T.C
DICLE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Biyokimya ve Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dali

NONALKOLIK STEATOHEPATIT’LI RATLARDA METFORMIN,
ROSIGLITAZON, N-ASETILSISTEIN VE ETODOLAK’IN TEDAVI

EDICi ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

(Biyokimya Uzmanhk Tezi)

Dr. Sedat YILMAZ

Tez Damsmam

Prof. Dr. Naime CANORUC

DIYARBAKIR
2010



ONSOZ

Tezimin proje asamasindan bask1 asamasina kadar biitiin asamalarmda, kiymetli bilgi
ve deneyimlerinden faydalandigim saygideger tez danigmani hocam saymn Prof
Dr.Naime CANORUC’ a siikranlarimi sunarmm.

Tezimdeki rat karaciger dokusu histopatolojik degerlendirme sirasinda bana yardime1
olan Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilimdali 6 gretim
gorevlisi Prof.Dr. Murat AKKUS’a ve asistan1 Selguk TUNIK e,

Tezimdeki COX-2, PPAR-y, PPAR-a, reseptor ekspresyonlarmin western blot
analizi sirasmda bana yol gdsteren, Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisii , Tiim Genom Dizileme Laboratuarinda gorevli Dog¢.Dr.Duran USTEK’e
ve Medsantek yetkilisi tibbi biyolog Biilent TEKIN e,

Tezimdeki biyokimyasal analizler ¢alisan Dicle Universitesi merkez Laboratuarinda
gorevli teknisyenler Mehmet GUZESOY, Rojda AKSU ve Giiten KAHRAMANa,
Tezimdeki malonildialdehit analizi sirasinda bana yardime1 olan Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya ABD Laboratuarinda gorevli Hayriye D.BAYRAM’a,
Ratlara ilag verme asamasmda bana eslik eden biyokimya yiiksek lisans 6grencisi
biyolog Nurdagiil S.NURANI ‘ye ve biyokimya ABD personeli Thsan LAMA’ya,
Uzmanlik egitimim boyunca desteklerini esirgemeyen, bilgi ve deneyimlerinden
faydalandigim, yetismemde c¢ok degerli katkilar1 olan Biyokimya ABD’nim biitiin
kiymetli hocalarina ve asistan arkadaslarima tesekkiir ederim.

Asistanlik egitimim suresince destegini yanimda hissettigim sevgili esim Melek

YILMAZ’a ve oglum Ahmet ve kizzim Sulenur’a sevgilerimi sunuyorum.

Dr. Sedat YILMAZ

BU TEZDUBAP TARAFINDAN 09-TF-34 PROTOKOL NUMARASI iLE
DESTEKLENMISTIR



ICINDEKILER

Kapak

Onsoz

Icindekiler Dizini

Sekiller Dizini

Grafikler Dizini

Tablolar Dizini

Simgeler ve Kisaltmalar

Tiirkce Ozet

Ingilizce O zet

1.Giris ve Amac¢

2.Genel Bilgiler

2.1.Karaciger Anatomisi Ve Histolojisi

2.2 Karaciger Yaglanmas1 (Hepatosteatoz)

2.3. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaliklar1 (NAFLD)
2.4.Nonalkolik Steatohepatit(NASH)

2.5.NASH Etiyolojisi

2.6.NASH Patogenezi

2.6.1. Insiilin direncinin NAFLD gelisimine etkisi
2.6.2. Iki darbeli nonalkolik steatohepatit modeli
2.7.NASH'te Klinik

2.8. NASH’te Tani

2.9. NASH Tedavisi

2.10.Peroksizom Proliferatdr Aktive eden Reseptor(PP AR)
2.11.Siklooksigenaz 2 (COX-2)

2.12.0Oksidatif Stres

2.13. Metformin

2.14. Rosiglitazon

2.15. N-Asetilsistein

2.16. Etodolak

3.Gere¢ ve Yontem

3.1. Deney Hayvanlar1 ve Caligma Gruplar1

Sayfa

V- VI
VI
VII-1X
1-3
3-38
3-6

7

7-8
8-9
9-11
11
11-15
15-23
23-24
24-26
26-28
28-31
31-32
33-35
35-36
36-37
37-38
38
39-44
39



3.2.Standart ve Yiksek Yagl Diyet

3.3.Ilaclar

3.4.Analizler

3.4.1.Agrlik Olgiimleri

3.4.2.Biyokimyasal Analizler

3.4.3 Karaciger dokusu Malonil Dialdehid (MDA) analizi
3.4.4. Karaciger dokusu Histopatolojik Degerlendirme
3.4.5. Western blot analizi

3.5.Istatistikk Analiz

4.Bulgular

4.1.Agrlik Olgiim Sonuglar

4.2. Biyokimyasal Sonuglar

4.3.Serum TNF-a ve Karaciger dokusu MDA sonuglari

4.4. Karaciger dokusu Histopatolojik Degerlendirme sonuglari

4.5.Western blot analizi sonuglar1
5. Tartiyma

6. Sonug¢

7. Kaynaklar

39-40
40
40
40
40-41
41-42
43
44
44
45-63
45-46
47-53
54-56
57-61
62-63
64-67
68
68-80



SEKILLER

Sekil 1. Karaciger makroskopik anatomisi on yiiz

Sekil-2. Karaciger makroskopik anatomisi arka yiiz

Sekil-3. Karaciger lobiilii ve karaciger asiniisii

Sekil-4. Karacigerin mikroskobik yapisi

Sekil-5. Insiilin direncinin NAFLD gelisimine etkisi:

Sekil-6. Insiilin direncinde olusturan molekiiler nedenler
Sekil-7. Hepatosit FFA metabolizmas1

Sekil-8. Hepatositler i¢inde lipit birikimine yol agan nedenler

Sekil-9. Mikrozomal m-oksidasyon, peroksizomal B- oksidasyon ve

mitokondriyal B- oksidasyon arasindaki iliski

Sekil-10.NASH patogenezinde ikinci vurus

Sekil-11.Peroksizom Proliferator Aktive eden Reseptorler (PPAR)

Sekil-12.MDA’nin olusum reaksiyonu

Sekil-13. Metformin’nin kimyasal formiilii

Sekil-14. Rosiglitazon’un kimyasal formiilii

Sekil-15. N-Asetilsistein’nin kimyasal formiilii

Sekil-16. Etodolak’1in kimyasal formiilii

Sekil-17. MDA’nin TBA ile renkli kompleks olusturmasi
Sekil-18.Kontrol grubunun HE x200 preparati

Sekil-19. Kontrol grubunun MT x200 preparati

Sekil-20. Yiksek yagh diyet grubunun HE x200 preparati
Sekil-21. Yiksek yagl diyet grubunun MT x200 preparati
Sekil-22. Metformin grubunun HE x200 preparatu.
Sekil-23. Metformin grubunun MT x200 preparati
Sekil-24. Rosiglitazon grubunun HE x200 preparati
Sekil-25. Rosiglitazon grubunun MT x200 preparati.
Sekil-26. N-asetilsistein grubunun HE x200 preparatu.
Sekil-27. N-asetilsistein grubunun MT x200 preparatu.
Sekil-28. Etodolak grubunun HE x200 preparati.
Sekil-29. Etodolak grubunun MT x200 preparati.
Sekil-30. Tiim deney gruplarmm PPAR-a reseptor ekspresyonu

Sayfa

13
14
16
20
22

23

34
35
36
37
38
41
58
58
58
59
59
59
60
60
60
61
61
61
62



Sekil-31.Tiim deney gruplarinin PPAR- Y reseptor ekspresyonu
Sekil-32.Tiim deney gruplarinin COX-2 reseptor ekspresyonu

GRAFIKLER DiZINI

Grafik-1. Absorbans —konsantrasyon grafigi

Grafik-2.Ttiim deney gruplarinin karaciger agirliklarinin karsilagtirilmasi
Grafik-3.Tiim deney gruplarmm ALT degerlerinin karsilastiriimasi
Grafik-4.Tim deney gruplarinin AST degerlerinin karsilagtirilmasi
Grafik-5.Ttiim deney gruplarmm TG degerlerinin karsilastirilmasi
Grafik-6.Ttim deney gruplarinin TK degerlerinin karsilagtiriimasi
Grafik-7.Tiim deney gruplarmm HDL-C degerlerinin karsilastiriimasi
Grafik-8.Tiim deney gruplarmm LDL-C degerlerinin karsilagtirilmasi
Grafik-9.Tiim deney gruplarinmn Serum TNF-a degerlerinin
kargilagtirilmasi

Grafik-10.Tiim deney gruplarmimn Karaciger dokusu MDA degerlerinin

kargilagtirilmasi

TABLOLAR

Tablo-1.Agirhk Olgiim Sonuglar:

Tablo-2.Tiim deney gruplarinin karaciger agirhiklarinin karsilastiriimasi
Tablo-3.Tiim deney gruplarmimn biyokimyasal sonuglari

Tablo-4. Tiim deney gruplarinin ALT degerlerinin karsilastiriimasi
Tablo-5. Tiim deney gruplarmm AST degerlerinin karsilastirilmast
Tablo-6. Tiim deney gruplarmin TG degerlerinin karsilastiriimasi
Tablo-7. Tiim deney gruplarmm TK degerlerinin karsilastirilmas1
Tablo-8. Tiim deney gruplarinin HDL-C degerlerinin karsilagtirilmasi
Tablo-9. Tiim deney gruplarmm LDL-C degerlerinin karsilastiriimasi
Tablo-10.Serum TNF-o ve Karaciger dokusu MDA sonuglar1
Tablo-11.Tiim deney gruplarmm TNF-a degerlerinin karsilastirilmasi
Tablo-12.Tim deney gruplarmim liver MDA degerlerinin karsilastirilmasi

63
63

Sayfa
42
46
48
49
50
51
52
53
55

56

Sayfa
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
95
56



SIMGELER VE KISALTMALAR
AFLD: Alkolik Fatty Liver Disease
AS:Alkolik steatoz

ASH: Alkolik steatohepatit
NAFLD:Nonalkolik Fatty Liver Disease
NAS:Non-alkolik steatoz
NASH:Nonalkolik Steatohepatit

DM :Diyabetes Mellitus

ALT:Alanin aminotransferaz

AST:Aspartat aminotransferaz

GGT :Gama-Glutamil- Transferase
ALP: Alkalen fosfatase

TG:Trigliserit

TK:Total kolesterol

HDL:Yiksek dansiteli lipoprotein
LDL:Diisiik Dansiteli Lipoprotein
MDA: Malonil Dialdehid

HNE:4- hidroksinonenal

TNF-o :Tiimor nekrozis faktor alfa
TGF-B :Transforming growth factor beta
PPAR: Peroxisome proliferator-activated receptor
COX-2: Siklooksigenaz-2

NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuar ilag
HE:Hematoksilen-Eozin

MT:Masson Trikrom

MET:Metformin

ROZI:Roziglitazon

NAS:N-Asetil Sistein

ETOL:Etodolak

MCD:Muscle Carnitine Deficiency
SCD:Systemic Carnitine Deficiency
LCAD:Long-Chain Acyl CoA Dehydrogenase Deficiency
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LCHAD:Long-Chain 3-Hydroxy Acyl-CoA Dehydrogenase (LCHAD)
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OZET
Bu ¢alismada Non-alkolik steatohepatitli (NASH) ratlarda metformin, rosiglitazon,
N-asetilsistein ve etodolakin tedaviedici etkilerini ve olusturdugu biyokimyasal
degisiklikleri degerlendirmeyi amagladik.
Arastrmamiza Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Uygulama ve Arastirma
Merkezinden (DUSAM) temin edilen 48 adet Sprague-Dawley cinsi erkek rat
calismaya dahil edildi. Buratlar rastgele 6 gruba ayrildi.
1.Grup:(Kontrol grubu) Standart bazal diyetle beslendi. 2.Grup:(Yiksek yagh diyet
grubu) Yiksek yagh diyetle beslendi.Sonrakidort grup ise ilk onalt1 hafta yiiksek
yagh diyetle beslendi. Takiben 3.Grup: (Metformin grubu) Metformin 250 mg/kg/giin
dozda gastrik sondayla , 4.Grup:(Rosiglitazon grubu) 4 mg/kg/gilin dozda gastrik
sondayla,5.Grup: (N-asetilsistein grubu) 100 mg/kg/giin dozda intraperitoneal (ip)
olarak, 6.Grup: (Etodolak grubu) Etodolak 10 mg/kg/giin dozda gastrik sondayla 28
giin boyunca tedavi edildiler.Calismamizda yiiksek yagh diyet ile karaciger
yaglanmasi olusturuldu, NASH tedavisinde metformin ve roziglitazonun en iyi
farmakolojik ajanlar olduklarmi gézlemledik. Yine N-asetilsisteinin de NASH
tedavisinde etkili bir ila¢ oldugunu gézlemledik. NASH tedavisinde ilk defa
arastirdigimiz etodolak karaciger enzimlerinden ALT degerlerini istatistiksel olarak
anlaml derecede diizelme sagladigini ancak AST degerlerinde bir degisiklik
yapmadigmi gézlemledik. Etodolak yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL-C)
degerlerini istatistiksel olarak anlamh derecede diizeltigini, ancak trigliserit,
kolesterol ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL-C) degerlerinde herhangi bir
tyilestirme yapmadigmni gézlemledik. Etodolak; TNF-a degerlerinde tiim gruplar
icinde kontrol grubuna en yakin diizeltmeyi sagladiancak MDA degerlerinde ise
azaltmakla beraber kismi diizelme sagladigini gézlemledik. Etodolak’m PPAR-a
reseptor ekspresyonunu artirarak kismi diizelme ,PPAR- Y reseptor ekspresyonunu
azaltarak ¢ok az diizelme, COX-2 reseptor ekspresyonunu azaltarak tam bir diizelme
sagladigmi, ancak karaciger histolojisinde steatozis ve fibrozisi dnlemedigi

gozlemledik.

Anahtar kelimeler:NAFLD, Metformin,Roziglitazon,N-Asetil sistein,Etodolak
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ABSTRACT

We purposed ,estimation biochemical therapeutic effects of metformin,rosiglitazon,
N-asetilsistein and etodolac in a model of non-alcolic steatohepatitis in the rat with
this study.

Male Sprague-Dawley rats from the Experimental Laboratory Animal Center,Dicle
University, Diyarbakir were used. Sprague-Dawley rats randomly divided into six
groups.Group 1: The control group (n=12) were fed with standard basal rat chow.
Group 2: High fat diet group (n=12)were fed with high fat diet .Group 3: Metformin
group (n=6) were fed with high fat diet the first four weeks. After sixteen weeks the
animals treated by gavage with metformin (250 mg/kg/daily) end of the study.Group
4: Rosiglitazone group (n=6) were fed with high fat diet the first four weeks. After
sixteen weeks the animals treated by gavage with rosiglitazon( 4 mg/kg/daily) end of
the study.Group 5: N-acetylcysteine group (n=6) were fed with high fat diet the first
four weeks. After sixteen weeks the animals treated by intraperitoneally with N-
acetylcysteine (100 mg/kg/daily) end of the study. Group 6: Etodolac group (n=6)
were fed with high fat diet the first four weeks. After sixteen weeks the animals
treated by gavage with intraperitoneally etodolac (10 mg/kg/daily) end of the study.
We obseved the study with high-fat diet may occur fatty liver and metformin and
roziglitazonun are the best pharmacological agent for NASH treatment.We obseved
N-acetylcysteine is a drug effective in the treatment of NASH. we investigated
etodolac first the treatment of NASH. Etodolac were corrected values of statistically
significant. Only ALT values did not improved. Etodolac were corrected high-
density lipoprotein (HDL-C) values of statistically significant. Only triglycerides,
cholesterol and low density lipoprotein (LDL-C) values did not improved. Etodolac;
TNF-a levels in all groups with the control group was closest to fix only the MDA
level was partial recovery.High fat diet induced a significant decrease of PPAR-a in
liver lysates and only etodalac treatment partial prevented the high fat diet-induced
PPAR-a degradation. On the contrary, PPAR-y expression was upregulated in liver
from high fat diet fed animals, and etodalac treatment very little prevented its
increase. High fat diet induced a significant increase receptor ekspretion of COX-2

and only etodalac treatment total prevented the high fat diet-induced induced a



significant increase receptor ekspretion of COX-2.But etodolac in liver histology did

not prevent steatosis and fibrosis.

Key words: NAFLD, Metformin,Roziglitazone,N-acetylcysteine,Etodolac



1. GIRIS VE AMAC

Yaglh karaciger hastalig1 son yillarda 6zellikle bat1 toplumlarinda en sik goriilen
karaciger hastaligidir ve siklig1 genel olarak %15-20’lere ulasir. Yagh karaciger
hastaligi, alkole bagli yagh karaciger (AFLD) ve non alkolik yaglh karaciger hastalig
(NAFLD) olmak tiizere ikiye ayrilir. NAFLD, karacigere zarar verecek miktarda
alkol tiiketimi olmayan bireylerde histolojik olarak makrovezikuler yaglanmanin
baskin oldugu genis bir tabloyu igerir (5).NAFLD, iki ayr1 hastahigi bir arada ifade
etmek i¢in kullaniir: Birincisi inflamasyon ve fibrozisin eslik etmedigi sadece
yaglanma ile seyreden non-alkolik steatoz (NAS), digeri ise yaglanma ile birlikte
nekroinflamatuar aktivitenin oldugu non alkolik steatohepatittir (NASH) (6).
Bugiinkii bilgiler 15181 altinda NAFLD’nin siroza ilerleme potansiyeli olan ve
karacigerle iligkili zararlarindan dolay1r morbidite ve mortalitesi sik goriilen bir
kronik karaciger hastalig1 oldugu kabul edilmektedir. O zellikle son yillarda bu konu
ile ilgili arastrmalar hiz kazanmis ve her gegen giin literatiire yeni goriigler
eklenmektedir (6).NAFLD’nin dogal seyri histolojik tipine gore farklilik gosterir.
Sadece non-alkolik steatoz(N AS) hastaliginda genelde benign bir klinik gidis vardir.
Caligmalarda bugiinkii bilgiler esliginde sadece yagh karaciger hastaligmda kronik
hepatit veya fibrozis gdzlenmemistir. Non alkolik steatohepatit( NASH) hastaliginda
ise tan1 kondugu anda bile bircok hastada yerlesmis kronik karaciger hasar1 ve hatta
siroz gozlenmektedir. NASH hastaligi popiilasyonda ortalama %1,2 - 4,8 arasinda
goriilmektedir (7).

Non alkolik yagh karaciger hastaliginin patogenezi, hastalik 1980 yilinda ilk tarif
edildiginden bugiine kadar iyi anlagilabilmis degildir. Giincel goriislerin ¢ogu
varsayim diizeyindedir, ¢linkli hastalifin mekanizmasi1 veya mekanizmalar1 hala
aragtirma altindadir. Nigin baz1 hastalarda basit steatoz bazilarinda steatohepatit ve
progresif hastalik gelistigi heniiz bilinmemektedir. Non alkolik yagh karaciger
hastaligi siklikla hipertansiyon, diyabet, Obezite gibi insiilin direnciolan hastaliklarla
birlikte goriilmektedir. Insiilin direnci non alkolik yagh karaciger hastahgmm
gelisiminde en cok dile getirilen faktordir (3). Insiilin direnci, normal
konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik yanit olusturmasi
durumudur. Insiilin direnci iki temel mekanizma ile hepatositlerde yag birikimine yol

acmaktadir: Bu mekanizmalar artmus lipoliz ve hiperinsiilinemidir. 1998’de Day



tarafindan ortaya atilan iki darbeli non alkolik steatohepatit modeli halen
patogenezde en ¢ok kabul edilen modeli olusturur (8).

Ik vurusta hepatositlerde yaglanma olusur ve yagh hepatositler hasar yapabilecek
diger etkenlere karsi duyarli hale gelir. Sonrasinda ikinci vurus gerceklesir ve
hepatosit hasari, inflamasyon sonunda da karacigerde fibroz gelisir (9).Son
zamanlarda non alkolik yagh karaciger hastaligt (NAFLD) patogenezinde
Peroksizom Proliferator Aktive eden Reseptor (PPAR) ‘lerin rolii siklikla
arastirilmaktadir. PPAR’ler niikleer reseptor ailesinin bir iyesidirler(10). Liganda
baglanmaya yanit olarak gen ekspresyonunu diizenlerler. Birgok yag asidi PPAR i¢in
endojen ligand gorevi yapar. PPAR’ lerin tanimlanmis ii¢ grubu vardir. Bunlar
PPAR-a, PPAR-B/6 ve PPAR-y dir. PPAR-a yag asidi oksidasyonunu
transkripsiyonel diizeyde diizenleyen hepatik yag asidi duyarh bir nikleer
reseptordiir. PPAR-a karaciger, yag dokusu, kalp, kas, damar duvarinda bulunur.
PPAR-a aktivasyonu karacigere FFA alimmi, FFA’nin hiicre i¢inde tasimasini,
FFA’nin mitokondriye tasmmasini ve oksidasyonunu arttirir. (11). PPAR-y iskelet
ve kas hiicreleri gibi bir cok dokuda mevcut olan, ancak 6n planda yag dokusunda
bulunan bir nikkleer reseptordiir. PPAR-y yaygm bir sekilde adipoz dokuda bulunur
ve adipoz dokunun diferansiasyonu, dagilimi ve fonksiyonuna etkisi vardir. PPAR-y
aktivasyonuyla FFA ve TG seviyesini azaltirlar.(12)

Hiicrede COX-2 kaynakl bazi endojen prostonoitler PPAR-y reseptoriinii aktive
ederler..PPAR-y aktivasyonu da COX-2 indiikksiyonunu inhibe eder. (12) Serbest
radikaller biyolojik sistem {izerinde g¢esitli zararh etkiler vermektedir. Canli
sistemdeki biyomolekiillerin tiim biiyik smiflar1 serbest radikaller tarafindan
etkilenir fakat lipitler en hassas olanidir(13).Lipit peroksidasyonu ¢ok zararh bir
zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapisina ve endirekt olarak reaktif
aldehitler iireterek diger hiicre bilesenlerine zarar verir; sonugta birgok doku hasari
ve hastaliklara sebep olur. (14)Arastrmamizda yiiksek yagl diyet ile deney
hayvanlarinda oncelikle yagl karaciger hastaligi olusturduk. Daha sonra NASH
Olusturmayr hedefledik. Son olarak da olusan Non-alkolik steatohepatit
hastaliginda(NASH)  metformin, rosiglitazon, N-asetilsistein ve etodolak gibi
farmakolojik ajanlarla denedik. Bu tedavilerin olusturdugu biyokimyasal,
histopatolojik  degisiklikleri belirleyerek Non-alkolik steatohepatitin  (NASH)



tedavisinde metformin, rosiglitazon, N-asetilsistein ve etodolak etkinliklerini
karsilastirdik.

2. GENEL BILGILER

2.1.Karaciger Anatomisi ve Histolojisi

Insan viicudunun en biiyik bezi olarak kabul edilir. Karin boslugunun sag iist ve orta
boliimiinii doldurur. Diafragmanin hemen altindadir ve bu bdélme ile siki bir
komgulugu vardwr. Agrhgi yaklasik 1500 gr kadardir. Diafragma ile komsu olan
ylzii konveks bir yap1 gosterir ve facies diaphragmatica adin1 alir. Konkav durum
gosteren alt yiliz 6nemli karin organlari ile komsuluktadir. Bu yiize facies visceralis
denir. Onemli organlarin izlerini de burada gdrmek miimkiindiir.(15)

Karacigeri 6rten periton yapragi, bazi yerler disinda; organin biiyiik kismin1 sardiktan
sonra orak seklinde, oldukca kuvvetli bir bag meydana getirir. Buna ligamentum
falciforme ad1 verilir. Bu yap1 karacigeri, lobus dexter ve lobus sinister olmak {izere

iki biiyiik loba aymrir.(16)

V.Cava inferior

Sag lob Sol lob

Ligamentum falsiform

Safra Kesesi

Sekil-1. Karaciger makroskopik anatomisi 6n yiiz

Karacigerin alt yiliziinde enine derin bir yarik goriliir. Bu agiklik karaciger kapisi
(porta hepatis) ad1 ile isimlendirilir. Buradan karacigere 6nemli olusumlar girer ve

¢ikarlar. Bu yapilar vena porta, arteria hepatica, ductus hepaticus, sinirler lenf



damarlardir. Yukarida belirtilen olusumlarin yani sira karacigerin alt yliziinde safra
kesesi ve vena cava inferior'de kendilerine ait gukurluklarda bulunurlar. (16)
Karacigerin fonksiyonu ile safra yapilir. Buradan, kendine ait bir takim yollar1 takip
ederek, safra karacigerden disariya ¢ikar. Sag ve sol karaciger loblarindan gelen
olduke¢a biiyik safra yollar1 (ductus hepaticus dexter ve sinister) karaciger kapisinda
birlesirler. Boylece daha biiyiik safra kanali (ductus hepaticus communis) meydana
gelir. Karacigere kan arteria hepatica ve vena. Porta olmak tizere ki 6nemli yoldan
gelir. Arteria hepatica sistemik dolasimdan oksijence zengin kani karacigere
tasir.(17) Vena. Porta mide, ince ve kalin bagirsaklar, pankreas ve dalaktan gelen
kan1 karacigere tasir. Ozellikle barsak duvarmdan gelen bu kan gida maddelerinden
zengindir. Karacigere gelen kanin % 25i hepatik arter ile % 75’ i ise portal ven ile
gelir. Karacigere gelen oksijenin ise %751 hepatik arter % 25iportal ven ile gelir.
Karacigere gelen kan santral hepatik venlerin birlesmesiyle olusan hepatik venlerde
toplanir. Hepatik venlerde (Vv. hepaticae), organi arka taraftan terkederek, dogrudan

vena cava inferior'e agilirlar. (17)

V.Cavainferior

Sol lob

A.Hepatica Safra Kanali

Safra Kesesi

Sag lob

Sekil-2. Karaciger makroskopik anatomisi arka yiiz
Karaciger, fibroz bag dokusundan yapilmis saglam bir zarla sarihdir. Bu zara Glisson
kapsiilii denir. Bu zarin uzantilari, bezin i¢indeki loplar ve lobiiller arasina sokularak

karacigere giren-¢ikan damar ve safra yollarini en ince dallarma kadar takip eder.



Lobiiller bag dokusundan yapimis ince bolmelerle biurbirlerinden ayrilmistir.
Birkag lobiil kosesinin bir araya geldigi yerlerde bu bolmeler genisleyerek tig-dort
koseli yildiza benzeyen araliklar1 (spatia interlobularia) meydana getirirler. Bu spatia
interlobularia da v. porta ,a. hepatica, safra kanalcig1 ve lenf damari bulunur. (18)

Koselerinde portal alanlarin, merkezinde santral venin bulundugu poligonal {initelere
Karaciger Lobiilii denmektedir. Karaciger parankimini olusturan hepatositler, biri
digerinin {izerinde olacak sekilde kordonlar yaparak bir portal mesafeden bir santral
vene dogru uzanir. Bu kordonlarin arasindaki mesafe sinlizoid olarak adlandirilir.
Portal alan ile komsu santral ven arasinda kalan iiggen seklindeki alanlara karaciger
asiniisii denir. Asiniislere arteryel ve vendz kan portal alandan birlikte girer (Zon 1)
ve terminal hepatik veniile (Zon 3) ilerlerler. Arada kalan hepatositler de zon 2’yi
olustururlar. Fizyolojik tinite olarak asiniisleri incelemek lobiilleri incelemekten daha
faydalidir, asiner vyapiyla birgok vaskiiller ve biliyer hastahgm morfolojisi
aciklanabilmektedir(1). Portal alana yakin olan hiicreler(zon 1) iyi oksijenlenir
santral vene yakm olan (zon 3) ise en az oksijen alan ve zararh etkenlere en duyarh

olan bolgedir(18).

Karaciger Lobuli
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Sekil-3. Karaciger lobiilii ve karaciger asiniisii
Safra kanalikiilleri normal karaciger hiicre hacminin %5-10’unu olusturur. Safra
kanalikiilleri en kii¢ik safra sekresyon aygiti olup periportal alanlarda bulunan safra

duktuluslarma agilirlar. Safra akmmi, kabaca, kan akiminmn tersi yolu izleyerek (zon



3’ten zon 1’e dogru) karaciger parankimini portal alanlardaki interlobiiler safra
kanallarindan terk eder. Interlobiiler safra kanallar1 ise septal safra kanallarmna

acilirlar. Bukanallar da segmenter safra kanallarina agilirlar.(19)
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Sekil-4. Karacigerin mikroskopik yapis1

Sinilizoidal hiicreler denilince endotel hiicreleri, Kupffer hiicreleri ve pit hiicreleri
anlagilir. Endotel hiicreleri siniizoitleri Disse araligindan ayran ve aralarinda genis
porlar1 olan, bazal membran ve interselliiler birlesmeler icermeyen hiicrelerdir.

Kupffer hiicreleri, mononiikleer fagositer sistemin baglica hiicreleridir. Baslica
fonksiyonlarmi partikiillerin, immiin komplekslerin, lezyonlu eritrositlerin ve
endotoksinlerin klirensi olusturur. Birgok mediator salgilarlar. Baghcalar interlokin 1,
interlokin 6, timor nekroz faktor a (TNF-a), interferonlar ve eikosanoidler’dir. Pit
hiicreleri dogal ve lenfokin ile aktive edilmis katil hiicre aktivitesi gosterirler.
Perisinlizoidal hiicreler (hepatik stellat hiicreler, yag depolayan hiicreler, ito
hiicreleri) Disse araliginda yer alirlar. Normal ve hasarh karacigerde ekstraselliiler

matriksin baglica kaynagidirlar. (20)



2.2.Karaciger Yaglanmasi (Hepatosteatoz)

Karaciger yaglanmasi histopatolojik incelemede hepatositlerin %5’den fazlasinda
yag vakuollerinin goriilmesi veya lipit miktarinin karaciger agirhgmnin %5’ inden
daha fazla olmas1 seklinde tanimlanmaktadir. (3)Karaciger yaglanmasi ilk kez 1850°1i
yillarda Viyanali patolog Karl F.Rokitansky tarafindan tarif edilmistir. (21).
Karaciger yaglanmasi klinik tablonun gelisimine gore akut karaciger yaglanmasi
veya kronik karaciger yaglanmasi seklinde karsimiza ¢ikabilir. Karaciger yaglanmasi
histopatolojik bulgulara gére mikrovezikiiler yaglanma, makrovezikiiler yaglanma ve
mikst tipte yaglanma seklinde goriilebilir. Karaciger yaglanmasi olus nedenine gore
alkolik karacifer yaglanmasi ve non-alkolik karacifer yaglanmasi seklinde
siiflandirilabilir. Alkolik karaciger yaglanmasi Alkolik steatoz(AS) ,Alkolik
steatohepatit (ASH),Alkolik Siroz olmak tizere kendi i¢inde ii¢ alt gruba ayrilir. Yine
non-alkolik karaciger yaglanmasi da Non-alkolik steatoz (NAS),Non-alkolik
steatohepatit( NASH) ve Non-alkolik Siroz olmak iizere kendi iginde ii¢ alt gruba
ayrilir.(3,22)

2.4. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaliklan (NAFLD)

Non alkolik Yagh Karaciger Hastaligt (NAFLD), son yillarda, en sk goriilen
karaciger hastaligi olmasi nedeniyle de biiyiik 6nem kazanmistrr. Non alkolik yagh
karaciger hastaligt (NAFLD) son donem karaciger hastalifima progresyon
gosterebilen ve her gegen giin 6nemi daha da fazla fark edilen klinik ve patolojik bir
durumdur. Patolojik 0Ozellikleri alkolik karaciger hasarma benzer olsa da, bu
bulgulara alkol kullanmadiklarini ifade eden bireylerde de rastlanmaktadwx. Non-
alkolik yagh karaciger hastaligi, alkol almayan veya giinde 20-30 gr'mn altinda alkol
alankisilerde alkole bagl yagl karaciger hastaligmin histolojik 6zelliklerini gdsteren
karaciger hastaligmm olusmasidir. (23) Bu hastalig1 ifade etmek i¢cin gesitli terimler
kullanilmistir. Bu terimler yagh karaciger hepatiti, non alkolik Laenneck hastalig,
diyabetik hepatit, psodoalkolik karaciger hastaligi, steatonekroz, non alkolik
steatohepatit ve non alkolik yagh karaciger hastaligidir. Bunlardan non alkolik yagh
karaciger hastaligi giderek daha ¢ok tercih edilen isim haline gelmektedir. Bu terim
basit steatozdan steatohepatite, ileri fibréze ve siroza kadar genis bir karaciger
hastalig1 spektrumuna karsilik gelmektedir. (24)



Non alkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD), obezite, hiperlipidemi, diyabet ve
insiilin direnci gibi metabolik sendrom unsurlariyla siklikta birlikte bulunur (25).
Non alkolik yagh karaciger hastaligi olan hastalarin % 90 ‘inda metabolik sendrom
kriterlerinden en az birisi vardir.(26).NAFLD farkh tilkelerde genel popiilasyonun
yaklasik % 10 - 24 ‘liik kesimini etkiler. NAFLD prevelans1 obez bireylerde 4-6 kat
artmakta ve % 57,5 - % 74 ‘e kadar yiikselmektedir (27). NAFLD c¢ocuklarin % 2,6’
sin1 etkilemekte, bu oran obez ¢ocuklarda % 22,5 - % 52,8 ‘e yikkselmektedir. Diger
sebepler dislandiktan sonra, NAFLD asemptomatik transaminaz yiksekliginin % 42
— 90 oraninda sebebidir. Obezite derecesiyle NAFLD prevalansi ve ciddiyeti arasinda
dogru orantili bir iliski mevcuttur (28).

Non alkolik yagh karaciger hastaligi olan hastalarda en sk rastlanilan laboratuar
bulgusu hafif ya da orta derecede aminotransferaz ( ALT, AST ) yiksekligidir. AST /
ALT oran1 Non alkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD) ile alkolik karacigerin
ayrrict tanisinda yardimer olur (29). Birgok NAFLD hastasinda AST /ALT orani
birden kiiciiktiir, ancak bu oran karaciger hastalig1 siroza ilerledik¢e yiikselir ve
NAFLD’ insirotik donemde teshisi agisindan gecerliligini kaybeder.

Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAFLD) Non-alkolik steatozdan(NAS),
Non-alkolik steatohepatit( NASH) ve siroza kadar genis spektrumlu bir karaciger
hasarmi tanimlar.(29)

Non-alkolik steatoz(NAS): Hastalarinin ¢ogunda ilerleyici olmayan steatoz
mevcuttur. Hastalik iyi seyirlidir uygun diyet ve tedavi ile tamamen normale
donebilir. Bu hastalarda karacigerde yaglanma goriilmekle birlikte iltihabi
infiltrasyon yoktur. Toplumda sik olarak goriilmektedir. Genel popiilasyondaki orani
% 20 dir. (48).Cogunlukla 5 ve 6. dekatta goriilmektedir. Sikhkla kadinlarda
rastlaniimaktadwr. Obezite hiperlipidemi ve diabetes mellitus oSnemli risk
faktorleridir. Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Batm USG 'de hepatomegaliye sik
rastlanmaktadir. Karacigerde ekojenite artis1 vardir. Karaciger fonksiyon testleri
normaldir yapilan karaciger biyopsisinde yaglanma disinda onemli bir bulguya
rastlanmaz.

2.5.Non alkolik Steatohepatit(NASH)

Non alkolik Steatohepatitis (NASH) ise Non alkolik yagh karaciger hastalig
(NAFLD) spektrumu ic¢inde yer alan ve karacigerde yaglanma ile birlikte



nekroinflamatuar hasarm gelistigi evrenin 6zel ismidir. Karacigerde yaglanma ile
birlikte alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi hepatositlerde balonlagma, iltihabi
infiltrasyon ve bazi olgularda Mallory cisimcikleri, megamitokondria ve fibrozis gibi
bulgularin da goriildigii bir hastaliktir.(30)

Non alkolik steatohepatitis (NASH) terimi ilk defa 1980 yilinda Ludwig ve
arkadaglar1 tarafindan Mayo clinic experiences with a hitherto unnamed disease" adli
yaymnlarinda hi¢ alkol kullanmadiklarmi veya haftada 140 gr'in altinda alkol
aldiklarini ifade eden, ancak karaciger histolojisi alkolik hepatit ile uyumlu olan,
cogunlugu obez ve diyabetik bir grup kadmn hastada tarif edilmistir.(23)

Non alkolik yagl karaciger hastaligi ve bunun bir sonucu ortaya ¢ikan Non alkolik
steatohepatitis (NASH) etiyopatogenezinde oncelikle gesitli metabolik faktorlerin
etkisi ile karacigerde basit bir yaglanmanin olustugu, sonrasinda lipit peroksidasyonu
sonucu olusan reaktif oksijen metabolitleri, sitokinler, endotoksinler, mitokondrial
degisiklikler, insiilin rezistans1 gibi faktorlerin etkisi ile steatohepatit gelistigi
teorileri tizerinde durulmaktadir.(31)

Non alkolik steatohepatitis (NASH) siklikla hipertansiyon, diyabet, insiilin rezistansi,
Obezite, karaciger demir birikimi gibi hastaliklarla birlikte goriilmektedir ve bu
sebeple etiyolojide NASH kliniginin sistemik bir hastaligin karacigerle ilgili kis min1
olusturdugu goriisiinden yola c¢ikarak, risk ve prognostik faktorler bulunmaya
calisilmistir. Kaza sonucu Olenlerin postmortem karaciger biyopsilerinde steatoza
rastlama siklig1 %20, NASH siklig1 % 3’tur.(31)

2.6. NASH Etiyolojisi:

Obezite ile NASH arasinda yakin iligki vardir. Obezlerde NASH sikligi, kilosu
normal kisilere gore 6 kat daha fazla bulunmustur.12 Morbit obezlerin %75 inden
fazlasinda karaciger steatozu,%24’inde NASH, %3-11"inde siroz goriildigi
bildirilmistir. Obezite, diyabet ve yastan bagimsiz olarak fibrozis siddeti ile iliskili
bir risk faktoriidir.(32)

Diabetes mellitus ile NAFLD arasinda giichii bir iliski vardir. NASH hastalarinin
tan1 aninda%30’undan fazlasinda diabetes mellitus tespit edilmistir. Diyabetiklerde
steatohepatit riski 2,6 kat artnmstr. Diabetes mellitus NASH olan hastalarda
karaciger fibrozisi i¢in giiclii bir bagimsiz gostergedir. Siddetli fibrozisi olan

hastalarm ¢ogu diyabetikdir.(33)
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Hipertrigliserideminin 6zellikle NASH patogenezi ile ilgili oldugu gosterilmistir.
NASH’li hastalarin %8-20’sinde lipit metabolizmast bozuktur. Hipertrigliseridemi
tedavisi ile karaciger testlerinin diizeldigi bildirilmistir.(34)

NASH Etiyolojisinde yer alan diger nedenleri asagidaki sekilde 6zetleyebiliriz.
Uzun siireli total parenteral nutrisyon (TPN)tedavisi verilen c¢ocuklarda siklikla
kolestaz gelismesine karsilik eriskinlerde Hepatosteatoz ve NASH gelisir.(35)
Obezite i¢cin uygulanan cerrahi girisimler, genis bagirsak rezeksiyonlari, uzun siireli
aclk sonras1 hizli kilo kayb1 ile NASH gelisebilir. Hizli kilo kayb1 sekonder bir
karaciger hastalig1 varhgmda NASH gelisimine yatkinlik olusturabilir. A¢lik lipolizi
arttirarak ve karacigerde mitokondriyal glutatyonu azaltarak steatoza neden olur.(36)
Jejunoileal bypass (JMB) sonrasi1 hepatosteatoz, Steatohepatit, siroza ilerleyen
fibrozis gelisebilir. Steatohepatit maksimum kilo kaybi doneminde olusurken,
karaciger fibrozisi kilo kayb1 doneminden sonra olugur. JMB, kilo kaybi, beslenme
eksikligi, fonksiyonsuz bagirsakta asir1 bakteri ¢ogalmast sonucu olusan
endotoksinler ile NASH’e neden olur.(37) Gastroplasti, biliyopankreatik diversiyon,
gastrik bypass morbit obezite tedavisinde tercih edilen cerrahi girisimlerdir. Bu
cerrahi girisimlerde kilo kaybidaha yavas ve JMB’e gore metabolik komplikasyonlar
daha azdir.(38)

Bir yildan uzun siireli amiodaron kullanan hastalarin yaklasik %1’ inde psddoalkolik
karaciger hastaligi gelisi. Bu olgularin yaklasik yarisinda Mallory cisimcikleri
bulunur. Amiodaro’nun sebep oldugu NASH ilag kesilmesinden sonra devam
edebilir. (39) Metastatik prostat kanseri tedavisi igin kullanilan stilbestrol NASH
olusturabilir.(40) Meme kanseri tedavisinde kullanilan dstrojen reseptdr antagonisti
tamoksifen’in hepatosteatoz, NASH ve siroza neden oldugu bildirilmistir.(41) Yiksek
doz kortikosteroit kullanan hastalarda NASH olusabilmektedir.(42)

Elli yas tizeri obez tip 2 diyabetik ya da eslik eden karaciger hastaligi olan
hastalarda

methotreksat kullanimi NASH olusumu i¢in yatkinlik olusturur. Methotreksat
kullannmmm neden oldugu NASH’in karaciger fibrozisi gelisiminde risk faktorii
oldugu ileri stiriilmistiir.(43) Kalsiyum kanal blokerlerinden nifedipin ve diltiazemin
NASH’e neden oldugu bildirilmistir.(44) Avrupa’da angina pektoris tedavisinde

yaygm olarak kullanilmig olan perheksilin adli ilacin, hastalarn 1/3’iinde
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steatohepatitis ve mikronodiiler siroza neden oldugu rapor edilmistir. (45) Solvent
olarak kullanilan dimethylformamide adli endiistriyel hepatotoksinin hepatosteatoz
ve fokal hepatoselliiler nekroza neden oldugu bildirilmistir.(46) Karbon tetrakloriir,
DDT, sar1 fosfor igeren maddelerin alimi akut yagh karaciger yetmezligine neden
olabildigi rapor edilmistir. Siddetli insiilin direnci olan lipodistrofi, insiilin reseptor
mutasyonlar1 gibi herediter sendromlarda NASH gelisebilmektedir.(47) Lipoprotein
B’nin sekresyon kusuru nedeni ile karaciger Ve ince bagrsakta trigliserit
toplanmasma neden olan otozomal resesif gecisli abetalipoproteinemili hastalarda
NASH gelisebilir. Bu hastalarda orta zincirli trigliserit ile zenginlestirilmis diyet
tedavisi sonras1 mikronodiiler siroz gelistigi bildirilmistir.(47) Colyak hastaliginda
glitensiz diyet ile tedavi sonrasi hizhi kilo alinmasi NASH’e yol agtigi rapor
edilmistir.(48) Wilson hastaliginda karacigerde steatoz ve Mallory cisimcikleri
goriilmesi, hastaligin karakteristik 6zelligidir.(49)

2.7. NASH Patogenezi

Non alkolik yagh karaciger hastaliginin patogenezi, hastalk 1980 yilinda ilk tarif
edildiginden bugiine kadar iyi anlasilabilmis degildir. Gilincel goriislerin ¢ogu
varsayim diizeyindedir, ¢iinkii hastaligin mekanizmasi1 veya mekanizmalar1 hala
arastirma altindadir. Ni¢in bazi hastalarda basit steatoz bazilarinda steatohepatit ve
progresif hastalik gelistigi heniiz bilinmemektedir. Non alkolik yagh karaciger
hastaligi siklikla hipertansiyon, diyabet, Obezite gibi insiilin direnciolan hastaliklarla
birlikte goriilmektedir. Insiilin direnci non alkolik yagh karaciger hastaliginin
gelisiminde en ¢ok dile getirilen faktordiir (50).

2.7. 1.Insiilin dire ncinin NAFLD gelisimine etkisi:

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik
yanit olusturmast durumudur. Baska bir anlatim ile belirli bir konsantrasyondaki
insiilinin  glikoz uptake’ini, glikolizi, glukogenezisi, lipogenezisi uyarma
glikoneogenezisi, lipolizisi inhibe etme etkisinin azalmasidir. Insiilin direncinde
insiilinin karaciger, kas ve yag dokudaki bu etkilerine kars1 direng olusarak hepatik
glikoz sekresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da insiilin araciligi ile olan glukoz
uptake azalir. Bu durumda olusan insiilin direncini karsilayacak ve dolayisiyla
normal biyolojik yanit1 saglayacak kadar insiilin salgist artis1 ile metabolik durum

kompanse edilir. Boylelikle hipergliseminin dnlenebilmesi igin beta hiicreleri stirekli
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olarak insiilin salgisin1 artrmaya ydnelik bir caba igerisine girer. Sonugta
normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerinde de 1,5-2,0 kat yiksek bir seviye
olusur. Insiilin direnci iki temel mekanizma ile hepatositlerde yag birikimine yol
acmaktadir: Bu mekanizmalar artmis lipoliz ve hiperinsiilinemidir. Artmis lipoliz
insiilin direnci nedeniyle adipozitlerdeki lipoprotein lipaz enziminin aktive olmasiyla
olusur. Lipoprotein lipaz trigliserolden lipolizle FFA olusumunu arttirr.

Yiksek FFA diizeyleri hepatositler tarafindan yag asidi almiminm artmasina,
mitokondrial B-oksidasyon yiiklenmesine neden olur. Bu da hepatositler i¢inde yag
asitlerinin birikmesi ile sonuglanir. Yiksek FFA diizeyleri mikrozomal
lipooksijenazlar olan sitokrom P-450 2E1 wve P-450 4A’nin substratlari ve
indiikleyicileridir (51,52). Steatohepatitli hastalarin karacigerinde sitokrom P-450
2E1 seviyesi mutlaka artar ve hepatosit membranlarinda lipit peroksidasyonunu
indiikleme yetenegi olan oksijen radikallerinin {iretimine yol agar (51).

Yiksek FFA diizeyleri insiilin tarafindan wuyarilan periferik glukoz almini
engellerler. Hiperinsiilinemi glukozun karaciger hiicrelerine transportunu artirir.
Karaciger glikojen konsantrasyonu % 5-6’ya ulasinca, glikojen sentezi inhibe olur.
Boylece, karacigere gelen glukozun hepsi yag olusumu i¢in hazrlanmis olur.
Hiperinsiilinemi, glikolizi arttirarak hepatositlerde yag asiti sentezini iki ayr1 yoldan
arttirmaktadir.  Bunlardan  birincisinde  hiperinsiilinemi  Fosfofruktokinaz-1,
Glukokinaz, Piriivat kinaz enzimlerini stimiile ederek glikolizi arttirir. Glukoz dnce,
glikolitik yolla piruvata yikilir, sonra da Piruvat dehidrogenaz enzimi ile asetil-
CoA’ya gevrilir. Asetil-CoA yag asitlerinin sentez edildigi substrattir. ikinci yolda
hiperinsiilinemi ile asr1 miktarda glukoz enerji i¢in kullanildigin da, fazla miktarda
sitrat ve izositrat iyonlariortaya ¢ikar. Bu iyonlar yag asidisentezinin ilk asamasinda
Asetil-CoA  ‘y1 malonil-CoA’ya doniistirmek i¢cin gerekli olan Asetil-CoA
karboksilaz enziminin aktivasyonunda dogrudan etkilidir. Hiperinsiilinemi,
karacigerde apolipoprotein B-100 ve bununla iligkili lipoprotein VLDL iiretimini
azaltir. Buna bagl olarak da hepatositler i¢inden trigliseritler uzaklastirilamadigindan

birikimler olusur.(51)
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Sekil-5. Insiilin direncinin NAFLD gelisimine etkisi:

Insiilin direncinde olusturan molekiiler nedenler: Baslica dort molekiiler nedenle
olusur. Bu molekiiler Tiimor nekroz faktorii-a( TNF-a),interlokin-6(IL-6),Membran
glikoprotein plazma hiicre antijen 1(PC-1) ve leptin olarak sayilabilir.

Tiimér nekroz faktorii-o onceleri makrofajlardan salgilan, immiin fonksiyonlar1
modiile eden bir sitokin olarak biliniyordu. Ancak yakin zamanda yapilan gesitli
calismalar TNF-a'nin adipoz dokudan da salgilanan ve adipoz dokuyu diizenleyen bir
adipokin oldugunu gostermistir. TNF-a insiilin reseptor sayismi azaltarak insiilin
direnci olusumuna sebep olur.(52) TNF-o'nin iki reseptorii vardir: TNF-a p60 glukoz
reseptorii GLUT4 tranlokasyonunu azaltarak insiilin direnci olusturur. TNF-a p80
insiilin reseptér substrat-1 (IRS)- 1 wve insiilin reseptoriindeki tirozin kinazi
baskilayarak insiilin direncine neden olur. TNF-o, adiponektinin etkisini antagonize
ederek de insiilin direnci olusturur. Adiponektinin insiilin direncini azaltic etkisi de
vardir. (53)

Interlokin-6 Iokositler gibi birgok immun hiicre tarafindan iretildigi gibi yag
hiicresinden de diger hiicrelere gbore daha fazla miktarda iiretilir. Visseral yag
hiicrelerinde deri alt1 yag hiicrelerine gore tiretimi 3 kat daha fazladir. 1L-6 glukoz

reseptorit GLUT4 tranlokasyonunu azaltarak insiilin direnci olusturur. (54,55)



14

Membran glikoprotein plazma hiicre antijen 1 (PC-1) 230-260 kDA agirhginda,
873 aminoasit’den olusan, hiicre membrani ve endoplazmik retikulumda bulunan bir
proteindir. PC-1'in fizyolojik fonksiyonlar1 heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Bulgular kemik ve kikirdak metabolizmasmda pirofosfat aktivitesine sahip oldugu ve
kemik yapiminda rol oynadigmi gostermektedir. PC-1,IR ile etkileserek hiicre ici
insiilin mekanizmasida rol oynayan IR otofosforilasyonu, insiilin reseptor substrat 1
fosforilasyonu ve glukoz transportunda bozukluga yol agmaktadir. Maddux ve
arkadaslar1 insiilin direnci olan tip 2 diyabetes mellituslu bir kadin hastadan elde
ettikleri fibroblastlarda PC-1 ekspresyonunun artmis oldugunu ve insiilin reseptor
(IR) miktarinda azalma oldugunu gostermislerdir.(51,52,57)

Leptin 1994 yilinda ilk olarak Freidman ve arkadaslari tarafindan tanimlanan 16 kDa
agirhginda ve adipositlerden sentezlenen bir hormondur. Leptinin en Onemli
fonksiyonu viicuttaki yag miktarimi sabit tutmaktir (56).Leptin adipoz kiitleye orantil
olarak salinmaktadir ve beyne yag dokusunun diizeyini gostermektedir.
Hipotalamusa etki ederek istah ve enerji harcanmasini diizenler ve bdylece siicut yag
oranin1 diizenler. Leptin salinimi aclikta yag depolar1 azaldigi zaman azalir. Yag
depolar1 yeterli diizeye geldiginde ise artar. Leptin insiilin reseptorii substrat-1’in
defosforilasyonunu  indiikkleyerek  insiilin  reseptor  direnci  olusturdugu

belirlenmistir. (51)
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Sekil-6. Insiilin direncinde olusturan molekiiler nedenler
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insiilin direncini olusturan cevresel nedenler: Asir1 yagh diyet ve hareketsiz bir
yasam tarzi en Onemli gevresel nedenlerdir.

Insiilin direncini olusturan genetik nedenler: Insiilin reseptorii geninin her iki
allelinde de mutasyon pek az vakada saptanmis olup bunlarda ¢ok ciddi insiilin
rezistansi ile seyreden nadir ve genelliklede yasammn ilk yilinda 6liime neden olan
sendromlar gelistigi gosterilmistir (6rn: Rabson-Mendenhall sendromu) (58) Bu
sendromda belirgin bir yiiz ifadesi, intrauterin gelisme geriligi , agchk hipoglisemisi,
hiperandrogenizm, akantozis nigrikans gdzlenebilir.insiilin reseptériiniin sadece bir
allelini etkileyen mutasyonlar 50 civarinda olup ciddi insiilin direncine Yol
acabilmekle birlikte yasamla daha bagdasir ve hastalarda geng erigkin yaslara kadar
genellilde hiperglisemi izlenmez. (6rn: Tip A insiilin rezistans1 ) Bu mutasyonlar
insiilin reseptorlerinde, insiilin reseptor substrat -1 ve glikojen sentaz genlerinde
gerceklesmektedir (58).

2.7. 2.1ki darbeli non alkolik steatohepatit modeli: 1998’de Day tarafindan ortaya
atilan iki darbeli nonalkkolik steatohepatit modeli halen patogenezde en ¢ok kabul
edilen modeli olusturur (8).

IIk vurusta hepatositlerde yaglanma olusur ve yagh hepatositler hasar yapabilecek
diger etkenlere karsi duyarli hale gelir. Sonrasinda ikinci vurus gerceklesir ve
hepatosit hasari, inflamasyon sonunda da karacigerde fibroz gelisir (59).NASH
Patogenezi ilk vurus(Karaciger yaglanmasi):Karaciger yaglanmasi histopatolojik
incelemede hepatositlerin %5’den fazlasinda yag vakuollerinin goriilmesi veya lipit
miktarmin  karaciger agrhgmm %5 ’inden daha fazla olmasi1 seklinde
tanimlanmaktadir. Normalde karacigerdeki lipitlerin %15’ini olusturan trigliseritler
yaglanma ile beraber %50’ye ¢ikar. Kolesterol, kolesterol esterleri wve
fosfolipitlerdeki artis daha geri plandadir(60). Yapilan ¢alismalarda yaglanmanin
derecesi steatohepatit, fibroz ve siroza ilerleme riski ile kuvvetli iligkili bulunmasi,
yaglanmanin masum bir olay olmadigini, nonalkolik yaglh karaciger hastahigi
stirecinde ilk basamak oldugunu diistind tirmektedir(59).

Normalde hepatik yag asitleri hem hiicre i¢cinde sentezlenir hem de plazmadan alinir.
Gerektiginde oksidasyonla hiicre i¢in enerji olusturur. Hepatositlerde FFA’leri
gliserol ile esterleserek trigliseritleri meydana getirir. Trigliseritlerden bazilar1 ¢ok

diisiik dansiteli lipoprotein ( VLDL) ile hepatositlerden perifere tagmair.
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Sekil-7. Hepatosit FFA metabolizmasi1
Nonalkolik yagh karaciger hastaligi olanlarda hepatositler icinde lipit diizeyinin
artmasni dort esas siirecten herhangi birindekibozukluga baglamak miimkiind{ir.
1.Karacigere gelen yag asit miktarindaki artma: Baslica dort nedenle olusur. Bu
nedenler santral obezite, insiilin direnci, aglik ve asw1 yagh diyet ile beslenme
durumlardir.
Santral tip Obezite de yag dokusu karin ve gdgiiste birikmistir. Her iki cinste de
batin bolgesinde yag toplanmasidir. Bu obezite tipine erkek tip obezite, android tip
obezite, abdominal tip obezite, sentripedal tip obezite, elma tip obezite ,visseral tip
obezite, trunkal obezite isimleri de verilmektedir. Santral tip obezite de genislemis ve
lipolize duyarl yag depolar1 vardir. Bunlarda serbest yag asidi salimimi ve plazma
serbest yag asitleri konsantrasyonu artmustir.(61) Insiilin normalde yagh dokuda
lipoliz yapar, insiiline duyarl kisilerde aglhkta serbest yag asitleri salmirken yemek
sonras1 depolanir. Insiilin direncinde bu durum bozulmustur ve yemek sonrasinda
da serbest yag asit salimim devam ederek karacigere gelen yag asit miktarini
arttirir.(62)
Aclik yasamm devamu i¢in gerekli kisisel enerjinin ve yap1 taglarinin yasa, kiloya ve
glinlik aktiviteye bagh olarak yeter derecede tedarik edilmemesi durumudur.
Ekzojen gida alimmin durdugu hallerde diyet ile alinan glikoz miktar1 sifirdir. Bu

durumda kanda glikoz miktarmin azalmasina paralel olarak pankreasin Langerhans
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adaciklar1 B- hiicrelerinden salinan insiilin hormonu seviyesi de azalir. Buna karsilik
a hiicrelerinden salman glukagon hormonu seviyesi artar. (63).Glukagonun etkisi ile
glikojen depolarindan glikojenolizis yolu ile glikoz saglanr. Glukagonun etkin
oldugu organ karaciger olup etkisini cAMP’yi aktive ederek gosterir. Glikojen
depolarindan glikoz tedariki en ¢ok 12-24 saat siirer (64) Total aghigin devam
halinde viicudun glikojen depolar1 tiikenir. Viicudun enerji ihtiyacmi karsilayan
ikinci grup gida maddeleri lipitlerdir. Lipitlerden de ozellikle ile trigliseritler
glukagonun lipolitik etkisi ile yag asitlerine ve gliserole doniistiiriilir. Bu olusan
serbest yag asitleri artmis olarak karacigere ulasir.

Asir1 yagh diyetle beslenenlerde silomikron seklinde diyetteki trigliserit karacigere
gelen yag asit miktarmi arttirir.

2.Karacigerde yag asit sentezinin artis1; Baslica iki nedenle olusur. Bu nedenler
asi1 karbonhidrat icerikli beslenme ve diyabetes mellitus hastaligi durumlaridr.
Normal kosullar altinda memeliler ATP {iretmek i¢cin karbonhidratlar1 kullanrlar.
Ihtiyac fazlas1 olan karbonhidratlar yag asitlerine doniistiiriildiikten sonra
triagilgliserol (TG ) seklinde yag dokusunda depolanirlar.

Asi1 karbonhidrath diyetle beslenmede durumunda glukoz 6nce glikolitik yolla
piruvata yikilir, sonra piruvat Asetil-CoA’ya c¢evrilir. Bu olusan Asetil-CoA yag
asitlerinin sentez edildigi substrattr. Asir1 miktarda glukoz enerji i¢in
kullanildiginda, krebs siklusunda fazla miktarda sitrat ve izositrat iyonlar1 ortaya
¢ikar ki bu iyonlar yag asidi sentezinin ilk agamasi baslatmak icin gerekli olan
aseti-CoA karboksilaz enziminin aktivasyonuna dogrudan etkilidir. Karaciger
glikojen konsantrasyonu % 5-6’ya ulasinca, glikojen sentezi inhibe olur. Boylece,
karacigere gelen glukozun hepsi yag olusumu i¢in hazirlanmis olur.

Karaciger, kendisine gelen karbonhidrat miktar1 arttiginda olusan karbonhidrat
fazlasmi yag asitlerine ¢evirir. Karacigerden salinan ancak metabolize edilmeyen yag
asitleri karacigerde reesterifiye edilerek tekrar trigliserit seklinde depo edilir.

Diyabet artmis glikolizis ve trikarboksilik asit siklus aktivitesi sonucu, karbonhidrat
oncii maddelerden hepatik yag asidi sentezini arttirir. (65)

3.Yag asitlerinin oksidasyonunun azalmasi: Baslica dort nedenle olusur. Bu

nedenler karnitin transport bozukluklari, mitokondriyal B oksidasyonu bozukluklari,
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peroksizomal [ oksidasyon bozukluklart ve yag asitlerinin o oksidasyon
bozukluklaridir.

Kamnitin transport bozukluklar ii¢ degisik formda goriiliir.

Kas karnitin eksikligi (MCD):Bozukluk iretilen karnitin’in kanda defektif
transportudur. Karnitin’in plazma diizeyleri normaldir. Kas doku 6zellikle etkilenir.
Kas’da uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonu azalmistir. Plazma yag asidi
diizeyleri artar. Sistemik karnitin eksikligi (SCD): Hastalarda karnitin sentezi
bozulmustur veya bobrek karnitin kagaklari artmustr. Bu tablo yeni doganlarda
ozelliklede prematiirelerde izlenir. Karaciger ve kalp etkilenir. Karaciger ve kalpte
uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonu azalmistw. Karnitin-acilkarnitin translokaz
eksikligi: Plazma serbest karnitin diizeyi ¢cok diisiiktiir ama uzun zincirli agil karnitin
diizeyi yiksektir. Karaciger ve kalp etkilenir. Karaciger ve kalpte uzun zincirli yag
asitlerinin oksidasyonu azalmigtir. Karnitin palmitil transferaz-1,2 eksikligi: Hafif
yetiskin formu yetiskin cagda hayatin ikinci {iciincii dekatinda baslangic gosterir.
Kas’da uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonu azalmistir. Plazma yag asidi
diizeyleri artar. Agir infantil formu ise karaciger, kas ve kalp tutulumu vardir.
Karaciger, kas ve kalpte uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonu azalmistir. (66)
Mitokondriyal p oksidasyonu bozukluklar: ki degisik formda goriiliir.

Uzun zincirli (LCAD) Agil KoA dehidrogenaz eksikligi ve  Cok uzun zincirli
(VLCAD) Agil KoA dehidrogenaz eksikligi: Bu iki bozukluk birbirinden kolay
ayrilamadig1 i¢in ¢ogu kez bir arada degerlendirilir. Klinik bulgular genellikle erken
cocukluk ¢aginda baslar, tiim vakalarda hipoglisemi ve dikarboksilikasidiiri vardir.
Klinik tablo agmr, siklikla o6ldiricii seyreden hipertrofik kardiyomiyopati’den
tekrarlayan metabolik ataklarla karakterize hafif hastalik tablosuna kadar degisik
sekilde olabilir. Uzun zincirli hidroksi A¢il KoA dehidrogenaz (LCHAD) eksikligi
ve Mitokondriyal trifonksiyonel protein (MTP) eksikligi: Bu eksikligin gosterildigi
vakalar hipoglisemi ve hepatik disfonksiyon ile karakterizedir. Miyopati, kalp
yetmezligine yol agan kardiyomiyopati, miyoglobiniiri diger bulgulardir. LCHAD ‘in
da i¢inde yer aldig1 mitokondriyal trifonksiyonel protein (MTP) olarak adlandirilan 3
enzimden (Uzun zincirli hidroksi acil- KoA dehidrogenaz + 2-enoil-KoA hidrataz +
uzun zincirli -3-keto a¢il KoA tiolaz ) olusan enzim kompleksinin defektif olmasi ile
gelisen klinik tablo da izole LCHAD eksikliginde oldugu gibidir.(67)
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Peroksizomal B oksidasyon bozukluklari iki degisik formda goriilir.
Zellweger sendromunda hi¢ peroksizoma rastlanilmamaktadir. Uzun zincirli yag
asitlerinin birikimi ile de hastalarda KC ve Santral sinir sistemi bozukluklar1 ortaya
c¢ikmaktadwr. Zellweger’li bebeklerde neonatal konviilziyonlar, psikomotor
retardasyon, mikronodiiler siroz, hepatomegali, kolestaz bulunur. Bu bebekler
nadiren birka¢ aydan fazla yasar. Adrenolokodistrofi X-bagli adrenolokodistrofi
(ALD), peroksizomal B-oksidasyon bozukluguna bagh olarak olusur. Hastalarda
basta C24:0 (lignoserik asit) ve C26:0 (serotik asit) olmak {lizere uzun zincirli yag
asidlerinin birikkimi ile karakterizedir. Bu hastalarda ¢ok uzun zincirli yag
asidlerininin peroksizoma alinmasinda etkili olan peroksizomal membran proteininde
bozukluk vardir. Adrenolokodistrofili ¢oguklarin ilk 3- 4 yaslarda fenotipik
Ozellikleri normaldir, Daha sonra hastaliga 6zgii bulgular ¢ikar. ALD’de ilk
semptomlar 4- 8 vyaslar1 arasinda ortaya ¢ikar. Ik ortaya g¢ikan semptom
hiperaktivitedir. Daha sonra basaril1 bir 6grenci iken okul performansinin bozuldugu
goriiliir. Isitme fonksiyonu bozulur. Ataksi, el becerilerinde bozulma, konviilziyon
ortaya ¢ikar. ALD’de serebral bulgular hizla ilerler, spastisite, paralizi, gorme ve
isitme bozuklugu, konusma ve yutkunmanin bozulmasi belirginlesir. Bulgularin
agirlagsmasi ortalama iki yil alir. (66).

Yag asitlerinin o oksidasyon bozuklugu:Refsum hastaliginda peroksizomal o-
oksidasyon reaksiyonlar1 bozulmustur ve hastalarda yiiksek miktarda fitanik asid
birikir. Hastalarda retinitis pigmentoza, periferal néropati, cerebellar ataxi gibi ciddi
norolojik problemler ortaya ¢ikar. Diyetten fitanik asit ¢ikarilmasi ile semptomlar
geri doner. (67)

4. VLDL sentezinin veya saliniminin bozulmasi: Baslica ki nedenle olusur. Bu
nedenler abetalipoproteinemi ve protein malniitrisyonu durumlaridir.
Abetalipoproteinemi  nadir goriilen otozomal resesif bir hastaliktir. Hastalardaki
biyokimyasal defekt apolipoprotein B igeren silomikron ve VLDL sentez ve salinim
bozuklugudur. Kan TG diizeyi disiiktir. Karaciger ve bagirsakta trigliserol (TG)
birikir. Homozigot hastalarda hi¢ silomikron, VLDL ve LDL yoktur

Protein malniitrisyonu (Kwashiorkor) protein alimmin yetersiz oldugu beslenme
bozukluklarinda gelisen malniitrisyon tipidir. 1-3 yas arasinda sik goriiliir. Viicut

agirhigr azalmig, fakat 6dem nedeniyle bebek yaniltici olarak normal zannedilebilir.
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Istahsizlik, kusma, uzun siiren ishaller gbzlenir, karaciger biiyiktir ve serum

albumin diizeyi normalin altindadir. VLDL sentez ve salinim bozulmustur. (68)

Karnitin transport bozukluklari
Mitokondriyal B oksidasyonu bozukluklari
Peroksizomal B oksidasyon bozukluklari
Yag asitlerinin o. oksidasyon bozukluklari
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Sekil-8. Hepatositler i¢inde lipit birkimine yolagan nedenler

Dokular homojenize edildikten sonra kademeli olarak degisik hizlarda santrifiij
edilirse ER parcalanrr ve membran pargalar1 mikrozom ad1 verilen mikrovezikiilleri
olustururlar. Sitokrom P450 enzimleri hem grubu tasityan ve ¢esitli dokularda diiz
endoplazmik retikulumda lokalize olmus membran proteinleridir. Enzimin
indirgenmis formu “karma fonksiyonlu oksidaz” aktivitesini inhibe eden
karbonmonoksit (CO) ile birleserek yaklask 450 nm dalga boyunda maksimum
“Peak” absorpsiyon gosteren bir bilesik olusturdugu i¢in P450 olarak
adlandrilmistir.(69) Bu enzim i¢in monooksijenaz, karma fonksiyonlu oksidaz gibi
isimler de kullamlmaktadir. ila¢ biyotransformasyonlarinda rol oynayan enzimlerin
cogunu sitokrom P450 1, 2 ve 3 gen familyalar1 (CYP1, CYP2 ve CYP3) kodlar.
Diger CYP450 familyalarmm gen {irlinleri steroit ve yag asitleri gibi endojen
bilesiklerin metabolizmasinda 6nemlidir. ER’de bulunan FFA oksidasyonunda etkili
enzimlere mikrozomal enzimler burda olusan FF A oksidasyonuna da Mikrozomal ®
- oksidasyon adi verilir.Peroksizomlar 0.3-0.5 mikron ¢apmnda ve tek kat zar ile
cevrili, metabolik aktivitesi fazla olan, karaciger, bobrek, ve kalp kas1 gibi hiicrelerde
bulunan bir organeldir. Hiicrede zehir etkisi yapan hidrojen peroksiti (H202); H,O ve
%2 O2’ye doniistiiren katalaz enzimini tagiyan organeldir. Peroksizom igerisinde DNA

ya da ribozom barmdirmadigl i¢in tiim proteinlerini membranindan nakille alr.
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Temel proteinlerin olusum esansinda endoplazmik retikulumdan nakledildigi
sanilmaktadir.(70)

Yag asitlerinin mikrozomal ® —oksidasyonu sonucunda dikarboksilik yag asitleri
olusur, bunlar da peroksizomal B-oksidasyon yoluyla yikilir. Peroksizomal (-
oksidasyon sonucunda zinciri kisalmis agil-koenzim A ortaya ¢ikar. Cok uzun
zincirli yag asitleri, agil-koenzim A sentaz etkisiyle, agil-koenzim A’ya doniistiiriiliir.
Acgilkoenzim A peroksizomal oksidasyon i¢cin substrat olarak islev goriir, fakat
metabolize olmadan kalirsa PPAR-a ligand1 olarak fonksiyonunu icra eder.
Peroksizomal B- oksidasyon enzimlerinin eksikliginin, makrovesikiiler steatozun ve
steatohepatitin 6nemli bir sebebi oldugu anlagilmistr (71). Acil-koenzim A oksidaz
eksikligi ¢cok uzun zincirli yag asitlerinin ve dikarboksilik asitlerin oksidasyonunu
bozarak yaygin mikrovezikiiler steatoza ve steatohepatite yol agar. Bu enzimin kayb1
ayn1 zamanda, peroksizom-proliferator-aktive reseptor-o’nin ( PPAR-a ) uzun siireli
aktivasyonuna sebep olarak PPAR-a ile regiile olan genlerin transkripsiyonal up-
regiilasyonunu uyarabilir (71). PPAR-a karacigerde mikrozomal, peroksizomal,
mitokondriyal yag asidi oksidasyonu sistemlerinde rol alan genlerin indiiksiyonunu
kontrol eder; ayrica ‘“uncoupling” protein 2’nin hepatik sentezini uyarir
(72).Nonalkolik yagl karaciger hastaliginin patogenezinde bu proteinin rolii hala net
degildir. Hepatosit apoptozunun inhibisyonuna yardimci olabilir. Ayrica yagh
hepatositlerin, daha sonra sekonder saldirilara (endotoksin veya TNF-a gibi) maruz

kaldiklarinda hasarlanmaya yatkinlklar1 artabilir.



22

Insulln

Adiposit FFA Hepatosit
p » FFA alinimi artigi TNE-a
L:L/ Y LIpO|IZ art|§| Leptin
LT PC- 1

w« - \.\ - Mltokondrlyal

B- ok5|dasyon

FFA nZ|m A sentaz

TNE-a Zinciri k|sa|m|§

Leptin H?élzl-k‘oenﬂm 1 Mikro.zomal
PC-1 - w-oksidasyon

Peroksizomal

A | (UCP 2) Ekspresyonu |

| Dikarboksilik yag asitleri_—~ I

Sekil-9. Mikrozomal w-oksidasyon, peroksizomal - oksidasyon ve

mitokondriyal B- oksidasyon arasindaki iliski

NASH Patogenezinde ikinci vurus: ikinci vurusla hepatosit hasari, inflamasyon
sonunda da karacigerde fibroz gelisir (59,60).

Yag asitlerinin intrahepatik seviyelerinde artis, bir oksidatif stres kaynagi meydana
getirir. Bu da biiylik 6l¢lide steatozdan steatohepatite ve siroza ilerlemeden sorumlu
olabilir. Mitokondriler, reaktif oksijen tiirlerinin baslica hiicresel kaynagidir. Reaktif
oksijen tiirleri lic temel mekanizma ile steatohepatiti ve fibrozii baslatabilir: Bu
mekanizmalar lipit peroksidasyonu, sitokin indiiksiyonu, Fas ligand indiiksiyonudur.
Reaktif oksijen tiirleri lipit peroksidasyonunu baslatabilir. Bu da hiicre 6liimii ve
malondialdehit ( MDA) ile 4- hidroksinonenal (HN E) salinmasiyla sonuglanir. MDA
ve HNE hiicre 6liimiine sebep olur, proteinler arasinda carpraz baglar teskil ederek
Mallory cisimcigi olusumuna yol acar, Stellate hiicreleri aktive ederek kollajen
sentezini hizlandirr (73). HNE, nétrofillere kemotaktik etkisi oldugundan doku
enflamasyonunu uyartr.

Reaktif oksijen tiirleri sitokinlerin olusumunu (TNF-o, TGF-p ve Interlokin-8)
indiikler. TNF-a ve TGF-B kaspaz aktivasyonuna ve hiicre 6liimiine sebep olur.
TGF-B stellat hiicreler tarafindan kollajen sentezini etkinlestirir, sitoskeletal
proteinleri capraz baglayan doku transaminazini aktive eder, boylece Mallory

cisimcigi olusumunu saglar. Interlokin-8, insan ndtrofilleri icin giiclii bir
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kemoatraktandir. (74). Reaktif oksijen tiirleriyle indikklenen TNF-o, mitokondrilerde
solunum zincirindeki elektronlarm akimini daha da bozar. Mitokondriyal reaktif
oksijen tiirleri hepatik antioksidanlar tiiketebilir, boylece daha reaktif oksijen tiirleri
birikir (75).

Reaktif oksijen tiirleri hepatositlerde Fas ligandin ekspresyonuna yol acar
(hepatositler normalde membran reseptorii Fas’i eksprese eder). Sonra da bir
hepatosit tizerindeki Fas ligand, diger bir hepatosit ilizerindeki Fas ligand ile

etkileserek “fraksiyonal 61diirmeye”’sebep olabilir.

Steatozlu Hepatosit

- TN 1 Fas ligand
Antioksidanazalma_;r/ ——> Mitokondrial reaktify,

N\

<€— oksijen tiirleri <
" e Direkt etki
7 ipid perok5|dasyonu
MDA MDA
HNE HNE HNE
\ 2 S v Vv
Mallory masyon Fibrosiz hucre
cisimcigi olimu
A 1L-8 A TGE-B A N A
~ TGF-B I sitojkin olusumuiu‘ i o b i o ‘
— SAGE-B
_ TNFa 3 J
Antioksidan azalmasifw—> Mitokondrial reaktif ,r;/
“=oksijen turlerlnln b

- Fas ligand

Sekil-10. NASH patogenezinde ikinci vurus

Steatohepatitli hastalarda ultrastriktire]l mitokondriyal lezyonlar bulunabilir
(megamitokondrilerdeki ¢izgisel kristal inkliizyonlar). Basit steatozlu ¢ogu hastada
ve saglikli bireylerde bu mitokondri hasarina rastlanmaz (76).

Demek ki obez, diyabetik veya hiperlipidemisi olan yagh karacigerli hastalarda
karaciger hastaligi semptomlar1 nadiren gelisir; ancak steatotik karaciger yeni
saldirilarla karsilastiginda daha fazla hasar gérmeye yatkin olabilir. Bu bulgu, su
varsayima yol acmustir: Basit steatozdan steatohepatite ve ilerlemis fibroze
progresyon, ki farkli olaydan kaynaklanabilir (8). Birincisi, insiilin direnci

hepatositlerin i¢inde yag birikkimine sebep olur; ikincisi, mitokondriyal reaktif
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oksijen tiirleri lipit peroksidasyonuna, sitokin indikksiyonuna ve Fas ligand
indiiksiyonuna sebep olur.

2.8.NASH'te Klinik

NASH her yas grubunda goriilse de, en sik 5 ve 6. dekadlarda ve %60-80 olasilikla
kadmlarda goriiliir. Hastalar ¢cogunlukla asemptomatik oldugundan baska sebepler
aragtirilirken, karaciger fonksiyonlarindaki bozukluk fark edilerek tani konur.
Nadiren hastalarda sag tist kadran agris1 veya halsizlik, yorgunluk gibi yakinmalar
olabilir. Fizik incelemede hepatomegali tespit edilebilir. Nadiren splenomegali de
bulunabilir. Laboratuar tetkiklerinde AST ve ALT’de genellikle normalin {ist
sinirinin 2 veya 3 katin1 gegmeyecek sekilde yiikselme goriiliir. Fibrozis ilerledikge
AST, ALT’den daha biyik bulunur. Baz1 olgularda GGT, ALP, bilirubin
diizeylerinde hafif yiikkselme olabilir. Olgularin dortte {iciine yakin kisminda aghk
kan sekeri yiiksekligi ya da anormal lipit profile goriilebilir.(77)

2.9. NASH’te Tam

Oncelikle, varsa, alkol kullanim dykiisii dikkatli bir sekilde gézden gegirilmelidir.
Konjenital ya da edinsel karaciger fonksiyon bozuklugu yapan nedenlerin mevcut
olup olmadigr arastirilmalidr. Klinikte karsilastigimiz yagh karaciger olgularinin
biiylik kisminda tan siirecini baglatan bulgu ultrasonografide karaciger yaglanmasi
saptanmas1 olmaktadir. BT ve MR’ karaciger yaglanmasi tanis1 i¢in duyarlhiligi ve
spesifikligi daha yiiksek olsa da US kadar yaygin olmayislar1 nedeniyle bu alandaki
katkilar1 daha geriplanda kalmaktadir. (78).

Bilgisayarl tomografide dogrudan karaciger dansitesinin 6l¢iimii veya kontrasth
caliymalarda karaciger dalak dansite farki Olgiit olarak almarak karaciger
yaglanmasmin tanis1 yapilabilir. Karacigerde birkken yag miktar1 az oldugunda
bilgisayarli tomografi ve MR’1n tan1 degeri daha fazla olabilir (79). Hangi radyolojik
yontem kullanilirsa kullanilsin karaciger yaglanmasmm histopatolojik tipi ve agirligi
hakkmda giivenilir bir veri elde edilmesi miimkiin degildir. Bunun anlam1 mevcut
radyolojik incelemeler ile steatoz/ steatohepatit ayrimimnin yapilamayacagidir.
NASH’de suan igin en giivenilir tan1 yontemi karaciger biyopsisidir. Karaciger doku
kesitleri Hematoksilen-Eozin ile boyanarak 15k mikroskobunda incelenir.
Hematoksilen genellikle; niikleus’u mavi-siyah renkte boyayarak intraniikleer detay1

iyi gosterir. Eosin ise; hiicre sitoplazmasii ve bag dokusu elemanlarmi c¢esitli
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varyasyonlarda pembe, turuncu ve kirmizi renkte boyar. Ayni kesitler Masson
Trikromla da boyanarak 1s1k mikroskobunda incelenir. Masson Trikom kollagen
lifleri boyayarak fibroz doku artimmm degerlendirilmesini saglar. NAFLD’da
goriilen histopatolojik bulgular hepatositler icerisinde mikrovesikiiler veya
makrovezikiiler formda veya her ki 6zelligi de bir arada barindiracak sekilde yag
vakuollerinin goriilmesidir. NASH’de gorillen histopatolojik  bulgular steatoz,
polimorf niiveli lokositlerden olusan lobiiler inflamasyon ve santral ven etrafinda
goriilen perisiniizoidal fibrozdiir. NASH’de goriilen diger bulgular hepatoselliiler
balonlagma, Mallory cisimcigi ve niikkleus’da glikojen birikimidir.(80)

Nonalkolik yagh karaciger hastaliginda histopatolojik bulgular ve smiflandirmayla
ilgili kavramlar {izerinde tartiymalar devam etmektedir. Bunun yani sira kronik viral
hepatitlerde oldugu gibi Grade (derecelendirme) ve Stage(evrelendirme) temellerine
dayanan yar1 kantitatif tani kirterleri de olusturulmustur. Brunt ve arkadaslarinin
onerdikleri Grade ve Stage kriterleri cok kabul gérmektedir.(81). Buna gore: Grade
(derecelendirme): Steatoz, lobuler inflamasyon ve balonlagsmanin sayisal degerleri
toplanarak elde edilen total skorla olusturulur.

Steatoz: 0-3 arasinda degerlendirilir.

Hepatositlerin < %5°den az etkilenmisse (0)puan

Hepatositlerin %5 ile %33 arasi etkilenmigse (1)puan

Hepatositlerin %33-66 arasi etkilenmisse  (2) puan

Hepatositlerin > %66’ dan fazla etkilenmisse (3) puan

Lobuler inflamasyon: 0-3 arasinda degerlendirilir.

Lobuler inflamasyon:odak yok (0) puan

Lobuler inflamasyon: < 2’den az odak varsa (1) puan

Lobuler inflamasyon: 2-4 odak varsa (2) puan

Lobuler inflamasyon: > 4’ten fazla odak varsa(3) puan

Balonlag ma: 0-3 arasinda degerlendirilir.

Balonlagma: yok (0)puan
Balonlagma: minimal (1)puan
Balonlagma: orta (2)puan

Balonlagma: belirgin (3) puan
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3-5 puan Grade I (hafif) NASH
6-7 puan Grade Il (Orta) NASH
8-9 puan Grade III (Agir) NASH

Stage:Fibrozis yaygmligina gore olusturulur. Bu ayni zamanda NAFLD nin fibroz
skorudur.

StageO:Fibrozis yok.

Stagel: Perisinusoidal fibrozis var

Stage 2:Portal fibrozis var

Stage 3 Kopriilesme fibrozisi var

Stage 4:Siroz

2.10. NASH Tedavisi

Giintimiizde NAFLD i¢in etkili bir tedavi protokolii mevcut degildir. Uygulanmakta
olan biitiin tedaviler hastaligin siklikla birlikte oldugu obezite, hiperlipidemi ve
diyabeti hedef almistir. NAFLD’de uygulanan ve gelecekte uygulanmasi hedeflenen
tedavi metodlarmi alti baslik altinda inceleyebiliriz.(82)

2.10.1. Kilo kaybi ve ekzersiz tedavisi

Yavas ve devamli kilo kaybinin NAFLD hastalarinda karaciger histolojisini ve serum
aminotransferaz seviyelerini diizelttigi gosterilmistir. Alt1 ayda viicut agrhginmn
%10’u kadar kilo verilmesi ve bunun sirdiiriilmesi gereklidir. Hizli kilo kayb1
periferal yag dokusundan karacigere gelen yag asitlerini arttirarak steatohepatitin
progresyonuna neden olmaktadir. Bu yiizden zayiflamanin ihmli yapilmasi ve iyi
takibi gerekmektedir (83). Hatta zayiflamanin haftada 1600 grami ge¢memesi
onerilmektedir. Visseral yag dokusunu azaltmak ve kilo vermenin sirekliligini
saglamak i¢cin egzersiz tedavinin bir parcas1 olmaldir. Hareketsiz bir yasam tarzi
insiilin direncini arttirirken egzersizin, kilo kayb1 olmadan bile insiilin duyarlhiligm
attirabildigini gosteren c¢alismalar vardir. Ayrica egzersizin  glukoz uptake'ini
arttirdigin1 pek ¢ok calisma yayimlanmustir. (84).

2.10.2. Lipit Disiiriicii ila¢ tedavisii NAFLD karaciger lipid homeostazis
bozuklugu ile seyreden bir hastaliktir. Bu yiizden tedavide lipit distiriicii ilaglarin
kullanim1 mantiklidir. Fibratlar PPAR-a reseptorleriyle lipoprotein metabolizmasini

degistirirler (85). Dort hafta boyunca Gemfibrozil ile yapilan kontrollii bir caligmada;
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Gemfibrozil verilenlerde %74 oraninda kontrol grubunda ise %30 oraninda
transaminazlarda iyilesme tespit edilmistir (86). NAFLD ‘li hastalarda kolestrol
distirticti ilaglarin etkinligi bilinmemektedir. Ayrica bu ilaglarin karaciger toksisite
potansiyellerinin de unutulmamast gerekir. Bununla birlikte 3-hidroksi-3-
metilglutaril-koenzim-A rediiktaz inhibitorii olan atorvastatin ile yapilan kii¢iik

bir calismada; atorvastatinin NAFLD tedavisinde etkili olabilecegi 6ne stiriilmiigtiir
2.10.3.Insiilin Duyarliliim Artiran ila¢ Tedavisi: Hiperinsiilinemik insiilin
rezistanst ile NASH birlikteligi tedavi ¢calismalarmin hedeflerinden biri olmustur.
Metformin, diyabetik hastalarda olduk¢a sik kullanilan bir oral hipoglisemiktir (87).
Metforminin nasil yaptigi tam olarak bilinmese de en 6nemli etkisi, insiilin etkisini
artirmaktir (88). Hepatik glukoz outputu’nu baskilamasi, 6zellikle yemek sonrasinda
kas ve karaciger gibi periferik dokularda insiilinin neden oldugu glukoz kullanimin1
artirmas1 ve serum FFA konsantrasyonunu azaltan bir antilipolitik etki ile insiilin
etkisini artirdigi tahmin edilmektedir (90). Ayrica serum TG, FFA ve bir miktarda
LDL kolesterol miktarmni azaltirken; HDL-kolesterol miktarini arttiran belirgin bir
lipit diistirticti 6zelligi vardir (89).

Troglitazonun lipodistrofi tizerindeki etkinligi, lipit metabolizmasi lizerindeki primer
etkisine isaret etmektedir (91).Karaciger biyopsisi ile NASH tespit edilen 6 olguya
400 mg/giin dozunda troglitazon verilmis; hastalarin dordiinde ALT seviyeleri
normallesmis ve tedavi sonlandiktan sonraki 3 aylk takip siiresinde ALT degerleri
normal olarak kalmistr. Tedavi siiresince hastalarin higbirinde kilo kayb1 olmamistir
(92). Bu sonu¢ umut vericidir ama Mart 2000°de siddetli hepatotoksisite nedeniyle
FDA tarafindan bu ila¢ piyasadan ¢ekilmistir (87). Thiozolidinedionlarm yeni iiyesi
olan rosiglitazon, karaciger, kas ve adipoz dokunun insiilin duyarliligmi artirarak
etkisini gosterir. PPAR-y’ya hem baglanarak hem de reseptorii aktive ederek etkisini
gosterir. Boylece, transkripsiyonel regiilasyon faktorlerini modifiye ederken, insiilin
etkileri de diizenlenir ve periferik insiilin duyarlilig1 artar ve B hiicre fonksiyonlarmi
da iyilestirir. Ayrica bu ilaglarin kullanimiyla ortaya ¢ikan kilo artisi, cilt alt1 yag
dokusunun artig1 seklinde olup visseral yagda artis olmaz (93). Piaglitazonla da
benzer sonuglar bildirilmektedir (94). Bununla birlikte bu ilaglarim NAFLD ’da
kullanim ile ilgili kesin kanttlar mevcut degildir ve bu ajanlar ile ilgili deneysel

calismalar gereklidir. Bu olumlu etkiler nedeniyle, hiperinsiilinemik N ASH’lilarda,
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metformin ve yeni thiazolidinedionlar1 igeren diger insiilin duyarhligmi arttiran
ilaglarm etkinligini degerlendirecek ¢aliymalar yapilmahdir.

2.10.4.Antioksidanlar ila¢ tedavisi: Oksidatif stresi azaltan tedaviler NASH’de
faydali olabilir. Bu konuda onerilen ajanlar E vitamini, N-asetil sistein, Betain ve S-
adenozilmetionindir(91).

2.10.5.Yeni diisiiniilen ila¢ tedavileri: Bu bashk altinda iki ilag grubundan soz
edebiliriz. Bunlardan birincisi Non Steroidal Antiinflamatuar Ilaglar (NSAIQ) ve
ozellikle spesifik COX-2 inhibitdrleridir.30 COX-2 inhibitorii tedavisi ile patogenez
boéliimiinde anlatilan endotoksin ve sitokinlerle tetiklenen hasar mekanizmasmm
durdurulmasi1 hedeflenmektedir.(98) Yeni diisiiniilen ilag¢ tedavilerinden ikinci grub
ise TNF-o inhibitorleridir. Gerek TNF-a’y1 direkt olarak sentez asamasinda inhibe
eden pentoksifilin gerekse anti- TNF-o antikorlar: bu konuda etkileri merak edilen
ilag gruplaridir.(99)

2.10.6..Karaciger Transplantasyonu: Son donem karaciger hastaligi gelisenlerde
karaciger nakli en ideal tedavi yaklasimidir. Ama ileri hastalikli cogu hasta,

obezite ve komplike diyabet gibi eslik eden durumlar nedeniyle, transplantasyon i¢in
iyi aday degillerdir . Bu hastalarda nakil sonrasi tekrar NASH gelisebilmesine
ragmen sonuglar1 iyidir. Transplantasyon sonrasinda daha 6nceden NASH veya
kriptojenik siroz olan hastalarda NASH ortaya ¢ikabilir. Posttransplant NASH
gelismesinin nedenleri tam olarak bilinmese de muhtemel nedenler persistan
hipertrigliseridemi, diyabet, obezite ve steroit tedavisidir. Mitokondri iizerine

siklosporinin etkisi gibi daha direkt bir etki de s6z konusu olabilir (91).

2.11.Peroksizom Proliferator Aktive eden Reseptor(PPAR)

PPAR’ lar nikkleer reseptor ailesinin bir tiyesidirler. Liganda baglanmaya yanit olarak
gen ekspresyonunu diizenler. Birgok yag asidi PPAR i¢cin endojen ligand gorevi
yapar. PPAR’larin tanimlanmis ii¢ grubu vardwr. Bunlar PPAR-o, PPAR-B/5 ve
PPAR-y drr.(100) Liganda baglanma sonrasinda PPAR spesifik yapisal degisiklige
ugrayarak  Retinoit X reseptoriine baglanir. Retinoit X reseptorii (RXR) ile
olusturdugu kompleks yapmin aktive edilmesiyle nukleus i¢i basingla yer degistirir,
boylelikle spesifik genleri eksprese eden diizenleyici DNA zincirinin aktivasyonu

saglanmus olur.(101)
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Sekil-11.Peroksizom Proliferator Aktive eden Reseptorler (PPAR)

Peroksizom Proliferator Aktive eden Reseptor -a

PPAR-a yag asidi oksidasyonunu transkripsiyonel diizeyde diizenleyen hepatik yag
asidi duyarh bir niikleer reseptordiir. PPAR-o karaciger, yag dokusu, kalp, Kkas,
damar duvarinda bulunur. Endojen agonistler palmitik, palmitoleik, linoleik ve
aragidonik asit gibi baslica yag asitlerdir. Ekzojen agonistler ise antilipidemik ajanlar
olan fibratlar ve Gemfibrozildir.

PPAR-a aktivasyonu karacigere FFA alimmi, FFA’nin hiicre i¢inde tasmmasini,
FFA’nin mitekondriye taginmasini ve oksidasyonunu arttirrr. (102). Bunlar1 yaparken
PPAR-a aktivasyonu Karnitin Palmitoil Transferaz I(CPT-I) ,Karnitin Agil Karnitin
Translokaz(C ACT) ,Karnitin Palmitoil Transferaz II(CPT-II) gibi FFA transportunda
gorevli enzimlerini kodlayan cesitli genlerin aktivasyonuna neden olmaktadir.
PPAR-o aktivasyonu mitokondriyal, peroksizomal ve mikrozomoal yag asidi
oksidasyon enzimlerini kodlayan ¢esitli genlerin aktivasyonuna neden olmaktadir.
(103) PPAR-o’nin aktivasyonu peroksisom proliferasyonu yapar.PPAR-a
aktivasyonu SREPB-1’in aktive olmasini engelleyerek FFA sentezini, SREPB-2’nin

aktive olmasmi engelleyerek de kolesterol ve LDL reseptor sentezini azaltir.
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Bunlar1 yaparken PPAR-a aktivasyonu ile SREPB-2’nin aktive olmast HMG-CoA
Rediiktaz enzim ekspresyonunu azaltarak kolesterol yapmmmi azaltr. PPAR-a
agonistlerinin aterosklerozdan koruyucu etkileri vardir.

Bunlar1 yaparken PPAR-a ‘lar hepatositlerde apoAl ve apoAll gen ekspresyonunu
artirarak HDL-C diizeyini artirirlar. PPAR-o’lar bir taraftan LPL aktivitesinin artisi,
diger taraftan apoCIll yapiminin azalmasma bagh olarak Trigliseridden zengin
lipoproteinlerin (silomikron artiklari, VLDL,IDL) lipolizisi ve klirensi artar.
PPAR-o’nin aktivasyonu antiinflamatuvar etkilere yol acar. PPAR-a bu etkisini
proinflamatuar eikosanoid olan LTB4 ‘iin katabolizmasmi arttrarak yapar.
PPAR-o aktivasyonu muskiiler Uncoupling (eslestirmeme) proteinler-3 (UCP-3)
proteinleri kodlayan cesitli genlerin kapsayan aktivasyonuna neden olmaktadir.
UCP-3’iin asir1 sentezi hiperfaji ve zayiflama ile sonuglanir ve beraberinde glukoz
tolerans1 olusur. Boylece UCP-3 etkinliginin farmakolojik olarak uyarilmasi
sismanhk ve tip II diyabet tedavisinde yararli olabilir. PPAR-o’daki kalitsal bir
defekt vasitasiyla karacigerde TG sentezinde artisla birlikte steatohepatite yol
acabilmektedir. PPAR-a ortadan kaldrilmis farelerde tip 2 DM gibi, hipertrigliseride
mi, steatoz ve hiperglisemi gelismektedir. PPAR-a. deneysel NAFLD modelinde
diisik yapima sahiptir. Ekzojen PPAR-a agonisti uygulamasi NAFLD’yi engeller ve
deneysel NAFLD modelinde gerilemeyi uyarir. (104).

Peroksizom Proliferator Aktive eden Reseptor —y: PPAR-y iskelet ve kas
hiicreleri gibi birgok dokuda mevcut olan, ancak 6n planda yag dokusunda bulunan
bir niikleer reseptordiir. PPAR-y reseptorii hiicrede yag asitleri, prostonoitler ve
thiazolidinedionlar gibi ilaglar tarafindan aktive edilirler(105). PPAR-y yaygin bir
sekilde adipoz dokuda bulunur ve adipoz dokunun diferansiasyonu, dagilimi ve
fonksiyonuna etkisi vardir. PPAR-y aktivasyonuyla FFA ve TG seviyesini azaltrrlar.
Bunlar1 yaparken PPAR- y agonistleri lipoprotein lipaz, yag asidi tastyici protein ,
acil koenzim A sentaz gibi enzimleri kodlayan cesitli spesifik genlerin
ekspresyonunu arttirirlar.

PPAR-y aktivasyonu HDL diizeyini arttirarak ateroskleroz riskini azaltir.(106).
Bunlar1 yaparken PPAR-y aktivasyonu caveolin-1 ve ATP Binding Cassette
Transporter A1(ABCA-1) proteinlerin ekspresyonlarmi arttirr.  Caveolin-1

proteininin hiicre i¢indeki fazla kolesterolii hiicre membranindaki ‘caveola’ yapisma
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tasidigini, hiicre membranindaki ABCAI1 proteininin ise ‘caveola’ya gelen
kolesteroliin HDL’e taginmasini sagladigin1 gostermistir (107).

PPAR- vy aktivasyonu periferide glukoz utilizasyonunu arttirir, karacigerden glukoz
ckismi azaltir. Bunlar1 yaparken PPAR- vy agonistleri glukoz tasiyici protein
(GLUT-4) gibi enzimleri kodlayan cesitli spesifik genlerin ekspresyonunu ve insiilin
duyarliligm arttirir.PPAR- y agonistleri glikojen sentetaz aktivitesini arttrirken,
hepatik glukoneogenezisi azaltir. PPAR-y aktivasyonunun enflamatuar genlerin
ekspresyonu lizerinde inhibitor etkisi vardr. Bunlar1 yaparken PPAR-y agonistleri
migrasyonu azaltarak makrofaj fonksiyonlarini yonetirler. PPAR- y aktivasyonu
periferik vazodilatasyon yapici1 etkileriyle orta derecede antihipertansif etki
gosterirler. PPAR-y aktivasyonuyla Oksidatif stres azalir. PPAR-y’nin obezite ve tip
2 diabetes mellitus patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. PPAR-y
obezlerde viseral yag dokusunda deri alt1 yag dokusuna gore artmstir. PPAR-y’daki
tek bir genetik defekt insiilin rezistansi, hipertansiyon ve dislipidemi gibi patolojileri
ortaya ¢ikarabilmektedir (108).

Peroksizom Proliferator Aktive eden Reseptor -p

PPAR- B bir¢ok dokuda sentezlenir. Deri, beyin ve yag dokusunda yiiksek oranda
bulunur. PPAR-B’nin aktivasyonu yag asit metabolizmasini, deri proliferasyonunu
yonetir. PPAR- silinmis farelerde yara iyilesmesinde gecikme ve myelinizasyonda
azalma goriilmiistiir.(109)

2.12.Siklooksigenaz 2 (COX-2)

Prostaglandin sentezinde ilk basamak fosfolipaz A2 ile fosfolipidlerinin hidrolizi ve
aragidonik asidin salimmmidir. Arasidonik asit hiicre membrani fosfolipidlerinin ig¢inde
ester olarak bulunan 20 karbonlu bir poliansatiire yag asisididir. Prostaglandinlerin
prekiirsoriidiir. ikinci reaksiyon ise COX (siklooksigenaz) tarafindan katalizlenir.
COX prostaglandin sentezinin hiz smirlayici enzimidir. Bu anahtar reaksiyonda,
molekiiler oksijen arasidonik asidin i¢cine katilir ve prostaglandin G2 (PGG2) adh
kararsiz ara {irtin olugur. ProstaglandinG2 (PGG2) COX’mn peroksidaz aktivitesi
sayesinde hizlica prostaglandin H2 (PGH2) ye doniisir. Bundan sonra spesifik
izomerazlar PGH2’yi farkli prostaglandinlere ve tromboksanlara dontstiiriir.
PGH2’den derive olan her maddenin kendine 6zgii 6nemli biyolojik aktiviteleri

vardir.(110) 1971 yilinda John Vane aspirinin kobay akcigerinde siklooksigenaz
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enzimini invitro ortamda irreversibl olarak inhibe ettigini rapor etti Daha sonra
Smith ve Willis insan trombositlerinde benzer sonuglara ulasti. (111) Bu bulgular
NSAIl’larin antiinflamatuar ve istenmeyen bazi yan etkilerinin prostaglandin
sentezinin baskilanmas1 yoluyla olustugu hipotezini kuvvetlendirdi. Ancak bu klasik
teori NSAII’larm tiim dozlarindaki etkilerini agiklamiyordu.(112) Ornegin izole
hiicrelerde inflamasyonun tedavisi i¢cin gereken terapotik ila¢ konsantrasyonu,
prostaglandin sentezini inhibe edecek ila¢ konsantrasyonundan daha fazladwr. Buna
ek olarak ¢ogu NSAII’mn antiinflamatuar dozu, analjezik dozundan daha fazladir. Bu
nedenlerle NSAII’larin etkilerinde baska mekanizmalarmn da rol oynuyor olabilecegi
disiintildii. Baz1 calismalar inflamatuar stimuluslarla de novo sentezlenen ikinci bir
siklooksigenaz izoenziminin var oldugunu distindirdi. (113).1992 yilinda ikinci
COX isoformu molekiiler olarak klonlandi. COX-2 adi verilen bu isoformun
molekiiler 6zellikleri tanimland1.

COX-1 ve COX-2’nin temel farklan:

COX-1 viicudun hemen her dokusunda siirekli olarak eksprese edilir. Gastrik
mukozanm biitlinliiglinilin siirdiiriilmesi, bobrek kan akisinin diizenlenmesi, trombosit
fonksiyonlar1 gibi normal fizyolojik fonksiyonlar: kontrol eden prostaglandinlerin
tiretiminde aracilik eder. COX-1 ekspresyonu stimuluslarla 2-4 kat artabilir,
glikokortikoidlerle COX-1 diizeyleri ¢ok az etkilenir. COX-2 ise bazal durumlarda
cogu dokuda saptanamayacak kadar az miktardadir. inflamatuar sitokinlerle, growth
faktorlerle ve endotoksinlerle ekspresyonunu pek ¢ok hiicrede (makrofaj, fibroblast,
kondrostit, epitelyal ve endotel hiicreleri) 10 — 80 misli artabilir. (114)

Sonug olarak COX-2 patolojik ve inflamatuar doku progeslerde rol alan, tiretimi hizh
indiklenebilen, regiilasyonu siki1 olarak diizenlenen bir maddedir. COX-2
ekspresyonunu viicutta onkogenlerin, biiylime faktorlerinin ve tiimdr promotorlerinin
indiikledigini gosterilmistir.(115) COX-2 nin bunun disinda bazi noninflamatuar
dokularda da eksprese edilebilir. (116)

Hiicrede COX-2 kaynakh bazi endojen prostonoitler PPAR-y reseptoriinii aktive
ederler .(12).PPAR-y aktivasyonu da COX-2 indiiksiyonunu inhibe eder.

2.13.0ksidatif Stres



33

Viicuttaki molekiiler oksijenin %95°1 enzimatik yolla suya doniisiirken, %5 *ine
elektron eklenmesiyle, stabil olmayan ve reaktif oksijen metabolitleri denen oksijen
tirevleri meydana gelmektedir (117). Oksijenden olusan serbest radikaller
(stiperoksid anyonu O ,hidroksil radikali HO -) veya metabolitleri (hidrojen peroksit
(H20>), hipokloro asit HOCI) genel olarak serbest oksijen radikalleri olarak
adlandmrilir (118). Oksijenradikalleri hem endojen kaynaklardan (n6trofil fagositoz
sistemi gibi) hem de ekzojen kaynaklardan (X 1gimlari, sigara vb.) koken
alabilmektedir.

Serbest radikaller biyolojik sistem iizerinde cesitli zararl etkiler vermektedir. Canli
sistemdeki biyomolekiillerin tiim biiyik smiflar1 serbest radikaller tarafindan
etkilenir fakat lipitler en hassas olanidir(119 ).Lipit peroksidasyonu ¢ok zararli bir
zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapismma ve endirekt olarak reaktif
aldehitler tireterek diger hiicre bilesenlerine zarar verir; sonugta birgok doku hasari
ve hastaliklara sebep olur. Lipit peroksidasyonu organizmada olusan bir serbest
radikal etkisi sonucu membran yapisinda bulunan poliansatiire yag asidi zincirinden
bir hidrojen atomu uzaklastirilmasi ile baslar. Lipit peroksidasyonu sonucu olusan
lipit hidroperoksitlerinin yikim1 ge¢is metalleri iyon katalizini gerektirir.

Lipit hidroperoksitleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler
olusurlar. Bu bilesikler, ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangictaki
etkialanlarindan diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar.

MDA, non-enzimatik oksidatif lipit peroksitlerinin parcalanmasi sonucu olusan
toksik etkili son iiriinlerden birisidir. Ikiden fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin
otooksidasyonunda veya eikozanoit sentezinde serbestlesen siklik endoperoksitler

MDA ’nin as1l kaynagini olugturmaktadir.
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Sekil-12.MDA’nin olusum reaksiyonu

MDA miktarinin Olgtimii, lipit peroksit diizeylerinin saptanmasinda siklhikla
kullanilmaktadir. ~ Lipit  peroksidasyonu birgok  yolla  kantitatif  olarak
saptanabilmektedir. Bunlardan birisi lipit peroksidasyon iriinlerinden Malonil
Dialdehid ( MDA ) , tiobarbiitirik asit reaktivitesi yontemi kullanilarak olgiiliir.
Olciilen MDA lipit peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gosterir (120 ).Bunun
yani sira, peroksidasyon sirasinda olusan dien konjugatlarinin 6l¢timii de in vivo lipit

peroksitlerinin diizeyini yansitmaktadir. Lipit peroksidasyonun bir son {iriinii olan
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malondialdehit stellat hiicreleri aktive ederek kollajen iiretimi ve fibrogenezisi uyarir.
Hayvan modellerinde olusturulan tiim steatoz tiplerinde lipit peroksidasyonunda
belirgin rol oynadigi tiyobarbitiirikk asit reaktanlar1 ile Olglilerek daha Onceki
caligmalarda gosterilmistir (121).

Lipit peroksidasyon ftriinleri mtDNA’y1 etkiler ve solunum zincirindeki elektron
transferinde rol oynayan proteinlerin yapisini bozar. Artmig mitokondriyal kokenli
serbest oksijen radikalleri yag depolarini oksitleyecek ve lipit peroksidasyonunu
arttiracaktir. Lipit peroksidasyonu hiicre 6liimiine ve hepatosit nekrozuna sebep olur.
Lipit peroksidasyonu sonucu olusan malonilaldehit ve 4-hidroksinoneal gibi
maddeler immiin hepatite ve Mallory cisimcigi olusumuna neden olabilirler (122).
Yaglanma ve lipit peroksidasyonu da glutatiyon sulfat(GS) ve vitamin-E gibi
antioksidan maddelerin tikketimine de sebep olurlar.

2.14. Metformin
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Sekil-14. Metformin’nin kimyasal formiili

Metformin biguanid smif1 oral yolla kullanilan bir anti diyabetiktir. Tip Il diyabette
(insiiline bagimli olmayan) hem bazal hem de postprandial plazma glukoz
seviyelerini disiiriir. Karacigerde glukoz yapimini azaltir, glukozun ba girsaklardan
emilimini azaltir ve insiilin duyarlihigini artirr. Metformin tedavisi ile aglik insiilin
seviyeleri ve giin boyu plazma insiilin yaniti azalirken, insiilin sekresyonu uyarilmaz.
Siilfoniliire tedavisine yanit vermeyen, kisith yanit veren veya artikk yanit vermeyen
hastalarda metformin tek basina etkili olabilir. istenilen glisemik kontrol saglanamaz
ise metforminin silfoniliire grubu bir ilag ile kombinasyonu sinerjistik bir etki

saglayabilir. Metformin tedavisi ile elde edilen aghk kan sekeri seviyelerindeki
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diistis, aclik hiperglisemi seviyeleri ile orantihdir. Aclik glukoz seviyeleri yiiksek
olan insiiline bagimli olmayan diyabetlilerde plazma glukoz ve glikolize hemoglobin
seviyeleri daha fazla azalir. Cogu tip II diyabetli hastada normal olmayan serum lipit
seviyeleri lizerine metforminin olumlu etkileri vardir. Tek basma metformin veya
stilfoniliire ile kombinasyonu, diger lipit seviyelerinde advers etki olusturmaksizin,
ortalama aglk serum trigliserit, total kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerini
disirmektedir. Metformin ile tedavi edilen hastalarda, glisemik kontroliin tiim
parametrelerinde, viicut agrligmmin korunmasi veya azaltilmasinda ve lipit profilinin
diizeltilmesinde anlamli ilerlemeler izlenir. Diyabeti olmayan hastalarda kan sekerini
distirmez. (123)

2.15. Rosiglitan
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Sekil-13. Rosiglitazonun kimyasal formiilii

Rosiglitazon insiiline karsi duyarliligi arttrarak anti-hiperglisemik etki gosteren
tiyazolidindion smifindan bir anti diyabetik ilagtir. Rosiglitazon reseptorlerinde
(peroksizom proliferatdr tarafindan aktive edilen reseptor-gamma) yiiksek derecede
selektivite ve agonistik aktivite gosterir. Insanlarda PPAR-y reseptorleri insiilinin
etkisini gostermesi i¢cin hedef dokular1 olan yag dokusu, iskelet kaslari ve
karacigerde bulunur. PPAR-y reseptorleri aktive oldugunda glukoz yapimini,
tasmmmasmi  ve kullannmini  kontrol eden ve insiilinle c¢alisan genlerin
transkripsiyonunu diizenlerler. PPAR-y reseptorlerine cevap veren genler ayni

zamanda yag asitleri metabolizmasmin diizenlenmesine de katkida bulunurlar.
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Rosiglitazon tip-2 diyabetik deneysel modellerde hipoglisemiye neden olmamustir.
Rosiglitazon aglik kan sekerini ve hemoglobin Alc (HbAlc)’yi disiiriir. Bunun yani
srra insiilinemi ve C-peptid diizeyi de azalir. Postprandial glukoz ve insiilin
diizeylerinde de azalma goriiliir. Bu etkiler rosiglitazonun insiilin duyarliigini
arttiric etkisiyle uyumludur. Rosiglitazon tedavisi sirasinda viicut agirhiginda artis
goriiliir. Rosiglitazon tedavisinde diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), yiikksek dansiteli
lipoprotein (HDL) ve total kolesterol artar, serbest yag asitleri (FFA) azalir,

trigliseritler (TG) degismez. LDL/HDL orani 6nce artar sonra azalir.(124)

2.16. N-Asetilsistein
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Sekil-15. N-Asetilsistein’nin kimyasal formiilii

N-Asetilsistein dogal bir aminoasit olan L-sisteinin N-asetillenmis tiirevine verilen
isimdir. N-Asetilsistein mukolitik bir ajandir. Asetilsistein sahip oldugu siilfidril
grubu ile mukus glikoproteini icerisindeki disiilfit baglarmi koparma yetenegi
sayesinde mukoit ve mukopiiriilan sekresyonlar itizerine mukolitik etki gosterir.
Solunum yollarinda toplanan balgam yogunlugunu ve yapiskanhgmi azaltir, su gibi
akic1 hale getirir. Bronsial sekresyonlarin atilimmi ve solunumu kolaylagtirarak
akciger fonksiyonlarmin diizenlenmesine yardimc1 olur. N-Asetilsistein ayrica, sahip
oldugu nikleofilik serbest tiyol (-SH) grubu araciligiyla, oksidan radikallerin
elektrofilik grubuyla etkilesime girerek, direkt antioksidan Ozellik gosterir.
Molekiiler yapisi nedeniyle hiicre igine kolayca giren N-asetilsistein, burada
deasetillenerek, L-sistein'e doniisiir. L-sistein bir glutatyon prekiirsoridiir ve

glutatyon sentezini artirir. Glutatyon ise, ekzojen veya endojen sitotoksik maddelerin
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ve oksidan radikallerin hiicreye zarar vermesini Onleyen, hiicre biitiinliigiiniin ve
islevlerinin devamu i¢in ¢ok dnemli bir endoselliller mekanizmada temel rolii olan,
yiiksek reaktiflikte bir tripeptitti. Bu yoniiyle N-asetilsistein hiicreleri hasardan
koruyacak diizeyde glutatyon yapmm i¢in birincil derecede Oonem tagimaktadir.
Asetilsistein 6zellikle kistik fibrozisti hastalarda, yeni doganlarda mekonyum
ileusunda ve erigkinlerdeki mekonyum ileusuna benzer durumlarda bagirsaklara
lokal olarak uygulanarak tikacm atilmasimi saglar.(125)

2.17. Etodolak
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Sekil-16. Etodolak’in kimyasal formiili

Etodolak piranokarboksilik asitten derive analjezik aktivitesi olan bir non-steroit
antiinflamatuar ilagtr. Siklooksijenazi inhibe eden, lipooksijenaz1 ise etkilemeyen
veya ¢ok diisiik etkileyen bir ajan olarak bilinmektedir. Etodolak antienflamatuvar,
analjezik ve antipiretik Ozellikler gosterir. Etodolak enflamasyonlu dokuda
prostaglandin sentezini inhibe eder. Agr1 reseptdrlerinin enflamasyonun mediatorleri
olan histamin, serotonin ve kininlere karsi1 duyarligni azaltir, onler. Osteoartrit,
Romatoid artrit, Ankilozan spondilit gibi romatizmal hastaliklarda, Orta ve hafif

siddettekiagrilarin giderilmesinde kullanilir. (126)
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3.GERECLER VE YONTEMLER

Calismaya; T.C. Dicle Universitesi ProfDr.Sabahattin Payzm Saglk Bilimleri
Arastrma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’'ndan(DUHADEK)
alman 10.12.2009-1 tarih ve sayih izin ile Dicle Universitesi Saglk Bilimleri
Uygulama ve Arastirma Merkezinde (DUSAM) basland1

3.1. Deney hayvanlar ve ¢calisma gruplan:

Arastrmamiza Dicle Universitesi Saglk Bilimleri Uygulama ve Arastirma
Merkezinden (DUSAM) temin edilen, viicut agirliklar: 300 +50 gram olan 48 adet
Sprague-Dawley cinsi erkek rat ¢alismaya dahil edildi. Siganlar, standart kafeslerde
barindirilip, yem ve su alim serbest birakildi. Hayvanlarin bulundugu oda 22 + 2
C®de, 12 saat karanlik-12 saat 151k ortaminda tutuldu. Sprague-Dawley cinsi erkek
ratlar rastgele 6 gruba ayrildil.Grup:(Kontrol grubu) Deneyin basindan sonuna
kadar standart bazal diyetle beslendi. (n=12)2.Grup:(Yiksek yagh diyet grubu)
Deneyin bagindan sonuna kadar yiksek yaglh diyetle beslendi. (n=12) 3.Grup:
(Metformin grubu) Deneyin ilk onalt1 haftas1 yiksek yagh diyetle beslendiler. Takip
eden 4 haftada metformin ile tedavi edildiler. (n=6) Metformin 250 mg/kg/giin dozda
gastrik sondayla verildi.4.Grup:(Rosiglitazon grubu) Deneyin ilk onalti haftasi
yiksek yagh diyetle beslendiler. Takip eden 4 haftada rosiglitazon ile tedavi
edildiler. (n=6) Rosiglitazon 4 mg/kg/giin dozda gastrik sondayla verildi.

5.Grup: (N-asetilsistein grubu). Deneyin ik onalti haftasi yiiksek yagh diyetle
beslendiler. Takip eden 4 haftada N-asetilsistein ile tedavi edildiler. (n=6)
N-asetilsistein 100 mg/kg/giin dozda intraperitoneal (ip) olarak verildi.
6.Grup:(Etodolak grubu) Deneyin ilk onalt1 haftasi yiiksek yagh diyetle beslendiler.
Takip eden 4 haftada etodolak ile tedavi edildiler. (n=6) Etodolak 10 mg/kg/giin
dozda gastrik sondayla verildi.

3.2.Standart ve Yiiksek Yagh Diyet: Standart diyet Elazig Yem Sanayii A.S’den
(Elaz1g, Tirkiye) temin edildi Diyet iceriginde,% 15 protein, % 2,5 yag, % 15
seliiloz, % 14 Kil, % 13 su bulunuyordu. Yiksek yagh diyet hazirlanmas1:100 gram
standart diyete 25 gram hayvansal bir yag tiirii olan tereyagi eklenerek olusturuldu.
Boylece toplam enerjinin % 65’1 yagdan kaynaklanan bir diyet saglandi (4). Uygun
oranda tereyagi eritilerek standart pelletlere eklendi Karistirict yardimiyla iyice

karistirilarak pelletlerin yagi ¢ekmesi saglandi. Pelletler olduk¢a kuru oldugundan
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yagl kolayca g¢ektigi gozlendi. Sonrasinda bu haliyle sogumaya birakildi. Yiksek
yagl diyet her giin taze olarak hazirlandi. Deney baglangicindan sonuna kadar
sicanlarm yagh diyete uyum sagladig1 gézlendi.

3.3.1laclar: Glifor film tablet 850 mg Bilim Ila¢ Sanayi ve Ticaret .A.S. firmasmin
iirettigi ilag, Rosvel 4 mg film tablet Sanovel Ila¢ Sanayi ve Ticaret .A.S. firmasmin
iirettigi ilag, Asist Ampul 300 mg/3 ml Hiisnii Arsan Ilaglar1 A.S. firmasinmn {irettigi
ilag, Etol FORT Film tablet 400 mg Nobel Ila¢ Sanayi ve Ticaret .A.S. firmasinmn
tirettigi ilag iniversite eczanesinden temin edildi.

3.4.Analizler: Onalt1 hafta sonunda standart diyetle beslenen kontrol grubundan alt1
rat ve yikksek yagh diyetle beslenen gruptan alti1 rat75 mg/ kg ketamin HCI ve 15
mg/kg ksilazin intramuskuler verilerek anestezi edilip kardiak ponksiyonla kan
ornekleri ve insizyonla karaciger dokular1 toplanan ratlar sakrifiye edildiler. Kan
orneklerinde ALT, AST degerleri Olglilerek ve Kkaraciger dokular1 151k
mikroskobunda histopatolojik olarak degerlendirilerek yiksek yaglh diyet grubunda
karaciger yaglanmasi tesbit edildiginde ilag tedavisine baslandi Dort haftalik ilag
tedavisi sonunda biitiin deney gruplar1 75 mg/ kg ketamin HCI ve 15 mg/kg ksilazin
intramuskuler verilerek anestezi edilip kardiak ponksiyonla kan Ornekleri ve
insizyonla karaciger dokular1 toplanan ratlar sakrifiye edildiler. Kan 6rnekleri 4 °C
3500 devirde 5 dakika santrifuj ettikten sonra serumlar1 analiz yapilincaya kadar -
80°C ‘de saklandi Ayni zamanda ratlarin karacigerleri ¢ikarilip lic parcaya ayrildi
Birinci parca isaretli saklama poseti i¢cinde spektrometrik metotla MDA tayini igin -
80°C ‘de saklandi ikinci par¢a %5’lik formol i¢inde histolojik inceleme igin
sakland1. Uciincii parca isaretli saklama poseti icinde western blotting metoduyla
COX-2, PPAR-y, PPAR-q, reseptor ekspresyonu tayini igin -80°C ‘de sakland1.
3.4.1.Agirlik Olgiimleri: Biitiin deney gruplarindaki ratlar sakrifiye edilmeden 6nce
Precisa BJ610C hassas terazi (610+£0.01) ile tartilarak viicut agirliklar1 6lgiildi.
Sakrifiye edildikten sonrada karaciger agirliklar1ayni terazi ile 6lgtildii
3.4.2.Biyokimyasal Analizler: Dicle Universitesi merkez Laboratuarmda Abbott
firmasmm Architect c16000 cihazinda spektrofotometrik metotla Abbott clinical
chemistry Architect alanin aminotransferaz kiti ile alanin aminotransferaz (ALT),
Abbott clinical chemistry Architect aspartat aminotransferaz kiti ile aspartat

aminotransferaz(AST), Abbott clinical chemistry Architect Trigliserit Kiti ile
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trigliserit(TG),Abbott clinical chemistry Architect kolesterol Kiti ile total
Kolesterol(TK), Abbott clinical chemistry Architect ultra HDL kiti ile yiiksek
dansiteli lipoprotein(HDL), Abbott clinical chemistry Architect multigent Kiti ile
LDL Kolesterol (LDL-C) analizleri yapildi. Siemens firmasinin Immulite1000
cihazinda enzyme-amplified chemiluminescence metotla Immulite TNF-a kiti ile
Timor nekrozis faktor-o (TNF-o) analizi yapildi

3.4.3.Karaciger dokusu Malonil Dialdehit (MDA) analizi: MDA analizi Ohkawa
ve arkadaslarinin metoduyla ¢alisan Cayman Chemical Company TBARS Assay
kiti ile Shimadzu UV-160 A spektrofotometre cihazinda 6lgiildi.

Malondialdehit 6lciim prensibi: Malondialdehit (MDA) aerobik sartlarda, pH
3.4’te tiyobarbitiirik asit (TBA) ile 95°C’de inkiibasyonu sonucu pembe renkli bir
kompleks olusturur. Olusan bu renkli kompleks spektrofotometrede 532nm’de
okutularak absorbans1 dl¢iiliir. Olgiilen absorbans degeri ile Standart MDA grafigini

kullanarak 6rnekteki MDA konsantrasyonunu hesaplanir.
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Sekil-17. MDA’ nin TBA ile renkli kompleks olugturmasi

Ol¢iim islemini MDA Kkitinde tarif edilen sekilde sekilde dort asamada
gerceklestirilir.

1.Doku homojenati hazirlanmasi.

2.Reaktifler hazirlanmasi.

3.Standart MDA’ lar hazirlanmasi.

4.0lgiimiin yapilmas1
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Standart MDA grafiginin Cizilmesi: Konsantrasyonlarmi bildigimiz standartlarin

Olgtliglimiiz absorbans degerlerine gore absorbans —konsantrasyon grafigini

olusturduk.

Grafik-1. Absorbans —konsantrasyon grafigi
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Hesaplama: Olgtiigiimiiz 6rnek absorbansilarmi  Standart MDA grafiginden
karsilastirilarak MDA diizeyini nmol/mL olarak hesapladik.
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3.4.4 Karaciger dokusu Histopatolojik Degerlendirme: Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji Anabilim dalinda karaciger doku kesitleri Hematoksilen-Eozin ve
Masson Trikromla ile boyanarak 1sik mikroskobunda incelendi. Oncelikle kesitlerde
histolojik NAFLD ve NASH bulgulariarand1.

Brunt ve arkadaslarmin Onerdikleri Grade ve Stage kriterlerine goére deney

grublarmin Steatoz Grade’si ve fibrozis Stage’leri belirlendi.

Steatoz: 0-3 arasinda degerlendirilir.

Hepatositlerin < %5’den az etkilenmigse Grade 0
Hepatositlerin %5 ile %33 aras1 etkilenmigse Grade |
Hepatositlerin %33-66 arasi etkilenmisse ~ Grade Il

Hepatositlerin > %66 dan fazla etkilenmigsse Grade Il1

Stage:Fibrozis yayginligina gore olusturulur.
Stage0: Fibrozis yok

Stagel: Perisinusoidal fibrozis var

Stage 2:Portal fibrozis var

Stage 3:Kopriilesme fibrozisi var

Stage 4:Siroz
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3.45Western blot analizi: Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisiinde (DETAE) COX-2, PPAR-y, PPAR-0q, reseptor ekspresyonlar1 6l¢iildii.
Olgiim islemi Santa Cruz Biotechnology firmasinm web sitesinde belirttigi sekilde
sekiz asamada gerceklestirildi.

1.Doku Homo je natt Hazirland.

2.Yiikleyecegimiz Ornek miktar: belirlendi.

3.Elektroforetik Yiiriitme (SURELOCK XCELL Dikey jel sistemi) yapld.
4.Proteinler polivinilidendiflorid (PVDF) membrana aktanld.

5.Membranda protein baglanmams bélgeler ilgisiz proteinlerle (Bovin serum
albiimin) ortiildii.

6.Primer ve sekonder immunolojik reaksiyonlar gerceklestirildi.
7.Kemiluminescence goriintiileme :

1.Membran PBS ¢o6zeltisinde beklerken kemiluminesans Luminol Reaktifini
hazirlanarak membran lizerine dokiilir ve beklemeden luminol reaktifi membran
lizerinden uzaklagtrilir.

2.Luminol uygulanmig membrani seffaf bir stre¢ film ile hava kabarcig1 olmayacak
sekilde sarilir.

3.Stre¢ film ile sarilmis ve hava kabarciklari igermeyen membran karanlik oda ve
kirmizi 151k altinda otoradyografi islemine tabi tutuldu.

8.Otoradyografi Analizi:

Otoradyografi filmi {izerindeki band yogunluklar1 GS-700 Model imaging
dansitometerde analiz edildi.

3.5.istatistik

Cahismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15 programu kullanildi
Gruplarin denek sayismin azhigindan dolay1 non-parametrik testler kullanildi. Ikiden
fazla bagmmsiz gruplar aras1 degiskenlerin karsilagtirilmasi Kruskal-Wallis tek yonlii
varyans analizi ile yapildi. Gruplardan en az birinin digerlerinden farkli olmasi
halinde (p<0.05), farkhlig1 olusturan grubun tespitinde Mann Whitney U test ile 9
adet ikili karsilastirma yapildi. Grup i¢cibagmmli degiskenlerin karsilastirilmasmda ise
Wilcoxon isaret testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik giliven araliginda, anlamlilik

p<0,05 diizeyinde degerlendirildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi.
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4. BULGULAR

4.1.Agirlik Olgiim Sonuclar::

Biitiin deney gruplarmnin onalti hafta sonundaki ve yirmi hafta sonundaki viicut
agirliklar: tablo-1 de verilmistir.

Tablo-1. Tiim deney gruplarmm viicut agirliklar1

- | Viicut 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup
Agirhgi(g) | (Kontrol) | (HFD) (MET) (ROZI) (NAS) (ETOL)
16 hafta

sonunda | 326,8+4,4 |340,6+3,2 |340,3+3,3 |335,0:4,0 |338,3+2,8 |340,0+1,4

20 hafta
sonunda | 333,8+13 |376,5¢23 |348,2+23 |348,3:21 |348,3+15 |362,8+26

Onalt1 hafta sonunda viicut agirliklanna gore 2.grup(Yiksek yagh diyet grubu),
3.grup(Metformin grubu),4.grup(Rosiglitazon grubu),5.grup(N-asetilsistein grubu)
ve 6.grup(Etodolak grubu) arasinda istatistiksel olarak anlamlh bir farkhlik
bulunmamaktadir (p>0,05).Yiiksek yagl diyet grubu ve tedavi gruplarinin hepsinin
kontrol grubuna gore ise anlaml derecede yikseldigi (p<0.05) goriilmistir. Yirmi
hafta sonunda viicut agirhklarina gore tiim grublar arasinda anlamli farklilik
goriilmiistiir. (p<0.05) Yiiksek yagh diyet grubu ve tedavi gruplarmm hepsinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkliliklar1 devam etmektedir. (p=0.002)



Biitiin deney gruplari arasinda karaciger agirliklarma gore istatistiksel olarak
anlaml bir farklihk bulunmaktadir(p<0.05).

Karaciger agirliklarmm kontrol grubu ile diger bes grubun ikili karsilastirma
sonuglari tablo-2 ve grafik-2 de verilmistir.

Tablo-2. Tim deney gruplarinin karaciger agrrliklarinin karsilastiriimasi

Ka raciéer 2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup
v v HFD MET ROZI NAS ETOL

AZirhigi (gram) (HFD) (MET) (ROZI) (NAS) (ETOL)

1.Grup

(Kontrol) 8,310,3 [ 16,71 9,3z0,6 10,1+0,6 |10,4+£0,4 |[17,4+1

(p=0.002) |(p=0.004) |(p=0.002) |(p=0.002) | (p=0.002)

Grafik-2.Tiim deney gruplarinin karaciger agirliklarinin karsilastirilmasi
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4.2. Biyokimyasal Sonuglar: Yirmi hafta sonunda deneydeki biitiin rat gruplarinin
serumlarindan alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz(AST),
trigliserit(TG), total kolesterol(TK), yiiksek dansiteli lipoprotein(HDL-C) ve diisiik

dansiteli lipoprotein (LDL-C) degerleri 6lgiildii. Bu degerler tablo halinde asagida

verilmistir
Tablo-3. Tim deney gruplarinin alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz(AST), trigliserit(TG), total kolesterol(TK), yiksek dansiteli

lipoprotein(HDL-C) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL-C) degerleri

4 hafta 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup
sonunda | (Kontrol) (HFD) (MET) (ROZI) (NAS) (ETOL)
ALT 54,2+2 109,249 76,61 59,1+5 99,07 74,2%5
(U/L)

AST 76,4%3 223,0%6 110,249 148,0+17 | 154,247 170,0+14
(U/L)

TG 43,413 86,01 65,01 68,315 78,01 85,0%1
(mg/dl)

KOL 64,32 78,35 66,0+1 67,8%5 75,315 78,34
(mg/dl)

HDL-C 26,7+1 21,5+1 25,5+1 24,2+1 24,2+1 30,2+2
(mg/dl)

LDL-C 29,612 40,11 30,612 35,4+3 35,01 31,5+1
(mg/dl)
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Yirmi hafta sonunda alanin aminotransferaz (ALT) testinde biitiin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir (p<0.05).
ALT testinin kontrol grubu ile diger bes grubun ikili karsilagtrma sonuglar1 tablo-4

ve grafik-3 de verilmistir.

Tablo-4. Tiim deney gruplarmm ALT degerlerinin karsilagtiriimasi

Test:
2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup
AI‘T{U/L] (HFD) (MET) (ROZI) (NAS) (ETOL)
1.Grup
(Kontrol) | 54,2+2 109,249 76,611 59,145 99,047 74,245
(p=0.002) |(p=0.002) |(p=0.065) |(p=0.002) |(p=0.002)

Grafik-3.Tiim deney gruplarinin ALT degerlerinin kargilagtirilmas1
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Yirmi hafta sonunda aspartat aminotransferaz (AST) testinde biitiin gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadr (p<0.05).
AST testinin kontrol grubu ile diger bes grubun ikili karsilagtrma sonuglar1 tablo-5

ve grafik-4 de verilmistir.

Tablo-5. Tiim deney gruplarmm AST degerlerinin karsilastirilmas1

Test: 2.G 3.G 4.G 5.G 6.G
.Grup .Grup .Grup .Grup .Grup
AST(U/L) (HFD) (MET) (ROZ) (NAS) (ETOL)

1.Grup
(Kontrol) | 76,4+3 223,046 110,249 148,0+£17 | 154,2+7 170,0+£14

(p=0.002) | (p=0.002) |(p=0.002) | (p=0.002) |(p=0.002)

Grafik-4.Tim deney gruplarinin AST degerlerinin karsilagtirilmasi
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Yirmi hafta sonunda trigliserit(TG) testinde biitiin gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmaktadir (p<0.05).

TG testinin kontrol grubu ile diger bes grubun ikili kargilagtirma sonuglari tablo-6 ve

grafik-5 de verilmistir.

Tablo-6. Tiim deney gruplarmm TG degerlerinin karsilastiriimasi

Test:
2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup
TG ( mg/dl) (HFD) (MET) (ROZi) (NAS) (ETOL)
1.Grup
(Kontrol) | 43,443 86,0+1 65,0+1 68,3+5 78,0+1 85,0+1
(p=0.002) | (p=0.002) [(p=0.002) | (p=0.002) |(p=0.002)

Grafik-5.Ttim deney gruplarinin TG degerlerinin karsilastirilmas1
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Yirmi hafta sonunda total kolesterol (TK) testinde biitiin gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir (p<0.05).

TK testinin kontrol grubu ile diger bes grubun ikili karsilastirma sonuglar1 tablo-7 ve

grafik-6 da verilmistir.

Tablo-7. Tiim deney gruplarmm TK degerlerinin karsilastirilmasi

Test:
2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup
KOL ( mg/dl) (HFD) (MET) (ROZI) (NAS) (ETOL)
1.Grup
(Kontrol) | 64,3+2 78,345 66,0+1 67,845 75,345 78,3+4
(p=0.002) |(p=0.132) |(p=0.065) |(p=0.002) |(p=0.002)

Grafik-6.Tiim deney gruplarinin TK degerlerinin karsilastirilmas1
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Yirmi hafta sonunda yiiksek dansiteli lipoprotein(HDL-C) testinde biitiin gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadr (p<0.05).

HDL-C K testinin kontrol grubu ile diger bes grubun ikili kargilastirma sonuglari
tablo-8 ve grafik-7 de verilmistir.

Tablo-8. Tiim deney gruplarmm HDL-C degerlerinin karsilastirilmasi

Test:

2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup
HDL-C ( mg/dI) (HFD) (MET) (ROZ) (NAS) (ETOL)
1.Grup
(Kontrol) | 26,7+1 21,5+1 25,5+1 24,241 24,241 30,242

(p=0.002) |(p=0.093) |(p=0.004) |(p=0.004) | (p=0.002)

Grafik-7.Tim deney gruplarinin HDL-C degerlerinin karsilagtirilmasi
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Yirmi hafta sonunda diisiik dansiteli lipoprotein (LDL-C) testinde biitiin gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadr (p<0.05).

LDL-C testinin kontrol grubu ile diger bes grubun ikili karsilastrma sonuglari tablo-

9 ve grafik-8 de verilmistir.

Tablo-9. Tiim deney gruplarmm LDL-C degerlerinin karsilagtirilmasi

Test:
2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup
LDL-C( mg/dl) (HFD) (MET) (ROZi) (NAS) (ETOL)
1.Grup
(Kontrol) | 29,6+2 40,1+1 30,6+2 35,4+3 35,0+1 31,5+1
(p=0.002) |(p=0.699) |(p=0.004) | (p=0.002) |(p=0.065)

Grafik-8.Tiim deney gruplarmin LDL-C degerlerinin karsilastirilmasi
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4.3.Serum TNF-a ve Karaciger dokusu MDA sonuclari: Yirmi hafta sonunda
deneydeki biitiin rat gruplarinin serumlarindan TNF-a ve karaciger dokusundan

MDA degerleri 6lciildii. Budegerler tablo halinde asagida verilmistir

Tablo-10.Serum TNF-a ve Karaciger dokusu MDA sonuglari

4 hafta 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup
sohunda (Kontrol) (HFD) (MET) (ROZI) (NAS) (ETOL)
Liver MDA 11,2+0,9 19,0+0,6 | 13,1+0,9 20,0+0,8 12,3+0,7 | 14,0+0,8
(nmol/ml)

TNF-a 5,040,3 40,0+3 41,0+3 32,6%2 44,6+3 | 25,3+3
(pg/ml)




Yirmi hafta sonunda serum TNF-a testinde biitiin gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmaktadir (p<0.05).
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TNF-a testinin kontrol grubu ile diger bes grubun ikili karsilastirma sonuglar1 tablo-

11 ve grafik-9 da verilmistir.

Tablo-11.Tiim deney gruplarinin Serum TNF-a degerlerinin karsilastirilmas1

Test:
2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup
TNF-a (pg/ml) (HFD) (MET) (ROZI) (NAS) (ETOL)
1.Grup
(Kontrol) |5,0£0,3 | 40,0+3 41,043 32,642 44,643 25,343
(p=0.002) |(p=0.002) |(p=0.002) |(p=0.002) |(p=0.002)

Grafik-9.Tiim deney gruplarinin Serum TNF-a degerlerinin karsilastirilmasi
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Yirmi hafta sonunda karaciger dokusu MDA testinde biitiin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir (p<0.05).

Karaciger dokusu MDA testinin kontrol grubu ile diger bes grubun ikili
karsilastirma sonuglari tablo-12 ve grafik-10 da verilmistir.

Tablo-12. Tiim deney gruplarinin Karaciger dokusu MDA degerlerinin

karsilastiriimasi
Test:
2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup
MDA (nmol/ml) (HFD) (MET) (ROZI) (NAS) (ETOL)
1.Grup

(Kontrol) | 11,2+0,9 |19,0+0,6 |13,1+0,9 |20,0+0,8 |12,3+0,7 |14,0+0,8

(p=0.002) | (p=0.009) |(p=0.002) | (p=0.065) | (p=0.002)

Grafik-10.Tiim deney gruplarinin Karaciger dokusu MDA degerlerinin

kargilagtirilmasi
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4.4. Karaciger dokusu Histopatolojik Degerlendirme sonuclari: Karaciger doku
kesitleri Hematoksilen-Eozin ve Masson Trikromla ile boyanarak 15Kk
mikroskobunda incelendi.Oncelikle kesitlerde histolojik NAFLD ve NASH bulgular:
arandi. Brunt ve arkadaslarinin 6nerdikleri Grade ve Stage kriterlerine gére deney
gruplarmin Grade ve Stageleri belirlendi.

Kontrol grubunun Hemotoksilen&Eosin(HE) x200 ile boyasiyla boyanmis
preparati. Steatosis Grad 0 olarak, Masson Trikrom (MT) x200 boyastyla boyanmis
preparati. Fibrozis Stage 0 olarak degerlendirildi.

Yiiksek yagh diyet grubunun Hemotoksilen&Eosin(HE) x200 ile boyasiyla
boyanmus preparati. Steatosis Grad 2 olarak, Masson Trikrom (MT) x200 boyasiyla
boyanmus preparati. Fibrozis Stage 3 olarak degerlendirildi.

Metformin grubunun Hemotoksilen&Eosin(HE) x200 ile boyasiyla boyanmis
preparati. Steatosis Grad 0 olarak, Masson Trikrom (MT) x200 boyasiyla boyanmis
preparati. Fibrozis Stage 1 olarak degerlendirildi.

Rosiglitazon grubunun Hemotoksilen&Eosin(HE) x200 ile boyasiyla boyanmis
preparati. Steatosis Grad 0 olarak, Masson Trikrom (MT) x200 boyasiyla boyanmis
preparati. Fibrozis Stage 1 olarak degerlendirildi.

N-asetilsistein grubunun Hemotoksilen&Eosin(HE) x200 ile boyasiyla boyanmis
preparati. Steatosis Grad 1 olarak, Masson Trikrom (MT) x200 boyasiyla boyanmis
preparati. Fibrozis Stage 2 olarak degerlendirildi.

Etodolak  grubunun Hemotoksilen&Eosin(HE) x200 ile boyasiyla boyanmis
preparat1. Steatosis Grad 2 olarak, Masson Trikrom (MT) x200 boyasiyla boyanmis
preparati. Fibrozis Stage 3 olarak degerlendirildi.



Sekil-18.Kontrol grubunun Hemotoksilen&Eosin x200 preparatu.
Steatosis Grad 0

Sekil-19.Kontrol grubunun Masson Trikrom x200 preparati.
Fibrozis Stage 0

Sekil-20. Yiksek yagli diyet grubunun Hemotoksilen&Eosin x200 preparati.
Steatosis Grad 2
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Fibrozis Stage 3

Sekil-22. Metformin grubunun Hemotoksilen&Eosin x200 preparati.
Steatosis Grad 0

Sekil-23. Metformin grubunun Masson Trikrom x200 preparati.
Fibrozis Stage 1

Sekil-21. Yiksek yagh diyet grubunun Masson Trikrom x200 preparati.
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Sekil-24. Rosiglitazon grubunun Hemotoksilen&Eosin x200 preparatu.
Steatosis Grad 0

Sekil-25. Rosiglitazon grubunun Masson Trikrom x200 preparati.
Fibrozis Stage 1

Sekil-26. N-asetilsistein grubunun Hemotoksilen&Eosin x200 preparati.
Steatosis Grad 1
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Sekil-27. N-asetilsistein grubunun Masson Trikrom x200 preparatu.
Fibrozis Stage 2

Sekil-28. Etodolak grubunun Hemotoksilen&Eosin x200 preparatu.
Steatosis Grad 2

Sekil-29.Etodolak grubunun Masson Trikrom x200 preparati.
Fibrozis Stage 3
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4.5.Western blot analizi sonuclari: Tim deney gruplarinin PPAR-a  reseptor
ekspresyon analizinde PPAR-a reseptoriiniin kontrol grubunda en fazla (8 OD mm?)
ekprese oldugunu yiksek yagh diyet grubunda ise en az (4 OD mm? ) ekprese
oldugunu, roziglitazon grubunda ise kontrol grubuna yakn (7,5 OD mm?) oldugunu,
etodalak, n-asetil sistein, metformin grubunda ise (6 OD mm?) oldugunu tespit ettik.
Tim deney gruplarmm PPAR-y reseptor ekspresyon analizinde PPAR- vy
reseptoriiniin kontrol grubunda en az (1 OD mmz) ekprese oldugunu yiksek yagh
diyet grubunda ise en fazla (5 OD mm? ) ekprese oldugunu, roziglitazon grubunda
ise kontrol grubuna yakm (2 OD mn¥?) oldugunu, etodalak, n-asetil sistein ve
metformin grubunda ise sirastyla (3,3,5 ve 4 OD mn?) oldugunu tespit ettik.

Tiim deney gruplarinin COX-2 reseptor ekspresyon analizinde COX-2 reseptoriiniin
kontrol grubunda en az (1 OD mm?) ekprese oldugunu yiksek yagh diyet grubunda
ise en fazla (4 OD mm? ) ekprese oldugunu, etodolak grubunda ise kontrol grubuna
yakmn (1,2 OD mn?) oldugunu, roziglitazon grubunda (2 OD mn?) oldugunu, n-

asetil sistein ve metformin gruplarinda ise (3 OD mm?) oldugunu tespit ettik.
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Sekil-30.Tiim deney gruplarinin PPAR-a reseptor ekspresyonu
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5. TARTISMA

Ratlar i¢in cesitli karaciger yaglanma modelleri mevcuttur. Cin’de 2002 yilinda Xu
ZJ ve arkadaslar14-8 hafta zengin yagh diyet ( 100 mg/kg yag, 20 mg/kg kolesterol )
verilen ratlarda karaciger enzim seviyelerinde artma ve histopatolojilerinde
nonalkolik yaglanma olustugunu gérmislerdir(127).ABD’de 2004 yilinda Lieber ve
arkadaslar1 3 hafta % 70 yagh diyet verilen ratlarda karaciger enzimlerinde yiikselme
ve nonalkolik yaglanma gelistigini ortaya koymuslardir. (128). Italya’da 2008 yilinda
Mattace Raso ve arkadaglar1 4 hafta % 71 yagh diyet verilen ratlarda karaciger
enzimlerinde yiikselme ve nonalkolik yaglanma gelistigini ortaya koymuslardir.(129)
Cahs mamizda deney hayvanlarina 16 hafta 100 gram standart rat diyetine 25 gram
hayvansal bir yag tiirii olan tereyag ekleyerek olusturdugumuz %65 yag iceren
yiiksek yagh diyet verilen ratlarda;karaciger enzimlerinde yikkselme ve nonalkolik
yaglanma olustugunu gozledik.Sonuglarimiz literaturdeki yaglanma modelleri ile
uyumludur (128,129).

NASH patogenezinde insiilin direnci 6nemli bir yer tuttugundan metformin ve
roziglitazon gibi insiilin etkisini arttirict ilaglar tedavide bizden 6nce de denenmistir.
Bunlarin disinda tedavide antioksidan bir ila¢ olan N-asetil sisteinin etkisini
arastiran calismalarda vardir.Bir COX-2 inhibitér ajan olan etodolak’in dogrudan
NASH tedavisinde ¢alisildigina dair bir makaleye rastlamadik. Bu ¢alisma da biz
NASH olusmus ratlara 4 haftalik sirede gastrik sondayla 10 mg/kg/gin dozda
etodolak verdik. Diger ii¢ tedavi grubumuza da metformin ve roziglitazon ve n-
asetilsistein verdik. Analiz sonuglarimizi etodolak grubu ile karsilastirdik.
Metformin biguanid grubu bir oral antidiabetiktir. Hastalarda hiperglisemiyi azaltir,
fakat hipoglisemi yapmaz. Diger bir 6zelligi de hiperlipidemiyi 6nlemesidir.

LDL ve VLDL kolestrol diizeyi diiserken HDL diizeyi yikselir. Metformin ile
yapilan hayvan caliymalarinda metforminin yaglh karaciger hastaligimi diizelttigi,
hepatomegali, steatozis ve aminotransferaz anormalliklerini gerilettigi gdsterilmistir.
(130).

Mattace Raso ve arkadaslart NASH’I1 ratlarda 4 hafta boyunca metformin tedavisi
sonucunda  karaciger enzimlerinde diisme, PPAR-a  reseptdr ekspresyonu
ekspresyonlarinda artarak diizelme ve PPAR- Y reseptor ekspresyonu azalarak kismi

diizelme oldugunu gostermislerdir. Manton ve arkadaslar1 20 hastada 14 aylk



65

metforminin tedavisinin transaminaz seviyelerini azalttigmni, insiilin sensitivitesini
onemli derecede diizelttigini, karaciger biyikligini %20 azalttigim ve
histopatolojide diizelme sagladigi gosterilmisdir.(129) Uygun ve arkadaslar1
NASH’li 36 hastada 6 ay boyunca metformin tedavisinin kontrol grubuna goére
karaciger enzimlerinde diisme, fibroziste azalma oldugunu gostermislerdir.(131)
Cahsmamizda da 4 hafta boyunca metformin tedavisi karaciger enzimlerinde
disme, PPAR-a reseptdr ekspresyonunu artirarak kismi diizelme ve PPAR- Y
reseptor ekspresyonunu azaltarak kismi diizelme, COX-2 reseptor ekspresyonunda
degisiklik yapmadigi, MDA diizeyini azaltarak anlamh bir diizelme oldugu gorildi.
TNF-a diizeyinde ise diizelme goriilmemekle beraber karaciger histolojisinde
steatozis ve fibrozisi Onledigi goriildi. Diger insiilin sensitizer ilag grubu da
tiazolidindionlardir. NASH’1 olan hastalarda bu grup ilaglarla yapilmis ¢cok az sayida
calisma vardir.

Rosiglitazon insiiline kars1 duyarliligi arttirarak anti-hiperglisemik etki gosteren
tiyazolidindion sinifindan bir antidiyabetik ilagtir. Rosiglitazon aglik kan sekerini ve
hemoglobin Alc (HbAlc)’yi diisiiriir. Bunun yani sira insiilinemi ve C-peptid diizeyi
de azalir. Rosiglitazon tedavisinde diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) ve total kolesterol artar, serbest yag asitleri (FFA) azalrr,
trigliseridler (TG) degismez. LDL/HDL orani 6nce artar sonra azalir. Rosiglitazon
ile yapilan hayvan ¢aligmalarinda rosiglitazon yagh karaciger hastaligmi diizelttigi,
hepatomegali, steatozis ve aminotransferaz anormalliklerini gerilettigi gosterilmistir.
(132). Hai-Ning Wang ve arkadaslart NASH’li ratlarda 4 hafta boyunca
roziglitazon tedavisi sonucunda  karaciger enzimlerinde diisme ve karaciger
histopatolojisinde diizelme oldugunu gosterilmislerdir.(133). Li-Fen Liu wve
arkadaslart NASH’l1 ratlarda 6 hafta boyunca rosiglitazon tedavisi sonucunda
karaciger histopatolojisinde diizelme oldugunu gostermislerdir.(134).Manton ve
arkadaslar1 20 hastada 14 ay boyunca metforminin tedavisinin transaminaz
seviyelerini azalttigini, insiilin sensitivitesini 6nemli derecede duzelttigini,
hepatomegaliyi %20 azalttigm1  ve histopatolojide  diizelme sagladig
gostermislerdir.(135). Pomrat ve arkadaslar1t NASH’li hastalarda 24 hafta boyunca
4mg 2x1 dozunda rosiglitazon tedavisinin insiilin sensitivitesini iyilestirdigini ve

hepatoscliller hasarin biokimyasal bulgularmi diizelttigini gostermislerdir.(136)
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Neuschwander ve arkadaslari NASH’li hastalarda 48 hafta boyunca 4 mg 2x1 dozda
rosiglitazonun tedavisinin insiilin sensitivitesinde ve ALT seviyelerinde onemli
diizenlemeler yaptigimi gostermislerdir.(91). Giiler ve ve arkadaslar1t NASH’li
hastalarda 6 ay boyunca 4 mg 1x1 dozda rosiglitazon tedavisinin karaciger
fonksiyon testlerinde belirgin bir diizelme yaptigini, insiilin direnci parametrelerinde
diizelme olmasima ragmen istatistiksel olarak anlamli olmadigimni gostermislerdir.
Cahsmamizda da 4 hafta boyunca rosiglitazon tedavisinin karaciger enzimlerinde
diisme, PPAR-a reseptor ekspresyonunu artirarak diizelme ve PPAR- y reseptor
ekspresyonunu azaltarak diizelme, COX-2 reseptor ekspresyonunu azaltarak kismi
diizelme, MDA ve TNF-a diizeylerinde anlamh degisiklik yapmadigi, Karaciger
histolojisinde steatozis ve fibrozisi Onledigi goriildii.

N-Asetilsistein dogal bir aminoasit olan L-sisteinin N-asetillenmis tiirevine verilen
isimdir. N-Asetilsistein sahip oldugu nikleofilik serbest tiyol (-SH) grubu
araciligiyla, oksidan radikallerin elektrofilik grubuyla etkilesime girerek, direkt
antioksidan Ozellik gosterir. N-asetilsistein deasetillenerek L-sistein'e doniisiir. L-
sistein bir glutatyon prekiirsoriidir ve glutatyon sentezini artirir. Glutatyon ise,
ekzojen veya endojen sitotoksik maddelerin ve oksidan radikallerin hiicreye zarar
vermesini Onleyen, hiicre biitlinliigiiniin ve islevlerinin devami i¢in ¢ok 6nemli bir
endoselliiler mekanizmada temel rolii olan, yiiksek reaktiflikte bir tripeptittir.
N-Asetilsistein ile yapilan ¢aligmalarinda N-Asetilsistein yagh karaciger hastaligmi
gerilettigi ve aminotransferaz anormalliklerini gerilettigi gosterilmistir.(125)
Thong-Ngam ve arkadaslart NASH’I1 ratlarda 6 hafta boyunca 20 mg/kg/giin dozda
n-asetilsistein tedavisinin karaciger fonksiyon testlerinde belirgin bir diizelme
yaptigini ve histopatolojide diizelme sagladigini gostermislerdir.(137)Bayir ve ve
arkadaslar1 kolesterolden zengin diyetle beslenen ratlarda 8 hafta boyunca 100
mg/kg/giin dozda n-asetilsistein tedavisinin MDA diizeyinde azalma yaptigini
gostermislerdir.(138) PMS de Oliviera ve arkadaslart NASH’li hastalarda N-
asetilsistein tedavisinin lipit peroksidasyonunun artmasini durdurarak NASH
gelisimini engelledigini gostermislerdir. (139).

Cahs mamizda da 4 hafta boyunca n-asetilsistein tedavisinin karaciger enzimlerinde
anlamli diizelme saglamadigi, PPAR-a reseptor ekspresyonunu artirarak kismi

diizelme ve PPAR- y reseptor ekspresyonunu azaltarak cok az diizelme, COX-2
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reseptor ekspresyonunu azaltarak kismi diizelme, TNF-a diizeylerinde anlamh
degisiklik yapmadigi, MDA degerleri ise azaltarak diizelme sagladigi, karaciger
histolojisinde steatozis ve fibrozisi 6nlemedigi goriildii.

Etodolak COX-2 Selektif, piranokarboksilik asitten derive analjezik aktivitesi olan
bir non-steroid antiinflamatuar ilagtir. COX-2’ye selektivitesi COX-1’den daha
fazladir. Etodolak antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik G6zellikler gosterir.
Etodolak enflamasyonlu dokuda prostaglandin sentezini inhibe eder. Agri
reseptorlerinin enflamasyonun mediatorleri olan histamin, serotonin ve kininlere
kars1 duyarhigini azaltir. COX-2 patolojik ve inflamatuar doku progeslerde rol alan,
tiretimi hizl1 indikklenebilen, regiilasyonu sik1 olarak diizenlenen bir enzimdir. (126)
Hiicrede COX-2 kaynakli bazi endojen prostonoitler PPAR-y reseptoriinii aktive
ederler .(12).PPAR-y aktivasyonu da COX-2 indiiksiyonunu inhibe eder.

Liu ve arkadaslar1 yikksek yagh diyetle beslenen farelerde 16 hafta boyunca, haftada
tic giin 2 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarda etodolak tedavisinin fibrosis ve kanserden
korudugunu goéstermislerdir.(140) Jun Yu ve arkadaslan methionin ve choline-
deficient (MCD) diyetle 3 hafta beslenen farelerde COX-2 reseptor ekspresyonunun
arttigini ve 2 hafta celecoxib tedavisi ile tekrar normal diizeyine dondiiglinii
gostermislerdir.(141)

Mukawa ve arkadaslar1 p53 homozigot defektli (p53-/- ) farelere 126 giin boyunca
dextran sulfate sodium ve 10 mg/kg dozda etodolak+ dextran sulfate sodium vererek
yaptiklaricaligmada etodolak+ dextran sulfate sodium verilen grubun sadece dextran
sulfate sodium verilen gruba gére colon kanserinden korundugunu
gostermiglerdir.(142)

Cahsmamizda da 4 hafta boyunca etodolak tedavisinin karaciger enzimlerinden
ALT degerlerini istatistiksel olarak anlamli derecede diizeltigi ancak AST
degerlerinde diizelme saglamadigi, PPAR-a reseptor ekspresyonunu artirarak kismi
diizelme ve PPAR- y reseptor ekspresyonunu azaltarak ¢ok az diizelme, COX-2
reseptdr ekspresyonunu azaltarak diizelme, TNF-a diizeylerinde anlamh degisiklik
yapmadig1 ancak tiim gruplar i¢inde kontrol grubuna en yakin diizelme sagladigi,
MDA degerleri ise azaltarak kismi diizelme sagladigi, karaciger histolojisinde

steatozis ve fibrozisi dnlemedigi goriildii.
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SONUC

Calismamiz yiiksek yagh diyet ile karaciger yaglanmasinin olusabilecegini, NASH
tedavisinde metformin ve roziglitazonun en iyi farmakolojik ajanlar olduklarmi
gozlemledik. Yine N-asetilsisteinin de NASH tedavisinde etkili bir ilag oldugunu
gozlemledik. NASH tedavisinde ilk defa arastirdigimiz etodolak karaciger
enzimlerinden ALT degerlerini istatistiksel olarak anlamli derecede diizelme
sagladigint ancak AST degerlerinde bir degisiklik yapmadigin1 gézlemledik. Etodolak
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL-C) degerlerini istatistiksel olarak anlaml
derecede diizeltigini, ancak trigliserit, kolesterol ve diisiikk dansiteli lipoprotein (LDL-
C) degerlerinde herhangi bir iyilestirme yapmadigmni gézlemledik. Etodolak; TNF-a
degerlerinde tiim gruplar i¢cinde kontrol grubuna en yakin diizeltmeyi saglad1 ancak
MDA degerlerinde ise azaltmakla beraber kismi diizelme sagladigini gozlemledik.
Etodolak’in PPAR-a reseptdr ekspresyonunu artirarak kismi diizelme ,PPAR- vy
reseptor ekspresyonunu azaltarak ¢ok az diizelme, COX-2 reseptdr ekspresyonunu
azaltarak tam bir diizelme sagladigini, ancak karaciger histolojisinde steatozis ve

fibrozisi dnlemedigi g zlemledik.
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