T.C.

% AKDENiZ UNIVERSITESI
o~

55

TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM
DALI

OBEZ VE FAZLA TARTILI NONALKOLiK KARACIGER
YAGLANMASI OLAN COCUKLARDA;
ADIPONEKTIN VE ADIPONEKTIN RESEPTORLERI

UZMANLIK TEZi

Dr. Giilsah KAYA AKSOY

Antalya, 2012



il

T.C.

é‘ ‘% AKDENIZ UNIiVERSITESI
AN . Py
TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

OBEZ VE FAZLA TARTILI NONALKOLIK KARACIGER
YAGLANMASI OLAN COCUKLARDA;
ADIPONEKTIN VE ADIPONEKTIN RESEPTORLERI

UZMANLIK TEZIi

Dr. Giilsah KAYA AKSOY

Tez Danmismani: Prof. Dr. Reha ARTAN

“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

Antalya, 2012

“Bu ¢alisma, Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan 2010.04.0103.020 Proje No ile desteklenmistir”



TESEKKUR

Asistanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim tiim

degerli hocalarima,

Tezimin tiim asamalarinda ve asistanlik egitimim siiresinde her tiirli

destegini esirgemeyen degerli hocam Prof.Dr. Reha ARTAN’a,

Tezimin yapiminda yardimlarini esirgemeyen Prof.Dr. Sebahat OZDEM e,
Yrd.Dog.Dr. K.Hakan GULKESEN’e, Ars.Gor.Dr. Giilbahar ETiZ’e,

Tezimin kurgusunu yapilandirmamda ve ¢alisgamaya alinan tiim ¢ocuklara
farkli zamanlarda iki defa karaciger ultrasonografisi yapan esim Aras.Gor.Dr.
Cihat AKSOY’a ve O’na bu imkani saglayan Akdeniz Universitesi Radyoloji

Anabilim Dali’na,

Asistanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim
klinigimizden uzmanlhigini almis ve halen c¢aligmakta olan tiim uzman doktor

arkadaslarima,

Birlikte g¢alismaktan mutluluk duydugum tiim asistan arkadaslarima ve

hemsire arkadaslarima,

Her zaman destegini, sevgisini esirgemeyen aileme ve esime sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER
Sayfa :

Simgeler ve Kisaltmalar Dizini v
Sekiller Dizini vii
Tablolar Dizini viii
1. GIRIS 1

2. GENEL BILGILER 2

2.1. Nonalkolik Yagl Karaciger Hastaliginin Tarih¢ge ve Tanimlamast 2

2.2. Nonalkolik Yaglh Karaciger Hastaliginin Epidemiyolojisi 3

2.3. Nonalkolik Yagl Karaciger Hastaliginin Etiyolojisi 5

2.4. Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaliginin Histopatolojisi 6

2.5. Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaliginda Patogenez 8

2.5.1. Nash gelisiminde ilk darbe:obezite,insiilin direnci,hepatik steatoz 8

2.5.2. Nash gelisiminde insiilin 10
2.5.2.1. Insiilin diren¢ mekanizmalari 10
2.5.2.2. Kas ve yag dokuda insiilin direnci 11
2.5.2.3. Karacigerde insiilin direnci 11

2.5.3. Nash gelisimindeki ikinci darbe 12
2.5.3.1. Oksidatif stres 12
2.5.3.2. Lipid peroksidasyonu ve NASH 13
2.5.3.3. Fibrozis patogenezi 14



2.5.4. Nash patogenezinden sorumlu diger faktorler
2.5.4.1. Genetik faktorler
2.5.4.2. Nash etyopatogenezinde sorumlu genler
2.5.4.3. Nash etyopatogenezinde aday genler
2.5.4.4. Cevresel faktorler
2.5.4.5. Intestinal bakteriyeminin rolii
2.5.4.6. Sitokinler

2.5.4.7. Leptin

2.6. Adiponektin
2.6.1. Adiponektinin yapisal 6zellikleri
2.6.2. Adiponektin reseptorleri ve adiponektin etki mekanizmasi

2.6.3. Adiponektin salgilanmasinin kontrolii

2.6.4. Obezite ve adiponektin
2.6.5. Diyabet-insiilin direnci ve adiponektin
2.6.6. Adiponektin ve NASH

2.7. Klinik Ozellikler ve Tan1

2.8. NAYKH’da Tedavi

3. HASTALAR VE YONTEM

4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. OZET

15

15

15

16

16

16

17

18

18

19

21

23
24

26

29

30

33

36

38

42

47



7. ABSTRACT

8. KAYNAKLAR

49

51



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

4-HNE 4-hidroksi-2,3-nonenal

ABD Amerika Birlesik Devletleri

ACRP30 Adipocyte complement related protein 30
AdipoR1 Adiponektin Reseptor-1

AdipoR2 Adiponektin Reseptor-2

ALP Alkalen fosfataz

ALT Alanin aminotransferaz

AMPK AMP ile aktiflesen kinaz

ANA Anti niikleer antikor

Anti-LKM Anti liver kidney mikrozom

APM1 Adipose most abundant gene transcript
ASMA Anti-smooth muscle antikor

ASP Asparagin

AST Aspartat transaminaz

ATP Adenozin trifosfat

DHEA-S Dehidroepiantrosteron siilfat

EGF Epidermal biiyiime faktorii

FGF Fibroblastik biiyiime faktorii

G6Paz Glukoz-6-fosfataz

GBP 28 Gelatin binding protein 28 gene

GGT Gama glutamil transferaz

GLUT Glikoz transport edici protein

GSH Glutatyon

HB-EGF Heparin baglayici epidermal biiylime faktorii benzeri bityiime faktorii
HDL Yiiksel dansiteli lipoprotein

HMW Yiiksek molekiiler agirlikli oligomer
HOMA-IR Gelatin binding protein 28 gene
ICAM-1 Interselliiler adezyon molakiil-1

IGF-1 Insiilin-like growth faktor-1

IL-6 Interlokin-6



IRS-1
IkK-B
JINK
LMW
LPS
LPS
MDA
MIF
MMW
MTP
NAFLD
NASH
NFx-B
NHANES
PAI-1
PCOS
PEPCK
PPAR-a
PTPaz
ROS
SYA
TGF-B
TNF- a
TZD
UCP-2
VCAM-1
VKI
VLDL

Insulin reseptor substrate 1

Inhibitér kapa kinaz-beta

Jun N-terminal Kinaz

Diisiik molekiiler agirlikli trimer
Lipopolisakkarid

Lipopolisakkarid

Malondialdehit

Makrofaj inhibitor faktor

Orta molekiiler agirliklt hekzamer
Mikrozomal trigliserid transfer protein
Nonalkolik yagli karaciger hastaligi
Nonalkolik steatohepatitis

Niikleer faktor kappa-beta

National Health and Nutrition Examination Survey
Plazminojen aktivator inhibitor-1
Polikistik over sendromu
Fosfoenolpiriivat karboksikinaz
Peroksizom proliferator aktive reseptor-alfa
Fosfotirozin fosfataz

Reaktif oksijen {iriinleri

Serbest yag asidi

Transforming growth faktor-beta
Timor nekrozis faktor- o
Tiazolidinedionlar

Mitokondial uncoupling protein-2
Vaskiiler cell adezyon molekiil-1
Viicut kitle indeksi

Cok diisiik dansiteli kolesterol



Sekil

2.1.

2.2.

2.3.

24.

2.5.

2.6.

2.7.

4.1.

SEKILLER DiZINi

NAYKH spektrumu

NAYKH histopatoloji

NASH’de iki vurus hipotezi

Adiponektinin yapist

Adiponektinin 3 farkli yapisi

Dolasimdaki adiponektin formlari ve etki ettikleri reseptorler
Thiazolidinedionun insiilin duyarlilastirici etkisi

Obez NAFLD ile obez saglikli cocuklarda adipoR2 karsilastirilmasi

14

20

21

21

28

40



Tablo

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

4.1.

4.2,

4.3.

4.4,

4.5,

TABLOLAR DiZINi

Primer NAYKH nedenleri

Sekonder NAYKH nedenleri

Yag dokusundan salgilanan hormon ve sitokinler

NAYKH ayirici tanisinda akilda tutulmasi gereken hastaliklar

Calismaya alinan olgularin yas ve antropometrik 6lglimlerinin

dagilimi

Steatohepatit gelisen ve gelismeyen hastalarda insiilin direnci ve

lipit profillerinin karsilastiriimasi

Hasta ve kontrol grubunda ortalama adiponektin ve adiponektin

reseptor diizeyleri

Basit yaglanmasi olan grup ile steatohepatiti olan olgularin

adiponektin ve adiponektin reseptér dizeyleri

Adiponektin ve reseptor dizeylerinin ultrasonografideki yaglanma

siddetine gore duzeyleri

19

31

38

39

39

40

41



1. GIRIS VE AMAC

Nonalkolik karaciger yaglanmasi alkol tiiketmeyen kisilerde, alkolik benzeri
karaciger hastalig1 ile karakterizedir. Etyopatogenezinde en Onemli faktor obezite
olmakla beraber; insiilin direnci ve hipertrigliseridemi rol oynar. Obezite pediatrik
popiilasyonun yeni saglik problemlerinden biridir ve son 3 dekatta cocuklarda obezite
insidans1 belirgin artmistir. Obezite; insiilin direnci ve buna sekonder gelisen
metabolik hastaliklar i¢in 6nemli risk faktoriidiir.

Yagl karaciger hastaliginda insiilin direnci ile birinci vurus gerceklesir ve
karaciger yaglanmasi olusur. ikinci asamada yaglanma iizerine binen oksdidatif stres
ve lipit peroksidasyonu ile steatohepatit gelisir. Bu duruma ¢ift vurus hipotezi denir.
Ikinci asamada proinflamatuvar sitokinler (TNF-a, vs..) artip 16kosit gdcii ve insiilin
direncini arttirirken, antiinflamatuvar sitokinler ki en 6nemlisi adiponektin azalir.

Adiponektin beyaz adipoz dokudan salinan bir adipokindir. Etkilerini iki farkli
reseptor araciligr ile gosterir. Reseptor-1 kas hiicrelerinde olup kas icine glukoz
almimini arttirir. Reseptor-2 karacier hiicre yiizeyinde glukoneogenezi azaltip,
serbest yag asidi oksidasyonunu arttirarak etki gosterir. Adiponektin tiim dokularda
antiinflamatuvar, antiaterojenik ve antidiabetik etkilere sahiptir. Adiponektin azalmasi
durumunda karaciger yaglanmasi ve insiilin direnci basta olmak iizere metabolik
sendrom, Tip 2 DM, dislipidemi, PCOS, hipertansiyon, kardiovaskiiler hastalik, kolon,
mide CA gibi hastaliklarin goriilme sikligr artmistir. Adiponektin ve obezite
arasindaki iligki su ana kadar bir¢ok calismada gdsterilmis olup iliskili hastaliklarda ki
gelecekte tedaviler i¢in yol gostericidir.

Son birkag yildir tapilan c¢aligmalarda obez olmayan insanlarda farkl
hastaliklarda adiponektinin diisiik oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda obezite
olmaksizin glukoz intolerans: gelistigi; bu durumun da adiponektin ve reseptorlerinde
diisiikliige bagli oldugu bulunmustur.

Bu calisma ile amacimiz, obez veya nonobez karaciger yaglanmasi olan
cocuklarda adiponektin ve adiponektin reseptor diizeylerini belirleyip, adiponektin ve
reseptor diizeylerinin obezite ve insiilin direncine bagh bir degisken olup olmadiginin

belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaliginin Tarihce Ve Tanimlamasi

Nonalkolik yagl karaciger hastaligt (NAYKH), alkolik kisilerde gelisen
karaciger hastaligi ve karacigerde yag artisina benzer durumun alkol tiilketmeyen
kisilerde de goriilmesi ile karakterizedir (1). ilk kez 1962 yilinda H. Thaler tarafindan
anlamli miktarda alkol kullanmayan, fakat alkolik steatohepatit ile uyumlu histolojik
Ozelliklere sahip bir vaka bildirilmistir (2). Alkole bagli olmayan karaciger
yaglanmasi terimi, ilk kez 1980°de J. Ludwig ve arkadaslar1 tarafindan kullanilmigtir
(3). NAYKH, hepatositlerde inflamasyon olmaksizin gelisen steatozdan nonalkolik
steatohepatite (NASH) kadar genis bir spektruma sahiptir. Steatohepatit gelisen
hastalar kontrol altina alinmaz ise siroz veya hepatoselliiler karsinom gibi

komplikasyonlar goriilebilir (4).

Steatoz

NASH

Sekil 2.1. NAYKH spektrumu.

NASH; diinya genelinde siklig1 giderek artan, patogenezinde hayat tarzi ve
genetik faktorlerin O6nemli rol oynadigi karmasik bir metabolik durum olan
NAYKH’nin en ciddi formudur. Kronik karaciger hastaligi ve siroza

ilerleyebilmesinin yan1 sira obezite, diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve
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hiperlipidemiyi kapsayan metabolik sorunlar ile, insiilin rezistans sendromu ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla ¢ok siki bir birliktelik gdstermesi hastalifin 6nemini

giderek arttirmaktadir (5).

2.2. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaliginin Epidemiyolojisi

NAYKH biitiin diinyada yaygin olarak goriilmekte ve prevalansinda cografik
degisiklikler olmakla beraber, cesitli popiilasyonlarda prevalansinin %10 ila %24
arasinda oldugu diisiiniilmektedir. Bat1 diinyasinda en sik goriilen karaciger hastaligi
oldugu ve sikligin giderek arttigi1 gozlenmektedir (6). Diger karaciger hastaliklari
dislandiginda, aminotransferazlarin asemptomatik arttigi vakalarin %42-90’1nda
neden olarak NAYKH bulunmaktadir (7,8).

Tip 2 diyabetli hastalarin %28-55’inde ve hiperlipidemililerin %20-92’sinde
NAYKH mevcuttur (7,8). Diyabet ile obezitenin birlikteligi, ek bir risk daha
olusturmaktadir. Diyabeti olan siddetli obez hastalarin %100’iinde en azindan hafif
steatoz, %50’sinde steatohepatit, %19 unda siroz tespit edilmistir (9).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde ve diger batili iilkelerde son 10-15 yilda
NAYKH prevalansindaki artig, tiim yas gruplarinda gozlenen obezite ve diyabetteki
artis ile paralellik gostermektedir. ABD’de 30 milyondan fazla eriskinde NAYKH
mevcut oldugu tahmin edilmekte ve bunlarin 8,6 milyonunun NASH’li oldugu
diisiiniilmektedir (10).

Bunun yani sira, NAYKH’li hastalarin bircogu normal karaciger testleri ve lipid
profiline sahip olup non-obez ve non-diyabetiktir (11,12). Normal viicut kitle indeksli
(VKI) hastalarda trunkal obezite &nemli bir risk faktdrii olarak goriilmektedir.
NAYKH’nin zayif vakalardaki prevalansinin %2-3 oldugu tahmin edilmekte iken
obez popiilasyonda %19’lara kadar yiikselmektedir (13,14).

Tim 1k ve etnik gruplarn etkileyen NAYKH, ayni zamanda yas ve cinsiyet
ayrimi gozetmemektedir. Cocuk popiilasyonunda %?2,6 olan prevalans obez ¢ocuk
popiilasyonunda %22,5 ile %52,8’lere kadar ylikselmektedir (15,16).

308 obez c¢ocugun alindigi bir ¢alismada cocuklarin %65,9’unda NAYKH,
%20,5’inde ise NASH oldugu saptanmistir. Bu calismada hiperlipidemi ve insiilin

direncinin NAYKH gelisimindeki 6nemi vurgulanmistir (17).

10
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Obezite prevalansinin da artmasiyla NASH toplumda giderek yayginlasan bir
halk saglig1 sorunu olmaya baslamistir. Son yillarda yasam bi¢imi degisikligi, sedanter
yasam ve asir1 yagl gidalarla beslenme neticesinde obezite prevelans: artmistir (18).

Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
popiilasyonun %10’unun morbid obez, %15’inin obez, %25’inin fazla kilolu oldugu
bilinmektedir. Obezitenin etkilemedigi niifus, diinya niifusunun sadece %25’ini
olusturmaktadir (19). Cocukluk ¢agindaki obezitenin eriskin yaslarda devam etmesi ve
tedaviye direngli olmasi, obezitenin erken tamimlanmasi ve tedavisini zorunlu
kilmakta, bu nedenle bir¢ok iilkede prevalans ¢alismalar1 yapilmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan beslenme ve saghik taramalar
(NHANES) obezite prevalansi hakkinda giivenilir bilgiler vermektedir. NHANES III
(Third National Health and Nutrition Examination Survey) 1988-1994 yillar1 arasinda
gerceklestirilen taramadir ve sonuglar itibari ile VKI'i 95. Persentil iizerinde olan 6-
11 yas cocuklarin oram1 %13.7 (erkeklerde %14.7, kizlarda %12.5) iken, 12-17 yas
cocuklarda bu oran %11.5 (erkeklerde %12.3, kizlarda %10.7) olarak belirlenmistir
(20).

Obezitenin global prevalansi %8.2 olarak hesaplanmaktadir. Cin ve Japonya’da
prevelans %5 iken, Samoa’da %75’e kadar yiikselmektedir (21).

Tiirkiye’de 1se yapilan ¢esitli arastirmalara gore c¢ocuklarda obezite
prevelansinin %1.9 ile %30.7 arasinda degistigi bildirilmektedir (22). Istanbul
Bakirkdy il¢esinde Nisan-Haziran 2003 tarihleri arasinda 6 ile 15 yas arasi 299
Ogrenci taranmis. Yapilan degerlendirmede; fazla tartili (overweight) ¢ocuk orani
%27, obez ¢ocuk orant %8 bulunmus (23).

2007 yilinda Istanbul’un Sisli ilgesinde orta sosyoekonomik diizeyden 7-13 yas
aras1 1411 g¢ocukta yapilan bir ¢alismada yiiksek tartili ¢ocuk orani ise %16,94, obez
cocuk oram1 %10,8 olarak bulunmus ve toplamda cocuklarin %27,7’sinin ¢esitli

derecelerde sisman oldugu saptanmistir (24).
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2.3. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahiginin Etiyolojisi

NASH’in etiyolojisi heniliz tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen
multifaktoryel oldugu diisiiniilmektedir. Primer ve sekonder NASH olarak bir ayirim
yapilmis ise de NASH’in her iki tipi benzer 6zellikler sergilemektedir. Primer NASH,;
diabetes mellitus (DM) ve hiperlipidemi gibi metabolik sendrom ile iliskili
durumlarda ortaya ¢ikarken; sekonder NASH; zayiflamaya yonelik bagirsak cerrahisi
sonrasi, obezlerde hizli kilo kayiplarinda, total parenteral nutrisyonda, lipodistrofi ve
Wilson hastalig1 ile amiodaron, tamoksifen, Ostrojenler ve glukokortikoidler gibi

ilaglarin kullanildigi durumlarda g oriillmektedir (25).

Tablo 2.1. Primer NAYKH nedenleri (26).

LTI [Re7a S Tlaclar Cerrahi nedenler
sendromu olanlar
DM Glukokortikoidler Gastropleksi
Obezite Sentetik Ostrojenlenler Jejunoileal bypass
Hiperlipidemi Fosfor Ince bagirsak rezeksiyonu
Metabolik sendrom Aspirin Biliopankreatik diversiyon
Leptin eksikligi veya Amiodaron Bakterilerin agir1 ¢cogaldigi
direnci Perheksilin Jejunal divertikiiller

Kalsiyum kanal blokerleri

Tetrasiklin

Tamoksifen

Methotreksat

Antiviral ilaglar

Valproik asit

Kokain aligkanligt

Niikleozid analoglart

Organik coziiciiler

Tablo 2.2. Sekonder NAYKH nedenleri (26).

ﬁﬁgﬁfr lsl;sstg::ﬁl(ar Genetik nedenler Besinsel
Galaktozemi Kaseksi Abetalipoproteinemi Total parenteral
Tirozinemi Is1 ¢carpmasi Ailesel nutrisyon
Fruktoz intolerans1 | Inflamatuvar hipobetalipoproteinemi Protein kalori
Sistiniiri bagirsak hast. Tip I glikojen depo hast | malniitrisyonu
Sandhoff hastaligi | Weber-Christian Schwachman
Sistemik karnitin hastalig1 sendromu
eksikligi Kistik fibrozis Hizl kilo
Wilson hastaligi HBV, HCV

kayiplar

12
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2.4. Nonalkolik yagh karaciger hastaliginin histopatolojisi

NAYKH, patolojik olarak karaciger hiicrelerinde makrovezikiiler yaglanma ve
ilerleyici nekroinflamatuvar karaciger hastalig1 (steatohepatitis) ile sonuglanan genis
spektrumlu klinik durumlar1 tanimlamada kullanilan bir terimdir. Mikroskopik
degerlendirmede, steatohepatite ait ozellikler tipik olarak zon 3’te belirgindir (27).
Karakteristik bulgulari, degisen diizeylerde hepatosteatoz, nekroinflamasyon,
karaciger hiicre hasari, ve/veya kendine 6zgli periseliiler, perisiinizoidal fibrozis
kombinasyonundan olusmaktadir. NASH c¢alismalarinin  %100’linde steatozis
bildirilmistir ayrica NAYKH’inda en erken ortaya ¢ikan patolojik bulgu oldugu
goriilmektedir. Hem yetiskin hem cocuklarda NAYKH’da tek, genis ve niikleusun
yerini degistiren yag damlaciginin bulundugu makrovezikiiler tip steatozis tipiktir
(28).

Steatohepatitteki lobiiler inflamasyonun gostergesi siniizoidlerde ve balonlagmig
hepatositlerin yakininda az sayida polimorfoniikleer 16kosit iceren karma
inflamasyonun bulunmasidir (29). Eriskin hastalarda steatohepatitin aktif oldugu veya
diizelme donemlerinde lobiillerde ve portal yollarda hafif mononiikleer hiicre
infiltrasyonu goézlemlenebilir. Ancak asirt mononiikleer infiltrasyonu hepatit C gibi
siiperpoze kronik karaciger hastalifi siiphesini artirmaktadir. Ilging bir sekilde,
NASH’1i ¢ocuklarin karaciger biyopsilerinde steatozis ve lobiiler mononiikleer hiicre
infiltrasyonu sik karsilasilan bir bulgudur (30).

Balonlagsma dejenerasyonu seklinde litik nekroz ve apopitotik cisimcikler iceren
karaciger hasar1 steatohepatit teshisi i¢in yol gosterici bulgulardan biridir. Balonlagsmis
karaciger hiicreleri sitoplazmanin sismesi ve yogunlugunun azalmasindan kaynaklanir
ve bu degisim Ozellikle zon 3’de gozlenir. Kopriilesme nekrozlart NASH’de sik olarak
gozlenmemektedir (30).

Mallory hiyalinleri; karaciger hiicrelerinde, perisiniizoidal yerlesimli ip benzeri,
yogun intrasitoplazmik inkliizyonlardir ve steatohepatit icin karakteristik ancak tani
icin mutlaka gerekli olmayan bir bulgudur. Siklikla perisiinizoidal fibroz alanlarinda
ve polimorflarla cevrelenmis karaciger hiicrelerinde tespit edilmektedir.
Megamitokondriler, intraseliiler yuvarlak veya sigara seklinde eozinofilik yapilar

olarak tanimlanmigtir. Yapilan son calismalar NASH’de megamitokondrilerin daha
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cok zon 1’de yer aldigmi gostermekte ve mitokondri hasar1 NASH ile ilgili
calismalarda yeni bir saha olusturmaktadir (31).

Steatohepatitte, fibrozisin karakteristik goOriinlimii, “chicken-wire” fibrozis
olarak adlandirilan Disse araliginda kollajen birikimine bagl periseliiler fibrozistir. Bu
tip fibroz hem alkolik karaciger hastaliginda hem de NASH’de zon 3’te tespit
edilmektedir. Karacigerde en onemli kollajen iireten hiicreler olan hepatik stellat
hiicrelerin aktivasyonu siniizoidal kollajen formasyonundan sorumludur. Siroz
asamasinda karakteristik perisiniizoidal fibrozis goriiniimii kaybolabilmektedir (32).

Steatohepatit tanisini histolojik olarak koymada cesitli kriterler kullanilmaktadir
ancak pratikte nekroinflamatuvar odaklar, 6zellikle balonlasmis karaciger hiicreleri ve
parankimal inflamatuvar hiicre infiltrasyonu histopatolojik degerlendirmede 6nemli

anahtar noktalart olusturmaktadir. Steatozun siddeti, etkilenen parankimin

yayginligina bakarak derecelendirilebilir.

Makrovezikiiler
yaglanma

Mallory hyalinleri

o R B e

Sekil 2.2. NAYKH histopatoloji.
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2.5. Nonalkolik yagh karaciger hastaligininda patogenez

NASH’in patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da Day ve
arkadaslarinin one siirdiigii iki darbe teorisi gliniimiizde en ¢ok kabul géren hipotezdir.
Bu teoriye gore ilk darbede cesitli faktorlere bagli olarak karacigerde yag depolanmasi
artmakta ve saglikli karaciger steatotik hale gelmektedir. Bu yagli degisim organin
ikinci darbeye karsi duyarliligini artirmaktadir. Ardindan oksidatif stres ve sitokinler
aracilig1 ile hepatosit hasari, inflamasyon ve sonugta fibrozis gelisimi ile karakterize
ikinci darbe gergeklesmektedir (33).

Obezite, malniitrisyon, bagirsak malabsorbsiyonlari, diyabet gibi metabolik ve
endokrin hastaliklarda, hepatotoksik ilaclar, alkol ve hepatit C enfeksiyonlarinda da
yagh karaciger dejenerasyonu goriilmektedir (34,35). Ayrica yaglanmanin siddeti ile
hepatik stellat hiicre aktivasyonu korelasyon gostermektedir ki bu hiicreler
ekstraseliiler matriks protein sentezinde en onemli hiicrelerdir (36).

Yag birikimi parenkimal karaciger hiicrelerindeki anormal yag asidi
metabolizmasinin sonucu olugmaktadir (37). Bu hiicrelere; karacigerin metabolize
edebileceginden fazla serbest yag asidi (SYA) gelmekte, mitokondriyal serbest yag
asidi sentezi artmakta veya apolipoproteinlerin ve/veya trigliseridlerin sentez veya
sekresyonundaki bozukluklar ile ortaya ¢ikmaktadir (38).

Hangi mekanizma ile olursa olsun, sonucgta karacigerde artmis trigliserid
birikimi mevcuttur. Trigliserid birikimi, SYA’nin karacigere ulagimindaki fazlalik,
karacigerde artmis yag asidi sentezi, yag asitlerinin azalmis B oksidasyonu ya da
VLDL (¢ok diisiik dansiteli kolesterol) sentezinin azalmasi veya karaciger disina
salimimindaki azalmadan kaynaklanabilir (39). Asir1 karbonhidrat tiiketimi de,
karacigerde yag asitlerine ¢evrilerek, trigliserid olarak depolanma ile sonuglanir (40).
Sonucta, yag asidinin Uretimi hepatik metabolizmanin hizim1 asar ve 6zellikle

trigliseridler birikir.

2.5.1. NASH gelisiminde ilk darbe: obezite, insiilin direnci, hepatik steatoz

Obezite, basta dolasim olmak {izere biitlin organ sistemlerini etkilemektedir.
Cocukluk caginda baslayan asir1 kilo alimi, eriskin obezitesinin hazirlayicisidir.
Cocukluk cag1 obezitesi ayrica ileri yaglarda kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan da

onemli bir risk faktoriidiir (41,42). Obezitenin neden oldugu hastaliklardan biri
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diabettir ve patogenezi olusan insiilin direncine baglidir. Insiilin reseptdrlerindeki
azalma dolasan insiilinin baglanma oranim1 ve intraselliiler seviyedeki insiilin
aktivitesinin baslamasini azaltir (43). Obezite, adipoz dokudan rezistin, leptin, TNF-a
ve IL-6 gibi faktorlerin salinimina yol agarak ve insiilin duyarhiligini arttiran
adiponektin salinimini azaltarak insiilinin etkilerinde azalmaya yol agmaktadir (44).

Hepatik steatoz, trigliseridlerin karacigerde asir1 oranda birikmesi ile ortaya
cikar ve NASH gelisimi i¢in ilk darbeyi olusturur (45). Hepatik lipid
metabolizmasinin alim, sentez, yikim ve salinim basamaklarindaki bozuklukta insiilin
direnci 6nemli rol oynar. Insiilin direncinin molekiiler patogenezi multifaktdriyel gibi
goriinmekle birlikte, insiilin etkisinin engellenmesinde rol oynayan bir¢cok molekiiler
hedef belirlenmistir. insiilin direnci; hiperinsiilinemi ve lipoliz ile hepatositlerde yag
birikimine neden olur. Yag asitlerinin hepatositlere yiiksek oranda girisiyle,
mitokondriyal p-oksidasyon doygunluga ulasir ve sonu¢ olarak yag asitleri
hepatositlerde birikir. Insiilin direncinde hepatik yag asidi serbestlesmesinin temel
yolu olan VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein) ve apoprotein B 100 (apo B)
yikiminin arttif1, karacigerde fazla olan yag asitlerinin serbestlesmesinin azaldigi
saptanmistir (46). Ayrica CYP2E1 ekspresyonu artarak prooksidanlar olusur. Sonugta
yag asitlerinin iiretimi hepatik metabolizmanin hizin1 asar ve ozellikle trigliseridler
birikmeye baslar.

NASH patogenezinde SYA toksisitesinin iki 6nemli mekanizmas: kabul
gormektedir. SYA’nin hiicre i¢i asir1 birikimlerine bagl dogrudan sitotoksik etkileri
yaninda SYA’nin lipid peroksidasyonu ile dolayli toksik etkileri mevcuttur. Her iki
toksik etkiyi deneysel olarak birbirinden ayirmak oldukc¢a zordur. Dogrudan olan
toksik etkiler, yiiksek konsantrasyonlarda (deterjan etkilerinden dolay1l) membranda
bozulma olusturmalari, Na/K ATPaz inhibisyonu ve hiicre i¢ci Ca*? homeostazinin
bozulmasidir (47,48). SYA aym1 zamanda mitokondriyal toksisiteye neden olarak
hiicreyi apopitoza veya nekroza gotiiren olaylar1 baglatir (49).

Primer NAYKH gelisiminde en ¢ok desteklenen teori, insiilin rezistansinin
anahtar mekanizma oldugudur. ikinci darbeye geciste ise oksidatif stres ve bu bagh
lipid peroksidasyonunun, proinflamatuvar sitokinlerin [6zellikle timOr nekrozis
faktor-alfa (TNF-a))] ve yag dokusu kaynakli hormonlarin (adipokinler) etkili oldugu
kabul edilmektedir. Obezite, tip 2 diyabet, hiperlipidemi ve insiilin rezistansi ile

iliskili durumlar NAYKH’1i hastalarin biiyiik bir kisminda mevcuttur (50,51).
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2.5.2. NASH gelisiminde insiilin

Insiilin, karacigerde glikojen sentez ve depolanmasini artirip, glikojenolizi
inhibe ederek anabolik etki gosterirken, VLDL yapimu, protein ve trigliserid sentezini
de artirir. Ayrica glukoneogenezi ve hepatik ketogenezi inhibe edip, glikolizi uyarir.
Insiilin, kas dokuda, ribozomal protein sentezi ve aminoasit transportunu artirarak
protein sentezini uyarir. Kas icine glikoz girisini saglayip, glikojen sentazi aktive ve
glikojen fosforilazi inhibe ederek glikojen sentezini artirir. Insiilin, yag dokuda
hormon sensitif lipazi inhibe ederek lipolizi engeller, lipoprotein lipaz1 aktive ederek
dolasimdaki lipoproteinlerden dokuya SYA transferini kolaylastirir. Glikozun hiicre
icine gecisini saglayan insiilin, serbest yag asitlerinin trigliseridlere esterifikasyonunda
kullanilan a-gliserol fosfatin diizeyini arttirir. Bdylece insiilin, karacigere ulasan yag
asit miktarin1 azaltarak, hepatik glikoneogenez ve ketogenezi azaltmaktaki kilit rolii
tistlenmis olur (52).

Insiilin yag metabolizmasin1 dolayli yoldan da etkileyebilir. Diisiik insiilin
diizeyinde, kas proteinleri ve yag doku trigliseridlerinin yikimi, alanin ve SYA gibi
glikoneojenik substratlart artirir. Lipolizin insiilin ile inhibisyonuna subkiitan yag
dokusundan daha az duyarli olan viseral yag doku, portal ven yoluyla karacigere

yiiksek oranda SY A saglar (53).

2.5.2.1. Insiilin diren¢ mekanizmalar

Insiilin rezistansina énciiliik eden molekiiler mekanizmalar komplekstir ve heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Cesitli molekiiller (TNF-a, leptin ve SYA) insiilin
sinyal yolagini etkiliyormus gibi goriinmektedir (10). Insiilin rezistans: ile iliskili
olarak lipid metabolizmasinda ortaya ¢ikan degisimler arasinda; artmis periferal
lipoliz, SYA’nin karaciger hiicreleri tarafindan aliminda artis ve hepatositlerde
trigliserid sentezinde artma sayilabilir. SYA’nin hepatositler icerisinde birikmesi ile
insiilin sinyalizasyonu bozulmakta ve Protein kinaz C-3, Jun N-terminal Kinaz (JNK),
inhibitor kapa kinaz-beta (IkK-B) ve niikleer faktdr kappa-beta (NFk-B) aktivasyonu
ile hepatik insiilin rezistansi olugsmaktadir (54,55).

Insiilin direncine neden olan mekanizmalar baslica dért grupta toplanabilir:

1. Prereseptor nedenler: Anormal insiilin ve insiilin antikorlari, kan akim
bozuklugu.

2. Reseptore ait nedenler: Azalmis reseptdr sayist ve afinitesi.
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3. Postreseptor nedenler: Anormal sinyal iletimi ve fosforilasyon. Insiilin
sinyalizasyonu, postreseptor tirozin kinaz aktivitesi ile olur (46,56).
Insulin reseptor substrate 1 ( IRS-1 ) postreseptdr insulin rezistansindan
sorumlu temel mekanizmadir.

4. GLUT 4 ( Glikoz transport edici protein )’un azalmasi (57).

2.5.2.2. Kas ve yag dokusunda insiilin direnci

Bozulmus glikoz toleransi, tip 2 diyabet ve obezitede yag hiicresinde GLUT-4
ekspresyonu azalirken kas hiicresinde ise GLUT-4 ekspresyonu azalmamis olup,
GLUT-4’1 tastyan vezikiillerin plazma membranina translokasyonunda ve fiizyonunda
bozukluk olusur (58). Insan insiilin reseptoriiniin, izoform B tipinin iskelet kasinda
artmis ekspresyonunun, hiperglisemi ve hiperinsiilinemi ile pozitif korelasyon
gosterdigi bdylece insiilin direncine katkida bulunabilecegi éne siiriilmiistiir. izoform
B, obez veya tip 2 diyabetiklerde, nonobezlerle karsilastirildiginda, yag doku ve
iskelet kasinda daha fazla bulunur. Izoform B’nin artmis ekspresyonu VKIi, aclik
glisemisi ve aglik insiilin diizeyleri ile koreledir (58).

Insiilin direncinde, kas ve yag dokuda insiilinin reseptdriine baglanmasinda,
reseptOr fosforilasyonunda, tirozin kinaz aktivitesi ve IRS fosforilasyonunda azalma
olur (59). Fosfotirozin fosfataz (PTPaz), insiilin reseptdor ve substratlarinin
defosforilasyonuyla insiilin sinyalini engeller. Kas dokuda PTPaz aktivitesi, tip 2
DM’li hastalarda artmis olup, insiilin reseptorii ve IRS fosforilasyonunu negatif olarak

diizenler (60,61).

2.5.2.3. Karacigerde insiilin direnci

Insiilinin karaciger glikoz {iretimi {izerindeki direkt etkisine dair kamitlar, kas ve
yag dokusunda insiilin reseptorii bloke edilmis ve karacigerde normal insiilin
sinyalizasyonu olan fare modellerinden elde edilmistir. Bozulmus glikoz toleransina
ragmen bu modellerde diyabet gelismemis olup, asikar diyabet i¢in hepatik insiilin
direncinin gerekliligine dikkat ¢ekilmistir (62). Karacigerde, insiilin direncinde, artmis
glikojenez ve/veya baskilanmis glikojenoliz ile beraber, karacigerin glikoz aliminda
bozukluk s6z konusudur.

Kronik hiperinsiilinemi, karacigerde IRS-2 ekspresyonunda azalma sonucunda

artmis glikoneogenez ve trigliserid iiretimine neden olur (63).
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2.5.3. NASH gelisimindeki ikinci darbe
1) Oksidatif stres sonucu lipid peroksidasyonu.

2) Endotoksin-sitokin baglantili hiicre hasar1

2.5.3.1. Oksidatif stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen iiriinleri (ROS) ve bunlarin metabolitlerinin
liretiminin  artmasinin, bunlara karst olan savunma ve detoksifiye etme
mekanizmalarinin kapasitesini asarak dengenin bozulmasi sonucu meydana gelir.
Serbest radikaller genellikle serbest metallerle (Fe, Cu ) ilgili enzimatik veya
enzimatik olmayan oksido-rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda olusabilir. En 6nemli
radikaller stiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve aktif hidroksil radikalidir. Yag
metabolizmasinda kisa, orta ve uzun zincirli SYA’inin artan akimi sonucunda -
oksidasyon artmaktadir. Bu da NASH yolunda en 6nemli adim olan serbest radikal
iiretimi ile sonug¢lanmaktadir (64). Sonucta hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerine
maruziyet lipidler, DNA ve proteinler gibi hiicresel makromolekiillerde hasara neden
olur. Oksidatif stres ile hiicreler tizerinde farkli etkiler meydana gelir, belirgin bir etki
olmayabilir veya hiicre biiylimesi, biiylimenin durmasi, apoptozis ve nekrozun
uyarilmast gibi degisik etkiler ortaya ¢ikabilir (65). Reaktif oksijen tiirlerinin artisi,
ayn1 zamanda antioksidan ajan olan alfa tokoferol (vitamin E) ve glutatyonun (GSH)
azalmasi ile es zamanhdir. Endoplazmik retikiilumdaki sitokrom P450 2E1 (CYP2E1)
sistemi serbest radikal {iretimi i¢in 6nemli bir enzim sistemidir. Bu sistem aclik, tip 2
diyabet, santral obezite ve insiilin direnci gibi NASH patogenezinde dnem tasiyan
faktorlere bagh olarak artar. CYP2EI enziminin uyarilmasi, yan tirlinlerin salinim ile
ROS olusumuna neden olur. NASH indiiksiyonunda potansiyel bir faktor olarak
su¢lanmaktadir. Deneysel NASH’ te, CYP2E1 ekspresyonunun yayginlig1 ve lobuler
dagilimi steatoz ve inflamasyonun dagilimi ile yakindan iligkili bulunmustur (66).

CYP2EL1 sistemi disinda NASH induksiyonunda 6zellikle de mitokondrilerden
gelen serbest radikallerin ve TNF-a sitokininin rolii de vardir. Eger karacigerde
mitokondriye B-oksidasyon kapasitesini asacak kadar SYA’1 gelirse, peroksizomlar ve
sitozol diger potansiyel ROS {ireticileri olarak rol alirlar (39).

Kronik oksidatif stres varliginda hepatosit mitokondrilerinde adaptasyonlar
gelistigi  gosterilmistir.  NASH’li  hastalarda megamitokondriler, mitokondial

uncoupling protein-2 (UCP-2 ) sentez artisi, mitokondrilerde inkliizyon kristal
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olusumu ve ATP sentez defektleri saptanmasi bunun gostergesidir (67,68). NASH’te
mitokondrial disfonksiyon ve mitokondrial DNA’da mutasyon gézlenmektedir (69).
Mitokondrial disfonksiyonda yag asitlerinin tasinmasi ve uzaklastirilmasi aksar (70).
Hepatositlerdeki oksidatif stres, niikleer faktor kappa beta (NFkB)’yi aktive ederek,
steatotik  karacigerin belirgin sekilde duyarli oldugu sitokinler de dahil
proinflamatuvar genlerin ekspresyonuna neden olur (71).

NASH’te oksidatif stresin varligina yonelik indirekt kanitlar, NASH’in tedavisi
icin antioksidan ajanlarin kullanildig1 pilot caligmalardaki olumlu sonuglardan elde
edilmistir (72,73). Bir diyet anketi ile yapilan ¢alismada, NASH’li obez hastalarin,
NASH’li normal kilolu hastalara gore, antioksidanlardan fakir diyetle beslendikleri
bildirilmigtir (74). NASH hastalarinin  karaciger biyopsisinin mikroarray ile
incelemesinde, bir¢cok antioksidan enzimi kodlayan mRNA’larin ekspresyonun,
normal karacigere gore veya diger karaciger hastaligi olanlara gore daha diisiik oldugu

rapor edilmistir (75).

2.5.3.2. Lipid peroksidasyonu ve NASH

Serbest radikallerin olusumu, hiicrenin gereksinimi olan oksijenin %90’1min
harcanmasina, ¢esitli metabolik bozukluklara ve lipid peroksidasyonu olarak bilinen
doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna yol agar. Serbest radikallerin etkisine maruz
kalan doymamis yag asitleri, lipid peroksidasyonunda zincirleme bir reaksiyon
baslatir. Diyete ¢coklu doymamis yaglarin eklenmesi bu lipid peroksidasyonunu arttirir
(65). Lipid peroksidasyonun sitotoksik iiriinleri, niikleotidler ve protein sentezi gibi
hiicresel fonksiyonlar1 bozar ve hepatik stellat hiicrelerdeki kollajen gen
ekspresyonunu etkileyerek karaciger fibrogenezinde rol oynar (76). Pessayre ve
arkadaslarinin derlemesinde belirtildigi gibi ROS ve lipid peroksidasyonu potansiyel
olarak NASH’teki tiim tipik histolojik Ozellikleri agiklamaktadir (77). Plazma ve
intraselliiler =~ membranlarin  peroksidasyonu  hiicre = nekrozu/apoptozise  ve
megamitokondriye neden olur. Lipid peraksidasyonunun onemli yikim iirlinleri
malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksi-2,3-nonenal (4-HNE) NASH’te yiiksek
konsantrasyonda izlenmistir (78). 4-HNE ve MDA hepatik proteinleri kovalen olarak
baglayarak immiin cevab1 baglatan zararli bilesenler olustururlar. Ayrica
hepatosellliiler stellat hiicrelerinde ekstraselliiler matriks protein sentezi, Mallory

cisimciklerinin olugmasin1 ve nétrofil kemotaksisini uyarir. 4-HNE ve MDA,
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mitokondri DNA’sina ve proteinlere zarar vererek solunum zincirlerinde aksamaya
neden olur. Bdylece yeniden agiga c¢ikan serbest radikaller Kupffer hiicrelerinde,
hepatositlerde ve yag dokusunda TNF-a ekspresyonunu aktive eder. TNF-a
mitokondrilere yapisal ve fonksiyonel olarak hasar verir (79). Bu durum; serbest
radikallerin, lipid peroksidasyon iiriinlerinin ve sitokinlerin elektron trasport zincirinin
ve bdylece tiim hiicrelerin metabolizmasinin aktivitelerinde azalmaya neden olmalari
anlamma gelir. Lipid peroksidasyonunun derecesi serbest yag asitlerinin varligi ile

baglantilidir ve steatotik karacigerde ciddi zarar olusturacagini gostermektedir (80).
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Sekil 2.3. NASH’de iki vurus hipotezi.

2.5.3.3. Fibrozis patogenezi

Hepatik stellat hiicreler, Disse aralifinda yerlesmis sitokin ve biiylime faktorii
sentezi ve sekresyonu yapabilen 6zellesmis hiicrelerdir. Karaciger fibrozisindeki hiicre
dis1t matriks ve kollajen sentezinden sorumludur. Oksidatif stres, TGF-f3, TNF-a ve IL-
1 sekresyonu ile Kupffer hiicreleri, hepatik stellat hiicreleri aktive ederler (81).

NASH’te hepatik stellat hiicre aktivasyonu fibrozisin derecesi ile direkt iligkilidir (82).
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Kupffer hiicreleri ve hepatik stellat hiicreleri arasinda sitokin aracilar ile kurulan bu

iliski fibrozis ile sonuglanir.

2.5.4. NASH patogenezinden sorumlu diger faktorler

2.5.4.1. Genetik faktorler

Willner ve ark. NASH’1i 90 hastanin %18’inin birinci dereceden akrabalarinin
da etkilendigini gostermistir (83). Karaciger lipid metabolizmasinin sentez, depolanma
ve trigliseridlerin karacigerden c¢ikisini diizenleyen enzimleri kodlayan genlerde
polimorfizm kisilerde steatoz gelisiminde oOnemli rol oynar (84). Bunlardan
mikrozomal trigliserid transfer protein (MTP) geninde polimorfizm NASH’li
hastalarda siklikla saptanmistir. MTP, VLDL’in karaciger ve barsaktan sentez ve
sekresyonunda kritik role sahiptir (85). Mitokondriyel serbest yag asidi
oksidasyonunda, peroksizomal ve mikrozomal yag asidi oksidasyonunda serbest
oksijen radikallerinin ortaya c¢ikmasina yol agan enzimlerde genetik polimorfizm
NASH’e yatkinlig1 hazirlar (84).

Sonug olarak genetik faktorler NASH gelisimine neden olan bazi mekanizmalari
tetikleyebilir;  bircok  sitokinin  ekspresyonunu, oksidatif stres ve lipid

peroksidasyonunun yayginhigim etkileyebilir.

2.5.4.2. NASH etyopatogenezinde sorumlu genler (86)

e Obezite ile ilgili genler (11 beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1),

e Insulin sensitivitesini belirleyen genler (PPAR-gamma),

e Hepatik lipid depolanmasini igeren genler (apolipoprotein E, mikrozomal
trigliserid transfer protein),

e Yag asidi oksidasyonunu igeren genler (CYPs, PPAR-alfa, acyl-Coa oksidase),

e Sitokin genleri (Interlokin-4, Transforming Growth Factor TGF-beta, IL-10,
TNFa, [FN-gamma, )

e Oksidatif stresi etkileyen genler (HFE, ve TNFa) ve oksidatif stres cevabinda
protein kodlamasini iceren genler (manganaz superoksit dismutaz, uncoupling

protein-2 (UCP-2))
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2.5.4.3. NASH etyopatogenezinde aday genler (86)

e Apo E ekspresyonu geni,

e Fosfohidrolaz sentezi geni (trigliserid sentezi kilit enzimi
e Hemokromatoz geni, HFE

e (282Y mutant1

e H63D mutant:

e CYP2EI kodlayan gen

e CYP4A ailesini kodlayan gen

e Glutatyon S-transferaz M 10’u kodlayan gen
e UCP-2 yi kodlayan gen

e Asetil KoA oksidaz1 kodlayan gen

e Tip-1 kollajeni kodlayan gen

2.5.4.4. Cevresel faktorler

NASH’li hastalarin saglikli bireylere gore doymus yaglarla ve kolesterolden
zengin beslendigi, doymamis yag asidlerinden, fiber, vitamin E ve C den ise daha
diisiik diyetle beslendigi saptanmistir (87). Diyetteki doymamis yag diizeyleri ile
diisiik insiilin diizeyleri ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle diyete doymamis yag

asidleri ilavesi steatozisi azaltip, insulin duyarliligini arttirmaktadir (88).

2.5.4.5. intestinal bakteriyeminin rolii

NASH patogenezinde endotoksine bagli sitokin {iretiminin rolii oldugunu
destekleyen bulgular vardir. Bu hipoteze gore yapilan calismalarda NASH’li
hastalarin ince bagirsaklarinda saglikli kontrol grubuna gore bakteriyel asir1 ¢cogalma
oldugu bulunmustur (89). Barsaklardaki floradan salgilanan endotoksine cevap olarak
Kupffer hiicrelerinden, artan serbest yag asidlerine bagli olarak hepatositlerden ve yag
dokusu makrofajlarindan basta TNF- o olmak iizere bir¢ok sitokin salgilanir (90).
Kupffer hiicre aktivasyonu ile ortaya c¢ikan TNF-o, hepatosit mitokondrisinde,
peroksizom, ve mikrozomunda serbest yag asidi oksidasyonunun artmasina ve bdylece

oksidatif stresin artmasina neden olur.
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2.5.4.6. Sitokinler

TNF-a, IL-1B ve IL-6 akut faz reaksiyonunu baglatan tetikcilerdir. Siniizoidlerin
endotel hiicreleri kandaki sitokinleri 6nce Disse bosluguna oradan da hepatositlere
ulastirirlar. Disse bosluguna uzanimlar1 olan diger hiicreler stellat hiicreler (ito
hucreleri) ve Kupffer hiicreleridir. Her iki hiicre tipi de hem proinflamatuar sitokinler
icin reseptorlere hem de sitokinleri iiretme yetenegine sahiptir. Karacigere 6zgii bu
yap1 sayesinde, sitokinler hepatosite ulasirken, es zamanli olarak Disse boslugundaki
diger hiicreler tarafindan da fark edilir. Stellat ve Kupffer hiicreleri kendilerine ulasan
akut faz reaksiyonu ile ilgili bilgileri ¢ogaltarak; ikinci proinflamatuar sitokin yanit
olarak hepatositlere sunarlar (91).

Sitokinler i¢inde en biiyiik grup, immiinmodiilatuvar etkiye sahip olanlardir. Bu
grupta onemli rol oynayan ve iyi taninan TNF-a, oksidatif stres veya endotoksin gibi
uyarilar sonrasinda makrofajlar tarafindan tretilir, 16kositleri hasar bolgesine ¢ekerek
kemotaktik etki yapar. Ayrica endotel hiicresini uyararak, cesitli adezyon
molekiillerinin  salgilanmasin1  saglar. Bdylece endotel {izerinde 16kositlerin
yapigmasina uygun bir yiizey olusturulup, doku icerisine 16kosit gocii kolaylagtirilir.
llave olarak TNF-o, hasarli dokuya go¢ eden lokositleri uyararak, onlarin yeni
sitokinler ve reaktif oksijen molekiilleri salgilamalarina neden olup, akut faz yanitinin
alevlenmesini saglar. TNF-a notrofil kemotaksisi, apopitotik siire¢ ve fibrogenezde de
etkilidir (92,93,94).

TNF-a, endotoksin-sitokin baglantili hiicre hasar1 yapmak yoluyla, NASH
patogenezinde onemli rol oynar. NASH hastalariin serumlarinda, TNF-o diizeyinin
kontrollere kiyasla artmis oldugu bilinmektedir (89). TNF-a, insiilin reseptdriine bagl
tirozin kinaz aktivitesi ile etkilestiginden, insulin direncinin gelismesinde de sorumlu
onemli bir sitokindir (95). TNF-a, TGF-f, IL- 8 ve IL-10 gibi ¢ok sayida sitokin
ekspresyonu oksidatif stresin bir hiicresel reaksiyonudur. IL-8’in steatohepatiti
olanlarda basit yaglanma olanlara gére daha fazla oldugunun satanmasi NASH’in
patogenezinde inflamasyonun énemini vurgular (96).

Sitokinler, ayn1 zamanda karacigerde fibrozis gelisiminde de énemli rol oynar.
Ozellikle bag dokusu biiyiime faktoriiniin (Connective tissue growth factor) énemli

oldugu bilinmektedir (97,98)
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2.5.4.7. Leptin

Leptin sistemik olarak adipoz dokuda, lokal olarak karacigerde stellat
hiicrelerinde iiretilir. Karaciger parankiminde spesifik reseptorii ile etkilesir, TGF-B’y1
uyararak fibrozisi arttirir Leptin, besin alimini ve enerji dengesini kontrol eder. Enerji
metabolizmasinda santral (hipotalamik) uyarida rol oynar. NASH’te acghik ile ilgili
uyarilara direng veya cevapsizlik vardir. Bunun {izerine yapilan ¢alismalarda NASH’te

leptin seviyesinin yiiksek oldugu ve periferde de leptin direncinin varlig1 gosterilmistir

(100).

2.6. Adiponektin Ve Adiponektin Reseptorleri

Yag hiicresi, pasif enerji deposu ve aktif metabolik endokrin bir organ olarak
gorev yapar. Yag hiicresine hormonlar ve sitokinler ile sinyalleri gelir. Ayn1 zamanda
yag hiicresi hem ¢esitli hormon ve sinyallere ait reseptorler bulundurur hem de bazi
hormon ve sitokinleri salgilar. Yag hiicresinin ii¢ ana gorevi vardir: Metabolizma
fazlas1 enerjiyi, trigliseridlere c¢evirerek depolamak; ihtiyag durumunde depo
trigliseridleri yag asidine doniistiirerek kana vermek; sinirsel ve hormonal yolla
metabolik kontrolii saglamak (101).

Adipositler trigliserid depolayan hiicreler olmalar1 yaninda; otokrin, parakrin ve
endokrin fonksiyonlara sahip aktif hiicrelerdir. Son yillarda adipositlerden salinan ve
birgok hastalikta 6nemli oldugu gosterilen adiponektin iizerine yapilan ¢aligmalarin
sayist artmistir. Adiponektin, 1990'l1 yillarin ortalarinda bagimsiz dort grup tarafindan
farkli deneysel yaklasimlar kullanilarak tanimlanmistir. Saito ve ark. tarafindan
klonlanan ve GBP 28 (gelatin binding protein 28 gene) adi verilen adipoz doku
spesifik genin daha dnce Maeda ve ark. tarafindan tanimlanan "adipose most abundant
gene transcript (APM1)" ile aym1 gen oldugu ve adiponektin adi verilen protenin
mRNA’sin1 kodladig:r bildirilmistir. Bu ylizden litaratiirde adiponektin, GBP28,
“adipocyte complement related protein 30 (ACRP30)", AdipoQ, APM1 geni gibi

degisik isimlendirmeler mevcuttur. En sik kullanilan isim adiponektin’dir (102-105).
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Tablo 2.3. Yag dokusundan salgilanan hormon ve sitokinler (101).
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Leptin Enerji homeostazisini diizenler ve viicut yag dokusu hakkinda
hipotalamusa bilgi verir

Resistin Insiilin direnci ve periferik doku insiilin hassasiyeti ile ilgili

TNE- Insiilin reseptdr sinyaline karisir ve obezlerde insiilin direnci
gelisimine neden olur

Adiponektin Antiinflamatuvar, antiaterojenik ve antidiabetik

Adipsin Yag dokusu metabolizmasindan sorumludur

IL-6 Viicut savunmasinda ve glukoz, yag metabolizmasinda yer alir

PAI-1 Fibrinolitik sistemin en énemli inhibitoriidiir

TGF- Proliferasyon, diferansiasyon ve apopitosis gibi biyolojik cevaplari
diizenler

Anjiotensinojen Kan basinci ve elektrolit homeostasisinde diizenleyici rol alan
anjiyotensin-II ‘nin 6ncili maddesidir

ASP Trigliserit sentez hizim arttirir

IGF-1 Hiicrelerde proliferasyonu stimiile eder ve biiyiime hormonunun
etkisine aracilik eder

PGI2 ve PGl a2 | inflamasyon, pthtilasma, ovulasyon, menstruasyon ve asit
sekresyonu gibi diizenleyici fonksiyonlarda yer alir

MIF Inflamasyon 6ncesi siireclerde ve immiinitenin diizenlenmesinde yer
alir.

2.6.1. Adiponektinin yapisal ozellikleri

Adiponektin kollajen benzeri yapmin hakim oldugu bir N-terminal kisim ile

globiiler yapinin hakim oldugu bir C-terminal kisimdan olusur. N-terminalinde sinyal

peptidi ve kollajen benzeri alan bulunur. C-terminalinde bulunan globiiler kismin

kompleman proteini Clq ile onemli oranda homoloji gosterdigi belirlenmistir.

Globiiler kismm {i¢ boyutlu yapisi ayn1 zamanda TNF-a ile de benzerlik

gostermektedir (106).
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___ COoH

+——— Globular kisim (138 AA)

Adiponektin
(248 AA)

+«——— Kollojen kisim (70 AA)

+«—— Degisken bdlge (24 AA)

+«——— Sinyal bslge (16 AA)

NH,

Sekil 2.4. Adiponektinin yapist

Adipoz doku tarafindan sentezlenen 247 aminoasitten olusan ve 30 kDa
biiyiikliigiinde olan adiponektin, kollagen VIII ve kompleman C1q benzeri bir plazma
proteinidir. Salgilandiktan sonra plazmada kollagen I, III, V’e baglanir. Adiponektin
endotel adezyon molekiillerinin VCAM-I, ICAM-I ve E-Selektin ile olan iligkilerini
inhibe eder, inflamatuar sitokinler (TNFa gibi) ile iliskiyi tetikler (107,108).

Adiponektin globiiler trimerinin yapist 2,1A° rezoliisyonda (110-247)
¢cozllmistliir. Bu yapt TNF-a yapisina 6nemli derecede benzerdir. TNF-o ile
adiponektin arasindaki bu benzerligin evrimsel bir bag oldugunu diisiindiirmektedir
(109).

Adiponektin, en fazla miktarda bulunan adipoz doku proteini olup, insan plazma
proteinlerinin %0,01 'ini olusturur. Insan plazmasinda konsantrasyonu 5-30 mg/ml
arasinda degisir. Bu deger plazmadaki diger hormon konsantrasyonlarindan 3 kat daha
fazladir (110).

Insan plazmasinda adiponektin 3 formda bulunur. Bu formlar: diisiik molekiiler
agirhiklt trimer (LMW), orta molekiiler agirlikli hekzamer (MMW) ve yiiksek
molekiiler agirlikli oligomer (4—6 trimer) form(HMW). Son bulgular bu degisken
formlarin dokularda farkli etkilere sahip oldugunu desteklemektedir. 1995 yilinda
adiponektini kodlayan mRNA tanimlandi. Embriyolojik olarak mRNA ekspresyonu
gestasyonun 17. gilinlinde ortaya ¢ikar (111).

27



w
J QI sy
- S J E

0

‘P

trimer orta

(LMW) molekiiler
agirhkh
hekzamer viiksek molekiiler
(MAMW) agirhkl oligomer (46

trimer) form(HMW)
Sekil 2.5. Adiponektinin 3 farkl yapist.

2.6.2. Adiponektin reseptorleri ve adiponektin etki mekanizmasi

28

Adiponektinin iki farkli reseptorii tanimlanmustir: AdipoR1 ve AdipoR2. Her

ikisi de transmembran alani igeren ylizey membran proteinidir ve N terminalleri

internal, C terminalleri ise eksternaldir. Adiponektin, reseptorlerin C-terminal

bolgesine baglanir ve peroksizom proliferatdr aktive reseptor-alfa (PPAR-a) ve AMP

ile aktiflesen kinaz (AMPK) sinyal molekiillerini aktive etmek siiretiyle etki

gosterirler. Iskelet kasinda AdipoR1 reseptorii, karacigerde ise AdipoR2 reseptorii

yiiksek oranda eksprese olur. AdipoR1 reseptorii globiiler adiponektine yiiksek afinite,

AdipoR?2 reseptorii ise full-length adiponektine yiiksek afinite gosterir (112,113).

Dolagimdaki adiponektin adiponektin reseptorleri
formlan
(1) Adipo R1:
(1) AdiPuR.‘ * Sikhkla iskelet kasinda
Globular i B, Bl
adiponektin E =,
e N ; * Siklikla globular
e adiponektini baglamr
(2)
Fulldength s (2) Adipo R2;
adiponektin :

* Sikhkla karacigerde
bulunur

* Sikhikla fulldenght
adiponektini baglar

Sekil 2.6. Dolasimdaki adiponektin formlar1 ve etki ettikleri reseptorler.
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Adiponektin AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorlerine baglanarak AMPK, PPAR-a
ve muhtemelen diger bilinmeyen sinyal yolaklarimi aktive eden giiclii insiilin
duyarlilastirici etkisi bulunan bir adipokindir (112).

Iskelet kasinda reseptdre baglanan adiponektin, PPAR-a aktivitesini arttirarak
yag asidi oksidasyonunu uyarir. PPAR-a niikleer reseptorii, yag asidi oksidasyon
yolundaki enzimlerin transkripsiyonu i¢in gereklidir ve adiponektin tarafindan bu
reseptoriin  aktivasyonu yag asidi oksidasyonunu arttirir. Adiponektinin iskelet
kasindaki diger etkisi AMPK’nin artmis fosforilasyonudur. AMPK, hiicrede enerji
azligiin bir gostergesi olan AMP/ATP orani yiiksekliginde aktiflesen bir enzimdir.
AMPK aktivasyonu kas hiicrelerinde enerji dengesini diizenlemek icin ¢esitli
metabolik degisiklikleri tetikler. AMPK glikojen ve yag asidi sentezi gibi anabolik
sistemleri baskilar. ATP olusumunu saglayan glikolizi ve yag asidi oksidasyonunu
aktive eder. Ayrica, globiiler adiponektinin GLUT 4 sentezini arttirarak iskelet kasi
hiicrelerine glukoz alimini arttirdig1 belirlenmistir. AMPK nin aktivasyonuyla Asetil-
KoA karboksilaz fosforile olur ve malonil-KoA miktar1 azalir. Dolayisiyla malonil-
KoA’nin karnitin palmitoil transferaz-1 enzimi iizerindeki inhibitor etkisi kalkar ve
yag asidi oksidasyonu hizlanir (113,114).

Adiponektin, AdipoR2 reseptorii ile karacigere etki eder. Bir¢ok c¢alismada
adiponektinin  hepatik  karbonhidrat ve lipit metabolizmasin1 diizenledigini
gostermektedir. Adiponektin glukoz-6-fosfataz (G6Paz) gen ekspresyonunu ve
fosfoenolpiriivat karboksikinazin (PEPCK) aktivitesini azaltarak hepatik glukoz
tretimini baskilar ve bu sekilde plazma glukoz diizeyini diisiiriir. Adiponektinin
glukoneogenez iizerindeki baskilayici etkisinde AMPK fosforilasyonu aracilik eder
(115).

Karacigerde PEPCK ve G6Paz gen ekspresyonu ve glikoz iiretiminin
inhibisyonu i¢in AMPK aktivasyonu gereklidir. Adiponektin karacigerde PPAR-a
izerinden yag asiti oksidasyonunu arttirir. Adiponektinin iskelet kasi ve karacigere
olan bu etkileri sonucu insiilin duyarlilig1 artar (116).

Adiponektinin miyokardda her iki reseptorii de bulunur. Adiponektin
miyozitlerde AMPK aktivasyonunu arttirarak glukoz ve yag asidi alimim arttirir (117).

Adiponektin transgenik farelerde, PEPCK ve G6Paz gibi glukoneogenik
enzimlerin azalmis expresyonunun karacigerde AMPK’nin artmis fosforilasyonu ile

iliskili oldugu goriilmiistiir (115). Yamauchi ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklari
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calismada adipositlerden farklilasan antidiyabetik hormon adiponektinin, in-vivo ve
in-vitro glukoz metabolizmasinda, insiilin duyarliligin1 dogrudan dogruya diizenlemek
yerine AMPK’1 aktive ederek rol oynadigi sonucuna varmislardir (113).
Adiponektin’in, makrofaj fonksiyonunun ve miyelomonositik progenitdr hiicre
proliferasyonunun negatif regiilatorii oldugu bilinmektedir. Adiponektin ile muamele
edilmis hiicrelerde antiapoptik BCL 2 gen ekspresyonunun azaldigi ve adiponektin’in
regiilator etkisini apoptik mekanizmalarla sagladigi gdosterilmistir. Adiponektin
endotelial niikleer faktor-kappa beta (NF-xf) sinyal iletimini adenilat siklazi ya da
protein kinaz A’y1 bloke ederek inhibe ettigi ve aterogenezis ile iliskili olarak
inflamatuar cevaba katildig1 diisiiniilmektedir. Adiponektin makrofajlardan kopiik
hiicre olusumunu baskilamaktadir. Kiiltirdeki diiz kas hiicrelerinde adiponektin;
trombosit tiirevi biiyiime faktorii, heparin baglayici epidermal biiylime faktorii benzeri
biiylime faktorii (HB-EGF), temel fibroblastik biiyiime faktorii (FGF) ve epidermal
biiyime faktorii (EGF) gibi ¢esitli biiylime faktorleri ile saglanan DNA sentezini
yavaglatmigtir. Tim bu calismalar adiponektin’in hematopoezis ve inflamatuar
cevapta 6nemli bir diizenleyici protein olduguna isaret etmektedir (110,118,119).
Adiponektin, vaskiiler hastaligin 6nlenmesinde dnemli rol oynamaktadir. Hiicre
dis1 matriks molekiilleri ile etkilesir. Damar intimasinda bol miktarda bulunan kollajen
I, III ve V'e baglanirken kollajen II, IV, laminin ve fibronektine baglanmaz.
Adiponektin, endotelyal inflamatuvar yanitta endojen bir diizenleyici olarak
aterosklerozu onler. Koroner arter hastaliginda plazma adiponektin diizeyinin azaldigi

goriilmiistiir (120,121).

2.6.3. Adiponektin salgilanmasimin kontrolii

Adiponektin ekspresyonu ve salinimi ¢esitli hormonlar tarafindan diizenlenir
(119,122).

a) Insiilin: Kronik insiilin tedavisinin doza ve zamana bagimli olarak
adiponektin ekspresyonunu azalttig1 in vitro olarak gosterilmistir. Invitro ortamda
3T3-L1 adipositlerin kronik insiiline maruz birakilmalari, bu hiicrelerde adiponektin
mRNA ekspresyonunu azaltmaktadir (123). Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi
ile yapilan c¢alismalar, gerek insanda gerekse ratlarda insiilin inflizyonunun

dolasimdaki adiponektin diizeyini azalttigini gdstermistir (124).
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b) TNF-a : Adiponektin ekspresyonunu doza ve zamana bagimli olarak baskilar.

¢) Glukokortikoidler: in vivo olarak glukokortikoidler insiilin direncine neden
olur. Deksametazon, adiponektin geninin potansiyel baskilayicisidir. Adiponektin geni
tizerindeki insiilin, TNF- a ve deksametazonun negatif etkisi geri doniistimliidiir.

d) Androjenler: Testosteron ve 5 o-hidroksi testesteron, plazma adiponektin
seviyesini azaltir. Okul ¢ocuklarinda serum adiponektin diizeyinin erkek ¢ocuklarda
kiz cocuklarindan daha diisiik ¢ikma egiliminde oldugu ancak bunun istatistiksel
anlamliliga ulasmadigr belirtilmistir. Erkek c¢ocuklarda pubertal evre ile serum
adiponektin diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon tespit edilmistir. Ayn1 negatif
korelasyon, serum testosteron ve dehidroepiantrosteron siilfat (DHEA-S) ile de tespit
edilmistir. Fakat kiz ¢ocuklarinda boyle bir iliski saptanmamustir. Benzer iliski serum
estradiol ve adiponektin arasinda saptanmamistir (125). Yine adolesan donemindeki
cocuklarda yapilan bir arastirmada, serum adiponektin diizeyinin kizlarda erkek
cocuklarindan daha yiiksek oldugu, yas ve cinsiyetleri ayarlandiktan sonra yapilan
degerlendirmede adiponekin diizeyi ile BMI, viicut yag kitlesi, insiilin rezistansi,
insiilin diizeyi, trigliserid diizeyi arasinda negatif korelasyon, HDL-kolesterol ile
pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir (126). Androjene bagli diisik plazma
seviyesi erkeklerdeki yiiksek ateroskleroz ve insiilin direnci ile iliskilendirilebilir.

e) Ghrelin: Adiponektin gen ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (127).

f) Tlaclar: Tiazolidinedionlar (TZD), adiponektin gen transkripsiyonunu ve
salinimini doza ve zamana bagiml olarak artirir. TZD'ler insiilin duyarliligin1 PPAR-a
aracilig1 ile diizeltirler. Normal glukoz toleransh kisilerde rosiglitazon ile 14 giinliik
tedavi sonucunda plazma adiponektin seviyesi %30 artar.

g) Diger: Adiponektin gen transkripsiyonu a-adrenerjik agonistler ve dibutiril-
cAMP tarafindan azaltilirken, IGF-1 wuyaris1 ile arttirilmaktadir. Beta agonist
isoprenalinin hem subkutandz hem de visseral fare veya insan adiposit Kkiiltiiriine
eklenmesinin adiponektin gen ekspresyonunu ve adiponektin sekresyonunu inhibe

ettigi gosterilmistir (128).

2.6.4. Obezite ve adiponektin
Plazma adiponektin konsantrasyonu, obezlerde diisiik bulunmustur. ELISA
yontemi kullanarak Arita ve ark. Japon kadinlarda ve erkeklerde plazma adiponektin

konsantrasyonu ve viicut kitle indeksi (VKI) arasindaki negatif iliskiyi
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gostermislerdir. Bu c¢alismada ortalama plazma konsantrasyonu obez olmayan
kisilerde 8.9 ng/ml iken obezlerde 3.7 ng/ml olarak bulunmustur. Benzer caligmalar
beyaz irkta, Pima yerlilerinde ve Asyalilarda yapilmis ve VKI ile adiponektin
konsantrasyonu arasindaki negatif iligki gosterilmistir. Obez veya fazla kilolu
Asyalilarda yapilan calismada plazma adiponektin seviyesinin VKI, aclik plazma
glukozu, insiilin, trigliserid, iirik asit seviyesi, hiperinsiilinemi ve oral glukoz tolerans
testindeki glukoz intoleransi ile negatif, HDL ile pozitif iliskili oldugu gosterilmistir.
Bu adipokinin lipit metabolizmas1 {lizerindeki etkisi ac¢ik olmamakla beraber,
lipoprotein lipaz aktivitesi ile pozitif iliskisinden kaynaklandigi dngdriilmiistiir (129).
Toplam kolesterol ve kan basinci ile adiponektin konsantrasyonu arasinda bir iligki
bulunamamastir (122,130).

Adiponektinin diyete bagli obezitenin erken sathasinda heniiz kiigiik adipozitler
aktifken arttig1, adipozitlerin hipertrofik hale geldigi uzun siireli obezite durumunda
ve Tip 2 diyabette ise azaldigi bildirilmistir (44,131). Adiponektin ekspresyonu
subkutan yag dokusunda visseral yag dokusundan daha fazladir. Viseral yaglanmasi
olan bireylerde plazma seviyelerinde meydana gelen diisiisiin mekanizmasi tam olarak
aciklik kazanmamistir ancak viseral yag ile kiiltire edildiginde subkutandz
adipositlerden adiponektin sekresyonunu azalttig1 gosterilmistir. Bu da viseral adipoz
dokudan adiponektin sentez ve sekresyonunu inhibe edici faktor saliniminin oldugunu
diistindiirmektedir (132,133).

TNF-a’nin adiponektinin promotor aktivitesi tizerinde giiclii bir inhibitor etkisi
oldugu bildirilmisti. Viicutta viseral yag birikimi arttik¢a bu sitokinin salinmasindaki
artis, viseral adipozite ile adiponektin diizeyleri arasindaki negatif korelasyonu
aciklayan mekanizmalardan biri olabilir. Obez, insiilin diren¢li rodent modellerinde
TNF-a ve resistin ekpresyonu ylikselirken, adiponektin ekspresyonu diismektedir
(104,122,134,135).

Obezitenin tersine, adiponektin seviyesi; kilo kaybi, kalori kisitlamasi ve
sogukta artar. Kilo kaybini takiben diyabetik ve diyabetik olmayan Japonlarda plazma
adiponektin seviyesi %42 ve %65 artmustir (136). Benzer sekilde kalori alimi %60
kisitlanarak zayiflatilan farelerde plazma adiponektin seviyesi artmistir. Farelerde +4
°C' de plazma adiponektin seviyesinin 6-24 saatte artti1 ve daha sonra normale

dondiigii goriilmiistiir. Cerrahi olarak zayiflatilan kisilerde de plazma adiponektin
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seviyesi artmistir (137). Kilo kaybi olmaksizin yapilan egzersiz insiilin rezistansini

diizeltmesine ragmen serum adiponektin diizeyinde degisiklik olusturmaz (138).

2.6.5. Diyabet-insiilin direnci ve adiponektin

Son yillarda yapilan bir¢ok calismada NAYKH ile insiilin direnci arasindaki
iligkisi gosterilmistir. Wilner ve arkadaslart NAYKH 1 90 hastay1 incelediklerinde %
85’inde insiilin rezistans1 bulmuslardir(83). Ayni1 zamanda Chitturi ve arkadaglar1 da
insiilin direnci olan bir¢ok hastada NAYKH tespit etmislerdir (50). Ulkemizde Sargin
ve arkadaglariin yaptig1 calismada bilinen diyabeti olmayan NAYKH vakalarinda,
NAYKH ile insiilin direnci arasindaki iliskiyi gostermis ve vakalarin % 43’ {inde
OGTT ile bozulmus glikoz toleransi oldugunu saptamislardir. Venturi ve arkadaslari
da normal glikoz toleransli NAYKH’l1 86 obez hastay1 incelemis; VKI, insiilin ve
HOMA-IR verileri degerlendirilmisti. HOMA-IR ile VKI arasinda pozitif bir
korelasyon saptamis; insiilin diizeylerini (p= 0,007) ve HOMA-IR (p= 0,02)
degerlerini anlamli diizeyde yiiksek bulmuslardir (139).

Obez olup normal glukoz toleransli NAYKH olan olgularin yani sira normal
kilolu hastalarda da NAYKH goriilebilir. Obez olmayan ve non-diabetik eriskin
popiilasyonda yapilan bir ¢alismada NAYKH prevelanst %23,4 olarak saptanmis. Bu
hastalarin kontrol grubuna gore daha fazla karbonhidrat agirlikli beslendikleri
sonucuna varmiglar(140).

NAYKH’nin obezite ve glukoz intolerans1 gelismemisken bile ilerleyen
donemde metabolik sendrom geliseceginin bir isaret¢isi olduguna inanilmaktadir. Bu
hastalarda glukoza normal tolerans gelistirilse bile insiilin direncinin mevcut oldugu
saptanmustir. Insiilin direncinin gelisimindeki en dnemli belirleyici santral obezite,
bunun saptanmanin en iyi yontemi ise bel ¢evresi dl¢timiidiir (28).

Diyabeti olmayan NASH’li hastalarda obez ve obez olmayan hasta gruplarnin
aclik insiilin diizeyleri, aym cins ve VKI’ne sahip ancak yaglanmasi olmayan kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (141). Normoglisemik ve
normal kilolu NASH’li olgularin klinik ve labaratuvar verilerinin diyabetliler ve
obezlerle benzer oldugu saptanmistir (28). Bu bilgiler 1518inda insiilin direnci ve
santral obezitenin VKi’den bagimsiz olarak, NASH riskini ve siddetini anlaml
derecede yiikseltmekte oldugu fikrine varilmistir. Normal kilolu ve glukoz intoleransi

gelismeden NAYKH ortaya c¢ikan hastalarin neredeyse tamaminda pankreas [3
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hiicresinin sekretuar fonksiyonlarinda bozulma oldugu saptanmistir. Bu patolojinin
hipoadiponektinemiye bagli oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (142).

Adiponektin, insiilin duyarliligimmi arttiric1 etkiye sahiptir. Birgok calisma bu
etkinin karaciger ve kas dokusu iizerinden oldugunu gdstermistir. Adiponektin
karacigerde glukoneogenetik enzim iiretimini ve endojen glukoz iiretim hizin1 azaltir.
Zayif farelere globuler adiponektin uygulandiginda fare iskelet kasindaki insiilin
reseptoriindeki tirozin fosforilasyonu artar ve plazma glukoz seviyesi azalir. VKi'nden
bagimsiz olarak tip II diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara gore plazma adiponektin
konsantrasyonu azalir. Kronik insiilin direnci tip II diyabette azalmis plazma
adiponektin seviyesi ile ilgilidir (105,116,122,143).

Pima yerlileri ve beyaz irkta adiponektin konsantrasyonunun insiilin
sensitivitesi ile pozitif iliskili oldugu ve kilo kayb1 sonrasi tekrar artmasina ragmen,
bozulan glukoz tolerans: ile azaldig1 gosterilmistir. Ayrica insiilin rezistansi tavsan
modellerinde, rekombinant adiponektin’in verilmesi ile insiilin duyarliligi normale
donmektedir. Bu durum adipositlerden salinan TNF-a, resistin gibi peptid hormonlarin
tersine adiponektinin insiilin rezistansi ve tip II diyabetten koruyucu oldugunu
diistindiirmektedir. Diisiik plazma adiponektin konsantrasyonunun Pima yerlilerinde
obesite gelisiminde etyolojik bir rol oynamadigi, ancak tip II diyabet gelisiminde,
obezlerde diger faktorlerden daha ¢ok etkili oldugu diisiintilmiistiir (130,137,144). Son
zamanlarda yapilan prospektif caligsmalar, tip I diyabetli hastalarda insiilin direnci
varligt ve insiilin direncinin 06zellikle mikrovaskiiler komplikasyonlar ile iliski
oldugunu gostermistir. Fakat tiim bu ¢aligmalara ragmen tip I diyabetli hastalarda
adiponektin diizeyleri diisilk bulunmamis aksine sasirtict bir sekilde yiiksek
bulunmustur. Imagawa ve arkadaslarinin tip I diyabetli hastalar ile benzer VKi’ye
sahip kontrol grubunda yaptiklar1 ¢aligmada adiponektin diizeyi, tip I diyabetli
hastalarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir. Hadjadj ve arkadaslarinin
310 tip I diyabetli hasta ile yaptiklar1 ¢calismada kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda
adiponektin diizeyinin yiiksek oldugu saptanmistir. Tipl diyabetli hastalarda
adiponektinin yiiksekliginin nedeni heniiz tam aydinlatilamamstir (145,146).

Adiponektin TNF-a iiretim ve aktivitesini azaltir. Endotoksin indiiksiyonu
yapilan farelerde, makrofaj kaynakli TNF-a diizeyleri adiponektin ile digiiriilmiistiir.
Ayn1 zamanda, IL-6’y1 azaltmas1 ve diger antiinflamatuvar 6zellige sahip olan IL-10

indiiklemesi ve IL-1 reseptdr antagonisti olmasi adiponektinin antiinflamatuvar
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etkisini gostermektedir. Adiponektin, endotelyal adheziv molekiilii olan ICAM-1 ve
vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii (VCAM)-1 aktivitelerini anlamli derecede azaltir.
Ayrica adiponektin, resistin ve visfatin gibi insiilin etkinligini diizenleyen ve beyaz
yag dokusundan salgilanan c¢ok Onemli hormonlarin da salgilanmasini diizenler.
Adiponektinin kollajen yapisindaki kismi, kompleman faktor Clq, siirfaktan protein-
A, siirfaktan protein-D, mannoz baglayic1 protein ile aym ailedendir. Bir
lipopolisakkarid (LPS) olan endotoksine yiiksek afinite ile baglanir ve bu 6zelliginden
dolay1 endotoksemideki etkinligi, antiinflamatuvar o6zelliginden ¢ok LPS olan
iliskisine baglanmistir (147).

Serum adiponektin diizeyindeki artis insiilin sensivitesindeki artis ve glukoz
tolerans1 ile birliktedir. “Tiazolidindion”lar PPAR-y’in sentetik spesifik ligand
aktivitoriidiir. Tiazolidindion uygulanmasi insiilin rezistans1 bulunan hastalarda ve tip
2 DM hastalarinda adiponektin serum diizeyini artirir ve insiilin direncini azaltir (134,
148,149).

Metformin ise insiilin rezistansinda etkin olmasina ragmen, plazma adiponektin

diizeyi lizerinde etkisizdir (150).

TIAZOLIDINDION
. YAG
+ + . DOKU ‘
2 | KAS
\!
5
Gen ekspresyonunda
PP.-}R-gama modifikasyon _
aktivasyonu PPAR-gama
aktivasyonu
Lipoliz azalwr. TNF-alfa azalr.
SYA azalr. Adiponektin artar.

INSULIN SENSITIVITESINDE DUZELME

Sekil 2.7. Tiazolidindionun insiilin duyarhlastirici etkisi.

(PPAR-gama: Peroksizom proliferator aktive reseptor- gama, SYA: Serbest yag asitleri)
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2.6.6. Adiponektin ve NASH

80 NASH’li hastanin alindii bir ¢aligmada hipoadiponektineminin steatoz,
steatohepatit ve nekroinflamasyon gelisiminde en 6nemli faktor oldugu vurgulanmistir
(151). Koruyucu mekanizmay1 anlamaya yonelik yapilan caligmalarda; NASH’de
oksidatif stresin artig1 ve bu asamada adiponektinin antioksidan etkisinin 6n plana
ciktig1 saptanmistir. Kupffer hiicrelerini etkileyerek antiinflamatuar etki gosterdigi
kontrol grubuna gore inflamatuar ajanlarin diizeylerinin diisiik oldugunun gosterilmesi
ile saptanmistir (152).

Adiponektinin aym1 zamanda insiilin duyarlilastirict ve lipit metabolizmasi
tizerine diizenleyici etkisi de steatohepatit gelisiminde Onemlidir. Karacigerde
adiponektin reseptorlerinin aktivasyonu PPAR-o ve AMPK’1 aktive etmektedir. Sonug
olarak adiponektin yag asitlerinin B-oksidasyonunu artirir ve boylelikle hepatik
trigliserid icerigini ve hepatik insiilin rezistansin1 azaltir. Obez deney modellerinde ve
alkolik deney modellerinde adiponektin infiizyonu, hepatik steatoz, biyokimyasal
markirlar, insulin, glikoz ve metabolik parametreleri diizeltir. Giincel ¢aligmalarda
NASH’li hastalarin karaciger biyopsilerinde, adiponektin ve adiponektin reseptor-
2’nin ekspresyonunda azalma oldugu gosterilmistir (151).

Sonug¢ olarak hipoadiponektinemi pankreas [-hiicre fonksiyon bozuklugu,
KC’de nekroinflamasyon ve fibrozisin en iy1 gostergesidir (142).

NASH’de, obezite ve insiilin direncinde Adipo R1/R2 ekspresyonu azalir (153).
Adiponektin ile beraber adiponektin reseptdrlerinin de azalmis olmasi adiponektin
duyarsizlig1 gelistigini diisiindlirmektedir. Nisan 2009°da yapilan bir ¢alisma, Adipo
R2’nin Kupffer hiicresinde eksprese oldugunu, Adipo-R2 de ‘“downregiilation”
gelistiginde bunun hepatik inflamasyonun Onciisii kabul edilebilecegi belirtilmistir

(154).
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2.7. Klinik Ozellikler ve Tam

Bir¢cok kronik karaciger hastaligina benzer sekilde NAYKH’larin ¢ogu
asemptomatiktir. Hastalik genellikle rutin laboratuar tetkikleri sirasinda hepatik
panelde artmig ALT diizeyleri ile teshis edilir (3). Hepatit C ve diger kronik karaciger
hastaliklar1 hari¢ tutuldugunda NAYKH agiklanamayan ALT yiiksekliginin en sik
nedenidir (155).

Hastalarda nonspesifik semptomlar goriilebilir. Belirsiz sag iist kadran agrisi,
kiriklik ve yorgunluk en sik karsilagilan semptomlardir. Hastalarda nadiren kasinti,
istahsizlik ve bulantt sikayetleri bulunabilir. Sarilik, abdominal distansiyon,
gastrointestinal kanama ve konfilizyon ilerlemis karaciger hastaliginin gostergesi olup
ge¢ donemde ortaya c¢ikmaktadir NAYKH’a o6zgli bir fizik muayene bulgusu
olamamakla birlikte muayenede, obezite hastalarin %30-100’linde gozlenen en sik
anormalliktir. Hastalarin %75’inde hepatomegali saptanabilir. Ultrasonografi ile
hepatomegali prevalansi %95’e kadar yiikselebilir (156).

Hafif veya orta diizeyde artmis serum transaminaz diizeyleri en sik, ¢ogunlukla
da tek anormal laboratuvar bulgusudur (6). Aspartat transaminaz/ alanin transaminaz
(AST/ALT) orani genellikle <1’dir (3). AST/ALT oraninda siroz gelisimi ile birlikte
artma egilimi gozlenebilecegi icin tanidaki giivenilirligi azalir (12). Hepatik
inflamasyon veya fibrozisin histolojik ciddiyeti ile serum transaminaz diizeylerinin
artis1 arasinda anlaml bir iligki yoktur (12,157). Hastalarin 1/3’linde hafif diizeyde
serum alkalin fosfataz veya gama glutamil transferaz diizeylerinde artis goriilebilir
(11). Hiperbiliriibinemi, hipoalbliminemi ve uzamis protrombin zamani genellikle
karaciger yetmezligi tablosu gelistiginde gozlenir bunun disinda normaldir. Yiikselmis
serum lipid profili ve glukoz konsantrasyonu NAYKH’I1 hastalarda sik karsilan bir
durum olup hastalarin %25-75’inde bildirilmistir. NAYKH’l1 hastalarin kiiciik bir
yilizdesinde, diisiik titrede antiniikleer antikor pozitifligi tespit edilebilir (3). NAYKH
hastaliginin patogenezinde demirin roli tartismalidir. Hastalarin yaklagik %50’sinde
transferin satlirasyonunda ve serum ferritin diizeylerinde yiikselme tespit edilmis
caligmalar mevcuttur (11,12). Ancak demirin NASH’deki fibrozis ile iliskisi hala
tartismalidir.

Primer NAYKH tanisin1 koyabilmek igin karaciger yaglanmasina neden

olabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi gerekir. Hepatit C’nin yiiksek prevalansi
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ve NAYKH’ya benzer histolojik degisikliklere yol agmasi nedeni ile NAYKH tanisi

konulmadan 6nce mutlaka serolojik testlerle viral hepatitler dislanmalidir (157,158).

Cocuklarda etyolojik nedenler arasinda pek yer almamakla birlikte adolesan

donemdeki ¢ocuklarda alkol alim hikayesi mutlaka sorgulanmalidir.

Tablo 2.4. NAYKH ayirici tanisinda akilda tutulmasi gereken hastaliklar.

Sistemik hastaliklar

Akut sistemik hastaliklar
Protein-enerji malniitrisyonu
Akut aclik

Hizli kilo verme

Colyak hastalig

Metabolik hastaliklar

Inflamatuvar bagirsak hastalig .

Diyabetes mellitus
Nefrotik sendrom
Total parenteral beslenme

Cerrahi (intestinal bypass)

Genetik hastaliklar

Alstrom sendromu
Bardet-Biedl sendromu
Polikistik over sendromu
Lipodistrofi sendromlar1
Cohen sendromu
Prader-Willi sendromu

Carpenter sendromu

Wilson hastalig

Kistik fibrozis

Alfa-1 antitripsin eksikligi
Herediter fruktoz intoleransi
Galaktozemi

Glikojen depo hastaliklari(tipl veVI)
Familyal hiperlipoproteinemiler
Notral yag depo hastalig
Kolesterol ester depo hastaligi
Sialidoz, mannozidoz, fukozidoz
Herediter tirozinemi tip I
Homosistiniiri
Abetalipoproteinemi

Tangier hastaligi

Sitriilinemi, argininemi
Argininosiiksinik asidiiri

Porfiria kutanea tarda

Amiodaron
Metotreksat
Prednizolon
L-asparaginaz
A vitamini

Valproat

Hepatosteatozun ~ varligi

farkli  gorlintileme  yontemleri  kullanilarak

belirlenebilirken, inflamasyon veya fibrozis tanisit icin kullanilacak, dogrulugu

giivenilir, noninvaziv bir metod mevcut degildir. Ultrasonografi, bilgisayarl

tomografi (BT) ve magnetik rezonans (MR) goriintiilleme yontemi karacigerde yag
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birikimini gostermek i¢in kullanilabilir (30). Diffiiz yaglanmanin ultrasonografik
bulgusu yaygin hiperekojenitedir (parlak karaciger). Ucuz, kolay uygulanabilir
olmasmin yani sira nodiilleri ve ve portal hipertansiyonu gostererek siroz tanisini
destekleyebilir. Ancak artmis ekojenite hepatik steatozu, fibrozisten ayirt etmede
yeterli degildir. Ayrica ultrasonografik incelemeyi yapan kisinin tecriibesi de onemli
bir faktor olarak karsimiza cikmaktadir (159). Tomografide yaglanmada diisiik
dansiteli parankim goriinimii mevcuttur (160). Tomografi ile ultrasonografi
karsilastirildiginda  yagli degisimleri gostermede ultrasonografi daha sensitif
bulunmustur. Ancak yagli degisim yama tarzinda ya da fokal oldugunda MR veya BT
daha iistiindiir (161). Bu goriintiileme yontemleri karacigerin yaygin yagli degisimini
tanimada yardimci olsalar da higbiri hepatik inflamasyonu, fibrozisi ya da sirozu tespit
etmede yeterince sensitif degildir (162). Karaciger biyopsisi NAYKH tanisinda,
sadece yaglh karaciger ile steatohepatit ayiriminin yapilmasinda ve hepatik fibrozun
evrelenmesinde altin standarttir. Ne yazik ki, invazif bir girisim olmasi, pahaliligi,
henliz NASH’in spesifik farmakolojik tedavisinin  olmamast faydalarini
siirlandirmaktadir. Biyopsi materyalinde hafif inflamasyon saptanmasi durumunda
tanisal olarak anlamli degildir ve ayirici tanida yardimer olmayacaktir. Karar verilmesi
gereken; diyagnostik biyopsinin ne zaman faydali olacagi ve patolog tarafindan
NASH’1 diger hastaliklardan ayirt etmede yeterli tecriibenin olup olmadigidir.

369 hastay1 kapsayan bir calismada karaciger hastalifinin progresyonunu
belirlemede fibrozise bakilmis ve 45 yas altindaki NASH’li hastalarin sadece %4’linde
bulunmasina ragmen yasli popiilasyonda anlamli olarak fazla oldugu goriilmiis.
Normal agirlikli (VKI < 25) 45 yas alt1 hastalarda hemen hemen hi¢ gdzlenmemistir.
Bu bulgular 15181nda, 40 yas alt1 hastalarin biyopsilerinin NASH tanisiyla ilgili bilgi
vermesinin olast olmadigi sonucuna varilmistir. Karaciger biyopsileri, esas olarak 40-
45 yas Ustll hastalarda evrelemede ve tedavinin diizenlenmesinde faydalidir(12,163).
Histolojik olarak NASH ii¢ evreye ayrilir. Inaktif non-progresif formda sadece
inflamasyon belirtileri vardir. Subakut veya subfulminan form ¢ok seyrek goriiliir ve
genelde kilo verme amaciyla yapilan operasyonlardan sonra veya siddetli perhiz
sonras1 goriiliir. Bu formun mortalite riski ¢ok yliksektir. Kronik yavas yavas gelisen

form en yaygin goriilen form olup tipik NASH klinigi ile bagvururlar (3).
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2.8. NAYKH’da Tedavi

Su ana kadar yagl karaciger hastaligimi kesin tedavi edebilecek bir ajan
bulunmadi. Hastalarin yarisindan daha fazlasinin obez olmasi nedeni ile en 6nemli
yaklasim kilo kaybinin saglanmasidir. En etkin tedavi uzun zaman devam ettirilen
diisiik kalorili diyettir. Diisiik kalori yaninda diyete mutlaka ¢oklu doymamis yag
asitleri de eklenmelidir. Insiilin direnci veya diabeti olan hastalarin beslenme
programlarini planlamada daha dikkatli davranilmali, dietisyen destegi alinmalidir.

Kilo kayb1 uzun dénemde kontrollii bir sekilde yapilmalidir. Cok hizli ve asirt
kilo verme serbest yag asitlerinin hizlica dolagima salinmasina bdylece inflamasyon
ve portal fibrozise neden olabilir (164). Kilo vermenin yaninda diizenli yapilan
egzersizde karaciger yaglanmasinin diizeltmede 6nemlidir.

Diet ve egzersiz programina uyumun diisiik oldugu hastalarda medikal tedavi
secenekleri kismen faydali olabilir. Medikal tedavi baslamadan 6nce mutlaka altta
yatabilecek diger hastaliklar agisindan ayrintili olarak incelenmeli ve hastaliga yonelik
spesifik tedavi uygulanmalidir. Insiilin direncinin NASH patogenezindeki temel
roliinden dolay1 insiilin direnci azaltmaya yonelik tedaviler uygulanabilir. Cocuklarda
insiilin direncini azaltmada giivenle kullanilabilecek tek ilag metformindir. Anaerobik
glikolizi hizlandirmak suretiyle glukoz kullanimini arttirir, LDL ve VLDL y1 diisiirtip,
HDL’yi yiikseltir. NASH’de nekroinflamatuvar aktiviteyi azalttigida bildirilmistir
(165).

Marchesini ve ark. 20 steatozlu hastada metforminle karaciger enzimlerinde ve
karaciger voliimiinde azalma saglamiglardir. 14 hasta 4 ay metforminle tedavi edilmis
ve tedavi sonrasinda ALT diizeyleri azalmis, insiilin sensitivitesi artmis ve karaciger
voliimii azalmistir. Ancak bu ilag laktik asidoz riski nedeniyle dikkatli kullanilmalidir
(166).

Tiazolidindion’lar PPAR-y aktivasyonu iizerinden adipositlerde diferansiyasyon
ve insiilin sensivitesini arttirict etki gosterirler, TNF-alfa ve SYA’nin serbestlesmesini
azaltirlar. Ancak ¢ocuklarda kullanimlar giivenilir olmadigi i¢in kullanilmamaktadir.

Oksidatif stres, NASH patogenezinde onemli bir role sahiptir. Hiicreleri serbest
oksijen radikallerinden korumak igin siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
peroksidaz gibi savunma mekanizmalar1 gereklidir. Bu nedenle antioksidan 6zelligi

olan maddelerin NASH tedavisinde kullanim1 g6z oniline gelmistir. Besinlerle alinan

40



41

karoten, likopen, askorbik asit ve tokoferoller antioksidan 6zellige sahip bilesiklerdir.
Vitamin E ise nonspesifik antioksidandir. 11 tane obez ¢ocuga 2-4 hafta boyunca 400-
1200 IU vitamiin E verilmis. Serum ALT diizeylerinde diisme ve histolojilerinde
diizelme saptanmistir ancak tedavi kesimi ile aminotransferaz diizeyleri yeniden
yukselmistir (167).

S-adenozil-Metionin’in, antisteatotik, antiinflamatuar, antioksidan ve antifibrotik
ozellikleri vardir. Metadoksin ise hepatik glutatyon konsantrasyonlarini artirmakta ve
antifibrojenik etki gostermektedir.

Metil ksantin tlirevi olan pentoksifilin lipopolisakkaridin stimiile ettigi TNF-a
yapimini azalttig1 i¢in ¢alisma bazinda kullanilmis ajanlardandir.

Ursodeoksikolik asit sitoprotektif, kemoprotektif, antioksidan,
immiinomodiilatér etkilerinden dolayr NASH’de arastirilmistir. Calismalarda
karaciger enzimleri ve yaglanmada belirgin yarar saglarken inflamasyon veya
fibrozisin siddetine yararlar1 gosterilememistir (168). Laurin ve ark 24 NASH’li
hastaya 13-15 mg/kg/giin dozunda 1 y1l boyunca ursodeoksikolik tedavisi uygulamais,
tedavi sonunda steatoz, ALT, ALP ve GGT diizeylerinde 6nemli oranda azalma
saptannmigtir. Ursodeoksikolik asidin etkisi membran stabilizan ve sitoprotektif
etkisine baglidir (169). Guma ve ark. siroz olmaksizin NASH tanis1 almis 24 hastayz;
karaciger biopsisi, serum karaciger testlerine bakarak rastgele iki gruba ayirmislar.
Grup 1°deki 13 hastaya alt1 ay silire ile az yagh diet ile birlikte 10 mg/kg/giin
urdodeoksikolik asit tedavisi, grup 2’deki 11 hastaya ise yalnizca az yagh diyet
uygulanmis. ALT, GGT ve pseudokolinesteraz degerleri normale donme orani grup
1’de %77, grup 2’de ise % 27 olarak saptanmis (170).

Ancak sonrasinda yapilan ¢alismalarda tedavi kesimi ile bulgularin geri doniislii
olmasi tedavide kullanimini son zamanlarda sinirlandirmistir. Ursodeoksikolik asit ile
plasebonun 2 yillik karsilastirmasinda plasebodan daha etkili olmadig1 gosterilmistir
(171).

NASH patogenezinde intestinal bakteri iiremesinin rolii oldugunun bilinmesi,
tedavide probiyotiklerin ileri siirlilmesine yol agmustir. Probiyotikler TNF-alfa gibi
proinflamatuar sitokinleri azaltarak, sitokin sinyallerinde degisiklikler yapip, intestinal
bakterilerin patojenik tiirlerinin inflamatuar etkilerini degistirerek ve epitelin engel
olusturma islevini giiclendirerek etki ederler. Bu sekilde karacigerin bakteriyel

lipopolisakkaridlerle ve bakteriyel etanolle asir1 temasini 6nlerler.
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Karaciger yetmezligi gelisen hastalarda karaciger transplantasyonu tedavi
segenekleri arasindadir. Posttransplant steatoz, NASH’e bagl hastalarin iigte ikisinde
goriilmekle birlikte, birinci yilsonunda tekrarlama riski bazi ¢alismalarda {i¢ olgunun
birine ¢ikmaktadir. NASH’in tekrarlamasmin nedeni bilinmemekle birlikte
hipertrigliseridemi, obezite, diabetes mellitus ve kortikosteroidler gibi bir¢cok etmenin
rol aldig1 diistiniilmektedir (167).

Makrofaj aktivasyonunun baskilanmasi, antioksidan tedavide gelismeler ve

antisitokinlerle tedavi, gelecekteki yeni tedavi segenekleri olacaktir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismamiza, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hastaliklari
ve Sagligi Anabilim Dali’na basvurup c¢esitli nedenler ile batin ultrasonografisi
yapilan ve ultrasonografide (USG) karaciger yaglanmasi saptananan hastalar alindi.
USG’de yaglanma saptanan 6-18 yas arasi c¢ocuklar cocuk gastroenteroloji
poliklinigine cagrilip yeniden degerlendirildi. USG yapilma tarihi bir yildan daha
uzun olan hastalarin USG’leri ayni radyolog tarafindan Toshiba Aplio 80 marka
cihazda tekrar yapildi. Yaglanmasi diizelen hastalar ¢aligma dis1 birakild.

Hastalarin dykiileri NASH semptomlar1 agisindan sorgulanip, beslenme ve ilag
alim Oykiileri degerlendirildi. Fizik muayenede antropometrik 6l¢iimleri yapilip viicut
kitle indeksleri hesaplandi. Hepatomegali ve sindirim sistemi bulgular1 varsa
kaydedildi. Aile Oykiisinde evde baska obez kisilerin olup olmadigi ve ailenin
beslenme sekli sorgulandi.

Tiim hastalarin karaciger fonksiyonlar1 ALT, AST ve GGT ile degerlendirildi.
ALT degeri normalin iki katindan fazla olanlar steatohepatit olarak degerlendirilip
basit yaglanmasi olanlardan ayr1 gruplandirildi.

Insiilin direncini HOMA-IR (glukoz x insiilin x 0,05 / 22,5) yontemi ile
hesaplamak i¢in 12 saatlik aghigi izleyerek glukoz ve insiilin degerleri bakildi.
HOMA-IR degeri puberte Oncesi 2’nin, pubertede 3’iin alti normal kabul edildi.
Hastalar obez olup olmamalar1 ve insiilin direncinin varligina gore gruplara ayrildi. 12
saatlik acligi izleyerek tiim hastalarin lipit profilleri saptandi.

Karaciger yaglanmasi yapabilecek diger hastaliklar1 diglamak amaci ile
hastalardan viral seroloji (HBs Ag, HBs Ab ve HCV Ab), seruloplazmin, ol-
antitripsin, iirik asit, idrarda rediiktan madde ile otoimmiin hepatiti dislamak icin Ig G,
ANA, ASMA ve Anti-LKM bakildi. Karaciger yaglanmasinin altinda yatan her hangi
bir hastalig1 olan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Kontrol grubu, USG’de yaglanmasi olmayip ALT ve diger testleri normla olan
obez ve fazla tartili cocuk olgulardan olustu.

Hasta ve kontrol grubundan ALT ve HOMA-IR hesaplamak i¢in alinan 6rnek

kan ile birlikte adiponektin ve adiponektin reseptorlerini caligmak iizere santrifiij

43



44

edilerek ayrilan serum 6rnegi Akdeniz Universitesi Biyokimya Anabilim Dali’nda -
20°C’de saklandi.

Veriler SPSS (version 11.0) (SPSS Inc., Chicago, USA) kullanilarak analiz
edildi. Orneklemi tanimlamak igin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi
tanimlayict istatistikler kullanildi. Parametrik test varsayimlarinin saglandigi
durumlarda bagimsiz iki grup ortalamalarimin farki “Student t testi”, bagimli iki grup
ortalamalarinin farki “iki es aras1 fark testi”, ikiden fazla grup arasi fark ise “varyans
analizi” ile arastirildi. Parametrik test varsayimlarinin saglanmadig1 durumlarda ise bu
testlerin parametrik olmayan alternatifleri, “Mann-Whitney U”, “Wilcoxon isaretli
sira” ve “Kruskall Wallis” testleri kullanildi. Ayrica siirekli degiskenler arasindaki
iliski durumu da Spearman korelasyon katsayisi kullanilarak analiz edildi. Kategorik
veriler ise “ki-kare anlamlilik testi” ile incelendi. Analizlerde farkliliklarin

belirlenmesi i¢in % 95 anlamlilik diizeyi (ya da a=0.05 hata pay1) kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan olgularin yas ortalamasi karaciger yaglanmasi olan grupta
12,92 (£2,78) iken, kontrol grubunda 12,50 (+3,01) olarak bulundu ve istatistiksel
olarak fark saptanmadi. Olgularin antropometrik 6l¢timleri ayni kisi tarafindan ve ayni
tart1 ve boy Olger ile yapildiktan sonra viicut kitle indeksleri hesaplandi. 6-18 yas aras1
olup karacigerinde yaglanma saptanan 51 olgu calismaya alindi. Bu hastalar viicut
kitle indekslerine gore obez ve obez olmayanlar (normal kilolu ve fazla tartili) olarak
iki gruba ayristirildi. 51 hastanin 37’si obez, obez olmayan hasta grubundaki 14
hastanin da 13 tanesi fazla kilolu idi.

VKI, NAYKH olan grupta ortalama 28,32 (+5,42), kontrol grubunda ise 27,45
(£5,48) olarak hesaplandi. Yas, boy, kilo ve VKI acisindan bakildiginda hasta ve
calisma grubu arasinda anlamli faklilik saptanmadi. Bu durum hasta ve kontrol

grubunun es 6zelliklere sahip oldugunu gdstermektedir (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Calismaya alinan olgularin yas ve antropometrik 6l¢iimlerinin dagilima.

Karaciger yaglanmasi Kontrol grubu
olan grup (n: 51) (n: 20) p
Yas 12,92 12,50 0,579
Boy (cm) 158.40 155.90 0,522
Kilo (kg) 72.58 69.75 0,649
VKI 28.32 27.45 0,558

Yaglanma olan grupta ortalama glukoz degeri 83,17 mg/dL (+8,51), insiilin
16,98 U/L (+8,88), HOMA-IR ortalamas1 3,5 olarak hesaplandi. Bu deger hem
prepubertal hem de pubertal donemdeki c¢ocuklar i¢in insiilin direnci lehine
yorumlandi. Yine yaglanmasi olan grupta total kolesterol diizeyi 151,10 mg/dL
(x37,40) iken trigliserid diizeyi 97,64 mg/dL (+44,38) saptandi.

Yaglanmasi olan grupta ALT icin ortalama deger 57,86 (+33,33) iken ALT
diizeyi > 80 U/L iizerinde olan 11 olgu vardi. ALT >80 U/L olan olgular steatohepatit
olarak kabul edildi. Steatohepatit gelisimine neden olabilecek faktorler agisindan
degerlendirildiginde, insiilin direnci pozitif olan 31 hastanin 6’sinda steatohepatit var

olmasima karsin insiilin direnci negatif olan 20 hastanin 5’inde steatohepatit vardi
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(p=0,73). Total kolesterolii 170 mg/dL iizerinde veya trigliserit diizeyi 90 mg/dL
tizerinde olan 32 hastanin 6’sinda steatohepatit gelismis iken total kolesterol ve
trigliseridi normal olan 20 hastanin 5’inde steatohepatit gelismisti (p=0.47). (Tablo
4.2.).

Tablo 4.2. Steatohepatit gelisen ve gelismeyen hastalarda insiilin direnci ve lipit
profillerinin karsilagtirilmasi.

Steatohepatit gelismeyen | Steatohepatit gelisen
ALT< 80 U/L ALT> 80 U/L !
IR pozitif / IR negatif 25 /15 6/5 0,73
Total kol > 170 mg/dL
Trigliserid >90 mg/dL 26 6 0.47
Total kol < 170 mg/dL 14 5 ’
Trigliserid < 90 mg/dL

Tim gruplarda adiponektin diizeyi birbirine yakin olmakla beraber normal
laboratuvar sinirinin altinda bulundu. Ancak NAYKH ile kontrol hastalar1 arasinda
istatistiksel fark bulunamadi. Adiponektin reseptor 1 diizeyleri acisindan da gruplar

arasinda anlamh farklilik saptanmadi. (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunda ortalama adiponektin ve adiponektin reseptor
diizeyleri.

Adiponektin Adiponektin Adiponektin
(ng/mL) resep.l (ng/mL) resep.2 (ng/mL)
Obez NAYKH 13,15 (£5,33) 106,82 (+44,34) 47,58 (£37,58)
Obez olmayan NAYKH 13,61 (£8,56) 100,19 (£61,67) 41,96 (£32,09)
p 0,32 0,86 0,68
Adiponektin Adiponektin Adiponektin
(ng/mL) resep.l (ng/mL) resep.2 (ng/mL)
Obez saglikli 10,37 (£4,65) 79,91 (£33,40) 10,57 (£11,32)
Obez olmayan saglikli 11,83 (+4,18) 105,74 (£55,21) 6,80 (+4,34)
p 0,40 0,25 0,79

Obez olup karaciger yaglanmasi olmayan olgularda AdipoR2 10,57 ng/mL
(x11,32) iken obez karaciger yaglanmasi olan olgularda 47,58 (+37,58) ng/mL
saptand1 (p<0,001) (Tablo 4.3). Yine karacier yaglanmasi olmayan obez ve obez
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olmayan ¢ocuklar karsilastirildiginda adipoR2 diizeyleri siras1 ile 10,57 (£11,32) ve
6,80 (£4,34) bulundu (p=0,79). Istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da obez olanlarda
olmayanlara gore daha fazla adipoR2 diizeyi oldugu goriilmektedir (Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. Obez NAYKH ile obez saglikli cocuklarda adipoR2 karsilagtiriimasi.

Tablo 4.4. Basit yaglanmasi olan grup ile steatohepatiti olan olgularin adiponektin ve
adiponektin reseptor diizeyleri.

Adiponektin Adiponektin Adiponektin
(ng/mL) resep.l (ng/mL) | resep.2 (ng/mL)
Steatohepatit gelisen olgular 12.64 (£5.54) 118.39 (+43.95) 37.13 (£25.67)
Basit yaglanma olanlar 13.44 (£6.45) 101.46 (£49.88) 48.63 (£38.29)
p 0,60 0,26 0,46

Steatohepatit gelisen grupta ortalama adipoR2 37.13 (¥25.67) ng/mL iken basit
yaglanmasi olanlarda 48.63 (£38.29) ng/mL bulundu (p=0,46) (Tablo 4.4). Bu iliski
her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da steatohepatit gelisenlerde adipoR2
diizeylerindeki diigme g6z ardi1 edilmemelidir.

Ultrasonografide karaciger yaglanmasinin derecesine gore adiponektin ve
reseptor diizeyleri karsilastirildiginda karaciger yaglanmasinin her derecesinde
adiponektin degerleri yaklasik benzer bulunmustur (p=0,28). Bununla birlikte,
adiponektin reseptdr 2 diizeyleri yaglanmanin derecesi artikga azalmaktadir, ancak

degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,15). AdipoR2, evre 1
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yaglanmada en yliksek iken evre arttikca degeri azalmaktaydi, ancak evre 3’teki
degeri bile yaglanmasi olmayan saglikli hastalardan daha fazlaydi. Yaglanma ile
beraber adipo R2 diizeylerinin arttig1 ancak yaglanmanin derecesi arttikca giderek

azaldig1 dikkati ¢ekti.

Tablo 4.5. Adiponektin ve reseptorlerinin ultrasonografideki yaglanma siddetine gore
diizeyleri.

USG Evre 1 USG Evre 2 USG Evre 3
(n=18) (n=24) (n=9) P
g‘:}l’;’g"kﬁ“ 14.51 (+7.26) 12.47 (25.91) 1291 (+4.87) | 028
égég?f‘zﬁg}’mu 105,00 (£50.44) | 110.02 (£40.18) | 92.26 (26741) | 0,64
écsl::%?;?ﬁg/nmu 56.47 (£37.22) | 4418 (#33.13) | 30.75(£38.69) | 0,15
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5. TARTISMA

NAYKH; diinya genelinde siklig1 giderek artan, patogenezinde hayat tarzi ve
genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigi karmasik bir metabolik durumdur. Kronik
karaciger hastaligt ve siroza ilerleyebilmesinin yani sira obezite, diyabet,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve hiperlipidemiyi kapsayan metabolik sorunlar ile,
insiilin rezistans sendromu ve kardiyovaskiiler hastaliklarla ¢ok siki bir birliktelik
gostermesi hastaligin 6nemini giderek arttirmaktadir. Bizim ¢alismamizda yaglanmasi
olan hastalarin ¢cogunlugunda HOMA-IR degerleri yiiksekti ve insiilin direnci olarak
yorumlandi. Bu veri daha once yapilan ¢alismalar 1siginda “Insiilin direnci
hepatosteatoz gelisimindeki en 6nemli basamaklardan biridir” tezini dogrulamaktadir.

NASH’in patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da Day ve
arkadaslarinin 6ne siirdiigii iki darbe teorisi gliniimiizde en ¢ok kabul goren hipotezdir.
Bu teoriye gore ilk darbede karacigerde yag depolanmasi artmakta ve saglikli
karaciger steatotik hale gelmektedir. Ardindan oksidatif stres ve sitokinler araciligi ile
hepatosit hasari, inflamasyon ve sonugta fibrozis gelisimi ile karakterize ikinci darbe
gerceklesmektedir (33). Insiilin direnci yaninda ilk vurusta diger dnemli basamak, kan
lipitlerinin ytiksekligidir. Total kolesterol ve trigliserid yiiksekliginin 6nemini
vurgulamak i¢in insiilin direnci ile arasindaki iliskiye baktigimizda; kolesterol degeri
yiiksek olan hastalarin yaklasik %70’inde insiilin direncini pozitif bulduk.

NAYKH siirecinde basit yaglanmanin ardindan steatohepatit gelismektedir. Bu
ayrimi pratik uygulamamizda karaciger enzimlerine, 6zellikle ALT diizeyine gore
yapmaktay1z. Bizim c¢alismamizda 51 hastanin 11°1 steatohepatit evresine ilerlemisti.
Steatohepatiti olan hastalar ile basit yaglanmasi olanlar, insiilin direnci ve lipit
diizeyleri acisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
Ancak her iki grupta da yiliksek oranda insiilin direnci ve lipit yiiksekligi vardi.
[statistiksel olarak anlaml fark bulunmamasinin nedeni, steatohepatit gelisen gruptaki
hasta sayisinin az olmasindan kaynaklantyor olabilir.

Adiponektin, adipoz doku tarafindan sentezlenen 247 aminoasitten olusan ve 30
kDa biiytikliigiinde olan, kollagen VIII ve kompleman Clq benzeri bir plazma
proteinidir.  Bir¢ok c¢alisma adiponektinin  hepatik  karbonhidrat ve lipit

metabolizmasin1 ~ diizenledigini  gostermektedir.  Adiponektinin  yapilan  tiim
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caligmalarda insiilin direncine ve obezite ile iligkili karaciger hastaligina karsi
koruyucu oldugu saptanmistir (173). Shimada ve ark. karaciger yaglanmasi heniiz yeni
baslamis hastalarin %90’inda adiponektin diizeylerini diisiik bulmus, boylece
adiponektinin NAYKH’nin erken donem belirteci oldugunu gostermislerdir(174).
Benzer ¢alismalar adiponektinin viicutta daha kilo alimindaki dengesizlik asamasinda
diismeye basladigini, bu nedenle ileride gelisecek metabolik sendromun erken donem
belirteci oldugunu diisiindiirmektedir. Bizim verilerimizde tim NAYKH gelisen
cocuklarda adiponektin diizeyi diisiik saptandi. Kontrol grubuna alinan karaciger
yaglanmasi baglamamis obez ve fazla tartili ¢cocuklarda da adiponektin diizeyi diisiik
bulundu. Literatiiriin destekledigi sekilde adiponektin erken doénem belirteci olup
karaciger yaglanmasi baslamadan diizeyleri azalmaya baslamaktadir kanisindayiz.
Bizim c¢alismamizda NAYKH ile kontrol grubu arasinda adiponektin agisindan
istatistiksel anlamli fark bulunmamasint NAYKH tanisinin ultrasonografi goriintiisiine
dayandirilmasina, patoloji tanilarinin olmamasina bagliyoruz. Kontrol grubu olarak
aldigimiz cocuklarda heniiz radyolojik goriintiilere yansimasa da, bu g¢ocuklardan
ornekleme aliabilseydi mikroskobik incelemelerde NAYKH nin baglamis oldugunu
gorebilebilirdik. Bu nedenle aslinda kontrol grubu olarak alinan ¢ocuklarin basit
yaglanmanin bir evre dncesinde olabilecegini diistinmekteyiz.

Adiponektin reseptor 2, 6zellikle karacigerde eksprese edilen, obezite ile iligkili
karaciger yaglanmasini gostermede onemli bir belirtectir. Adipo R2 diizeyleri, obez
olup NAYKH gelisenlerde, kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,001). Yine NAYKH gelisen grupta, obez olanlarda, obez olmayan c¢ocuklara
gore adipoR2 diizeyleri daha yiiksek bulundu. Bununla birlikte basit yaglanmasi
olanlar ile steatohepatit gelisenler kiyaslandiginda basit yaglanmasi olanlarda daha
yuksek idi. Ultrasonografide yaglanmanin evrelerine gore bakildiginda, evre arttikca
adipoR2 diizeyleri diismekle birlikte gruplarin tamaminda normal laboratuvar
degerinin iizerindeydi. Bu ¢alismada ¢ocuklarda obezite gelisimi ile beraber adipoR2
diizeylerinin artmaya basladigini, 6zellikle yaglanmasi olanlarda saglikli ¢ocuklara
gore yaklasik 8 kat arttigi1 saptadik (p<0,001). Yaglanmasi olan grubu
karsilagtirdigimizda basit yaglanmasi olan grupta steatohepatit gelisenlere gore
istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da daha yiiksek bulundu. Yine ultrasonografide
yaglanma evresi arttikca adipoR2 diizeylerinin azaldigi ancak her evrede kontrol

grubuna gore anlaml yiiksek oldugu saptandi. Yani kilo aliminin artmaya baslamasi
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ile birlikte adipoR2 diizeyleri karaciger yaglanmasi gelisinceye dek kat kat artmakta,
ancak yaglanma ilerleyip karacigerde inflamasyonun baglamasi ile azalmaya
baslamaktadir. Bu durum adiponektin diizeyleri ile beraber degerlendirildiginde, erken
donemde diismiis olan adiponektine karsin adiponektin duyarliligini arttirmak icin bir
kompansasyon mekanizmasi ile agiklanabilir.

Giincel ¢alismalarda NASH’li hastalarin karaciger biyopsilerinde, adiponektin
ve adiponektin reseptor-2°nin ekspresyonunda azalma oldugu gosterilmistir (142,151).
Bu c¢aligmalar sonug¢ olarak hipoadiponektineminin KC’de nekroinflamasyon ve
fibrozisin en 1yi gostergesi oldugunu vurgulamistir. Literatlirdeki caligsmalarda NASH,
obezite ve insiilin direncinde Adipo R1/R2 ekspresyonun azaldigi bildirilmistir.
Adiponektin ile beraber adiponektin reseptorlerinin de azalmig olmasinin adiponektin
duyarsizliginin gelismesine bagli oldugunu belirtilmistir (153,154). Nisan 2009’da
yayinlanan bir ¢aligmada, Adipo R2’nin Kupffer hiicresinde eksprese oldugu, Adipo-
R2 de “downregiilation” gelistiginde bunun hepatik inflamasyonun onciisii kabul
edilebilecegi kaydedilmistir(154). Bu bilgilerin aksine Hadjadj ve arkadaslarinin 310
tip I diyabetli hasta ile yaptiklari ¢alismada, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
adiponektin diizeyinin yliksek oldugu saptanmistir. Bu calismada Tipl diyabetli
hastalarda adiponektin yiiksekligi tam olarak aydinlatilamamistir (146). Bu
calismalarin ardindan Nannipieri ve arkadaglart NASH gelisen insanlarin karaciger
biyopsi Orneklerinde adiponektin reseptor mRNA diizeylerinin artmis oldugunu
bildirdiler (174). Bu ¢alisma, daha 6nce yapilan yaymlarin aksine, azalan adiponektin
ile beraber adiponektin reseptoriiniin arttigini géstermistir (174). Ancak 2008 yilinda
Tomita ve arkadaglarmin yaptigi calisma, disaridan tedavi almaksizin karaciger
yaglanmasinin diizelmeye basladig1 asamada, adiponektin reseptor 2 diizeyinin
artmaya basladigin1 saptamistir. Adiponektin reseptor 2’nin Ozellikle adiponektin
duyarliligin1 saglamadan sorumlu oldugunu ileri stirmiislerdir (172).

Bizim ¢aliymamizda, karaciger yaglanmasinin baglamasi ile birlikte adiponektin
azalirken, adiponektin R2 diizeyinin kademeli olarak artmis oldugu dikkat ¢ekti. Bu
bulgu cocuk yas grubunda biyopsi yapilmaksizin serum adiponektin ve reseptor
diizeyleri Olgiilerek adiponektin reseptér 2 diizeyinin yiikseldigini gosteren ilk
calismadir. Nannipieri ve Tomita’nin c¢alismalar: ile birlestirdigimizde bu durumu
kendini diizeltme c¢abasinda olan karacigerin otokontrol mekanizmas1 olarak

degerlendirebiliriz. Bu ¢alismadaki hastalarin tamaminin ¢ocuk olmasi, higbirinde
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karaciger yetmezligi bulgusu saptanmamis olmasi, steatozun erken evrelerinde
olduklarimi diisiindiirmektedir. Yapilan erigkin ¢alismalarinda adiponektin reseptor 2
diizeylerinde diisme olmasi, yaglanma siirecinin daha uzun siireli oldugunu
gostermektedir (175). Bu calismalarda NAYKH’ nin ilerlemesi ile birlikte karaciger
infiltrasyonu ve fibrozise gidis siirecinde adiponektin reseptér 2 diizeylerinin
azalacagi sonucu ¢ikmustir (142,151).

Calismamizdaki c¢ocuklari daha uzun siireli ve biyopsi Ornekleri ile birlikte
degerlendirme olanagimiz olsaydi steatohepatit gelisimi ile beraber adiponektin
reseptor 2 diizeylerinin diismeye baslayacagini, 6zellikle karaciger infiltrasyonu ve
fibrozise ilerleme ile beraber normal diizeylerinin bile altina inecegini beklerdik.
Oyleyse adiponektin reseptdr 2’nin yaglanmanim erken evresinde azalan adiponektin
diizeylerini kompanse etmek icin artarken, ileri donemde Ozellikle fibrozis gelismeye
baslaymnca hem karaciger hiicre hasarma bagli hem de duyarsizlik gelisecegi i¢in
azalacagimi sdyleyebiliriz. Bu bilgi, bize soliibl adiponektin reseptdr diizeyinin
gelecekte yaglanmasi olan hastalarin izleminde biyopsi yapilmaksizin, hastalarin
fibrozis ve son donem karaciger yetmezligine gidisati belirmede kullanilacak bir
parametre olabilecegini diisiindiirmektedir.

Su anda NAYKH’inda en giincel tedavi yaklasimi, tiazolidindionlarin
kullanimidir. Thiazolidinedione’lar PPAR-y aktivasyonu iizerinden adipositlerde
diferansiyasyon ve insiilin duyarliligim arttiric1 etki gosterirler. Ancak ¢ocukluk yas
grubunda yan etkileri nedeni ile kullaniminin sinirli olmasi, arastirmacilar1 bu yas
grubu i¢in yeni tedavi ajanlar1 aramaya yonlendirmistir. Mevcut veriler NAYKH’da
en etkili tedavinin adiponektin duyarliligin1 veya adiponektin reseptdr 2 diizeylerini
arttirmaya  yonelik olmas1  gerektigini  diisiindiirmektedir.  Adiponektin  ve
reseptOrlerinin yaglanma patogenezi ve takibindeki rolii net olarak aydinlatilirsa,
tedavinin hangi asamasinda ve ne sekilde kullanilabileceginin de bulunabilecegini
imit etmekteyiz.

Karaciger yaglanmasindan korunma, en Onemli tedavi basamagi olup
cocuklarimiz1 Gzellikle dengesiz beslenmeden ve sedanter yasam seklinden
korumaliy1z. Biliyoruz ki obezite, insiilin direnci ve hiperlipidemi triad: ile bilinen
metabolik sendrom, oniine gecilmez ise hipertansiyon, diabet, koroner kalp hastalig1

ve NAYKH basta olmak iizere bir¢cok hastaligin dnciiliidiir.
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NAYKH, patogenezinin aydinlatilmasinda ve tedavisinde hala ilerlemelere
gereksinim duyulan bir hastaliktir. Adiponektin ve adiponektin reseptor diizeylerinin
NAYKH patogenezinde rol oynadigi agiktir, ancak etki mekanizmasini aydinlatmak
icin daha ileri ¢aligmalara gereksinim vardir. Bu ¢aligsmalar sayesinde ileride NAYKH

tedavisinin adiponektin duyarliligini arttirma yolu ile saglanacagini diistinmekteyiz.
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6. OZET

OBEZ VE FAZLA TARTILI NONALKOLIK KARACIiGER YAGLANMASI OLAN
COCUKLARDA; ADIPONEKTIN VE ADIPONEKTIN RESEPTORLERI

Obezite ve yagh karaciger hastaligt (NAYKH) iilkemizin siklig1 giderek artan
onemli saglik sorunlarindan biridir. Obezite, insiilin direnci ve NAYKH
patogenezinde adiponektin ve adiponektin reseptorlerinin roliinii anlamaya yonelik
caligmalar yayinlanmistir. Soliibl adiponektin reseptor diizeyinin durumunu agiklayan
calisma bulunmamaktadir. Bu arastirma, NAYKH olan ¢ocuklarda adiponektin ve
adiponektin reseptdrlerini incelemeyi amaglamaktadir.

Hastanemiz ¢ocuk sagligi poliklini§ine basvuran batin ultrasonografisinde
karaciger yaglanmasi saptanan ¢ocuklar, boy ve kilo 6l¢timleri ile insiilin direnci, lipit
profili ve karaciger enzimleri acisindan yeniden degerlendirildi. Bu ¢ocuklar, obez
olup olmamalarma ve karaciger enzimlerine gore gruplara ayristirildi. Karaciger
enzim diizeyleri yliksek olanlar steatohepatit (NASH) olarak degerlendirildi.

Calismamizda toplam 51 hastanin ultrasonografisinde yaglanma saptandi.
Kontrol grubu olarak, saglikli, yaglanmasi olmayan 10 obez cocuk ile saglikli
yaglanmasi olmayan fazla kilolu 10 ¢cocuk alindi.

Yas ve antropometrik dlgiimler acisindan hasta grup ile kontrol grubu arasinda
anlamli fark yoktu. Hem basit yaglanmasi (15/25) hem steatohepatiti (5/6) olan
hastalara bakildiginda ¢cogunda insiilin direnci pozitif bulundu. Daha 6nceki bilgiler
151g1nda instilin direnci yaglanma patogenezinde en 6nemli basamaktir.

Yaglanmast olan hastalar ile kontrol grubu adiponektin diizeyi ig¢in
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak her iki grupta
da normal degerin altinda bulundu. Gruplar arasinda fark olmamasinin nedeni
adiponektinin heniiz karaciger yaglanmasinin ¢ok erken evresinde, hatta yaglanma
olmadan kilo alimimin basladig1 evrede diismeye baglamasidir. Kontrol grubu olarak
aldigimiz hastalarda her ne kadar ultrasonografide yaglanmasi saptanmasa da obez ve
asir1 kilolu olduklarindan doku diizeyinde yaglanma baslamis olabilir.

Adiponektin reseptor 2, 6zellikle karacigerde eksprese edilen ve yaglanmada
onemli olan bir molekiildiir. Obez olup karaciger yaglanmasi1 olmayan olgular ile obez

karaciger yaglanmasi olan olgularin adipoR2 diizeyleri karsilagtirildiginda yaglanmasi
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olan grupta anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). Yaglanmanin erken evrelerinde
adipoR2, azalan adiponektin diizeyini kompanse etmek iizere artmaktadir. Literatiir
esliginde degerlendirildiginde karaciger infiltrasyonu ve fibrozis gelisen erigkin
calismalarinda, doku adiponektin reseptdor 2 diizeyi normalden az saptanmistir.
Oyleyse adipoR2 yaglanmanin erken evresinde azalan adiponektini kompanse etmek
icin artarken, ileri evrelerde fibrozis ile duyarsizlasma gelisir ve adiponektin ile
beraber adipoR2 diizeyi de azalir.

Sonu¢ olarak; c¢ocuklarda adiponektin reseptdr 2 diizeyinin karaciger
yaglanmasinda inflamasyon ve fibrozise gidisi belirlemede, biyopsiye alternatif,
noninvaziv bir parametre olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Gelecekte
NAYKH tedavi seceneklerinden biri adiponektin diizeylerini veya adiponektin

reseptor 2 araciligiyla duyarliligini arttirmak olacaktir.

Anahtar kelimeler: Yaglh karaciger hastaligi, adiponetin ve adiponektin reseptor 2
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7. ABSTRACT

ADIPONECTIN AND ADIPONECTIN RECEPTORS IN OBESE AND
OVERWEIGHT CHILDREN WITH NONALCHOLIC FATTY LIVER

Obesity and fatty liver disease are one of the important increasing the frequency
of healthy problem in our country. Studies have been carried out for many years to
understand the role of adiponectin and adiponectin receptors in the patogenesis of
obesity, insulin resistance and nonalcoholic liver disease. There aren’t any studies
about soluble adiponectin receptor level. This studies, aim to investigate of
adiponectin and adiponectin receptors in nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) to
child.

Children admitted to pediatric department in our hospital or had been determined
liver steatosis in liver ultrasonography in any reason were re-evaluated with weight
and height measurement, insulin resistance, lipid profile and liver enzymes. Children
were divided into groups according to liver enzymes and whether they were obese or
not. Children who had increased level of liver enzymes were evaluated as
steatohepatitis (NASH).

In our study, 51 patient had fatty liver in ultrasonography. As a control group, 10
healthy obese children who had no fatty liver and 10 healthy owerweigtht children
who had no fatty liver were included.

No significant difference in ages and antropometric measurement were detected
between patient and control group. Insulin resistance were detected as positive in
almost all children who had either simple fatty liver (15/25) or steatohepatitis (5/6).
Insulin resistance is the most important step in the patogenesis of fatty liver as
emphasized before.

There were no significant difference in adiponectin levels between patient with
fatty liver and control group, but adiponectin levels were found under the normal level
in two groups. The reason of no difference in two groups is that adiponectin starts to
fall at early stages of steatosis evenmore as a early stage of gaining weight without

steatosis. Another reason might be that whatever no fatty liver had been detected in
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ultrasonography in children included to control group, perhaps fatty liver would be
found under microscopy.

Adiponectin receptor 2 is an important molecule in steatosis and expressed
especially in liver. In comparison of adipoR2 levels in obese children with fatty liver
and without fatty liver, adipoR2 was significantly higher in the fatty liver group
(p<0,001). In early stages of steatosis, adipoR2 increases to compensate decreasing
level of adiponectin. Tissue adipoR2 levels detected less than normal level research of
adult with liver inflamation and fibrosis. For this reason, at early stages of steatosis,
adipoR2 increases to compansate to reducing level of adiponectin, in later stages with
fibrosis, adipoR2 becomes desensitized and then adipoR2 level decreases with
adiponectin.

In conclusion, the child adipoR2 levels use identification of liver inflamation
and fibrosis. This technique is alternative of biopsi and noninvasive procedure. in the
future NAFLD treatment will be increased adiponectin levels or adiponectin receptor

2 sensitivity.

Key words: fatty liver disaese, adiponectin and adiponectin receptor 2
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