koyulurken, standarta 1 ml total 

protein solüsyonu ve 10 µl kit içerisindeki standart eklendi. Vorteksleme işleminin 

ardından tüm tüpler 27-30 °C etüvde 10 dk süreyle inkübe edildi. Ardından 

spektrofotometrede (Shimadzu UV-1601, Kyoto) Hellma Analytics marka 10 mm quartz 

kuvetlerde köre karşı 546 nm dalga boyunda okuma yapıldı.  
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2.10. Karaciğer Dokusunda Antioksidan Enzim Ölçümleri 

2.10.a. Karaciğer Dokusunda Süperoksit Dismutaz (SOD) Analizi 

SOD aktivitesi Sun ve arkadaşlarının yöntemine göre ölçüldü (Sun 1988). Ksantin, 

ksantin oksidaz enzimi vasıtasıyla ürik aside dönüştürülürken meydana gelen süperoksit 

radikalleri, nitro blue tetrazolium varlığında reaksiyona girerek formazon boyası 

oluştururlar. SOD enzimi, süperoksit radikallerini H2O2’e dönüştürdüğü için formazon 

oluşumu azalır ve buna bağlı olarak absorbans da azalır. Vortekslenen süpernatantlardan 

0.5 ml ependorflara aktarılarak, üzerine 250 µl etanol ve 150 µl kloroform eklenerek +4 

°C’de 12000 rpmde 10 dakika santrifüj yapıldı. Cam tüplere 1225 µl reaktif karışımı ve 

250 µl örnek ilave edildi. Spektrofotometrede kör için ise 1225 µl reaktif karışımı üzerine 

250 µl distile su ilave edildi. Vortekslenen tüplerin üzerine 25 µl ksantin oksidaz 

eklenerek, 25 °C’de su banyosunda 20 dakika inkübe edildi. Ardından 0. 5 ml CuCl2 

ilave edilerek spektrofotometrede quartz kuvetlerde köre karşı, 532 nm dalga boyunda 

okundu ve sonuçlar U/mg doku protein olarak gösterildi.  

2.10.b. Karaciğer Dokusunda Katalaz (CAT) Enzim Analizi 

Katalaz aktivitesi, Aebi isimli araştırmacı tarafından tarif edilen metot ile 

ölçülmüştür (Aebi 1984). CAT enzim aktivitesi, H2O2’in 240 nm’de H2O’ya dönüşümünü 

sırasında absorbans azalmasının ölçülmesi esasına dayanmaktadır. Absorbansta gözlenen 

azalma hızı CAT enzim aktivitesi ile doğru orantılıdır. Fosfat tampon ve numune içeren 

küvetlerden birine, H2O2 eklenmesiyle 240 nm absorbansda H2O2’deki azalma 1 dakika 

boyunca spektrofotometrede ‘‘Hellma Analytics’’ marka 10 mm kuartz kuvetlerde 

kaydedildi. Elde edilen değerler sonucu katalaz enzim aktivitesi hesaplanarak k/mg doku 

protein olarak ifade edildi. 

2.10.c. Karaciğer Dokusunda Glutatyon (GSH) Enzim Analizi 

GSH (indirgenmiş glutatyon) ölçüm ortamındaki disülfit bir kromojen olan DTNB 

(5,5'-ditiyobis, 2-nitrobenzoik asit) ve sülfhidril gruplu bileşikler tarafından kolayca 

indirgenir. GSH bu kompleks oluşumunu katalizlediği için, oluşan rengin şiddeti ile GSH 

aktivitesi arasında doğru orantı vardır. GSH seviyesi, spektrofotometrik olarak Tietze 

(1969)’e göre analiz edildi. Analiz için kör, standart ve numune tüpleri hazırlandı (Tietze 

1969). Standart tüpe 200 µl standart, numune tüpüne 200 µl örnek konulduktan sonra her 

iki tüpe 1. 8 ml saf su ve 3 ml presipitasyon solüsyonu ilave edildi. 
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Kör tüpe ise 0. 4 ml saf su ve 0. 6 ml presipitasyon solüsyonu konuldu. Hazırlanan 

karışımlara süzme işlemi uygulandıktan sonra, süzülen kısımlardan 2 ml süpernatant 

alındı ve üzerine 8 ml fosfat solusyonu ve 1 ml DTNB (5- 5'- dithiobis (2-nitrobenzoik 

asit)) eklendikten sonra 412 nm’ de okundu ve sonuçlar mg/kg doku olarak hesaplandı. 

2.11. Karaciğer Dokusunda Lipid Peroksidasyonu (Malondialdehit, MDA) Analizi 

MDA analizi, Ohkawa (1979) ve arkadaşlarının metoduna göre MDA’nın asidik 

ortamda tiyobarbütirik (TBA) asitle oluşturduğu rengin 532 nm’de optik dansitesinin 

ölçülmesi prensibine dayanarak yapıldı (Ohkawa ve ark 1979). Vortekslenen 

süpernatantlardan, kilitli kapaklı cam tüplere 750 µl aktarılarak üzerlerine 1,5 ml stok 

solüsyondan (TCA, TBA ve HCl içeren) eklenerek vortekslenen tüpler 20 dakika 

kaynatıldı. Soğutma işleminin ardından, tüpler 3000 rpmde 10 dakika santrifüj edildi. 

Ardından spektrofotometrede kuartz kuvetlerde köre karşı, 532nm dalga boyunda havaya 

karşı okuma yapıldı. Ardından MDA konsantrasyonu absorbans katsayısı 

(ε=1.56x10
5
/M/cm) ile hesaplanarak nmol/mg doku protein şeklinde hesap edildi. 

2.12. İstatistiksel Analiz 

 Nicel değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu ‘‘Kolmogorov-Smirnov’’ testi ile 

incelendi. Normal dağılıma uygun olan nicel değişkenlerin bağımsız iki grup arasındaki 

karşılaştırmada, bağımsız örneklemler ‘‘t testi’’ kullanıldı. İkiden fazla grup arasındaki 

karşılaştırmada ‘‘tek yönlü varyans analizi’’ kullanıldı. ‘‘Levene testi’’ sonucunda 

grupların varyanslarının homojen olup olmamasına göre çoklu karşılaştırmalarda ‘‘Tukey 

ya da Tamhane’s T2 testi’’ kullanıldı. Normal dağılan nicel değişkenlerin tanımlayıcı 

istatistikleri ortalama ± standart sapma şeklinde gösterildi. Normal dağılıma uygun 

olmayan, nicel değişkenlerin iki grup arasındaki karşılaştırmada ‘‘Mann Whitney U 

testi’’, ikiden fazla grup arasındaki karşılaştırmada ise ‘‘Kruskal Wallis analizi’’ 

kullanıldı ve tanımlayıcı istatistikler medyan (25-75. persantil) şeklinde gösterildi. p<0,05 

olduğu durumlarda istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

 

3.1. Yüksek Yağ İçerikli ve Standart Diyet ile Beslenen (10 hafta) Gruplar 

Araştırmamızın pilot çalışma kısmını oluşturan, 10 hafta süreyle HFD ve SD ile 

beslenen iki gruba ait sıçanlardan elde edilen verileri içermektedir. 

3.1.1. Vücut Ağırlıkları 

10 hafta süreyle yağlanma oluşturulan KY grubu ve K grubunun vücut ağırlıkları 

karşılaştırıldığında, KY grubunda vücut ağırlığının daha yüksek olduğu gözlendi (Şekil 3. 

1). Vücut ağırlıklarındaki değişim yüzdesinin istatistiksel analizi sonucu, iki grup 

arasında anlamlı fark gözlenmedi (p>0,05). 

Şekil 3.1. K ve KY gruplarının haftalık vücut ağırlıkları (10h) 
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3.1.2. Rölatif Karaciğer Ağırlıkları 

10 hafta süreyle yağlanma oluşturulan KY grubu ve K grubunun rölatif karaciğer 

ağırlıklarının ortalama değerleri karşılaştırıldığında, iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark gözlenmedi (p> 0,05). (Çizelge 3.1).  

Çizelge 3.1. K ve KY gruplarının rölatif karaciğer ağırlıkları (10 h) 

 

GRUP 

 

Rölatif Karaciğer Ağırlıkları (g/100g) 

(Ortalama ±Standart sapma) 

 

K    (10 h) 

 

3,69 ± 0,23 

 

KY (10 h)  

 

3,47 ± 0,25 

3.1.3. Karaciğer Dokusunun Yapısı 

10 hafta süreyle yağlanma oluşturulan KY grubuve K grububundan alınan karaciğer 

dokularının H-E, Masson trikrom, PAS ve toluidin blue boyamalarının ışık mikroskobu 

altında incelenmesi sonucu elde edilen verileri içermektedir. 

3.1.3.a. Kontrol Grubu Karaciğer Dokuları 

H-E, Masson trikrom, PAS ve toluidin blue boyaları uygulanmış, kontrol grubuna 

ait karaciğerin histolojik yapısının normal bir görünüme sahip olduğu gözlendi.  

H-E boyamada, sentral ven etrafında yerleşmiş ışınsal düzeydeki hepatositler ve 

hepatosit dizilerinin aralarında normal görünümlü sinüzoidler izlendi (Resim 3.1). 

Masson trikrom boyamada, hepatositler ve sinüzoidler normal görünümdeydi. Bağ 

dokusunda herhangi bir artış gözlenmedi (Resim 3.3). 

PAS boyamada, hepatositlerde glukojen dağılımı normal olarak izlendi (Resim 

3.5). 

Yarı ince kesitlerin toluidin blue boyamasında, çekirdek, çekirdekçik ve sinüzoidler 

normal olarak izlendi (Resim 3.7). 
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3.1.3.b. Yağlı Karaciğer Dokuları 

H-E, Masson trikrom, PAS ve toluidin blue boyaları uygulanmış kontrol grubuna 

ait karaciğerin histolojik yapısında, özellikle PAS boyamada daha belirgin olarak 

görülen, hepatositlerde 3. derecede yağlanma gözlendi. 

H-E boyamada, sentral ven etrafında hepatositler içerisinde makroveziküler ve 

mikrovezikler yağ damlacıkları gözlendi. Sinüzoidler normal görünümdeydi (Resim 3.2). 

Masson trikrom boyamada, bağ dokusunda herhangi bir artış gözlenmedi. 

Sinüzoidlerde hafif dilatasyonlara ek olarak, hepatositlerde makroveziküler ve 

mikroveziküler yağlanmalar belirlendi. Portal alan normal görünümdeydi (Resim 3. 4) 

PAS boyamada, bazı hepatositlerde glukojen, bazı hepatositlerde yağ damlacıkları 

birikimi olduğu gözlendi. Yüsek büyütmede hepatositlerdeki yağ damlacıkları daha 

belirgindi (Resim 3.6). 

Yarı ince kesitlerin toluidin blue boyamasında, hepatositler içerisinde bol miktarda 

makroveziküler ve mikroveziküler yağ damlacıkları tespit edildi. Bazı hepatositlerde 

heterokromatik çekirdek gözlendi (Resim 3.8). 

 

Resim 3.1. K grubu karaciğer dokusunun görünümü (SV: Sentral ven) (10h; H-E; X100). 
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Resim 3.2. Yağlı karaciğer dokusunun görünümü (SV: Sentral ven,   :Yağ damlacığı) 

(10h; H-E; X100).             

 

 

Resim 3.3. K grubu karaciğer dokusunun görünümü (10h; Masson Trikrom; X100). 
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Resim 3.4. KY grubu karaciğer dokusunun görünümü (PA: Portal Alan,   :Yağ 

damlacığı) (10h; Masson Trikrom; X100). 

 

 

Resim 3.5. K grubu karaciğer dokusunun görünümü (G: Glukojen) (10h; PAS; X200). 
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Resim 3.6. KY grubu karaciğer dokusunun görünümü (G: Glukojen,    : Yağ damlacığı) 

(10h; PAS; X200). 

 

 

Resim 3.7. K grubu karaciğer dokusunun yarı ince kesiti (Ç: Çekirdek, S: Hepatosit 

sitoplazması, Si: Sinüzoid) (10h; Toluidin blue; X1000). 
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Resim 3.8. KY grubu karaciğer dokusunun yarı ince kesiti (Ç: Çekirdek, S: Hepatosit 

sitoplazması, Si: Sinüzoid) (10h; Toluidin blue; X1000). 

 

3.1.4. Elektron Mikroskobik İnceleme 

10 hafta süreyle yağlanma oluşturulan KY grubu ve K grubundan alınan karaciğer 

dokularının, uranil asetat ve kurşun sitrat boyamalarının elektron mikroskobunda 

incelenmesi sonucu elde edilen verileri içermektedir. 

 

3.1.4.a. Kontrol Grubu Karaciğer Dokuları 

Kontrol grubuna ait karaciğer dokusunun elektron mikroskobik incelemesinde, 

karaciğer hücresinin çekirdeğinin normal görünüme sahip olduğu görülmektedir. 

Çekirdeğin etrafını kuşatan mitokondriyon ve GER’ler, şekil ve boyut olarak normal 

olarak izlenmektedir. (Şekil 3. 9). 

 

3.1.4.b. Yağlanma Grubu Karaciğer Dokuları 

Yağlanma oluşturulan karaciğerin elektron mikroskobik incelemesinde, hepatosit 

içerisinde çok sayıda makro ve mikroveziküler yağ damlacıkları görülmektedir. 

Mitokondriyonlar kontrol grubuna göre daha hipertrofiktir (Resim 3. 10). 
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Resim 3.9. K grubu karaciğer dokusunun E.M görüntüsü (Ç: Çekirdek, M: 

Mitokondriyon, GER: Granüllü endoplazmik retikulum, SK: Safra kanalikülü) (10h; Bar: 

0,5μm). 

 

Resim 3.10. KY grubu karaciğer dokusunun E.M görüntüsü (Ç: Çekirdek, M: 

Mitokondriyon, GER: Granüllü endoplazmik retikulum, Mv: Mikrovillus, Si: Sinüzoid, 

Yd: Yağ damlacığı (10h; Bar: 0,5μm). 
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3.1.5. iNOS Enzim Aktivitesi 

iNOS immünreaktivitesi için yapılan immünohistokimyasal boyamada, iNOS 

immünreaktivitesi sentral ven etrafında ve hepatositlerin sitoplazmasında kahverengi 

renkte granüller şeklinde (siyah ok) görüldü ( Resim 3.11 ). 

   

Resim 3.11. K(a) ve KY(b) gruplarında iNOS enzim aktivitesi (oklar: iNOS pozitif) 

X400) 

iNOS immünreaktivitesinde 10 haftalık KY grubu (Resim 3.11.b), K grubuyla 

(Resim 3.11a) karşılaştırıldığında, anlamlı artış vardı (p<0,05). iNOS immunreaktivitesi 

histoskoru çizelge 3. 2’de verildi. 

Çizelge 3.2. iNOS immünreaktivitesi histoskoru 

 

Grup 

 

Histoskor (Yaygınlık x Şiddet) 

 

K (10 Hafta) 

 

0,30 ± 0,15 
b
 

 

KY (10 Hafta) 

 

0,41 ± 0,09 
a
 

Değerler ortalama ±standart sapma olarak verilmiştir. 

a
 Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında 

b
 Karaciğer yağlanması grubuna göre karşılaştırıldığında (p<0,05). 

 

 

 

a b
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3.1.6. Biyokimyasal Analizler 

3.1.6.a. Serum ALT ve AST Değerleri 

10 haftalık KY grubunda ALT ve AST değerlerinin K grubundan daha yüksek 

olduğu gözlendi (p< 0.05). 

Çizelge 3. 3. 10 haftalık K ve KY gruplarının ALT ve AST değerleri 

Grup ALT 

 

AST 

 Ortalama ± ss 

 

Ortalama ± ss 

K (10 h) 36,25 ± 1,75
b
 

 

105,12 ± 1,24
b
 

KY (10 h) 48,5 ± 8,51
a
 

 

127,12 ± 2,03
a
 

a
 Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında 

b
 Karaciğer yağlanması grubuna göre karşılaştırıldığında (p<0,05). 

 

3.1.6.b. Serum TG Değerleri 

Karaciğer yağlanması oluşturulan sıçanlarda, serum TG içeriklerinde kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında önemli bir artış gözlemlendi (Şekil 3. 2 ). (p< 0.05)  

 

Şekil 3.2. 10 haftalık K ve KY gruplarının TG içeriği 
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3.1.7. Karaciğer MDA, SOD, CAT ve GSH Değerleri 

10 haftalık K ve KY grupları karşılaştırılarak, sonuçlar ortalama olarak verildi 

(Çizelge 3.4). KY grubunda MDA değerleri K grubuna göre daha yüksek bulunurken, 

SOD ve CAT değerleri, K grubunda daha yüksekti (p<0.05). GSH değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). 

 

Çizelge 3.4. 10 haftalık K ve KY gruplarının MDA, SOD, CAT, GSH değerleri 

a
 Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında 

b
 Karaciğer yağlanması grubuna göre karşılaştırıldığında (p<0,05). 

 

 Araştırmamızın pilot çalışma kısmını oluşturan bu kısımdan elde edilen veriler, % 

45 yağ içerikli diyet ile 10 haftada karaciğerde yağlanma oluşturulduğunu 

göstermektedir. Bu veriler doğrultusunda, yağlanmanın derecesi belirlenmiştir. Kateşin 

ve gallik asitin karaciğer yağlanmasında olumlu etkisinin olup olmadığının araştırılması 

için ön hazırlık yapılmıştır. Bundan sonraki veriler, 16 hafta süre ile yağlanma 

oluşturulan gruplara, farklı dozlarda kateşin ve gallik asit uygulamasıyla elde edilmiştir. 

3.2. Standart Diyet İle Beslenen ve Yüksek Yağ İçerikli Diyete İlaveten Kateşin ve 

Gallik Asit Uygulaması (16 hafta)  

16 hafta süreyle yağlanma oluşturulan ve yağlanmaya ek olarak üç farklı dozda 

(10, 50, 100 mg/kg/gün) kateşin ve gallik asit uygulanan gruplara ait bulguları 

içermektedir. 

 

 

 MDA  

 

SOD CAT GSH 

 Ortalama ± SS 

 

Ortalama ± SS Ortalama ± SS Ortalama ± SS 

K 27,13 ± 4,19
b
 

 

4,19 ± 0,75
b
 13,41 ± 5,88

b
 15,11 ± 3,29 

KY 54,01 ± 11,55
a
 2,63 ± 0,19

a
 

 

7,63 ± 2,08
a
 12,02 ± 2,57 
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3.2.1. Vücut Ağırlıkları 

10 haftalık HFD diyete ek olarak 6 hafta boyunca farklı dozlarda kateşin (Şekil 

3.3) ve gallik asit (Şekil 3.4) uygulanan gruplara ait haftalık vücut ağırlıklarının 

karşılaştırılması aşağıda verilmiştir. Vücut ağırlığındaki en fazla artış, KY grubunda 

gözlenmesine rağmen, vücut ağırlığındaki değişimin yüzdesinin istatistiksel analizi 

sonucu gruplar arasında fark gözlenmedi (p> 0.05). 

 

Şekil 3.3. KY, K ve farklı dozlarda kateşin uygulanan grupların haftalık vücut ağırlıkları 

 

 

Şekil 3.4. KY, K ve farklı dozlarda gallik asit uygulanan grupların haftalık vücut 

ağırlıkları 
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3.2.2. Rölatif Karaciğer Ağırlıkları 

Vücut ağırlığının toplam karaciğer ağırlığına bölünmesi sonucu elde edilen rölatif 

karaciğer ağırlıkları, çizelge 3. 5’te verildi. Yapılan istatistiksel analizler sonucu gruplar 

arasında anlamlı bir fark gözlenmedi (p >0,05). 

Çizelge 3. 5. Rölatif karaciğer ağırlıkları 

 

Grup 

 

Rölatif Organ Ağırlıkları  

(g/100g) 

 

(Ortalama ±Standart sapma) 

 

K 

 

3,35 ± 0,28 

 

KY 

 

3,14± 0,26 

 

KY+KA (10mg/kg/gün) 

 

3,29 ± 0,22 

 

KY+KA (50mg/kg/gün) 

 

3,15 ± 0,28 

 

KY+KA (100mg/kg/gün) 

 

3,24 ± 0,22 

 

KY+GA (10mg/kg/gün) 

 

3,10 ± 0,19 

 

KY+GA (50mg/kg/gün) 

 

3,26 ± 0,15 

 

KY+GA (100mg/kg/gün) 

 

3,25 ± 0,24 
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3.2.3. Karaciğer Dokusu Yapısının Değerlendirmesi 

16 hafta süreyle yağlanma oluşumuna ek olarak, 10 mg/kg/gün kateşin, 50 

mg/kg/gün kateşin, 100 mg/kg/gün kateşin, 10 mg/kg/gün gallik asit, 50 mg/kg/gün gallik 

asit, 100 mg/kg/gün gallik asit uygulanan gruplara, K ve KY grubuplarına ait verileri 

içermektedir. 

3.2.3.a. Kontrol Grubu Karaciğer Dokuları 

H-E, Masson trichrom ve PAS boyama sonuçlarına göre kontrol grubuna ait 

karaciğerin histolojik yapısının normal bir görünüme sahip olduğu gözlendi. 

H-E boyamada, sentral venler etrafında hepatositler ve hepatosit dizilerinin 

aralarında normal görünümlü sinüzoidler izlendi (Resim 3.12). 

Masson trikrom boyamada, hepatositler, sinüzoidler ve portal alan normal 

görünümdeydi. Bağ dokusunda herhangi bir artış görülmedi (Resim 3. 13). 

PAS boyamada, hepatositlerde glukojen dağılımı normal olarak izlendi (Resim 

3.14) 

3.2.3.b. Yağlanma Grubu Karaciğer Dokuları 

H-E, Masson trikrom ve PAS boyaları ile boyanmış yağlanma oluşturulan gruba ait 

karaciğer dokusunda karaciğerde trigliserit içeriğindeki artışa bağlı olarak, 3. derecede 

yağlanma meydana geldiği gözlemlendi.  

H-E boyamada, hepatositler içerisinde yağ damlacıkları, bazı hepatositlerde 

balonlaşmalar, hidropik dejenerasyon, lobüler alanda yoğun mononükleer hücre 

infiltrasyonu, granüler ve vakuoler dejenerasyonlar, sinüzoidal dilatasyonlar tespit edildi 

(Resim 3.15). 

Masson trikrom boyamada, H-E boyamaya paralel bulgular görüldü. Herhangi bir 

bağ dokusu artışı gözlenmedi (Resim 3.16). 

PAS boyamada hepatositler içerisinde, bol miktarda yağ damlacıkları gözlendi. Yağ 

damlacıkları içeren hücrelerin yoğunluğundan dolayı, sitoplazmalarında glukojen içeren 

hepatosit sayısı K grubundan daha azdı (Resim 3.17). 

 



56 
 

 

 

Resim 3.12. K grubu karaciğer dokusunun görünümü (SV: Sentral ven) (16h; H-E;X100). 

 

 

Resim 3.13. K grubu karaciğer dokusunun görünümü ( SV: Sentral ven, PA: Portal Alan) 

(16h; Masson Trikrom;X100). 
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Resim 3.14. K grubu karaciğer dokusunun görünümü (G: Glukojen) (16h; PAS; X200). 

 

 

Resim 3.15. KY grubu karaciğer dokusunun görünümü (SV: Sentral Ven, Mhi: 

Mononükleer hücre infiltrasyonu,       : Yağ damlacığı, oklar: Balonlaşmış hepatosit 

(16h; H-E; X100). 
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Resim 3.16. KY grubu karaciğer dokusunun görünümü (SV: Sentral Ven,  : Yağ 

damlacığı) (16h; Masson Trikrom; X100). 

 

 

Resim 3.17. KY grubu karaciğer dokusunun görünümü (G: Glukojen,    : Yağ damlacığı)( 

16h; PAS; X200). 
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3.2.3.c. Yüksek Yağ İçerikli Diyete Ek Olarak 10mg/kg/gün Kateşin Verilen Grubun 

Karaciğer Dokuları 

H-E, Masson trikrom ve PAS boyaları ile boyanmış yağlanmaya ek olarak 10 

mg/kg/gün kateşin verilen grupta, yağlı karaciğerde olduğu gibi yağlanmanın devam 

ettiği görüldü.  

H-E boyamada, hepatositler içerisinde yağ damlacıkları, bazı hepatositlerde 

balonlaşmalar, hidropik dejenerasyon, lobüler alanda mononükleer hücre infiltrasyonu, 

sinüzoidal dilatasyonlar tespit edildi. Granüler dejenerasyonlar devam ederken vakuoler 

dejenerasyonların azaldığı belirlendi (Resim 3.18). 

Masson trikrom boyamada, H-E boyamada gözlenen bulgularla paralel olarak yağ 

damlacıkları, hepatositlerde balonlaşmalar gözlendi. Portal alanda hafif inflamasyon 

vardı. Herhangi bir bağ dokusu artışı gözlenmedi (Resim 3.19). 

PAS boyamada hepatositler içerisinde, bol miktarda yağ damlacıkları gözlendi. Yağ 

damlacıkları içeren hücrelerin yoğunluğundan dolayı, sitoplazmalarında glukojen içeren 

hepatosit sayısı K grubundan daha azdı (Resim 3.20). 

 

Resim 3.18. KY+Kat 10 grubu karaciğer dokusunun görünümü (SV: Sentral Ven, Mhi: 

Mononükleer hücre infiltrasyonu, :  : Yağ damlacığı, ok: Balonlaşmış (16h; H-E; X100).   
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Resim 3.19. KY+Kat 10 grubu karaciğer dokusunun görünümü (      : Yağ damlacığı, 

oklar: Balonlaşmış hepatosit (16h; Masson trikrom; X100). 

 

 

Resim 3.20. . KY+Kat 10 grubu karaciğer dokusunun görünümü (G: Glukojen,       : Yağ 

damlacığı)( 16h; PAS; X200). 
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3.2.3.c. Yüksek Yağ İçerikli Diyete Ek Olarak 50mg/kg/gün Kateşin Verilen Grubun 

Karaciğer Dokuları 

H-E, Masson trikrom ve PAS boyaları ile boyanmış yağlanmaya ek olarak, 50 

mg/kg/gün kateşin verilen grupta yağlanmanın devam ettiği, fakat deney grubuna göre 

yağlanmanın gerileyerek 2. derecede bir steatozisin meydana geldiği görüldü. 

H-E boyamada, hepatositler içerisinde hafif mikroveziküler yağ damlacıkları 

belirlendi. Hidropik dejenerasyonun da azaldığı görüldü (Resim 3.21). 

Masson trikrom boyamada, deney grubuna göre hepatositlerde balonlaşamanın 

devam ettiği görüldü. Portal alanda inflamasyon vardı. Herhangi bir bağ dokusu artışı 

izlenmedi (Resim 3.22). 

PAS boyamada hepatositler içerisinde, bol miktarda yağ damlacıkları gözlendi. Yağ 

damlacıkları içeren hücrelerin yoğunluğundan dolayı sitoplazmalarında glukojen içeren 

hepatosit sayısı K grubundan daha az olduğu belirlendi (Resim 3.23). 

 

Resim 3.21. KY+Kat 50 grubu karaciğer dokusunun görünümü (SV: Sentral Ven,    : Yağ 

damlacığı, (16h; H-E; X100). 
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Resim 3. 22. KY+Kat 50 grubu karaciğer dokusunun görünümü ( SV: Sentral Ven, oklar: 

Balonlaşmış hepatosit (16h; Masson trikrom; X100). 

 

 

Resim 3.23. KY+Kat 50 grubu karaciğer dokusunun görünümü (G: Glikojen,    : Yağ 

damlacığı, oklar : Balonlaşmış hepatosit) ( 16h; PAS; X200). 
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3.2.3.c. Yüksek Yağ İçerikli Diyete Ek Olarak 100mg/kg/gün Kateşin Verilen 

Grubun Karaciğer Dokuları 

H-E, Masson trikrom ve PAS boyaları ile boyanmış yağlanmaya ek olarak 100 

mg/kg/gün kateşin verilen grupta grupta, hepatositlerde yağlanmanın azalarak 2. dereceye 

gerilediği görüldü. 

H-E boyamada yağ damlacıklarının, hepatositlerde balonlaşamanın portal alanda 

mononükleer hücre infiltrasyonlarının azaldığı gözlemlendi. Lobüler inflamasyon tespit 

edilmedi. Hepatositlerin çoğu normal görünüme sahipti (Resim 3.24). 

Masson trikrom boyamada, H-E boyamadaki bulgularla paralellik gösterdi. 

Herhangi bir bağ dokusu artışı gözlenmedi (Resim 3.25). 

PAS boyamada hepatositler içerisinde bol miktarda yağ damlacıkları görüldü. Yağ 

damlacıkları içeren hücrelerin yoğunluğundan dolayı, sitoplazmalarında glukojen içeren 

hepatosit sayısı K grubundan daha azdı (Resim 3.26). 

 

Resim 3.24. KY+Kat 100 grubu karaciğer dokusunun görünümü (SV: Sentral Ven,    : 

Yağ damlacığı, PA: Portal Alan (16h; H-E; X100). 
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Resim 3.25. KY+Kat 100 grubu karaciğer dokusunun görünümü ( SV: Sentral Ven, PA: 

Portal Alan,     : Yağ damlacıkları (16h; Masson trikrom; X100). 

 

 

Resim 3.26. . KY+Kat 100 grubu karaciğer dokusunun görünümü (G: Glikojen,       : Yağ 

damlacığı)( 16h; PAS; X200). 
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3.2.3.c. Yüksek Yağ İçerikli Diyete Ek Olarak 10mg/kg/gün Gallik Asit Verilen 

Grubun Karaciğer Dokusu 

H-E, Masson trikrom ve PAS boyaları ile boyanmış yağlanmaya ek olarak 10 

mg/kg/gün gallik asit verilen grupta, 2. derecede yağlanmanın meydana geldiği görüldü. 

H-E boyamada, hepatositlerin sitoplazmasında yağ damlacıkları belirlendi (Resim 

3.27). 

Masson trikrom boyamada, yağlanma grubunda olduğu gibi hepatositlerde 

balonlaşmanın,  portal alanda mononükleer hücre infiltrasyonlarının bulunduğu, granüler 

dejenerasyonun devam ettiği görüldü. Bağ dokusunda herhangi bir artış gözlenmedi 

(Resim 3.28). 

PAS boyamada, yağlanmanın yanı sıra glukojen içeren hepatositler de vardı. Bu 

glukojen içerikleri oldukça yoğundu (Resim 3.29). 

 

 

Resim 3.27. KY+Gal 10 grubu karaciğer dokusunun görünümü (SV: Sentral Ven,     : 

Yağ damlacığı) (16h; H-E; X100). 
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Resim 3.28. KY+Gal 10 grubu karaciğer dokusunun görünümü (SV: Sentral Ven, Mhi: 

Mononükleer hücre infiltrasyonu, :  : Yağ damlacığı, ok: Balonlaşmış hepatosit) (16h; 

Masson trikrom; X100). 

 

 

Resim 3.29. KY+Gal 10 grubu karaciğer dokusunun görünümü (G: Glikojen,     : Yağ 

damlacığı)( 16h; PAS; X200). 
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3.2.3.c. Yüksek Yağ İçerikli Diyete Ek Olarak 50mg/kg/gün Gallik Asit Verilen 

Grubun Karaciğer Dokusu 

H-E, Masson trikrom ve PAS boyaları ile boyanmış yağlanmaya ek olarak 50 

mg/kg/gün gallik asit verilen grupta, 2. derecede yağlanmanın meydana geldiği görüldü. 

H-E boyamada, hepatositlerin sitoplazmasında hafif mikroveziküler yağ 

damlacıkları gözlendi. Mononükleer hücre infiltrasyonları ve balonlaşmış heopatositler 

görülmedi (Resim 3.30). 

Masson trikrom boyamada, H-E boyamaya paralel olarak hafif mikroveziküler yağ 

damlacıkları gözlendi. Mononükleer hücre infiltrasyonları ve balonlaşmış heopatositler 

belirlenmedi (Resim 3.31). 

PAS boyamada yağlanmanın oldukça azaldığı görüldü. Glukojen içeren hücreler 

normal yoğunluktaydı (Resim 3.32). 

 

Resim 3.30. KY + Gal 50 grubu karaciğer dokusunun görünümü (SV: Sentral Ven,     : 

Yağ damlacığı) (16h; H-E; X100). 
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Resim 3.31. KY+Gal 50 grubu karaciğer dokusunun görünümü (SV: Sentral Ven,     : 

Yağ damlacığı) (16h; Masson trikrom; X100). 

 

 

Resim 3.32. KY+Gal 50 grubu karaciğer dokusunun görünümü (G: Glikojen,     : Yağ 

damlacığı) (16h; PAS; X200) 
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3.2.3.c. Yüksek Yağ İçerikli Diyete Ek Olarak 100mg/kg/gün Gallik Asit Verilen 

Grubun Karaciğer Dokusu 

H-E, Masson trikrom ve PAS boyaları ile boyanmış yağlanmaya ek olarak, 100 

mg/kg/gün gallik asit verilen grupta, 1. derecede yağlanmanın bulunduğu diğer tüm 

histolojik özelliklerin normal karaciğer görünümüne yakın olduğu gözlendi 

H-E boyamada, hepatositlerin sitoplazmasında hafif mikroveziküler yağ 

damlacıkları belirlendi, mononükleer hücre infiltrasyonları ve balonlaşmış heopatositler  

görülmedi (Resim 3.33). 

Masson trikrom boyamada, H-E boyamaya paralel olarak hafif mikroveziküler yağ 

damlacıkları gözlendi. Mononükleer hücre infiltrasyonları ve balonlaşmış heopatositler  

gözlenmedi (Resim 3.34). 

PAS boyamada, H-E ve mason trikrom boyamaya paralel bulgular vardı. Glukojen 

içeriği kontrole yakındı (Resim 3.35). 

 

Resim 3.33. KY + Gal 100 grubu karaciğer dokusunun görünümü (     : Yağ damlacığı)  

(16h; H-E; X100). 
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Resim 3.34. KY+Gal 100 grubu karaciğer dokusunun görünümü (SV: Sentral Ven,     : 

Yağ damlacığı) (16h; Masson trikrom; X100). 

 

 

Resim 3.35. KY+Gal 100 grubu karaciğer dokusunun görünümü görünümü (G: Glikojen,     

: Yağ damlacığı) (16h; PAS; X200). 
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3. 2. 4. Elektron Mikroskobik İnceleme 

Kontrol grubuna ait karaciğer dokusunun elektron mikroskobik incelemesinde, 

karaciğer hücresinin çekirdeği ve çekirdekçiğinin normal görünümdeydi. Çekirdeğin 

etrafını kuşatan mitokondriyon ve granüllü endoplazmik retikulumlar şekil ve boyut 

olarak normal görünüme sahipti. Hepatositlerin sinüzoidal alana bakan kısımda 

mikrovillusları izlenmekteydi (Şekkil 3.36). 

Yağlanma oluşturulan karaciğerin elektron mikroskobik incelemesinde, hepatosit 

içerisinde çok sayıda makro ve mikroveziküler yağ damlacıkları görüldü. Hepatosit 

çekirdeğinde şekil bozukluğu meydana gelmiş olup mitokondriyonlar kontrol grubuna 

göre daha büyük yapıda ve kristalarında bozulmalar gözlemlendi (Resim 3.37). 

10mg/kg/gün kateşin verilen grupta yağlanmanın mikro ve makroveziküler yağ 

damlacıkları şeklinde devam ettiği belirlendi. Mitokondriyonlar ve çekirdek normal 

görünüme sahipti (Resim 3.38). 

50mg/kg/gün kateşin verilen grupta yağlanmanın mikro ve makroveziküler yağ 

damlacıkları şeklinde devam ettiği görüldü. Mitokondriyonlar ve çekirdek normal 

görünüme sahipti (Şekil 3.39). 

100mg/kg/gün kateşin verilen grupta yağlanmanın mikro ve makroveziküler yağ 

damlacıkları şeklinde devam ettiği gözlendi. Mitokondriyonlar ve çekirdek normal 

görünüme sahiptir (Resim 3.40). 

 10mg/kg/gün gallik asit verilen grupta yağlanmanın makroveziküler yağ 

damlacıkları şeklinde devam ettiği görüldü (Resim 3.41). 

 50mg/kg/gün gallik asit verilen grupta yağlanmanın azaldığı ve mikroveziküler yağ 

damlacıkları şeklinde devam ettiği belirlendi (Resim 3.42). 

 100mg/kg/gün gallik asit verilen grupta yağlanmanın azaldığı ve genellikle 

mikroveziküler yağ damlacıkları şeklinde devam ettiği görüldü (Resim 3.43). 

 

 

 



72 
 

 

Resim 3.36. Kontrol grubunda karaciğer epitel hücresi. Ç: Çekirdek, Çk: Çekirdekçik, 

Di: Disse aralığı, E: Endotel hücresi, G: Glukojen, GER: Granüler endoplazmik 

retikulum, M: Mitokondriyon, Mv: Mikrovillus, Si: Sinüzoidal aralık, Yd: Yağ 

damlacığı. Kurşun sitrat- Uranil asetat (16h; Bar: 0,5μm). 

Resim 3.37. Yağlanma grubuna ait karaciğer epitel hücresi. Ç: Çekirdek, GER: Granüler 

endoplazmik retikulum, M: Mitokondriyon, Yd: Yağ damlacığı. Kurşun sitrat- Uranil 

asetat (16h; Bar: 0,5μm). 
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Resim 3.38. KY+Kat 10 grubunda karaciğer epitel hücresi. Ç: Çekirdek, Çk: 

Çekirdekçik, G: Glukojen, GER: Granüler endoplazmik retikulum, M: Mitokondriyon, 

Si: Sinüzoidal aralık, Yd: Yağ damlacığı. Kurşun sitrat- Uranil asetat (16h; Bar: 0,5μm). 

Resim 3.39. KY+Kat 50 grubunda karaciğer epitel hücresi. Ç: Çekirdek, Çk: 

Çekirdekçik, GER: Granüler endoplazmik retikulum, M: Mitokondriyon, Mv: 

Mikrovillus, SK: Safrakanalikülü, Si: Sinüzoidal aralık, Yd: Yağ damlacığı, Kurşun 

sitrat- Uranil asetat (16h; Bar: 0,5μm). 
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Resim 3. 40. KY+Kat 100 grubunda karaciğer epitel hücresi. Ç: Çekirdek, Çk: 

Çekirdekçik, G: Glukojen, GER: Granüler endoplazmik retikulum, M: Mitokondriyon, 

Yd: Yağ damlacığı. Kurşun sitrat- Uranil asetat (16h; Bar: 0,5μm). 

Resim 3.41. KY+Gal 10 grubunda karaciğer epitel hücresi. Ç: Çekirdek, G: Glukojen, 

M: Mitokondriyon, SK: Safrakanalikülü, Yd: Yağ damlacığı. Kurşun sitrat- Uranil asetat 

(16h; Bar: 0,5μm). 
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Resim 3.42. KY+Gal 50 grubunda karaciğer epitel hücresi Ç: Çekirdek, G: Glukojen, 

GER: Granüler endoplazmik retikulum, M: Mitokondriyon, SK: Safrakanalikülü, Yd: 

Yağ damlacığı. Kurşun sitrat- Uranil asetat (16h; Bar: 0,5μm). 

Resim 3.43. KY+Gal 100 grubunda karaciğer epitel hücresi Ç: Çekirdek, G: Glukojen, 

GER: Granüler endoplazmik retikulum, M: Mitokondriyon, Yd: Yağ damlacığı. Kurşun 

sitrat- Uranil asetat (16h; Bar: 0,5μm). 
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3.2.5. iNOS Enzim Aktivitesi 

iNOS immünreaktivitesi için yapılan immünohistokimyasal boyamanın ışık 

mikroskobu altında incelenmesi sonucu, iNOS immünreaktivitesi sentral ven etrafında 

hepatositlerin sitoplazmasında kahverengi granüller şeklinde (siyah ok) görüldü. KY 

grubu (Şekil 3. 44b), kontrol dâhil tüm gruplarla karşılaştırıldığında, iNOS immün 

reaktivitesinde anlamlı bir artış vardı (p<0,05). KY (Şekil 3. 44 b), KY+KA 

(10mg/kg/gün) (Şekil 3. 44 c),  KY+KA (50mg/kg/gün) (Şekil 3.44 d), KY+KA 

(100mg/kg/gün) (Şekil 3.44 e) ve KY+GA (10mg/kg/gün) (Şekil 3.44 f) gruplarında 

kontrol grubuyla (Şekil 3.44 a) karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

gözlendi. KY+GA (50mg/kg/gün) (Şekil 3. 44 g) ve KY+GA (100mg/kg/gün) (Şekil 3.44 

h) gruplar diğer tüm gruplarla karşılaştırıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma izlendi ve sonuçlar kontrole yakındı (.0,38 ± 0,04 ve 0,38 ± 0,04). iNOS 

immunreaktivitesi histoskoru çizelge 3.6’da verildi.  

Çizelge 3. 6. iNOS immünreaktivitesi histoskoru 

Grup Histoskor (Yaygınlık x Şiddet) 

 

K 

 

0,36 ± 0,05 
b
 

 

KY 

 

2,57 ± 0,34 
a,b

 

 

KY+KA (10mg/kg/gün) 

 

1,06 ± 0,20 
a,b

 

 

KY+KA (50mg/kg/gün) 

 

0,73 ± 0,10 
a,b

 

 

KY+KA (100mg/kg/gün) 

 

0,88 ± 0,04 
a,b

 

 

KY+GA (10mg/kg/gün) 

 

0,86 ± 0,05 
a,b

 

 

KY+GA (50mg/kg/gün) 

 

0,38 ± 0,04 
b
 

 

KY+GA (100mg/kg/gün) 

 

0,38 ± 0,04 
b
 

Değerler ortalama ±standart sapma olarak verilmiştir 

a
 Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında 

b
 Karaciğer yağlanması grubuna göre karşılaştırıldığında (p<0,05) 
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Resim 3.44. iNOS enziminin immünohistokimyasal reaksiyonu. a: Kontrol grubu, b: 

Yağlanma grubu, c: KY + Kat 10, d: KY + Kat 50, e: KY + Kat 100, f: KY + Gal 10, g: 

KY + Gal 50, h: KY + Gal 100 gruplarına aittir. 

a b

  

d c 

h g 

f e 
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3.2.6. Biyokimyasal Analizler 

3.2.6.a. Serum ALT ve AST Değerleri 

Çalışmamızda K grubuyla karşılaştırıldığında, tüm grupların serum ALT 

değerlerinde yükselme gözlenirken (p<0,05) gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunamadı (p> 0,05). (Çizelge 3. 7). AST değerleri ise gruplar arasında farklılıklar 

vardı. Buna göre; K grubuyla karşılaştırıldığında KY, KY+Kat 10 ve KY +Gal 10 

gruplarında AST değerleri artış meydana geldi. KY grubuyla karşılaştırıldığında ise KY + 

Gal 50 grubunda azalma oldu. KY +Gal 10 grubu ile karşılaştırıldığında KY + Gal 50, 

KY + Kat 50 ve KY + Kat 100 gruplarında AST değerleri azaldı (Çizelge 3.7).  

Çizelge 3. 7. Serum ALT, AST değerleri 

Grup ALT AST AST 

 Ortalama ± ss Ortalama ± ss Persantil 

K 

 

48,13 ± 5,2
 b
 108,5 ± 13,85

b 
 110,5 (97,5- 122) 

KY 

 

67,50 ± 9,59
a
 150,62 ± 22,6

a
 150 (128,25- 174,25) 

KY+Kat 10 

 

69,63 ± 6,86a 149,37 ± 21,94
a
 155,5 (128,75-168,50) 

KY+Kat 50 

 

74,63 ± 5,7a 119,87 ± 11,12
c
 117 (112,25- 124,75) 

KY+Kat 100 

 

72,75 ± 9,37a 114,37 ± 15,36
c
 115,5 (99,5- 126,75) 

KY+Gal 10 

 

65,75 ± 7,12a 167,87 ± 21
a
 164,5 (157- 188,5) 

KY+Gal 50 

 

68,13 ± 6,5a 113,25 ±7,59 
b,c

 112,5 (106,25- 120,25) 

KY+Gal 100 

 

69,38 ± 12,04a 123,87 ± 10,72 128 (111,75- 131,25) 

a:
 Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında , 

b
:KY grubuna göre karşılaştırıldığında, c: 

KY +Gal 10 grubuna göre karşılaştırıldığında p< 0,05 
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3.2.6.b. Serum TG Değerleri 

Tüm grubundaki sıçanların serum TG içerikleri kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında, önemli bir artış belirlendi. KY grubuyla karşılaştırıldığında KY + Gal 

10 hariç tüm gruplarda TG içeriğinde azalma vardı. Serum TG değerinde en fazla azalma 

KY+ Gal 50 ve KY + Gal 100 gruplarında gözlendi (p <0,05). (Şekil 3.5).  

 

Şekil 3.5. Serum TG değerleri 

 

3. 2. 7. Karaciğer MDA, SOD, CAT ve GSH Aktiviteleri 

K grubuyla karşılaştırıldığında karaciğer dokularında MDA değerleri KY, KY + 

Kat10, KY + Kat 50, KY + Gal10 gruplarında daha yüksekti. KY grubuyla 

karşılaştırıldığında ise KY + Kat 100 ve KY + Gal 100 gruplarında MDA değerlerinde 

azalma gözlendi ve sonuçlar kontrole yakındı (Çizelge 3. 8).  

 SOD aktivitelerinde K grubuyla karşılaştırıldığında KY, KY +Kat 100, KY + Gal 

100 ve KY+Gal 10 gruplarında azalma gözlendi (p<0,05) (Çizelge 3.8) 

 CAT değerlerinde gruplar arasında farklılık gözlenmedi (p> 0,05) (Çizelge 3.8). 

 GSH değerleri K grubuyla karşılaştırıldığında, KY + Kat 100 hariç tüm gruplarda 

azalma gösterdi. KY grubuyla Ky + Kat 100 grubunda anlamlı bir fark gözlendi ve sonuç 

kontrole yakındı (Çizelge 3.8).  
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Çizelge 3. 8. MDA, SOD CAT 

 MDA  SOD CAT GSH 

 Ortalama ± SS Medyan (25-75 

persantil) 

Ortalama ± SS Medyan (25-75 

persantil) 

K 

 

38,41 ± 5,22b 4,61 (4,08- 4,79)b 11,79 ± 5,05b 26,54 (16,16- 33,31) 

KY 

 

61,59 ± 8,33
a,c,d

 2,83 (2,03- 3,28)
a
 7,43 ± 1,56a 11,07 (6,79- 13,66) 

KY+Kat 10 

 

63,48 ± 

11,11
a,c,d

 

2,97 ( 2,81- 3,81) 9,40 ± 4,32 5,86 (3,07- 6,84)
a,c

 

KY+Kat 50 

 

68,97 ± 

13,32a,c,d 

2,84 (2,46- 3,36) 9,55 ± 4,8 6,01 (2,88- 8,81)
a,c

 

KY+Kat 100 

 

41,73 ± 8,43b 2,58 (2,20- 2,68)
a
 6,62 ± 3,33a 19,23 (15,44- 21,74) 

KY+Gal 10 61,83 ±17,57
a,c,d

 2,93 (2,01- 3,13)
a
 10,41 ± 5,08a 3,61 (1,5- 5, 

14)
a,c

 

KY+Gal 50 

 

53,75 ±18,75 3,24 (2,76- 3,92) 11,68 ± 7,66 4,97 (3,91- 5,70)
a,c

 

KY+Gal 100 

 

39,73 ± 5,80b 2,67 (2,13- 3,04)
a
 7,87 ± 1,70a 6,80 (5,65- 7,57) 

a: K grubuyla karşılaştırıldığında , b: KY grubuyla karşılaştırıldığında , c: KY + Kat 100 ile karşılaştırıldığında , d: KY + Gal 100 ile 

karşılaştırıldığında 
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4. TARTIŞMA 

Karaciğer vücudun en önemli organlarından birisidir. Karaciğerde meydana 

gelebilecek herhangi bir fonksiyon bozukluğu, vücuttaki tüm sistemleri etkiler. Kimyasal 

maddeler, ilaçlar, alkol, karaciğer tümörleri, viral kökenli karaciğer hastalıkları, cerrahi 

girişimler ve kronik karaciğer hastalıkları gibi birçok etken, karaciğer dokusunun hasar 

görmesine neden olabilir. Kronik karaciğer hastalıklarının en yaygın sebeplerinden birisi 

olan karaciğer yağlanması; obezite, tip 2 diyabet ve insülin direnciyle yakından ilişkilidir. 

Karaciğerde yağlanma son yıllarda oldukça artış göstermiş ve bunun neticesinde, 

karaciğer yağlanmasının tedavisi ve önlenmesi üzerine çalışmalar da artmıştır (Seo ve ark 

2012, Charrradi ve ark 2013, Li ve ark 2014). Karaciğer yağlanması, oksidatif stresi de 

içerdiğinden, genellikle yapılan çalışmalar lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresi 

önleyici maddeler üzerine odaklanmıştır. Bu bağlamda hastalıkla ilişkili çeşitli deneysel 

yağlanma modelleri geliştirilmiştir. Sıçanlarda deneysel yağlı karaciğer modeli 

kimyasallar ya da diyet aracılığıyla oluşturulabilmektedir. Karbontetraklorür, merkürik 

klorid, etanol ve paraquat gibi maddeler, kimyasallar yoluyla uyarılan karaciğer 

yağlanmasında, en çok kullanılan deneysel yağlanma modelidir (Tsuchiya 1996, Dai ve 

ark 2014, Huang ve ark 2014, Joshi ve ark 2014). Diyet aracılığıyla oluşturulan yağlanma 

modellerinde ise, çeştili maddelerden yoksun diyetler (örn; MCD diyet) veya yüksek yağ 

içerikli diyetler kullanılabilmektedir (Samuhasaneeto ve ark 2007, Sugimoto ve ark 2010, 

Charradi ve ark 2014, Handayani ve ark 2014).  

Çalışmamızda insanlarda da yağlanmanın en büyük etkeni olan yüksek yağ içerikli 

diyet ile, sıçanlarda karaciğer yağlanması oluşturulmuştur. Yüksek yağ içerikli diyetle 

oluşturulan yağlanma modellerinde yağ içeriğine, diyetin sıvı ya da katı oluşuna ve 

uygulama süresine bağlı olarak değişiklikler olabilmektedir. Çalışmamızda % 45 yağ 

içerikli katı diyet ile 10 haftalık ve 16 haftalık süreçlerde, sıçanlarda karaciğer 

yağlanması oluşturuldu. Ön çalışma amacıyla, sıçanlar 10 hafta süreyle HFD ile beslendi. 

Karaciğer yağlanması tespit edildikten sonra, gerekli derecelendirme yapılarak, 6 hafta 

süreyle etken madde uygulamasına geçildi. Oluşturulan karaciğer yağlanmasında farklı 

dozlarda kateşin ve gallik asitin etkisi; vücut ağırlıkları, rölatif karaciğer ağırlıkları, H-E, 

masson trikrom, PAS ve toluidin blue gibi boyalarla ışık mikroskobik incelemeleri, ince 

yapı düzeyinde değerlendirme, iNOS enzim aktivitesinin belirlenmesi, biyokimyasal 



82 
 

olarak karaciğer fonksiyon testleri, antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA düzeyleri 

araştırıldı. 

10 haftalık ve 16 haftalık deney süreci sonunda, KY gruplarında K grubuna göre 

vücut ağırlığında istatistiksel olarak anlamlı olmayan hafif artış meydana geldi. Sıçanların 

ilk ve son ağırlıklarından yola çıkılarak belirlenen vücut ağırlığındaki değişimin yüzdesi 

hesaplandığında, gruplar arasında anlamlı fark gözlememiştik (p>0.05).  

Yüksek yağ içerikli diyet ile ilişkili karaciğer yağlanması çalışmalarının çoğunda 

HFD gruplarının vücut ağırlıklarında artış gözlenmiştir (Park ve ark 2011, JinQi ve ark 

2013, Charradi ve ark 2014, Li ve ark 2014, Gao ve ark 2015). Bizim çalışmamıza paralel 

olarak Lieber’in yaptığı bir çalışmada ise (2003) oldukça yüksek (%70) yağ içerikli sıvı 

diyet kullanılmasına rağmen HFD ile kontrol gruplarının vücut ağırlıkları arasında fark 

olmadığını bildirmiştir (Lieber ve ark 2004). Karaciğer yağlanması paralelinde vücut 

ağırlıklarında bir artışa neden olmasına karşın, bizim çalışmamızda anlamlı bir fark 

gözleyemememizin sebebi muhtemelen, kullanmış olduğumuz diyetin, yağ içeriğine bağlı 

olarak ortaya çıkmış olabileceğini düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda farklı dozlardaki kateşin ve gallik asit uygulamalarında da vücut 

ağırlıkları arasında anlamlı fark bulunamamıştır. Mehra ve arkadaşlarının kateşinin 

koruyucu etkisi üzerine yaptığı çalışmada, kateşinin vücut ağırlığında azalmaya sebep 

olduğunu ileri sürmüşler (Mehra ve ark 2014).Bir başka çalışmada farklı dozlarda kateşin 

türevleri içeren yeşil çay ekstraktının, HFD diyette tedavi edici etkisinin araştırıldığı 

çalışmada, yeşil çay kateşininin vücut ağırlığını azalttığını söylenmiştir (JingQi ve ark 

2013). Mehra ve ark çalışmasında, bizim çalışmamızdan farklı olarak kateşinin önleyici 

etkisine bakıldığından, diğer taraftan JinQi ve ark çalışmasında da farklı kateşin 

kullanıldığından dolayı farklılıklar olabilir. Gallik asidin HFD diyete ek olarak 

kullanıldığı çalışmalarda, bizim çalışmamızın aksine gallik asitin vücut ağırlığında 

azalmaya sebep olduğu gösterilmiştir (Hsu ve Yen 2007, Chao ve ark 2014,). Fakat bu 

çalışmalarda gallik asitin koruyucu etkisine bakıldığından dolayı bizim çalışmamızdan 

farklıdır. Ayrıca çalışmamızda kateşin ve gallik asiti, yağlanma oluşumundan sonra 

verdiğimizden dolayı vücut ağırlıklarına etkisi, yapılan çalışmalarla paralel değildir. 

Oluşan tüm faklılıkların tüketilen yemin yağ oranı ve içeriğindeki çeşitlilikten de 

kaynaklanıyor olabileceğini düşünmekteyiz. 
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Klasik rölatif karaciğer ağırlığı, karaciğer ağırlığının nihai vücut ağırlığına 

bölünerek 100 ile çarpılması sonucu elde edilmektedir. Çalışmada kullanılan sıçanların 

her birinin nihai vücut ağırlıkları birbirinden faklı olduğundan, karşılaştırma açısından 

rölatif karaciğer ağırlığı tek başına karaciğer ağırlığının verilmesinden daha objektif bir 

veri olduğu bilinmektedir. Çalışmamızda rölatif karaciğer ağırlıkları arasında anlamlı bir 

fark gözlenmemiştir. Yapılan araştırmaların bir kısmı çalışmamızı destekler niteliktedir 

(Lieber ve ark 2004, Wu ve ark 2009, Park ve ark 2011). 

10 haftalık K grubunda H-E, masson trikrom, PAS ve toluidin blue 

boyamalarında, karaciğer normal histolojik görünümdeydi. 10 haftalık KY grubunda ise 

3. derecede yağlanmayı içeren makroveziküler ve mikroveziküler yağ damlacıkları 

gözlemiştik. Bu tabloya göre çalışmamızda, 10 haftada %45 yağ içerikli diyette 3. 

derecede yağlanma tespit etmiştik. Yapılan birçok çalışmada kullanılan diyetin 

içeriğindeki yağ miktarı ve uygulama süresinin farklı derecelerde yağlanmalara neden 

olduğu gösterilmiştir (Lieber ve ark 2004, Li ve ark 2014, Zou ve ark 2014). 

Lieberin 2004 yılında yaptığı çalışmada, %71 oranında yağlı diyetle 3 haftada 

sıçanlarda NAFLD modeli oluşturulmuş ve yüksek yağ içerikli diyetle beslenen grupta 

steatozis, inflamasyon ve erken fibrozis gözlenmiştir (Lieber ve ark 2004). Zou’nun 

(2014) %77 yağ içerikli HFD sıvı diyetle, 6 haftada oluşturduğu yağlanma modelinde 

artmış steatoz, inflamasyon ve nekroz oluşumu rapor edilmiştir (Zou ve ark 2014). 

Mohan ve arkadaşlarının (2012) yaptığı 8 haftalık HFD diyet uygulamasında, histolojik 

olarak steatoz ve balonlaşmaların olduğunu belirtmiştir (Mohan ve ark 2012). Li’nin 

(2014) yaptığı çalışmada aynı yağ oranına sahip diyetin, 8 haftalık süreçte bizim 

çalışmamıza benzer olarak yoğun steatoz meydana gelmiştir (Li ve ark 2014). Lieber, 

Zou ve Mohan’ın yaptığı çalışmalarda HFD diyet yağ içeriği ve uygulama süresindeki 

farklılıkların, bizim çalışmamızdan farklı sonuçlar elde etmelerine sebep olabileceğini 

düşünmekteyiz (Lieber ve ark 2004, , Mohan ve ark 2012, Zou ve ark 2014).  

16 haftalık K grubunda H-E, Masson trikrom ve PAS boyamayla karaciğerin ışık 

mikroskobik yapısının normal görünümde olduğu gözlenmişti. 16 haftalık KY grubunda, 

ise karaciğerin TG içeriğindeki önemli artışa bağlı olarak 3. derecede yağlanma meydana 

geldiğini gözlemiştik. Hepatositler içerisinde yağ damlacıkları, bazı hepatositlerde 

balonlaşmalar, hidropik dejenerasyon, lobüler alanda yoğun mononükleer hücre 
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infiltrasyonu, granüler ve vakuoler dejenerasyonlar, sinüzoidal dilatasyonlar tespit 

etmiştik. Masson trikrom boyamalarında herhangi bir bağ dokusu artışı gözlememiştik.  

Kateşin ve gallik asit uygulanan sıçanlarda, KY + Kat 10 grubunda karaciğer 

histolojik olarak HFD grubuna benzer bulgulara sahipti. KY + Kat 50 grubunda 2. 

derecede yağlanma, hidropik dejenerasyonların azaldığı fakat balonlaşmanınn devam 

ettiğini görmüştük. KY + Kat 100 grubunda ise yağlanmanın 2. derecede olduğu, 

hepatositlerde balonlaşmanın, portal alanda mononükleer hücre infiltrasyonlarının 

azaldığını gözlemlemiştik. KY + Gal 10 grubunda 2. derecede yağlanmaya ek olarak 

hepatositlerde balonlaşmanın, portal alanda mononükleer hücre infiltrasyonlarının devam 

ettiği görülmüştü. KY +Gal 50 grubunda 2. derecede yağlanma gözlemlemiştik. 

Mononükleer hücre infiltrasyonları ve balonlaşmış hepatositler tespit etmiştik. KY + Gal 

100 grubunda ise yağlanmanın 1. derecede olduğu ve sonuçların kontrole yakın olduğu 

görmüştük. 

Kateşin türevleri ve gallik asitin NAFLD üzerindeki koruyucu etkisisinin 

araştırıldığı birçok çalışma bulunmaktadır. Bizim çalışmamızdaki amaç, farklı dozlarda 

gallik asit ve kateşinin karaciğer yağlanmasının tedavisinde etkisini araştırmak 

olduğundan, tedavi edici etki üzerine çalışmalara literatürde rastlayamadık. Fakat kateşin 

ve gallik asitin koruyucu etkileriyle ilgili birçok araştırmaların olduğunu gördük. 

Bunlardan; % 60 yağ içerikli diyetle beslenen sıçanlarda 1g/L EGCG 6 hafta 

uygulandığında, yağ vakuollerinin azaldığı ve karaciğer hepatik inflamatuar hücre 

infiltrasyonlarının küçüldüğü belirtilmiştir (Kuzu ve ark 2008).  

Jang (2008) çalışmasında farelere HFD diyete ek olarak 7 hafta %1 oranında 

gallik asit vermiş ve HFD ile beslenmede önemli derecede yağ damlacık oluşumunu ve 

gallik asit uygulaması ile yağ damlacıklarının azaldığı bildirmiştir (Jang ve ark 2008).  

Xiao ve arkadaşlarının (2014) yaptığı çalışmada, 8 haftalık % 30 luk yağ ile 

oluşturulan NAFLD karaciğer yağlanmasında, haftada 3 kez 50 mg epigallokateşin 

uygulan ve NAFLD grubunda aşırı miktarda stoplazmik vakuoller, inflamasyon, nekroz 

görülürken, kateşinle bulguların düzeldiğini rapor etmiştir (Xiao ve ark 2014). 

Kateşin ve gallik asitin antioksidan özelliklerinden dolayı, HFD ile oluşturulan 

karaciğer yağlanmasında yağlanmayı azaltıcı etkiye sahip olduğu düşünülmektedir. 
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Çalışmamızda 10 ve 16 hafta KY gruplarında organel bazında mitokondriyonların 

diğer gruplara göre daha hipertrofik olduğu, krista yapılarında bozulmalar meydana 

geldiğini gözlemlemiştik. 16 haftalık KY grubunda, bu bulgular 10 haftalık KY 

grubundan daha baskındı. Dolayısıyla karaciğer yağlanma durumunda gelişen oksidatif 

stresle ROS’lar açığa çıkmakta ve açığa çıkan bu biyolojik unsurlar hasar oluşturucu 

etkilerini mitokondriyon membranda gerçekleştirdiklerini öne sürülmüştür (Hirsch ve ark 

1998, Turrens 2003). Başka bir çalışmada da bu organeldeki lipid peroksidasyonuyla 

bağlantılı olarak, zar akışkanlığının azalmasıyla ilişkili olarak süperoksit anyonlarında 

artış meydana geldiği gözlenmiş ve oluşan bu süperoksit anyon artışını da 

mitokondriyonlada yapısal bozukluklara yol açtığı bildirilmiştir (Rafique ve ark 2001).  

%71 yağ içerikli sıvı diyetle 3 haftada ve %77’lik yağ içerikli katı diyet, 6 haftada 

oluşturulan NAFLD modelinde, elektron mikroskobide mitokondriyal matrikste 

çalışmamızla uyumlu olarak seyrelme ve krista kaybı gözlendiği belirtilmiştir (Lieber ve 

ark 2004, Zou ve ark 2014). Karaciğer epitel hücresinin mitokondriyonlarında oluşan 

hipertrofi ve kristalarında azalma oksidatif stresle ortaya çıkan ROS’ların membran 

geçirgenliğinde değişiklik yapmasına ve lipid peroksidasyonuyla zar akışkanlığının 

bozulmasıyla oluşan süperoksit anyon artışının, hepatositlerde hasarlanma oluşturduğunu 

söyleyebiliriz. 

NAFLD’de olduğu gibi, iNOS enzimi inflamasyon sırasında NO üretiminde artış 

meydana getirerek doku hasarına katkıda bulunmaktadır (Yoneda ve ark 2009). 

Ortamdaki NO artışı süperoksit anyonuyla reaksiyona girip, proteinlerin nitrasyonuna yol 

açıp peroksi nitriti üretebilir. Ayrıca reaktif oksijen türleri ve reaktif nitrojen türlerinin 

şekillenmesine yol açabilir (Salamone ve ark 2012).  

Çalışmamızda 10 hafta ve 16 hafta süreyle oluşturulan karaciğer yağlanmasında 

iNOS enzim aktivitesinde, KY grubunda K grubuna göre önemli oranda artış meydana 

geldiğini gözlemiştik. KY grubundaki iNOS’un artışı, inflamasyonu göstermektedir. KY 

grubuyla karşılaştırıldığında, tüm gruplarda iNOS aktivitesinde azalma meydana 

geldiğini gözlemiştik. İnflamasyon ve dolayısıyla oksidatif stresin azaldığı durumlarda, 

iNOS aktivitesi de baskılanmaktadır (Salamone ve ark 2012). Çalışmamızda KY + Gal 

50 ve KY + Gal 100 gruplarında, iNOS değeri kontrole yakın bulunmuştur. Muhtemelen 

50 mg/kg/gün ve 100 mg/kg/gün gallik asit uygulaması, inflamasyonu baskılayarak iNOS 

değerleri normale yaklaştırmıştır. Kateşin ve gallik asitin HFD ile beslenen sıçanlarda 
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iNOS aktivitesine etkisi üzerine çalışma bulunamamıştır. iNOS enzimindeki bu 

baskılanma, oksidatif stres tarafından oluşturulan karaciğer hasarının azaltılabileceğini 

düşündürmektedir.  

Karaciğer yağlanmasının temel belirteçlerinden biri serum TG değeridir. HFD 

diyet uygulandığında, karaciğere yağ alımı ve oksidasyonu, arasındaki denge 

bozulduğunda karaciğerde yağ asitleri ve dolayısıyla da TG değeri artmaktadır. 

Çalışmamızda 10 haftalık ve 16 haftalık HFD diyet uygulamasında tüm gruplarındaki 

serum TG değerleri, önceki çalışmalarla paralellik göstererek kontrol grubundan yüksek 

bulmuştuk (Hsu ve Yen 2007, Park ve ark 2011, Chao ve ark 2014, Li ve ark 2014, Gao 

ve ark 2015). KY + Gal 10 hariç tüm gruplarda TG içeriği KY grubuna göre anlamlı 

olarak azalmıştı. En fazla azalma KY+ Gal 50 ve KY + Gal 100 gruplarında gözlenmişti 

(p <0,05). Buna göre kateşin ve gallik asitin 10mg/kg/gün gallik asit hariç tüm uygulanan 

dozlarının karaciğer lipid düzeylerinde etkisi olduğunu düşünmekteyiz. Karaciğer lipid 

düzeyini azaltmada 50 ve 100 mg/kg/gün gallik asitin aynı derecede etkili olduğunu 

söyleyebiliriz. JinQi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, farklı kateşin içeriğine sahip 

yeşil çay ekstraktının çalışmamızda olduğu gibi, TG değerlerinde azalmaya sebep 

olduğunu belirtmektedir (JinQi ve ark 2013). Gallik asidin koruyucu etkisi üzerine 

yapılan diğer bir çalışmada, HFD diyete 50 ve 100mg gallik asit eklenmesinin 

verilerimize paralel olarak TG değerinde azalma meydana getirdiği görülmüştür (Hsu ve 

Yen 2007). Gallik asitin TG değerindeki azalmaya sebep olan, etkisi daha önceden 

tanımlanan hipolipidemik etkisiyle ilişkili olduğu düşünülmektedir (Jang ve ark 2008). 

PPAR-, yağ asidi oksidasyonunu, transkripsiyonel düzeyde ayarlayan karaciğer yağ 

asidi duyarlı bir çekirdek reseptördür. PPAR α aktivasyonu, karaciğere SYA alımını, 

SYA’nın hücre içinde taşınmasını, SYA’nn mitokondriye taşınmasını ve oksidasyonunu 

arttırır. Kateşinle yapılan çalışmaya paralel olarak, PPAR α reseptörlerinin 

modulasyonuyla TG değerinde azalmaya neden olduğu düşünülmektedir (JinQi ve ark 

2013).  

Serum ALT ve AST değerleri, erken akut karaciğer hasarının biyokimyasal 

işaretçileri olarak kullanılmaktadır. 10 ve 16 haftalık KY grubuplarında ALT ve AST 

değerlerinin K grubundan daha yüksek olduğu gözlenmiştik (p< 0.05). 16 haftalık 

grupların ALT değerlerinde gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı fark gözleyemezken 

(p>0,05) AST değerlerinde gruplar arasında anlamlı farklılıklar vardı (p< 0.05). Buna 

göre; K grubuyla karşılaştırıldığında KY, KY + Kat 10 ve KY +Gal 10 gruplarında AST 
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değerleri artış meydana gelmişti. KY grubuyla karşılaştırıldığında ise KY + Gal 50 

grubunda azalma olmuştu. KY +Gal 10 grubu ile karşılaştırıldığında KY + Gal 50, KY + 

Kat 50 ve KY + Kat 100 gruplarında AST değerleri azalmıştı. Çalışmamıza paralel olarak 

HFD diyete 50 ve 100 mg/kg/gün gallik asit uygulamasında ALT değerlerinde fark 

gözlenmezken, 50mg/kg/gün galllik asit verilmesinin AST değerlerinde en etkili olduğu 

Chao (2014) tarafından bildirilmiştir (Chao ve ark 2014).  

Buna göre KY gruplarının K grubuyla karşılaştırıldığında, HFD diyetle oluşan 

karaciğer yağlanması, organın metabolizma ve detoksifikasyon faaliyetlerinde meydana 

gelen değişmelerin sonucu organda hasar oluştuğunu söyleyebiliriz. Doku hasar 

gördüğünde, karaciğer enzimleri kan dolaşımına salınmakta ve yaygın doku harabiyetiyle 

de kandaki konsantrasyonları artmaktadır (Niki 1987). KY gruplarında karaciğer 

hasarından dolayı ALT ve AST değerleri serumda artış gözlenmişti. Bu sonuçlar KY, KY 

+ Kat 10 ve KY +Gal 10 gruplarında karaciğer hasarının devam etiğini fakat KY + Gal 

50 grubunun da karaciğer hasarını iyileştirmede en etkili olduğunu göstermektedir.  

Hsu ve Yen ‘in çalışmasında da HFD diyete ek olarak kullanılan 50 ve 100 mg 

gallik asitin, ALT ve AST değerlerini etkilemediği rapor edilmiştir (Hsu ve Yen 2007). 

Bunun nedeni gallik asitin diyete ek olarak verilmiş olması olabilir. Niho ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise normal diyete farklı doz gallik asit eklenmesi, ALT 

ve AST değerlerini değiştirmemiştir. Bu durum gallik asitin herhangi bir yan etkiye yol 

açmadığını göstermektedir (Niho ve ark 2001). 

Leptin içermeyen (ob/ob) farelerle yapılan çalışmada, 6 hafta boyunca %1-2 yeşil 

çay ekstraraktı ( %48 EGCG, %31 epigallokateşin ,%13 epikateşin gallat ve %8 epi 

kateşin içeren) verildiğinde serum ALT ve AST değerlerinde düşüş olduğu belirtilmiştir. 

(Bruno ve ark 2008). Farklı bir çalışmada % 0.5-1 yeşil çay ekstraktı (%54 

epigallokateşin, % 37 gallokateşin % 6 epikateşin gallat ve %3 EGCG) 6 hafta 

uygulandığında serum ALT seviyelerinde düşüş gözlendiğini söylemiştir (Park ve ark 

2011). Deneysel olarak karaciğer hasarlanması oluşturulmuş sıçanlarda, 17 gün boyunca 

50 mg kg gün kateşin verilmiş ve antioksidan etkisinden dolayı ALT ve AST değerlerini 

düşürdüğü görülmüştür (Kobayashi ve ark 2010). 

Buna göre; Kateşinin etkisindeki faklılık kateşinin türüne ve diyetle birlikte 

verilmesine bağlı olduğunu düşünmekteyiz. 
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Çalışmamızda 10 ve 16 haftalık KY gruplarındaki MDA değerlerinin, K 

gruplarından daha yüksek olduğunu tespit etmiştik Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, 

karaciğer dokularında MDA değerlerinin KY, KY + Kat 10, KY + Kat 50, KY + Gal 10 

gruplarında daha yüksek olduğunu gözlemlemiştik. KY grubuyla karşılaştırıldığında ise, 

KY + Kat 100 ve KY + Gal 100 gruplarında MDA değerlerinde azalma gözlemlenmiştik 

ve veriler kontrole yakındı. 10 ve 16 haftalık KY gruplarındaki bu MDA artışı, 

oluşturulan karaciğer yağlanma modelindeki lipid peroksidasyonu artışını göstermektedir. 

Çünkü lipid peroksidasyonu, inflamatuar cevabın aktivasyonunda ve hücre hasarının 

meydana gelmesinde rol oynayan MDA gibi ürünlerin üretilmesine sebep olmaktadır 

(Xiao ve ark 2014). Dolayısıyla karaciğer dokusunda MDA seviyesindeki artış, 

karaciğerde lipid peroksidayonunu belirteci olarak kabul edilmektedir. Bizim 

çalışmamızın bulguları araştırmacıların elde ettikleri bulgularla paralellik göstermektedir 

(Svegliati-Baroni ve ark 2006, Amin ve Nagy 2009, Charradi ve ark 2014). 

Çalışmamızda elde edilen MDA değerleri, kat 10, kat 50 ve gal 10 gruplarındaki 

yüksekliği bu dozların lipid peroksidasyonunu azalmtma da etkisiz olduğunu 

göstermektedir. KY + Kat 100 ve KY + Gal 100 gruplarındaki kontrole yakın azalmada 

bu dozların diyetle oluşturulan karaciğer yağlanmasını peroksidasyonunu azaltarak 

oksidatif stresi iyileştirek azaltılabileceğini düşünmekteyiz. 

10 ve 16 haftalık KY ve K grupları karşılaştırıldığında, KY gruplarında SOD 

aktivitelerinin daha düşük olduğu gözlenmiştik. Bu da HFD ile oluşturulan karaciğer 

yağlanmasının, antioksidan kapasiteyi azaltarak, oksidatif stresi arttırdığını 

göstermektedir. Çalışmamızdan elde ettiğimiz bu veriler literatür ile uyumludur (Charradi 

ve ark 2014, Li ve ark 2014).  

K grubuyla karşılaştırıldığında SOD aktivitelerinde KY grubuna ek olarak, KY 

+Kat 100, KY + Gal 100 ve KY+Gal 10 gruplarında da azalma gözlenirken KY grubuyla 

karşılaştırıldığında kateşin ve gallik asit gruplara arası fark gözleyememiştik. 

Bu bağlamda hücreler, serbest radikallere karşı SOD, CAT, GSH gibi 

enzimlerden oluşan savunma mekanizmasına sahiptirler. 

Hücrelerin antioksidan savunmasında temel enzim olan SOD süperoksit 

anyonunun daha az toksik hidrojen perokside dönüşümünü sağlamaktadır. Hepatositlerde 

Cu/ZnSOD (sitozolik SOD) and MnSOD (mitokondriyal SOD) olmak üzere iki izoformu 
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bulunmaktadır (Rolo ve ark 2012). Karaciğer yağlanmasıyla birlikte karaciğerde aşırı 

lipid birikimi oluşmaktadır. Bu durum oksidatif strese neden olmakta ve aşırı ROS 

üretimine yol açmaktadır. Sonuçta doğal hücresel antioksidan konsantrasyonlarında 

azalma meydana gelmektedir (Musso ve ark 2009). 

Elde edilen verilere göre kateşin ve gallik asit SOD aktivitesi üzerinde tedavi edici 

etki gösterilmemiştir. 

10 haftalık grubun CAT değerinde K grubunda KY grubundan daha yüksek 

olduğunu tespit etmiştik. Aminve Nagy’nin (2009) çalışması çalışmamızı destekler 

niteliktedir (Amin ve Nagy 2009). 16 haftalık çalışmamızda ise gruplar arasında CAT 

değerlerinde bir farklılık gözlemlemiştik. Yapılan bir çalışmada 6 hafta süreyle yapılan 

çalışmada sıçanlarda HFD ile karaciğer ve kalp dokularında oksidatif hasar 

oluşturulduğunda, CAT değerlerinin HFD grubuyla K grubu arasında fark olmadığı rapor 

edilmiştir (Charradi ve ark 2014). Dolayısıyla CAT, hidrojen peroksidi su ve oksijene 

ayrıştıran, katalaz antioksidan enzimdir SOD ve GSH gibi antioksidan savunma 

mekanizmasından sorumludur.  

Çalışmamızda GSH aktivitesi yönünden 10 haftalık grupların K ve KY grupları 

arasında fark olmadığını gözlemiştik. Buna karşın 16 haftalık gruplar arasında KY + Kat 

100 hariç GSH düzeyinde azalma tespit etmiştik. Yapılan çalışmalarda da HFD 

gruplarında GSH içeriğinde azalma olduğu belirtilmiştir. (Amin ve Nagy 2009, Anderson 

2009, Park ve ark 2011). KY grubuyla karşılaştırıldığında KY + Kat 100 de GSH ‘da 

artış gözlendiği rapor edildi. 

Yapılan çalışmada HFD diyete ek olarak % 0,2 kateşin eklenmesi, GSH içeriğinde 

herhangi bir etkiye sebep olmadığı belirtilmiştir (Fardet ve ark 2008). 

Chin–Lin 2006 yaptığı çalışmada HFD diyete gallik asit eklenmesi GSH içeriğini 

arttırdığı rapor etmiştir (Hsu ve Yen 2007). 

Glutatyon serbest radikal artışına ve lipid peroksidasyonu oluşumuna bağlı olarak 

meydana gelen ürünlerele kolayca reaksiyona girerek metabolizma için zararlı olan bu 

ürünlerin ortamdan uzaklaştırılması için görev alan güçlü bir antioksidandır. Oksidatif 

hasardan kaynaklanan lipid peroksidasyon ürünleriyle reaksiyona girerek okside 

glutatyona dönüşür. Serbat radikal hasarı ve lipid peroksidasyonu ile glutatyon 
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düzeylerinin araştırıldığı çalışmada lipid peroksidasyon ürünlerinde artış, glutatyon 

düzeylerinde azalma bulunmuştır (Meister 1983). 
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5. SONUÇ 

 

Sonuç olarak 10 ve 16 hafalık KY gruplarında (2. ve 10 grup) karaciğer yağlanması 

gözlendi. Kateşin ve gallik asit verilen gruplarda KY + Gal 100 grubunun yapısal olarak 

normale en yakın, KY + Gal 50 grubunun AST enzim aktivitesini düzenleyici, KY + Kat 

100 ve KY+ Gal 100 gruplarının lipid peroksidasyonunu azaltıcı etkiye sahip olduğu 

görüldü. KY + Gal 100 grubunun hem yapısal hem de biyokimyasal düzeyde hasarı 

azalttığını söyleyebiliriz. 
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ÖZET 

 

Erkek sıçanlarda yüksek yağ içerikli diyet uygulamasını takiben oluşan karaciğer 

yağlanmasında, farklı dozda kateşin ve gallik asitin yağlı karaciğer dokusuna etkisi 

araştırıldı. Bu amaçla 160 +/- 30gr ağırlığında 80 adet Wistar albino türü erkek sıçan 

kullanıldı. Sıçanlar, 1. grup (K), 2. grup (KY), 3. grup (KY + Kat 10), 4. grup (KY + Kat 

50), 5. grup (KY + Kat 100), 6. grup (KY + Gal 10), 7. grup (KY + Gal 50), 8. grup (KY 

+ Gal 100), 9. grup (K-10 hafta) ve 10. grup (KY- 10 hafta) olmak üzere gruplara ayrıldı. 

Yağlanmayı tespit etmek amacıyla 1. ve 9. grup 10 hafta boyunca standart sıçan yemiyle, 

diğer gruplar 10 hafta boyunca yüksek yağ içerikli diyetle beslendi. 10 haftanın sonunda 

9. ve 10. gruplardan elde edilen karaciğer dokuları ve kan örneklerinde yapısal ve 

biyokimyasal incelemeler yapıldı. 1. grup standart sıçan yemiyle, 2. grup yüksek yağ 

içerikli diyetle 6 hafta daha beslendi. Diğer gruplara yukarıda belirtilen şekilde 10, 50 ve 

100 mg/kg/gün kateşin ve gallik asit 6 haftalık süreçte gavaj yoluyla verildi. 16 haftalık 

deney süresi sonunda sıçanlardan kesilerek karaciğer dokuları ve kalpten kan örnekleri 

alındı. 10 haftalık gruplardan 10. grupta iNOS enzim aktivitesi, TG içeriği, ALT, AST, 

MDA enzim aktiviteleri artarken, SOD ve CAT aktivitesi azaldı. GSH değerlerinde iki 

grup arasında fark gözlenmedi. 16 haftalık 2. grupta da iNOS enzim aktivitesi, TG içeriği, 

ALT, AST ve MDA değerleri artarken SOD aktivitesi azaldı. CAT ve GSH 

aktivitelerinde ise gruplar arasında fark gözlenmedi. iNOS enzim aktiviteleri ve TG 

içeriği KY + Gal 50 ve KY + Gal 100 gruplarında azaldı. AST değerleri KY + Gal 50 

grubunda düşüş gösterdi. MDA değerleri de KY + Kat 100 ve KY + Gal 100 gruplarında 

oldukça azaldı. Histolojik olarak 10 haftada 10 grupta 3. derecede yağlanma gözlendi. 16 

haftalık 2. grupta 3. derecede yağlanmaya ek olarak balonlaşmalar, granüler ve vakuoler 

dejenerasyonlar, sinüzoidal dilatasyonlar, mononükleer hücre infitrasyonları görüldü. KY 

+ Gal 100 grubunun yapısal olarak normale en yakın, KY + Gal 50 grubunun AST enzim 

aktivitesini düzenleyici, KY + Kat 100 ve Ky + Gal 100 gruplarının lipid 

peroksidasyonunu azaltıcı etkiye sahip olduğu görüldü. KY  + Gal 100 grubunun hem 

yapısal hem de biyokimyasal düzeyde hasarı azalttığını söyleyebiliriz. 

 

Anahtar Kelime: Karaciğer yağlanması, kateşin, gallik asit 
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SUMMARY 

The effect of different doses of catechins and gallic acid to fatty liver tissue was 

investigated in fatty liver of male rats formed after high-fat diet administration. For this 

purpose, 160 +/- g of weight 80 Wistar albino male rats were used. Rats were divided into 

groups as: Group 1 (K), Group 2 (KY),  Group 3 (KY + Kat 10), Group 4 (KY + Kat 50), 

Group 5 (KY + Kat 100), Group 6 (KY + Gal 10), Group 7 (KY + Gal 50), Group 8 (KY 

+ Gal 100), Group 9 (K-10 weeks) and Group 10 (KY- 10 weeks). In order to determine 

the steatosis, group 1 and 9 were fed with standard rat chow for 10 weeks. And the other 

groups were fed with high-fat diet for 10 weeks. After 10 weeks, liver tissues and blood 

samples of Group 9 and Group 10 were investigated as structurally and biochemically. 

Group 1 was fed with standard rat chow for additional 6 weeks and Group 2 was fed with 

high-fat diet for additional 6 weeks. Catechins and gallic acid were given by gavage for 6 

weeks to other groups as mentioned above 10, 50 and 100 mg / kg / day. At the end of 

16-week experimental period, liver tissues and the blood samples from heart were taken 

from the rats. The iNOS enzyme activity, TG content, ALT, AST, MDA enzyme 

activities were increased and SOD and CAT enzyme activities were decreased in Group 

10 from 10 weekly groups. GSH levels were not different between the two groups. The 

iNOS enzyme activity, TG content, ALT, AST, and MDA levels were increased  and 

SOD activity was reduced in Group 2(16w). CAT and GSH activities were not different 

between groups. iNOS enzyme activities and TG content were decreased in KY + Gal 50 

ve KY + Gal 100 groups. AST levels decreased KY + Gal 50 group. MDA levels quite 

decreased in the KY +Kat 100 and KY + Gal 100 groups. Histologically, 3 degree of 

steatosis was observed in 10 groups (10w). 3 degree of steatosis was observed. in 

addition to balloning, granular and vacuolar degeneration , sinusoidal dilation , 

mononuclear cell infiltration in 2.group(16w). KY + Gal 100 is closest structurally 

normal group, KY + gal 50 is the regulatory group Ast enzyme activity,KY + .kat 100 

and KY + Gal 100 groups were found to have the effect of reducing the lipid 

peroxidation. We could say, KY + Gal 100 group that reduce liver damage in structural 

and biochmical level. 

 

Key words: Liver steatosis, catechin, gallic acid 
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