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ABSTRACT

Nonalcoholic Fatty Liver Disease has recently gained increasing importance as the most
common of liver disorders. NAFLD comprises a spectrum of chronic liver diseases, starting
from a simple fatty liver which may progress to steatohepatitis, fibrosis and cirrhosis. The link
between obesity, insulin resistance and NAFLD and its more severe from called Nonalcoholic
steatohepatitis (NASH) remain as the major focus of investigation to enlighten the
pathogenesis and the treatment of the disease.

Adipokines which are secreted from adipose tissues increases with the body mass. Most
adipokines increased in the fatty liver but changes in the levels of Visfatin and IL-6 remains

controversial. We aimed to investigate role of Visfatin and I1L-6 in NAFLD.

29 Swiss mice used in experiment divided as one control (8 mice) and one experiment
(21 mice) groups. All animal had free access to food. Control animals were fed with tap water
while experiment groups were fed with 30% fructose solution for 4, 5 and 6 weeks
respectively. At the end of feeding period animals were sacrificed, liver, fat and blood tissues
were taken for histological and biochemical analysis.

Sonug olarak fruktoz ile beslenme sonucunda karacigerde ciddi bir yaglanma ve hasar
olustugu; visfatin ile IL-6 miktarlar1 agisindan yaglanma ile paralel artis gozlemlendigi

yargisina varildi.

Statistically meaningful differences were found between control and experiment groups
in histological scores, blood ALP, AST, T.Chol and glucose levels. Increased visfatin and 1L-6
staining observed in IHC sections of fat and liver tissues so it is concluded that visfatin and

IL-6 levels were increased with fat gain.

It could be concluded that high fructose diet caused serious damage and lipogenesis
accompanied by visfatin and IL-6 increase in mice. Our study may be helpful to further

studies related with liver lipogenesis and adipokines.
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OZET

Alkole bagli olmayankaraciger hastaligi, son yillarda en sik goriilen karaciger hastalig
olmas1 nedeniyle biiylik 6nem kazanmistir. Alkolik olmayan yagl karaciger hastalig1 basligi
altinda basit bir karaciger yaglanmasindan, steatohepatit, fibrozis ve sonunda siroza kadar
ilerleyebilen genis bir hastalik grubu incelenmektedir. Alkolik olmayan yagl karaciger
hastalig1 ve onun cok daha ciddi formu olan alkole bagli olmayan steatohepatitin sismanlik ve
insiilin direnciyle olan yakin iliskisi, hastaligin mekanizmasi ve tedavisini agiklamaya yonelik

en Onemli arastirma unsursu olmustur.

Sismanlikla beraber viicut kitlesindeki artisa paralel olarak yag dokusundan salinan
adipokinler de artar. Yapilan ¢alismalarda; karaciger yaglanmasinda adipokinlerin ¢ogunda
yaglanmayla birlikte artis gozlenmis fakat IL-6 ve visfatinin artip azaldigi konusunda bir
sonuca varilamamistir. Biz bu ¢aligmada fruktozla olusturdugumuz karaciger yaglanmasinda

visfatin ve IL-6" nin etkilerini arastirmay1 amagladik.

Calismamizda 29 adet Swiss cinsi erkek fare kullanildi. Fareler kontol (8 fare) ve deney
grubu (21 fare) olacak sekilde iki gruba ayrildi. Deney grubu deney siiresince fruktoz ile
beslendi ve 4., 5., 6. haftalarin sonunda yediser hayvan sakrifiye edilerek dokular1 alindi.

Elde edilen histokimyasal bulgular sonunda kontrol ile deney grubu arasinda yaglanma
bakimindan istatiksel olarak anlamli fark bulundu. Yapilan imiinohistokimyasal ¢aligmalar
neticesinde kontrol grubuyla deney grubu arasinda visfatin ve IL-6 adipokinlerinin
boyanmasin bakimindan farkliliklar gézlemlendi. Deney grubunda, kontrol grubuna kiyasla
boyanmanin artig1, dolayisiyla yaglanmayla beraber adipokinlerin de artig1 sonucu ortaya

cikt1.

Elde edilen biyokimyasal bulgular sonucunda kontrol ile deney gruplar1 arasinda ALP,

AST, T.Kol. ve glukoz bakimindan anlamli fark bulundu.

Sonug olarak fruktoz ile beslenme sonucunda karacigerde ciddi bir yaglanma ve hasar
olustugu; visfatin ile IL-6 miktarlar1 agisindan yaglanma ile paralel artis gozlemlendigi

yargisina varildi.

Calismamizin ileride yapilacak karaciger yaglanmasiyla ilgili adipokin ¢alismalarinda

deneyimizin bu anlamda y6n gosterebilecegine inanmaktayiz.



Anahtar Kelimeler: Alkole bagli olmayankaraciger yaglanmasi, visfatin, IL-6, fruktoz, fare,
immiinohistokimya
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1. GIRIS

Karaciger yaglanmasi uzun yillardan beri bilinmektedir. Yaglanma; karaciger
hiicrelerinde asir1 yag birikmesiyle olusur ve Karaciger enzimlerini yiikselten
sebeplerden en onde gelenidir. Bu bulgu klinik tablonun gelisimine gore akut
karaciger yaglanmasi veya kronik karaciger yaglanmasi hastalig1 seklinde gozlenir
(Sonsuz ve Uraz 2001). Karacigerde yaglanmanin en 6nemli nedeni alkol kullanimi1
olmasina ragmen, alkol kullanimindan bagimsiz olarak ta yaglanmanin olustugu

bilinmektedir (Brunt 2004, Demir 2004, Sonsuz 2007, Emmanuel et al., 2009).

Alkole bagli olmayanyagl karaciger hastaligi, alkol kullanim 6ykiisii olmayan
ve sismanlikla yakindan iliskili bir hastaliktir. Alkole bagli olmayanyagl karaciger
hastaligi'nda, iki ayr1 hastalik bir aradadir. Bunlardan birincisi sadece yagli karaciger
(inflamasyon ve fibrosizin eslik etmedigi) digeri ise Yyaglanma ile birlikte
nekroinflamatuvar faaliyetin oldugu alkole bagli olmayan steatohepatit tir.
Sismanlarda alkole bagli olmayan steatohepatit sikligi normal kisilere gore 6 kat
daha fazladir. Sismanlik, diyabet ve yastan bagimsiz olarak fibrosiz siddetiyle iligkili
bir risk etkenidir. Alkole bagl olmayan steatohepatit; Alkole bagli olmayan yagl
karaciger hastaligi iginde bir asamadir ve yapisal olarak mallory cisimcikleri veya
fibrozis varligina bakilmaksizin yaglanmayla birlikte siklikla lobiiler dagilimli

nekroinflamatuvar bir durumdur (Sonsuz 2007).

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi'nin olusumunda yag dokudan salinan
adipokinler olarak adlandirilan sitokinlerin rol aldig: diistiniilmektedir. Bunlardan
bazilari: Leptin, adiponektin, rezistin, visfatin, TNF-a ve IL -6 dir. Bu adipokinlerin
birgogunun karaciger hasarindaki islevi bilinirken visfatin ve IL-6 ‘nin etkileri kesin
olarak bilinmemektedir. Visfatin, 6zellikle damarsal yag dokusundan sentezlenir ve
insiilin reseptoriine baglanarak aktive olur. IL-6 ise; sismanlikla artis gosterir,
instilin direncini arttirir, TG sekresyonu ve prokoagiilan madde sentezini diizenler.
Ayni zamanda koroner arter hastaliklar1 ve ateroskleroz ile iligkili olup, endotelyal
adezyon molekiillerini arttirdigi da gozlenmistir (Nadir ve Oguz 2009, Marra and
Bertolani 2009).



Gliniimiizde sismanlikla birlikte karaciger yaglanmasinin da arttig1 bilinen bir
gercektir. Ozellikle hazir gidalarla beslenme aliskanligi yaygin iilkelerde sismanliga
paralel olarak yagli karaciger hastaliginin da arttigi gézlenmektedir. Yag dokudan
salman adipokinlerin Alkole bagli olmayanyagli karaciger hastaligi'mi arttirdig
bilinmektedir. Bu adipokinlerin aksine visfatin ve IL-6 ‘nin yaglanmadaki rolii tam
olarak izah edilememistir (Emmanuel et al., 2009, Marra and Bertolani 2009).

Calismamizda deneysel hayvan modeli kullanilarak, fruktoz ile olusturulan
fare karaciger yaglanmasinda visfatin ve IL-6 adipokinlerinin etkilerini arastirmay1

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARACIGER

Karaciger, 1500-1600 gr agirliginda viicudun en biiylik organidir. Karaciger
falsiform ligament ile anatomik olarak sag ve sol lob seklinde ikiye ayrilir. Karin
boslugunun sag-iist ve kismen sol-iist kisimlarina yerlesiktir ve kaburga kemigi
tarafindan korunur. Biiyiik olan sag lobun alt arka yiiziinde iki kii¢iik ek lob (kaudat
ve guadrat) bulunur. Karaciger, embriyonik dénemde 6n bagirsagin endoderminden
gelisen karaciger divertikiiliinden koken alir. Sindirim kanalinin hem endokrin hem
de ekzokrin islevine sahip yardimci bir bez olan karaciger {i¢ temel alanda 6nemli rol

oynar:

1) Karbonhidratlarin, proteinlerin ve yaglarin metabolizmasi
2) Ilag ve alkol gibi disaridan viicuda alinan maddelerin islemden gegirilerek
zararsiz hale getirilmesi

3) Yag sindirimi i¢in ¢ok 6nemli olan safra yapimi ve salgilanmasi (Netter
2009)

Karaciger, lobiil ya da asinus ad1 verilen birimlerden olusur. Lopguklarin ¢ogu
birbirleriyle yakin temasta olduklari i¢in, kesin sinirlarinin belirlenmesi oldukca
glictiir. Lopcuklar, baz1 kenar boliimlerde safra kanallari, lenfatikler, sinirler ve kan
damarlari igeren bag dokusuyla smirlanmistir. “portal alan” adi verilen bu bolgeler,
lopguklarin koselerinde bulunur. Insan karaciger lobiiliinde 3-6 adet portal alan
bulunur ve her bir portal alanda bir ven, bir arteriyol (hepatik arterin bir dali), bir
kanal (safra kanali sisteminin bir pargasi) ve lenfatik damarlar bulunur. Veniil,
stiperiyor ve inferiyor mezenterik venlerle dalak veninden gelen kani igerir. Kiibik

epitelle ortiilii olan kanal, parenkim hiicrelerinden gelen safray:1 tasir ve sonunda

hepatik kanalin i¢ine bosaltir. Lenf, bir veya daha fazla lenfatikle tasinir ve sonucta



kan dolasimina gecer. Bu yapilarin hepsi, bir bag dokusu kilifi i¢cinde bulunur

(Junqueria and Corneiro 2003, Netter 2009).

Resim 1:Portal triad; hepatik arteriyol,portal ven ve safra kanali (Netter 2009)

Asiniistaki hepatositler, kisa eksenin etrafinda yer alan ve ayni1 merkezden disa
dogru yerlesime sahip eliptik zonlardir. En igte yer alan zone 1, portal veniiliin ve
hepatik arteriyoliin ug¢ dallarina en yakin bolgedir. Bu bolge kandaki oksijenin ve
besin maddelerinin ilk alindig1 yer olup, hepatositlerdeki glikojen ve plazma proteini
iretiminin en fazla oldugu yerdir. Zone 3 damar uglarindan en uzak pozisyonda olup,
zone 2 birinci ve ikinci bdlgenin arasinda bulunur. Bu {i¢ bolgede yer alan ¢cogu
karaciger enzimi icin, metabolik etkinlik derecesi vardir. Ugiincii bolge daha az
oksijen almaktadir ve yag birikiminin ilk goriilmeye basladigi yerdir, ilag ve alkol

atiliminin oldugu alandir (Netter 2009).

Resim 2: Karaciger lobiil yapisi, santral ven ve siniizoidler (Netter 2009)



Karaciger lobiiliinlin igindeki epitel hiicreleri 1sinsal olarak dizilmistir. Bu
hiicre plaklari, lobiiliin periferinden merkezine dogru yonlenmislerdir. Bu plaklar
arasindaki boslukta, “karaciger siniizoidleri” adi verilen kilcal damarlar bulunur.
Siniizoid kilcallari, sadece kesintili ve pencereli bir endotel tabakasindan olusan
diizensiz olarak genislemis damarlardir. Endotel hiicreleri, altlarinda bulunan
hepatositlerden kesintili bir bazal laminayla ve “Disse aralig1” ad1 verilen endotel alt1
bir boslukla ayrilmistir. Bu aralikta, hepatositlerin mikroviluslar1 bulunur. Sonug
olarak; plazmanin, siniizoidlerle hepatosit ylizeyi arasinda ¢Oziilebilir madde
aligverisine izin verecek sekilde akmasini saglar (Netter 2009). Boylece, siniizoid
liimeniyle karaciger hiicreleri arasinda makromolekiil aligverisi kolaylikla saglanir.
Bu gecis, sadece c¢ok sayida biiyilk molekiilin (6rn. lipoproteinler, albiimin,
fibrinojen) hepatositler tarafindan kana verilmesi yoniinden degil, ayn1 zamanda bu
makromolekiillerin ¢ogunun hepatositlerce alinip ¢oziilmesi yoniinden de fizyolojik

bir 6nem tasir (Junqueria and Corneiro 2003, Sonsuz 2005, Netter 2009).

Siniizoid ince bir retikiiler lif kilifiyla desteklenmis olup, burada endotel
hiicrelerine ek olarak, “Kupffer hiicreleri” ad1 verilen ve endotel hiicrelerinin liimene
bakan yiizlerinde yerlesik makrofajlar da bulunmaktadir. Bu hiicrelerin baslica
islevleri; yash eritrositlerin  metabolize edilmesi, hemoglobinin sindirilmesi,
bagisiklik olaylariyla ilgili proteinlerin salgilanmasi ve kalin bagirsaktan portal kana
gecen bakterilerin ortadan kaldirilmasidir. Kupffer hiicreleri, karaciger hiicre
toplulugunun % 15'ini olusturur. Bu hiicrelerin ¢ogu, fagositozda ¢ok etkin olduklar1
periportal lopguk béliimlerinde yerlesmistir. Disse araliginda, “Ito hiicreleri” olarak
da bilinen ve yag depolayan hiicreler yer almaktadir. Bu hiicrelerde, A vitamini
yoniiden zengin lipit ¢okeltileri bulunur. ito hiicreleri, saglikli karaciger dokusunda
retinoidlerin alinmasi, depolanmasi ve salinmasi, bazi hiicre dis1 matriks
proteinlerinin ve proteoglikanlarin sentezi ve salgilanmasi, biiylime unsurlarinin ve
sitokinlerin salgilanmasi ve ¢esitli diizenleyici maddelere (6rn.PG veya tromboksan
A2) cevap olarak siniizoid limen ¢apinin diizenlenmesi gibi bazi islevlere sahiptir

(Junqueria and Corneiro 2003).
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Resim 3: Portal triadin goriintiisii (Netter 2009)

2.2 KARACIGER YAGLANMASI

Kronik karaciger hastaliklarinin basinda karacigerin yaglanmast gelir.
Karaciger yaglanmasi, yaglarin karaciger agirliginin % 5 den fazlasini olusturmasi
veya yapisal incelemede hepatositlerin % 5 den daha fazlasinda yag vakuollerinin
goriilmesi olarak tanimlanir (Sonsuz ve Uraz 2001, Brunt 2005, Dina 2008, ).
Yaglanma; karaciger hiicrelerinde yag birikimi seklinde basit olarak baslayip
karaciger inflamasyonu, nekrozu, fibrozisi, sirozu ve karaciger iflasina kadar
ilerleyebilir (Wang et al., 2003, Angulo 2007, Brunt 2009).

Karaciger yaglanmasi; alkolik ve Alkole bagli olmayanyaglanma olarak iki
gruba ayrilir. Gelismis tilkelerdeki karaciger oliimlerinin en 6nemli nedeni alkole
bagli karaciger yaglanmasidir. Alkole bagimli olan karaciger yaglanmasinin alkol
kullanimiyla olustugu bilinirken 1980° li yillarda yapilan g¢aligmalarda alkol
kullanimi olmaksizin da karaciger yaglanmasinin olustugu goriilmistiir (Contos and

Sanyal 2002, Sonsuz 2007).
2.2.1. ALKOLE BAGLI OLMAYAN YAGLI KARACIGER HASTALIGI

Alkole bagli olmayanyagli karaciger hastaligi, son donem karaciger
yetmezligine ilerleme potansiyeli olan ve giderek daha fazla dikkat g¢ekmeye
baslayan bir klinik durumdur. Alkol kullanim Oykiisii (kadinlarda>20 g/giin,
erkeklerde>30 g/giin), ilag¢ veya belirlenebilen baska bir belirgin neden olmayan
kisilerde, histolojik olarak alkolik hepatitten ayirt edilemeyen bulgularin olmasi ile

karakterize bir tablodur (Demir 2004, Tozun 2003, Besisik 2001, Senturk 2004).



Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi'na; Alkole bagli olmayan
Laénnec's hastaligi, diyabetik hepatit, alkol benzeri karaciger hastaligi gibi isimler
de verilmis olmakla beraber, Alkole bagli olmayanyagli karaciger hastaligi bugiin
tercih edilen terimdir. Bu tablo; basit yaglanmadan, steatohepatit, ilerlemis fibrozis
ve siroza kadar uzanan genis bir yelpazeyi yansitir. Alkole bagli olmayanyagl
karaciger hastaligi, kronik karaciger hastaliginin 6nemli bir sebebi olarak bilinir.
Bunun yami sira; alkol, toksinler, karacigeri seven (hepatotrofik) viriisler gibi

nedenlerle olan karaciger hasarini da arttirmasi agisindan 6nemlidir (Vural 2008).

Karaciger yaglanmasi uzun yillardir biliniyor olmasina ragmen yakin zamana
kadar 6zel bir hastalik olarak dikkate alinmamis ve yapisal incelemelerde siklikla
karsilasilan bu bulgu genellikle sebep olarak Kklinik tablo igerisinde

degerlendirilmistir.

1962 yilinda Thaler ¢cok az alkol kullanilmasina ragmen alkolik karaciger
hastaligr bulgularini tasiyan bir olguyu yayinlamis, 1979 yilinda ise Miller ve
arkadaglar1 alkolik hepatiti taklit eden bulgular gosteren bir olgu serisini
bildirmislerdir (Miller et al., 1979).

Karaciger yaglanmasinin basli basina bir hastalik olarak degerlendirilmesi ve
bugiinkii bakis acisi, 1980 yilinda Ludwig tarafindan yapisal bulgular1 alkolik
karaciger hastaligina benzedigi halde alkol kullanmayan kisilerde goriilen bir hastalik
tablosunun Alkole bagli olmayan steatohepatitis ismi ile tanimlanmasindan sonra
sekillenmeye baslamistir (Ludwig et al., 1980). Sonraki yillarda, alkole bagh
olmayan karaciger yaglanmalarinin biiyilk kisminin hepatit bulgularini icermeyen
yaglanmalar olmasi nedeniyle isimlendirmede ortaya ¢ikan karisikliklarin agilmasi
icin yeni bir tanimlama olan "Nonalcoholic fatty liver disease” (Alkole bagh
olmayanyagli karaciger hastaligr) -“Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi”
kavrami One ¢ikarilarak alkole bagli olmayan steatohepatit ler bu kavram iginde

degerlendirilmeye baglanmistir (Sonsuz 2007).

Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi kendi icerisinde non-alkolik

yaglanma ve non-alkolik steatohepatit olarak alt boliimlere ayrilabilir:

2.2.1.1. Alkole bagli olmayan Yaglanma: Bu hastalarin karacigerlerinde

yaglanma goriilmekte, fakat iltihabi infiltrasyon bulunmamaktadir.



2.2.1.2. Alkole bagli olmayan Steatohepatit: Karacigerde yaglanma ile birlikte
alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi hepatositlerde balonlagsma, iltihabi
infiltrasyon, mallory cisimcikleri, megamitokondriyum ve fibrozis gibi bulgularin
goriildiigii  hastaliktir. Bu yeni smiflamanin disinda  alkole bagli olmayan
steatohepatit ve basit yaglanma arasinda degisen yapisal bulgular tasiyan karaciger

yaglanmalarimin bulunacag belirtilmektedir (Sonsuz 2007).

Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi, yapisal olarak alkol kullanimina
bagl karaciger hasarindan ayirt edilemez. Karaciger biyopsi bulgular1 yaglanma,
karisik iltihabi hiicre infiltrasyonu, hepatositlerde balonlagsma ve nekroz, glikojen
cekirdek, mallory hiyalin cisimcikleri ve fibrozisdir (Resim-1) Yaglanma siklikla
biiyiik damlaciklar veya makrovezikiiler yaglanma seklinde olup mallory hiyalin
cisimcikleri ve fibrozis gibi genellikle 3 no’lu asinar zona yerlesmistir (Angulo and
Lindor 2002).
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Resim 4: Karacigerde yaglanma sonrasi olusan mallory hiyalin cisimcikleri
(http:// librarry.med.utah.edu/WebPath/CINJHTML/CINJO035.html, Erisim Tarihi: 4
mayis 2010)

Alkole bagli olmayan steatohepatit hem klinik hem de yapisal o6zellikleri
tanimlanmis bir karaciger hastaligidir. Alkole bagli olmayan steatohepatit kesin
tanist i¢in diger kronik karaciger hastaliklarinin; 6zellikle asir1 alkol tiikketiminin ve

serolojik olarak tanimlanabilir karaciger hastaliklarinin  diglanmasi1 ~ sarttir.



Steatohepatit ve diger kronik karaciger hastaliklarinin klinik ve histolojik 6zellikleri
ortisebilir. Bu nedenle alkole bagli olmayan steatohepatit’in kesin tanisinin
degisebilecegi vurgulanmalidir. Alkole bagli olmayan steatohepatit tanisi; yaglanma

ve hepatik 3. bolge merkezinde su ii¢ 6zellikten ikisi varsa konulur:

1. Mononiikleer hiicreler ve/veya notrofiller ile birlikte nekroinflamatuvar odak

olmasi,
2. Mallory cismi varlig1 ya da yokluguyla hepatositlerde balonlasma lezyonu,
3. Periseliiler fibrozis (Brunt 2004, Dixon et al., 2002)
4 tipte hasarlanma gosterir;
Tip 1 : Sadece yaglanma
Tip 2 : Yaglanma + inflamasyon
Tip 3 : Yaglanma + hepatosit hasarlanmasi

Tip 4 : Yaglanma + fibrozis ve/veya mallory cisimleri (Contos and Sanyal
2002)

Basit yagh karaciger, Alkole bagli olmayan Steatohepatite ve oradan siroz a
doniisebilir (Konuk 2008).



Resim 5:Normal ve yaglanmis karaciger

(http:// librarry.med.utah.edu/WebPath/CINJHTML/CINJ035.html, Erisim
Tarihi: 4 mayis 2010)

Resim 6: Yaglanmis ve nekrozlu karaciger

(http:// librarry.med.utah.edu/WebPath/CINJHTML/CINJ035.html, Erisim
Tarihi: 4 mayis 2010)
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Resim 7: Siroz

(http:// librarry.med.utah.edu/WebPath/CINJHTML/CINJO035.html, Erisim
Tarihi: 4 may1s 2010)

Alkole bagli olmayan yaglh karaciger hastali§i, kanda anormal karaciger
enzimlerinin belirlenmesiyle teshis edilebilir. Karaciger hastaliginin diger sebepleri
dislandiktan sonra, aminotransferaz seviyelerinde asemptomatik ylikselme vakalarin

% 90 ninin sebebidir.

Alkole bagli olmayanyagli karaciger hastalifi, Amerika Birlesik
Devletlerindeki en yaygin karaciger hastaligidir (Cruz and Goran 2004). ABD" de
alkole bagli olmayan yaglh karaciger hastaligi'nin goriilme siklig1 bilinmemektedir.
Ama genel niifusta tip Il diabetes mellitusun ve sismanlhigin bilinen goriilme
sikliklarindan hareketle dogru bir tahmin yapilabilir. Diyabetle sismanlhigin
birlikteligi, ek bir risk daha getirmektedir: Diyabeti olan asir1 sisman hastalarin %
1007inde en azindan hafif yaglanma, %50 sinde steatohepatit, %19 unda siroz
gelisebilmektedir (Silverman 1989).

Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi, gittikge artan miktarda
cocuklarda da gozlenmektedir. Hastalarin neredeyse tamami sismandir ve fizik
muayenede karaciger biiylimesi diginda bir anomali saptanmamaktadir. Yapisal
olarak yaglanma, hafif inflamasyon ve degisik seviyelerde fibrozis goriilmektedir.

Yaglanma derecesi hastaligin seyrini gostermektedir. Sadece yaglanma olan
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vakalarda hastaligin seyri iyi olmakla birlikte, fibrozis arttik¢a hastaligin seyri
kotiilesmektedir (Vural 2007).

Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi olan bireyler klasik olarak, hafif
yiiksek transaminaz diizeylerine sahiptir. Bilinen bir neden saptanmamuis, hafif
transaminaz yiiksekligi olan hasta gruplarinda karaciger biyopsisi ile yapilan
calismalarda, bu hastalarin % 30-40"1nda hepatositlerde yaglanma, % 15-30"unda da
degisen derecelerde fibrozis ile beraber steatohepatit bulunmustur. Fazla kilo, diyabet
ve hiperlipidemisi olan hastalarda bu oranlarin daha yiiksek oldugu bilinmektedir.
Fakat hepatositlerde yaglanma olan hastalarin bir kisminin normal enzim diizeylerine
sahip oldugu ve yine yaglanmanin diger bazi karaciger hastaliklarina eslik ettigi
diisiiniiliirse alkole bagli olmayan yaglh karaciger hastaligi goriilme sikligunin daha

yiiksek olmasi beklenmektedir (Sonsuz 2007).

Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi, en ¢cok diyabet, dislipidemi ve
insiilin direnci gibi metabolik sendromla iliskili hastaliklarla bir aradadir. Daha
onceden insiilin direnci sendromu olarak da anilan bu sendromun &zellikleri uzun
siire tam olarak belirlenememistir. Sadece, yakin zamanda Diinya Saglik Orgiitii ve
uluslararas1 derneklerin kilavuzlar kullanilarak, bes farkli risk etkeninin (santral
sismanlik, tansiyon yiiksekligi, hipertrigliseridemi, diisik HDL seviyesi Ve
hiperglisemi) karigimindan olusan bir metabolik sendrom tanimlamasi yapmislardir.
Bu risk etkenleri Kklinik pratikte kolayca ©olgiilebilmekte olup epidemiyolojik
caligmalarda kullanilabilmektedirler (Altindal, 2008).

Daha once de belirtildigi gibi karaciger yaglanmasinda, sismanlik en sik
goriilen durumdur ve alkole bagli olmayan steatohepatit lilerin %40-100"i sismandir.
Sismanlarda ise yaklasik %60 oraninda yaglanma; %20-25 oraninda alkole bagl

olmayan steatohepatit ve %2-3 oraninda da siroz bildirilmistir (Aimin et al., 2003).

Alkole bagli olmayan steatohepatit ile ilgili durumlar tablo-1"de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Alkole bagl olmayan steatohepatit ile birlikte seyreden durumlar

(Reid 2001)

Kazamilmis Hastahklar
Sismanlik

Diyabetes Mellitus
Hiperlipidemi

Hizli kilo verilmesi

TPN

Akut aglik

Dogustan Bozukluklar
Wilson hastaligi
Abetalipoproteinemi
Tirozinemi
Hipobetalipoproteinemi
Digerleri

Kismi lipodistrofi

Jejunal divertikiilozis

Cerrahi Girisimler

Jejunoileal Bypass
Biliopankreatik Diversiyon
Uzun ince Bagirsak Rezeksiyonu
Morbid sismanlarda gastroplasti
Tlaclar-Toksinler

Amiadoron

Glukokortikoidler

Perheksilin maleat

Sentetik Ostrojenler

Tamoksifen
Dietilaminoetoksihekzestrol
[zoniazid

Petrokimyasal endiistriyel atiklar

2.2.2. KARACIGER YAGLANMASININ BiRLIKTE BULUNDUGU DURUMLAR

Alkole bagli olmayanyagh

karaciger hastaligi, genellikle belirtisiz

aminotransferaz yiiksekligi, radyolojik olarak yagli karaciger bulgular1 ve

aciklanamayan devamli karaciger biiylimesi olan bireylerde siiphelenilen bir

hastaliktir. Teshiste alkol bagimlili§i durumunun digslanmasi i¢in her tiirlii ¢aba

gosterilmelidir. Bununla birlikte alkole bagli olmayan yagli karacier hastalig

tanisin1 kesin olarak koyduracak klinik ya da biyokimyasal parametreler mevcut

degildir. AST / ALT orani alkolik yagli karaciger hastaligini alkole bagli olmayan
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yagli karaciger hastaligi'dan ayirmada kullanilsa da karaciger testlerinin teshiste,
basit yaglanmay1 alkole bagli olmayan steatohepatit’ dan ayirmada tahmin degeri
diisiiktiir. Goriintiileme yontemleri karacigerde yagh infitrasyonun varligi ve miktari
konusunda faydali olsa da karaciger hasarinin  derecesini  Glgmede
kullanilamamaktadirlar. Bu nedenle bir kez diger karaciger hastaliklar1 dislandiginda,
alkole bagli olmayan steatohepatit klinik siiphesi sadece karaciger biyopsisi ile
dogrulanabilir. Genel populasyonda bayanlarda 20 g, erkeklerde 30 g "a kadar alkol

kullaniminin karaciger e zararli oldugu gosterilmistir (Altindal 2008).
Alkole bagli olmayan steatohepatit yapisal incelemesinde:

Ballon dejenerasyon, mallory hyalin, yaygin inflamasyon ve perihiicresel

fibrozis gozlenir.

Karaciger yaglanmasimin metabolizmasinda; oksidatif stres, hiperinsulinemi,
sitokinler, lipid peroksidasyonu, insulin direnci ve endotoksemi gibi mekanizmalar

rol oynamaktadir (Angulo 2002).

Yaglanma, serbest yag asidlerinin iretiminin artis1 ile karacigerden TG
atiliminin  azalmast sonucu ortaya c¢ikar. Makrovezikiiler yaglanma bozulmus
mitokondriyal oksidasyon ile birliktedir. Takip eden oksidatif stres, hidrojen peroksit
gibi reaktif oksijen triinleri, MDA ve 4-HNE gibi son iiriinlerin ortaya ¢ikmasina
neden olur. Bunlar karaciger yildizsi  hiicrelerini aktive ederek Kkollajen
depolanmasina ve nétrofil kemotaksisini arttirarak inflamasyona neden olurlar
(Angulo and Lindor 2002).

Deneysel hayvan modellerinde, artmig sitokrom P-450 2E1 aktivitesi alkole
bagli olmayan steatohepatit “de oksidatif strese neden olur. Alkolik karaciger
hastaliginda barsak gecirgenliginin artisi veya bakteriyel agir1 gelisime bagli portal
endotoksemi, glutatyon azalmasi ve peroksizomal islev bozukluguyla birliktedir.
Genetik olarak sismanlik ve karaciger yaglanmasi olan farelerde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda diisiik diizeyde endotoksine maruziyette de alkole bagli olmayan
steatohepatit goriilmiistiir (Laura et al., 2008).

Insulin direnci karacigerde lipolizin baskilanmasinin bozulmasia ve ¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein iiretiminde kontrolsiizliige neden olur. Bunun sonucu olarak da

SYA konsantrasyonu artar.
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Metabolik sendrom alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi ve alkole
bagli olmayan steatohepatit ile birliktedir. Viicut kilo artisinin dengesini saglayan
leptin  hormonunun, insulin yolagi, sismanlik ve Kkaraciger yaglanmasinin

diizenlenmesinde de rolii vardir (Angulo and Lindor 2002).

2.2.3. ALKOLIK OLMAYAN KARACIGER YAGLANMASININ OLUSUM
MEKANIZMASI

Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi olusumu tam olarak ortaya
konamamustir. Yaglanma, steatohepatit, ilerleyici karaciger fibrozisi ve siroz gelisimi
muhtemelen uygun genetik alt yapida birden fazla metabolik bozukluklar sonucunda

gerceklesmektedir.

Hastaligin mekanizmasi tam olarak anlagilamamis olmakla beraber; insiilin

direnci ve hiperinsiilineminin olusumunda 6nemli rolii oldugunu diistiindiirmektedir

(Vural 2008).

Yagh karaciger hastaliginin temel bulgusu hepatositlerdeki yag birikimidir.
Yaglama ile neticelenen hastalik siirecinde (birinci darbe) belirleyici olan insiilin
direncidir (Abdelmalek and Diehl 2007). inflamasyon ve fibrozise neden olan ikinci
darbeden ise oksidatif stres, mitokondrial islev bozukluklari, tiimor nekrozis faktor
(TNF-a) gibi sitokinlar ve adiponektin, leptin gibi hormanlar sorumludur (Day and
Saksena 2002, Xiong and Zhiping 2006). Bu patogenez modeli iki darbe (two hits)
hipotezi olarak bilinmektedir (Sonsuz 2007).
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Sekil 1: Alkole Baglhi Olmayan Yaghh Karaciger Hastaligi Olusum
Mekanizmas1 (Sonsuz, 2007)

ikinci darbe

Hastalikta ilk wvurus olarak hepatositlerde yaglanma gerceklesir ve yagh
hepatositler hasar yapabilecek diger etkenlere kars1 duyarli hale gelir. Yaglanma en
yaygin 3. zonda olmak iizere makrovezikiiler sekildedir ve hastaligin siddetli
durumlarinda yaglanma yaygin da olabilir (Besisik 2001, Beyler ve Aytag 2002).
Sonrasinda ikinci vurug gerceklesir ve hepatosit hasari, inflamasyon sonunda da

karacigerde fibrozisi geligir (Demir 2004).
2.2.3.1. ik Vurus
Yaglanma 6n plandadir:

Yapilan ¢alismalarda yaglanmanin derecesi steatohepatit, fibrozis ve siroza
ilerleme riski ile kuvvetli olmasi, yaglanmanin basit bir olay olmadigini, alkole bagh
olmayan yagli karaciger hastalig1 siirecinde ilk basamak oldugunu diisiindiirmektedir
(Demir 2004). Normalde karacigerdeki yaglarin %15 ini olusturan TG "ler yaglanma
ile beraber %50 ye ¢ikar. Kolesterol, kolesterol esterleri ve fosfolipidlerdeki artis ise
daha geri plandadir (Sentiirk 2004).

Karacigerde yaglanmanin nedenini dort esas siiregten herhangi birine baglamak

mumkindir:
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1. Karacigere gelen yag asid miktarindaki artig; sismanlik, aglik

2. Karacigerde yag asid sentezinin artisi; asirt karbonhidrat alimi (diyetle veya

total parenteral beslenme)

3. Yag asidlerinin [ oksidasyonunun azalmasi; karnitin eksikligi,

mitokondriyal islev bozuklugu

4. VLDL sentezinin veya saliniminin bozulmasi; apoprotein sentezinde

bozukluk, protein malniitrisyonu

Normal sartlar altinda memeliler ATP iiretmek ic¢in karbonhidrat kullanirlar.
Ihtiyag fazlas1 olan karbonhidratlar yag asidlerine doniistiiriildiikten sonra TG
seklinde yag dokusunda depolanirlar. Uzamis asir1 enerji tiikketimi veya bozulmus
yag asid metabolizmasi varliginda karacigerde de 6nemli miktarda yag depolanabilir.
Bunun sonucu olarak; karaciger parankim hiicrelerinde yaglanma olusur. Aglikta
veya glukoz kullanilmadiginda yag dokusunda bulunan TG" ler SYA "ya yikilirlar ve
seruma gegerek karacigere ulasirlar. Burada enerji i¢in kullanilmak {izere keton

cisimlerine doniistiiriiliir (Akyiiz 2004).

2. Darbe

L U

S EEEEEEEEEEEEEEEN
Koruyucu 1. Darbe
mekanizmalar Steatohepatit
H

Sekil 2: Alkole Bagli Olmayan Yaglhh Karaciger Hastaligi Olusum
Mekanizmasi (Sonsuz 2007)

Karacigerdeki SYA™ larin ii¢ kaynagi vardir; hepatosit igerisinde dogal sentez;

yag dokuda sentezlenen plazma SY A nin karaciger tarafindan alimi ve portal kanla
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gelen SM (diyetle alinan SYA) hidrolizi ile olusur. Diyetle alinan TG lenfatiklere
salgilanan ~ SM igerisine dahil edilir. SM" lar ise kapiller endotelde mevcut ince
barsak lipoprotein lipaz tarafindan SYA hidrolize edilir. SYA™ leri ayn1 zamanda
karaciger lipoprotein lipazinca hidrolize edilen SM artig1 tarafindan da karacigere
tagmirlar. Bu SYA' lar1 ya TG igerisine esterifiye edilerek yag dokuda depolanir ya
da mitokondrial B oksidasyona girmek tizere mitokondrilere nakledilirler. Uzun
zincirli SYA™ larin mitokondriye girisinde karnitin palmitol transferez-1 (CPT-I)
onemli rol oynar ve malonil Ko-A ile baskilanir. Asetil Ko-A karboksilaz enzimi
varliginda malonil Ko-A sentezi asetil Ko-A'dan YA sentezinde ilk basamaktir.
Karbonhidratli yemek sonrasi, yiiksek glukoz ve insiilin diizeyleri karaciger yag asidi
sentezine neden olur. Malonil Ko-A diizeylerinde yiikselme CPT-1'i baskilar ve
boylece SY A lar1 mitokondriye ve B oksidasyona dahil olurlar . SYA lar yikilmazlar
ve VLDL olarak salgilanan TG lere dontisiirler. Buna karsin aglikta, karacigerin YA
ihtiyact yag dokudaki TG'lerce karsilanir. Bu reaksiyon insiilinin baskiladigi
katekolaminler, glukagon ve biliylime hormonunun uyardigt hormona duyarli lipaz
tarafafindan hepatosit mitokondriyumunda gergeklesir. Yapilan caligmalar, SY A’nin
insulin sinyal iletiminde rol oynayan insulin reseptdr substrati-1 (IRS-1)’in
fosforilasyonuna neden olarak insiilinin etkilerini baskiladigin1 gostermistir (Moller

and Kaufman 2005).
2.2.3.2. ikinci Vurus

Alkole bagli olmayan steatohepatit gelisiminde lipid peroksidasyonuna aracilik
eden reaktif oksijen radikalleri 6nemli rol oynamaktadir. Plazma ve intrahiicresel
membranlarin  peroksidasyonu, dogrudan hiicre nekrozuna apoptozuna ve
megamitokondriye neden olarak hiicre oOliimiine yol agmaktadir. Lipid
peroksidasyonunu son fiiriinlerinden olan 4- HNE ve MDA karaciger proteinlerine
kovalent baglanarak hasar yapici immun yaniti baslatir. Ayn1 zamanda karaciger
yildizs1 hiicreleri de ekstraseliiler matriks proteinlerinin sentezini uyarir ve fibrozis
geligir. Bu arada notrofil kemotaksisinin uyarilmasi hiicre infiltrasyonuna neden olur.
Lipid peroksidasyonu derecesi ile yaglanma derecesi arasinda iliski bulunmaktadir.
Alkole bagli olmayan steatohepatit olusumunda serbest yag asidlerinin

mitokondriyal B oksidasyonunun artig1 6nemlidir (Tozun 2003, Demir 2004).
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Sismanlik, kronik inflamasyon ve diyabet arasindaki baglanti ilk olarak
sismanlik modellerinde yapilan ¢alismalarda, yag dokudan bol miktarda TNF- «
salindiginin bulunmasiyla saptanmistir. Daha sonra hayvan modellerinde ve insanda
yapilan ¢alismalarda, yag dokuda yiiksek miktarda TNF-o {iretiminin sismanlhigin
onemli bir tamamlayicisi oldugu ve insulin direnci/tip Il DM ile dogrudan iliskili
oldugu gosterilmistir (Hotamisligil ve arkadaglar1 1993, Wellen et al., 2005). TNF-o,
proinflamatuvar bir sitokindir ve farkli sinyal iletim kaskadlarini uyarabilir.
Sismanlik modellerinde TNF-a ya da reseptorii olmadiginda, insulin duyarliliginda

ve glukoz homeostazinda iyilesme gozlenmistir.

Karaciger Kan Yag Dokusu

ﬁ Serbest yag asidi oksidasyonu , —— TNF-a » Insiilin direnci

Serbest oksijen radikalleri —,  Serbest yag asidi <«— Serbest yag

asidi salinimi

Sekil 3: Alkole bagli olmayan steatohepatit olusumunda karaciger, yag dokusu ve
dolasimdaki TNF-a, serbest yag asidleri ve insiilin direnci iligkisi (Duman ve Toziin

2004).

Sisman insanlarda TNF-a’nin sadece yag dokuda degil kas dokusunda da fazla
miktarda yapildigt ve disardan verildiginde insiilin direncine neden oldugu
bildirilmistir. TNF-o. oksidatif stres veya endotoksin gibi bir uyari sonrasinda
makrofajlar tarafindan {retilir. Endotel hiicrelerini uyararak ¢esitli adezyon
molekiillerinin salinmasini saglar. Doku icine 16kosit gogiinii kolaylastirir. Hasarli
dokuya goc¢ eden lokositleri uyararak onlarin yeni sitokinler ve reaktif oksijen

molekiilleri salgilamalarima neden olarak akut faz yanitinin alevlenmesini saglar.

19



Ayrica hiicre apoptozunu da tetiklemektedir. Sitokinler araciligiyla olan nétrofil

kemotaksisini, hiicre apoptozisi ve fibrozisi izler.

Alkole bagli olmayanyagli karaciger hastaligi’'nda inflamasyon ve fibrozis
artis1 TNF-a diizeyi artisi ile paralellik gosterir. Oksidatif stresi arttiran faktorlerden
biri de hepatositlerde demir birikimidir. SYA" larin peroksizomal B-oksidasyonu ile
hidrojen peroksid aciga ¢ikar. Eger ortamda demir var ise hidrojen radikalleri olusur.
Asint reaktif oksijen bilesiklerinin agiga ¢ikmasi, hiicre membraninda lipid
peroksidasyonunu tetikleyerek TNF-a ve proinflamatuvar sitokinlerin salinimina
neden olur (Demir 2004).
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Yag Dokusu

l

TNF-a //Leptin

}

Insiilin Direnci
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Cevresel lipoliz Glukoz artist

T

SYA'lar ve Ketonla—p  Yaglanma

/\

Kuppfer Hiicresi Aktivasyonu —— Serbest Oksijen Radikalleri <4—Mitokondriyel B Oksidasyon

l |

Sitokinler Oksidatif Stres

Yildizs1 Hiicre Aktivasyonu Lipid Peroksidasyonu
Ekstraseliiler Matriks Proteinleri NEKROZIS
Sitokinler

FIBROZIS Kemoatraktanlar

| \ l
INFLAMASYON Notrofiller

APOPTOZIS

Sekil 4: Karacigerde yaglanma olusum mekanizmasi
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2.24. ALKOLE BAGLI OLMAYAN KARACIGER YAGLANMASINDA
BIYOKIMYASAL BULGULAR

Karaciger yaglanmasinin biyokimyasal bulgulart diger nedenlerle olusan
kronik karaciger hastaliklarina benzerlik gosterir. En sik rastlanilan bulgu
transaminaz yliksekligidir, fakat transaminazlarin yiiksek veya normal olmasina
bakarak yaglanma / steatohepatit arasinda bir ayirim yapmak miimkiin degildir.
Transaminazlardaki artis ¢ogu olguda normalin 1-3 kati arasindadir. Asemptomatik
transaminaz yliksekligi saptanan bir hastanin tanisindaki en biiyiik olasilik karaciger

yaglanmasidir (Yaglanma/steatohepatit).

Alkali fosfataz diizeyleri olgularin yaridan azinda normalden yiiksek
bulunmaktadir. Burada genelde hafif diizeyli bir ylikselme s6z konusudur. Bilirubin,
albiimin ve globiilin diizeyleri ve protrombin zamani sirotik olmayan olgularda
normal smirlardadir. Hastalar karaciger hastaliginin biyokimyasal bulgular
yoniinden incelenirken ayni zamanda eslik eden metabolik bozukluklar bakimindan

da arastirilmalidir (Sonsuz 2007).

Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi’'nda en iyi seyir karaciger
biyopsisinde basit yaglanmada goriilmekte olup biyopside steatohepatit ve ilerlemis

fibrozis bulgular1 daha kétii bir prognoza isaret eder (Farahwash, 1994).

2.2.5. ALKOLE BAGLI OLMAYAN KARACIGER YAGLANMASINDA
YAPISAL BULGULAR

Karaciger  yaglanmasinin  yapisal  bulgusu  hepatositler  igerisinde
mikrovezikiiler veya makrovezikiiler sekilde ya da her iki 6zelligi de bir arada
barindiracak sekilde yag vakuollerinin goriilmesidir (Resim-10). Alkole bagh
olmayan steatohepatit ise daha 6zel bir yapisal bulgudur. Bunlar; karaciger
biyopsisinde belirgin yaglanma (makrovezikiiler), lobuler hepatit, fokal nekroz,
karigik tip iltihabi infiltrasyon bulgulari ve ¢ogu hastada mallory cisimcikleri ve
fibrozis tanimlanmaktadir. Matteoni ve arkadaslar1 yagli karaciger hastaliginin dogal
seyri iizerinde etkili yapisal faktorleri belirlemek amaciyla yaptiklar caligmada

hastaligi dort tipe ayirmislardir ( Matteoni et al., 1999).

Tip 1: Sadece yaglanma bulunanlar
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Tip 2: Yaglanma ve lobuler inflamasyon
Tip 3: Yaglanma ve balonlagsma dejenerasyonu

Tip 4: Yaglanma, balonlasma dejenerasyonu ve mallory cisimcidi veya

fibrozis

Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi'nda yapisal bulgular ve
simiflandirmayla ilgili kavramlar {izerinde tartismalar devam etmektedir. Bunun yan1
sira kronik viral hepatitlerde oldugu gibi evre ve evre temellerine dayanan (viral
hepatitlere benzer sekilde) yari kantitatif tami kirterleri de bildirilmistir. Burada
yaglanma diizeyi ve balonlasma dejenerasyonuna gore evre | (hafif), evre 11 (orta),
evre Il (agir) ayrimi yapilirken, fibrozis derecesine gore de I, 11, 111 ve 1V derece
ayirt edilmektedir. Evre 1V, siroz diizeyindeki bir fibrozisi temsil etmektedir ( Brunt
2005).

Alkole bagl olmayan steatohepatitte, akut veya kronik inflamatuvar hiicrelerle
lobiiler inflamasyon, balon dejenerasyon, mallory cisimcikleri ve fibrozis bulunur.
Hiicresel yanit baskin olarak nétrofilik, lenfositik veya karisik olabilir. Mallory
cisimciklerinin varhigi degiskendir (% 9-90) ve genellikle zone 3'te bulunurlar.
Alkole bagli olmayan steatohepatit'de degisen agirlikta perisiniizoidal, sentrilobiiler

veya septal fibrozis bulunabilir (Vural 2008).
2.2.5.1. Yaglanma (Steatoz)

Tipik olarak makrovezikiilerdir ve hepatosit Sitoplazmasinda ¢ekirdegin
cevreye itildigi genis bir vakuol olarak goriiliir (Resim-8). Tutulan hepatositler

digerlerinden daha biiyiiktiir.

Cogu vakada 6zellikle siddetli seyredenlerde mikrovezikiiler yaglanma da eslik
eder. Yaglanma tipik olarak 3. bolgede goriiliir ve genellikle 1. bdlge tutulmamustir.
Karaciger dokusunda sirotik yapilanma gelisirken, yagl hepatositler tiim lobiilleri
kapsar. Steatohepatite bagli siroz gelistiginde ise yaglanma gézlenmez (Metha et al.,
2002)
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Resim 8: Yaglanma (www.pathology.med.umich.edu/geernsonlob/steatosisjpg,
Erigim tarihi; 06.04.2010)

2.2.5.2. Inflamasyon

Yaglanma diginda alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi nda 6nemli
bulgular inflamatuvar go¢ hiicreleri, hepatosit zedelenmesi ve parankimal fibrozistir.
Steatohepatitte inflamasyon tipik olarak hafif siddettedir ve portal alandan ¢ok
lobiiler tutulum gosterir (Resim-9). Lobiiler gog¢ hiicreleri karisik tipte kronik
inflamatuvar hiicre tipleri ve PNL ile karakterizedir. PNL" ler intrasitoplazmik
mallory hiyalin cisimcikli hepatositler etrafinda yogundur veya lobiilde daginiktir.
Lobiiler inflamasyondaki nétrofil hiicreler steatohepatit i¢in 6zgiindiir. Portal gog

hiicreleri her zaman yoktur ve mononiikleer hiicrelerden olusur.

Inflamasyon lipograniilom igerebilir ve portal alan ya da lobiillerde goriiliir.
Lobiilde oldugunda oldukga kiiciiktiir, tutulan steatotik hepatositlerden olusur ve
¢evresinde mononiikleer hiicreler ve Kupffer hiicreleri eslik eder. Bunun yani sira
eozinofil de siklikla beraberinde goriilmektedir. Lipograniilom tanisal olmasa da
anlamlidir. Daha biiyiik portal ve periveniiler lipograniilomlar daha az anlamhdir ve
yaglanmanin olmadigi karaciger hastaliklarinda da olabilir (Sonsuz ve Uraz 2003,
Metha et al., 2002)
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Resim 9: inflamasyon (www.medicine.ankara.edu.tr, Erisim tarihi;04.03.2010)
2. 2. 5. 3. Fibrozis

Fibrozis bu hastaliktaki karakteristik bulgulardan biridir, fakat fibrozisi
baglatan faktorlerin neler oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Fibrozis, hepatik
subendotelyal disse araliginda yerlesik olan lipositler ve Ito hiicrelerinin aktivasyonu
ile olur. Alkole bagl olmayan yagli karaciger hastaligi nda parenkimal hiicre
zedelenmesi ile olusan lipid peroksidleri lipositleri harekete gecirir. Ayrica 16kosit ve
kupffer hiicreleri de lipositleri ¢ogalmalari i¢in uyarir ve fibrojenik sitokinler (
dontistiiriici biiylime faktorii-beta ve trombosit tlirevli biiylime faktorii) salinir.

Bunlar sayesinde figrinogenez ve ¢ogalma devam eder.

Kollajen depolanmasi 3. bdlgede periveniiler ve perisiniizoidal alanda gozlenir,
ayrica diger steatohepatit lezyonlarina siklikla eslik eder (Resim-10). Bazi alanlarda
kollajen tek bir hiicrenin etrafinda goriiliir ve buna perihiicresel veya “chicken-wire”
(tavuk telegi) fibrozis denir. Alkolik hepatitte de siktir. Bu tarz fibrozis alkolik ve
Alkole bagli olmayan steatohepatiti baslica portal fibrozisin goriildiigii diger kronik
karaciger hastaliklarindan ayirir. ilerleyen inflamasyon ile santral-portal ve portal-
portal kopriilesme ve sonucta siroz goriiliir. Sirotik karacigerde alkole bagli olmayan
yagli karaciger hastaligi'na ait karakteristik yapisal bulgular gozlenemez (Mehta
2002).
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Resim 10: Fibrozis (www.patoloji.gen.tr/karaciger _hast 2004.htm, Erisim
tarihi: 04.03.2010)

Alkole bagli olmayan Yaghh Karaciger Hastalifinda Lezyonlarin

Derecelenmesi ve Evrelenmesi:
A-Yaglanmanin Derecelendirilmesi:
Derece-1: Hepatositlerin %33 iinden az1 etkilenmistir.
Derece-2: Hepatositlerin %33- %66 s1 etkilenmistir.
Derece-3: Hepatositlerin %66 sindan fazlas1 etkilenmistir.
B-Nekroinflamatuvar Aktivite icin Siniflama:
Derece-1: Hafif

Yaglanma: Daha ¢ok makrovezikiilerdir. Lobiiliin %66 ya varabilen bolimii

etkilenmistir.
Balonlagsma: Zaman zaman goriiliir; zon 3 hepatositler etkilenmistir.

Lobiiler inflamasyon: Daginik ve hafif akut polimorfoniikleer hiicreler ile

inflamasyon
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Kronik inflamasyon: Mononiikleer hiicreler ile inflamasyon

Portal inflamasyon: Yok veya hafif

Resim 11: Mikrovezikiiler ve makrovezikiiler yaglanma ( Ozkan 2007)
Derece-2, orta:

Yaglanma: Her siddette olabilir, genellikle karisik makrovezikiiler ve

mikrovezikiiler yaglanma mevcuttur.
Balonlagsma: Zon 3'te belirgindir.

Lobiiler inflamasyon: Balonlagmis hepatositlerle birlikte polimorfoniikleer

hiicreler gortilebilir.
Portal inflamasyon: Hafif ile orta.
Derece-3, siddetli:

Yaglanma: Tipik olarak lobiillerin %66 sindan fazlasini tutar ; yaygin olarak

karigik yaglanma
Balonlagma: Baskin olarak zon 3 de belirgin

Lobiiler inflamasyon: Akut ve kronik inflamasyon, polimorfoniikleer infiltre

hiicreler, zon 3 "te balonlagsma ve fibrozis alanlarinda yogunlasma gozlenir.
Portal inflamasyon: Hafif ile siddetli.
Fibrozisin Evrelenmesi:

Evrel: Zon 3 periventrikiiler, perisiniizoidal veya perihiicresel fibrozis; fokal

veya yaygin
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Evre2: Yukaridaki gibi, ayrica fokal veya yaygin periportal fibrozis

Evre3: Koprii Fibrozis, fokal veya yaygin

Evre4: Siroz (Brunt 2005)

2.2.6. ALKOLIK OLMAYAN YAGLI KARACIGER HASTALIGI’ NDA TEDAVI

Alkolik olmyan yagl karaciger hastaligi'nin gelisimini dogrudan engelleyici
tedavi heniiz mevcut degildir. Bununla birlikte insiilin direncinin gelisimi ve klinik
bulgularinin ortaya ¢ikisinin engellenmesiyle; alkole bagli olmayan yagh karaciger

hastalig1 gelisiminin de énlenmesi beklenmektedir (Angulo 2007).

Alkole bagli olmayanyagl karaciger hastaligi nin tedavisi, tipik olarak birlikte
bulunan durumlarin tedavisi ve karacigere zararli olabilecek ilaglarin kesilmesini
icerir. Diyabet ve hiperlipidemisi olanlarda iyi metabolik kontrol her zaman 6nerilir
ancak alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi™ nin geri dondiiriilmesinde
nadiren etkilidir. Hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde kilo verilmesi hemen her
zaman aminotransferaz seviyelerinde diisiise neden olur. Yagh infiltrasyonun
derecesi bir ¢ok hastada kilo kaybiyla azalir ancak nekroinflamasyon ve fibrozis
kontrolsiiz kilo kaybiyla daha da kotiilesebilir. Hastanin kilo kaybi sirasinda
karaciger hasarinin durumunun takibinde goriintilleme yontemleriyle yaglanma
derecesinin takibi veya aminotransferaz seviyesinin takibi genellikle yetersizdir ve
takipte biyopsi gerekir.

Hizli kilo kaybi alkole bagli olmayan steatohepatit tablosunu daha da
agirlastirabildiginden, tedavide kilo kaybindan bagimsiz olarak karaciger hasarimi
dogrudan azaltan ya da tersine geviren ilaglarin kullanimi diger bir secenektir.
Farmakolojik tedavi, kilo veremeyen, kilo veren ancak kilo kaybini muhafaza
edemeyen, diyabet ve sismanlik gibi alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligt
ile siklikta birlikte bulunan risk faktorleri olmayan hastalarda ozellikle faydali
olabilir. Deneysel calismalarda gemfibrozisil, ursodeoksikolik asit, N-asetil sistein ve
insiilin duyarliligin1 artiran ilaglardan (tiyazolidinediyon, metformin ) elde edilen
sonuglar timit vericidir (Angulo 2002, Christine 2006). Yakin tarihte antioksidan
tedavilerle yapilan ¢aligmalardan da faydali sonuglar bildirilmistir (Oliveria et al.,
2003). Ancak bu tedavi modelleriyle yapilan ¢alismalarda biyokimyasal iyilesme
gosterilmigse de pek ¢ogunda histolojik gidisle ilgili bilgiler mevcut degildir. Bu
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nedenle tedavilerin etkinligini degerlendirmede izlem siiresi uzun, klinik olarak

acikca belirtilmis sonlanma noktalar1 olan ¢alismalara ihtiyag vardir (Altindal 2008).

Son donem Alkole bagli olmayanyagl karaciger hastaligi olan bir hastada,
karaciger nakli hayat siiresini uzatabilir, ancak karaciger naklinden sonra erken
donemde alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi tekrar gelisebilir ve
yaglanmadan steatohepatite hizla ilerleyebilir (Garcia et al., 2001).

Ayrica yag hiicrelerinde salgilanan adipokinler hastaligin seyrinde énemli role
sahiptirler. Bu nedenle adipokinler hakkinda daha kesin bilgilere ulasilmasi;
adipokinlerin diyabet ve karaciger yaglanmasindaki mekanizmalarinin anlagilmasini
ve yeni tedavi planlarinin gelistirilmesini miimkiin kilabilecegi belirtilmektedir
(Antuna-Puente 2007).

2. 2. 7. ALKOLE BAGLI OLMAYAN YAGLI KARACIGER HASTALIGI VE
SISMANLIK

Sigsmanlik, viicudun ihtiyacindan fazla enerji igeren gida alimi nedeniyle yag
dokusu oraninda artig olmasi ve bunun sonucunda da viicut agirligiin artmasi olarak
tanimlanmaktadir (Dina, 2008). Son yillarda o&zellikle yeme aliskanlhigindaki
degisikliklerle sigmanlik ve sismanliga bagl hastaliklarin goriilme sikliginda da artis
gozlenmektedir. Sigsmanligin en belirgin 6zelligi yag dokusunun artmasidir. Viicut
agirhginda artis, VKI’ nde de artisa sebep olur. VKI > 30 olmas1 durumunda kisi
sisman olarak degerlendirilir. Sigsmanlhigin bugiin, yol ag¢tigi komplikasyonlar
nedeniyle yasami tehdit eden bir durum olarak goriilmektedir. En 6nemli
komplikasyonu olan tip Il diabetes mellitus (DM) gelisimine yol agmasinin yani sira,

kalp hastaliklarina ve kansere de zemin hazirlamaktadir (Romao and Roth 2008).

Sismanligin  olusumunda, enerji dengesini diizenleyen noréendokrin
mekanizmalar tizerinde etkili olan cevresel ve genetik faktorlerin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Yiyecek maddelerinin kolay ulasilabilir olmalarinin yani sira,
yiiksek oranda seker ve yag icermeleri, hazir gida tiiketiminin artmasi ve hizli yemek
aligkanhigi da gerekenden fazla kalori alimina katkida bulunmaktadir. Bu kalori
alimma karsilik, gerekenden az enerji harcanmasina sebep olan fiziksel faaliyet
eksikligi ise ulagimin biiyiik dl¢lide araclarla gergeklestirilmesi ve oturarak yapilan

islerin artmasmin bir sonucudur (Durak ve arkadaslar1 2007). Sismanlik, basta
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insulin direnci ve tip Il DM olmak tizere, karaciger yaglanmasi, ateroskleroz,
demans, solunum yolu hastaliklar1 ve bazi kanser tiplerinin ortaya ¢ikmasina neden
olan kronik bir durumdur. Diinya genelinde, 6zellikle tip Il DM goriilme sikligindaki
artisa neden olarak sismanlik gosterilmektedir. Tip Il DM hastalarinin yaklasik
%70’1 sismandir ve hastaligin goriilme orant normal kisilere oranla sigsman
erkeklerde 5, kadinlarda ise 8.3 kat daha fazladir (Wilborn et al., 2005). Diyabet
gelisimiyle ilgili olarak, bel g¢evresinde yag birikimiyle karakterize olan viseral
sismanligin rolu ozellikle vurgulanmaktadir. Santral sismanlik adi da verilen bu
durumun belirlenmesinde bel ¢evresi dl¢iimiiniin yeterli oldugu 6ne siiriilmektedir
(Bays et al., 2008).

Sismanli@in genetigi ile ilgili ¢alismalarda 6ne siiriilen ilk hipotezlerden biri,
1962 yilinda, DM hastaligimin evrimsel olarak nasil korunmus olabilecegini
aciklayan genetik uzmani James V. Neel tarafindan onerilen “tutumlu gen”
hipotezidir (Bell et al., 2005). Bu hipoteze gore sismanliga yatkinlik olusturan
genler, yag depolanmasini arttiran mekanizmalarla iligkili ve aglik donemlerinde
sagkalim ustiinliigii saglamis olan genlerdir. Baz1 genetik sismanlik modellerinde bu
hipotezin kismen dogru oldugu gosterilmis olmakla birlikte, bagka mekanizmalara

etkili olan farkli genlerin de sismanligin genetiginde yeri oldugu goriillmustiir.

Istahin diizenlenmesiyle ilgili proteinleri kodlayan genlerdeki bozukluklar
sismanlik fenotipine en ¢ok sebep olan bozukluklardir. Farelerdeki sismanlik
modelleri insanlarda da ayni genlerdeki bozukluklarin aragtirllmasini saglamustir.
Tokluk algilamasinda 6nemli rolii olan leptin ve leptin reseptorleriyle ilgili
bozukluklar bunlarin baglicalaridir.  Farelerdeki leptin eksikligi modelinde
(homozigot ob/ob fareler) sismanlik goriilmektedir (Montaque et al., 1997). Bu
fareler ayrica, yukarida s6zii edilen “tutumlu gen” hipoteziyle uyumlu sekilde agliga
dayaniklidir. Ilging olarak digerleri gibi sisman olmayan heterozigot fareler bile
acliga normal farelerden cok daha dayaniklidir. Bu farelerde viicut agirligi 6nemli
olgiide degismedigi halde yag dokusu miktar1 artmistir. Insanlarda da leptin
eksikligine yol acan genetik bozukluklar ayni sekilde sismanliga sebep olmaktadir.
Bu durumda olan kisilere leptin enjeksiyonu yapildiginda bozukluk
gerileyebilmektedir. Leptin reseptoru eksikligi ise benzer bir fenotipe sebep olmakla
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birlikte daha ciddi bir klinik tablo olusturmaktadir, ¢linkii bu kisiler leptin tedavisine

yanit vermemektedir (Cletment et al., 1998).

Resim 12: Kilo artigina bagh karacigerin durumu

(www.yazarkafe.com/saglik/karaciger_yaglanmasi_sorunu_siroza_donusebilir
_mi.html, Erisim tarihi: 15 subat 2010)

Hayvan modellerinde ve insanda yapilan caligmalarda, yag dokuda yiiksek
miktarda TNF-a tretiminin sismanligin 6nemli bir tamamlayicisi oldugu ve insiilin
direnci/tip 1l DM ile dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir. TNF-o, proinflamatuvar
bir sitokindir ve farkli sinyal iletim yolaklarini uyarabilir. Sismanlik modellerinde
TNF-a ya da reseptorii olmadiginda, insiilin duyarliliginda ve glukoz homeostazinda

lyilesme gozlenmistir.

Sigman insanlarda TNF-a’nin sadece yag dokuda degil kas dokusunda da fazla
miktarda yapildigi ve disardan verildiginde insiilin direncine neden oldugu
bildirilmistir (Durak ve arkadaslar1 2007). Sismanlikta inflamatuvar yolaklarin aktive
olmast ve inflamasyonun gelisimiyle ilgili olarak ER stresinin rolii oldugu
gosterilmistir. ER; salgi ve transmembran proteinlerin, ti¢ boyutlu yapisin1 kazanarak
katlandig1 ve hedef yerlesimlerine gonderildigi bir organeldir. Metabolizmanin artisi
sonucunda ER yiikiiniin artis1 katlanmamis protein yaniti olarak adlandirilan bir
reaksiyona neden olmaktadir. ER stresi; asir1 veya farkli beslenme, patojenlere
maruziyet ve hipoksi gibi durumlarda gelisebilmektedir. ER stresi metabolik

sinyallerin, stres sinyallerine ve inflamatuvar cevaba doniismesine yol agmaktadir
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(Ozcan et al.,, 2004). ER stresi C-Jun N-terminal kinaz (JNK) gibi inflamatuvar
kinazlarin aktivasyonuna neden olarak, insulin sinyal iletiminde bozukluga neden

olmaktadir (Hotamisligil 1996).

Insiilin reseptdrii; reseptdr tirozin kinaz ailesindendir. Insulinin baglanmasiyla
once otofosforilasyona ugrar, daha sonra IRS-1 proteinini tirozinler tzerinden
fosforiller. Bu yolla aktiflesen IRS-1 insiiline 6zgii sinyal yollarin1 uyararak hiicresel
yanitlarin ortaya ¢ikmasini saglar. Insan ve hayvan modellerinde sistemik insiilin

direncinde bu basamakta bir hasar oldugu gosterilmistir (Hotamisligil 2005).
2. 3. ADIPOKINLER

Yag dokusu adiposit olarak adlandirilan yag dolu hiicrelerin gevsek olarak
baglanmasiyla olusur. Yag dokusunun enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri
depolama, fiziksel koruma gibi islevleri vardir. Son yillarda bu islevlere ek olarak
adipositlerden ve adipositler arasinda bulunan bag dokusu hiicrelerinden salgilanan
adipokin ismi verilen bazi proteinlerin otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu
gosterilmistir. Ozellikle artan yag kitlesi ile tip 1l DM, metabolik sendrom, tansiyon
yiiksekligi ve astim gibi pek c¢ok hastaligin ortaya ¢ikmast bu durumu
ispatlamaktadir. Yag dokusunun, salgiladig1 adipokinlerin miktarindaki degisiklikler
sonucunda bu hastaliklarin olusumunda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayrica
adipositlerin  sismanlik gibi stres durumlarinda ¢esitli inflamatuvar aracilari
salgiladigi tesbit edilmistir. C-reaktif protein, IL-6, TNF-a ve hiicresel adezyon
molekiilleri gibi plazmadaki infamatuvar gostergeler sisman kisilerde degismez bir
sekilde yiikselmekte, adipozite ve insiilin direnci parametreleri ile paralellik

gostermektedir.

Fare modellerinde, yag depolarindaki makrofaj go¢li ve artmig immiin
aktivitesi, sistemik insiilin direnci ile iliskilendirilmistir. Bu hayvan calismalari
adipositlerle immiin hiicre popiilasyonu arasindaki yerel sitokin etkilesiminin
sismanlikla  iligkili ~ kronik  inflamatuvar ~ durumun  siirdiirilmesi  ve
siddetlendirilmesinde merkezi bir rol oynadigini diisiindiiriir. Ayrica bu caligmalar
kupfter hiicreleri tarafindan aktive edilen sitokin iiriinlerinin alkole bagli olmayan

yagl karaciger hastaligi” mi arttirdigini gostermistir (Aimin et al., 2003). Yag
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dokusundan salgilanan adipokinleri sitokinler, kemokinler, akut faz proteinleri ve

proinflamatuvar adipokinler olarak siniflandirmak miimkiindiir.

Yag dokusundan salgilanan baslica adipokinler sunlardir:

Akut Faz Yanit
Dizenleyen
Molekdller;asit

Enerji Dengesini
Dizenleyen Molekdiller;

leptin,adiponektin,rezistin glikoprotein

Yag Onciil

Lipoprotein
Metabolizmasi; LDL

Hicresi

Dogal Bagisiklik Sistemini Kanser, Ekstraselliler
Diizenleyen Molekiiller; Matriks Bilesenleri; Tip 4 Kol
TNF-a, IL-6

Sekil 5: Yag dokudan salgilanan ve metabolik islev goren bazi adipokinler

2.3.1. Adiponektin

Yag dokusu tarafindan sentezlenen adiponektin kollajen benzeri bir
polipeptiddir. Anti-inflamatuvar 6zelligi vardir. Yapilan klinik ¢aligmalarda
adiponektin diizeyinin sismanlik, tip Il DM ve koroner arter hastaliginda diisiik
oldugu tesbit edilmis, hepatomegali, yaglanma, normal olmayan AST degerleri ve
Alkole bagli olmayan  fare karaciger yaglanmasiyla yakindan iligkili oldugunu

gosterilmistir (Masaki et al., 2004, Fermandez et al., 2003).
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2.3.2. Tumor nekrozis faktor alfa

Timor nekrozis faktor-a sismanlik ve insiilin direnci ile artisa gectigi
gorilmistiir. Boylece TNF-o sismanlik ve diyabette insiilin direncinin gelismesine

katkida bulundugu diigiiniilmektedir.

Insiilinin kas ve yag dokusu iizerine etkisini baskilar. Kilo kayb1 ve diyabet
tedavisi ile diizeyinin diistiigii saptanmustir. Ayrica TNF-o pankreas hiicrelerine
toksik etki yapar. Deneysel hayvan modelleriyle yapilan ¢alismalar, Alkole bagh
olmayanfare karaciger yaglanmasinda TNF-o seviyesinin arttigin1  gostermistir

(Aimin et al., 2003, Kuminski et al., 2005).
2.3.3. Leptin

Deri alt1 yag dokusu basta olmak iizere pek ¢cok dokudan sentezlenip salgilanir.
Leptinin en énemli islevi viicuttaki yag miktarini sabit tutmaktir. Iskelet kasindaki,
karacigerdeki ve pankreasin beta hiicrelerindeki hiicre ici lipid diizeyini insiilin
duyarliligin1 artirarak dusgiiriir. Deneysel ¢alismalarada glukozun adipositlerden
leptin salinimi iizerine etkili oldugu gosterilmistir (Wauters et al., 2000). Istahin
diizenlenmesi insanlarda santral sinir sistemi diizeyinde olmaktadir ve bu
diizenlenmeye aracilik eden baslica molekiil adipositler tarafindan tiretilen leptindir.
Leptin, yag kiitlesinin yeterli diizeyde oldugu sinyalini gotiirerek besin alimini
kisitlayan ve enerji harcamasini arttiran mekanizmalari harekete gecirir. Istahi azaltir,
tokluk hissini arttirir, sempatik sinir sistemi aktivitesini uyararak kan basicini, kalp

hizin1 ve termogenezi arttirir (Durak ve arkadaslar1 2007).
2.3.4. Adiposit renin anjiotensin sistemi

Adiposit renin anjiotensin sistemi, adiposit farklilasmasi ve lipit depolanmasi
tizerinde parakrin ve otokrin yollarla adiposit biiyiikliigiinii ve enerji depolanmasini

diizenlemektedir (Kralisch et al., 2005, Antuna et al., 2005, Zulet et al., 2007).

2.3.5. Adipsin

Yag hiicrelerinden salinan proteazdir. Yag dokusu metabolizmasi ve
kompleman yollar1 arasindaki iliskiyi diizenler. Anoreksiya nervosada (sinirsel aglik)

diizeyi dusiiktiir. Besin alimi ile diizeyinin tekrar yiikseldigi izlenmistir. Asirt kilolu
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insanlarda diizeyi yaklasik iki kat yliksek bulunmustur (Nedvidkova et al., 2005,
Antuna et al., 2007).

2.3.6. Rezistin

Sismanlik ile artan rezistinin adiponektinin aksine farelerde insiilin direncine
ve tip Il DM yol actigr gorilmiistiir. Sisman insanlarda, normal kilolu kontrollere
gore rezistin diizeyinin yiiksek oldugu saptanmistir (Kumunski et al., 2005, Zulet et
al., 2007).

2.3.7. Asilasyon situmulating protein

Asilasyon situmulating protein, yag asidi kullanimini uyarmaktadir. Adipsin
yag hiicrelerinden sentez edildikten sonra stromaya salgilanir ve burada ASP'ye
cevrilir. ASP glukoz tasiyic1 vezikiillerin yag dokusundan ve kas hiicrelerinin
membranlarina gegisini saglar. ASP eksikliginde dolagimdaki YA ve TG sentezi artar
(Kralisch et al., 2005, Zulet et al., 2007).

2.3.8. Plazminojen aktivator inhibitor

Plazminojenin aktive olmasini baskilayarak damarsal homeostazda rol alir.
Serum PAI-1 konsantrasyonu damarsal adiposit miktarina bagli olarak artar. Koroner
arter hastaliginda yiiksek diizeyde saptanmistir. Serum PAI-1 seviyesi kilo kayb1 ve
metformin alimu ile diiser (Kralisch et al., 2005, Kuminski et al., 2005).

2.3.9. IL-1 Beta

Yag dokusu makrofajlardan salinir. Leptin sekresyonu, T hiicre aktivasyonu, B
hiicre ¢ogalimi, sitokin aktivasyonunu saglar. ICAM ve VCAM-1 gibi adezyon
molekiillerinin sentezini artirir. Deneysel hayvan modelleriyle yapilan g¢alismalar,
Alkole bagli olmayanfare Kkaraciger yaglanmasinda IL-1 B seviyesinin arttigini
gostermistir (Aimin et al., 2003).
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2.3.10. Apelin

Yag hiicresi farklilasmasinda ekspresyonu artar. Kan basincint diisiiriir.
Vazopresini baskilayarak diiiretik etki gdsterir. Sisman bireylerde hiperinsiilinemi
ile birlikte artig1 gozlenir (Kralisch et al., 2005, Nedvidkova et al., 2005).

2.3.11. 1L-10

Yag dokudan da sentezlenebilen bir sitokindir. Sigsmanlik ile diizeyinin arttig
izlenmistir (Kralisch et al., 2005, Antuna et al., 2007).

2.3.12. Visfatin

Visfatin, nikotinamid adenin diniikleotidin esas enzimi olan nikotinamid
fosfotransferaz olarak bilinmektedir (Nampt). PBEF olarak ta bilinen visfatin,
inflamatuvar hiicrelerde de bulunmus ve seviyeleri bazi durumlarda artmistir.
Ozellikle damarsal yag dokusundan sentezlenen visfatin, insiilin reseptdriine
baglanarak aktive olur. Visfatin; karaciger, kas, yag gibi insiiline duyarli dokularda
instilin benzeri etki gosterir ve insiilin direncine karsi koruyucu etkisi vardir (Susan

et al., 2005).

Insan ve deneysel hayvan modellerinin plazma visfatin degerleri, sismanlik ile
yakindan iligkilidir. Visfatin salgilanmas1 sisman hayvan modellerinde artmakta ve
plazma konsantrasyonlari, abdominal sismanligi veya tip Il DM olan insanlarda
artmaktadir. Visfatin, insiilin reseptoriine insiilinden uzak bir yerde baglanir ve
hepatositlerden glukoz salinimini azaltarak ve ¢evre dokulardaki glukoz kullanimini
tesvik ederek hipoglisemik etki olusturur. Bu nedenle bu molekiil diyebet
hastalarinin tedavisinde ¢ok faydalidir (Moshen et al., 2007). Yapilan ¢alismalarda,
kontrol grubuyla, sisman fare gruplart karsilastirildiginda plazma visfatin degerinin
sisman farelerde daha yiliksek oldugu gozlenmistir. Plazma visfatin degerindeki
artisin esas nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, tip 1l DM hastalarinda ve
kronik bobrek hastalarinda endotelyal islev bozukluguyla iligkili oldugu diistintiliir.
Bunun yani sira visfatin yakin zamana kadar adipokin grubuna dahil edilmemistir,
giinlimiizde hala bazi kaynaklar visfatini gercek bir adipokin olarak kabul etmez,

yeni bir inflamasyon 6nciilii olarak nitelendirir (Song et al., 2008).
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2.3.13. IL-6

Adipoz dokudan salgilanan proinfalamatuar sitokin olan IL-6, insiilin direncine
sebep olur. Bu durum IL-6" nin gelismis tip II diyabetle iliskili oldugunu bildirmistir
(Kralisch et al., 2005). Leptin gibi sismanlikla birlikte artis gosteren IL-6" nin;
endotel adezyon molekiillerini arttirdigi, insiilin direncini gelistirdigi, CRP’yi
baskiladigi, inflamasyon onleyici 6zelliklerinin oldugu bilinmektedir (Berkéz ve

yalin 2008).

Damarsal yag dokusundan ve endotelyal hiicrelerden salgilanan IL-6 diger
adipokinlere gore daha karmasik bir yapiya sahiptir. IL-6 sismanlik ile artis gosterir,
insiilin direncini arttirir, TG sekresyonu ve prokoagiilan madde sentezini diizenler.
Ayni zamanda koroner arter hastaliklari ve ateroskleroz ile iliskilidir. IL- 6 nin

endotelyal adezyon molekiillerini artirdigi gézlenmistir (Zulet et al., 2007) .

IL-6; yagh karacigeri, mitokondriyonun islev bozuklugunu onleyerek ve
oksidatif stresi baskilayarak korur. Ayni zamanda IL-6, iskemi durumlarinda da
karacigeri korumada etkilidir. Bu durum daha c¢ok karacigeri ¢ikarilmis fare

calismalarinda hayatta kalabilme agisindan ¢ok 6nemlidir (Cressman et al., 1996).

IL-6nin karaciger hasarini tetikleyici, apoptosize bagli hiicre 6liimii gibi uzun
ve kisa siireli ¢eliskili etkileri de vardir. Bu durum, IL-6" nin kronik karaciger
hasarinda miktarinin artmasiyla inflamasyonu arttirdigin1 ve infalamasyon onleyici
yanit olusturdugnu gosterir. Karaciger hasari lizerine yapilan bir¢ok ¢aligmada, IL-
6'nin hasar giderici roli oldugu saptanmistir. Deneysel c¢alismalarda IL-6" dan
yoksun farelerin karaciger yenilenmesinde normal olmayan sonuglar gozlemlenmistir
(Jin et al., 2006). Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi iceren deneysel
hayvan modeli ¢aligmalarinda, alkole bagli olmayan steatohepatit’li farelerin IL-6
seviyesinin arttigi gézlenmistir (Wieckowska et al., 2008). Yapilan bu calismalar
1s1ginda  IL-6'nin, karaciger yenilenmesinde ve hasarinda akut cevap olusturan
onemli bir adipokin, IL-6 'nin uzun siireli etkisinde karaciger yenilenme oraninin
zayfladigin1 gdsterir. Yani karaciger hasar1 ve yenilenmesinde; IL-6 'nin uzun siireli

ve kisa siireli etki durumunda birbiriyle celigkili sonuglari vardir. Dolayisiyla IL-
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6'nin hepatosit koruyucu ve hasar giderici mekanizmasi hala tam olarak

bilinememektedir (Jin et al., 2006).

Tablo-2: Bazi adipokinlerin karaciger dokusundaki islevleri

Leptin Adiponektin  Rezistin IL-6 Visfatin

Yaglanma + + + + +
Inﬂamasyon + + + + +
Fibrogenezis + + + 2 2
Hepatoseliiler + + + n "
Karsinom

Anjiyogenezis + + + 2 2
Rejenerasyon + + + +/- "

3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismanin deneysel kismi Siileyman Demirel Universitesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Merkezi ve Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim

Dal1 Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirildi.
3.1. GEREC
3.1.1. Deney Hayvanlari

Calismada agirliklar1 30-35 gr arasinda degisen, toplam 29 adet Swiss cinsi
erkek albino fare kullanildi. Deney siiresince farelerin su ve yeme (Yem Kurumu

Standart Fare Yemi) sinirsiz erisimine (ad libitum) izin verildi.
3.1.2. Kullanilan Kimyasallar
Deney hayvanlarinin igme sularina, %30° luk fruktoz ilave edildi.
3.2. YONTEM
3.2.1. Deney Plan1

Calismamizda Swiss cinsi 29 adet erkek fare kullamldi. Ik grup kontrol grubu
olup 8 hayvandan olusturuldu ve deney siiresince (6 hafta) sinirsiz yem ve su verildi.
Ikinci grup ise 21 hayvandan olusturuldu ve deney boyunca igme suyuna % 30 luk

fruktoz ilavesi ve sinirsiz yem ile beslendi. Deney c¢alismasinda ikinci gruptaki
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hayvanlar 4. haftadan itibaren (yaglanma olustuktan sonra) sirasiyla 4. (7 adet fare)
5. (7 adet fare) ve 6. (7 adet fare) haftalarda, intraperitonal olarak uygulanan %
10'luk ketamin IM (Alfamin Alfasan IBV., intramuskiiler formu)- % 2'lik ksilazin
(Alfazin, Alfasan IBV.) anestezisi altinda kesildi.

Deney sonunda V.C.I den anestezi altinda kan alindi ve bu alman kanlarin
AST, ALT, ALP, HDL, TG, LDL, total kolestroliin biyokimyasal analiz

sonuglaria gore kontrol ve ikinci grup karsilagtirildi.

Alman karaciger doku Ornekleri %10 luk nétral formaldehit ¢ozeltisi iginde
tespit edilip, rutin doku takip yontemlerinden sonra parafinde bloklandi. Olusan
bloklardan 4um kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitlere H-E ve immiin boyama

yontemleri uygulanda.

Omek doku kesitlerinde, kontrol ve deney gruplarina gesitli histoloji ve
immiinohistokimyasal yontemler kullanilarak karaciger dokusundaki yaglanmayla

birlikte visfatin ve 1L-6 degerleri karsilastirildi.
3.2.2. Doku takip ¢alismalari

Notral formaldehit soliisyonunda, immersiyon fiksasyon yontemi uygulanarak
tespit edilen dokular yikama isleminden sonra sirasiyla asagidaki islemlerden

gecirildi.
A)Dehidratasyon
Dokular dereceli alkollerde asagida belirtilen siirelerde bekletildi.
Alkol derecesi Siire
%50°de 1 saat
%70’te 1 saat
%80°de 1 asaat
%90°da 1 saat
%96°da 1 saat

%100°de 1 gece
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B) Seffaflagtirma

Ksilolde 5-15 dk

C) Emdirme

Ksilol ve parafinde (60 oC etiivde) 15 dakika
Yumusak parafinde (60 oC etiivde) 1 saat
Sert parafinde(60 oC etiivde) 4 saat

D) Gomme

Sert parafin kullanilarak dokular bloklandi. Hazirlanan parafin bloklardan

kizakli mikrotom kullanilarak 4 mikron kalinliginda kesitler alind1.

Histolojik degerlendirme igin preparatlar hematoksilen- eozin ile ( rutin

boyama yontemiyle) boyandi.
3.2.3. Immiinohistokimyasal Calismalar
Kesitlerin elde edilmesi:

Elde edilen tim doku ornekleri, immersiyon fiksasyon yontemiyle %10 luk
notral formaldehit soliisyonuna alinarak 24 saat formaldehit soliisyonunda bekletildi
ve daha Once belirtilen rutin histolojik yontemler kullanilarak dokular parafine
gomildi. Dokulardan (Leica tipi kizakli mikrotom) alinan 4 um kalinhiginda seri

kesitler lizinli lamlara alindz.
Immiinohistokimyasal boyamada kullanilan kimyasallarin hazirlanis::
Primer antikorlar:
Visfatin antibody
IL-6 antibody
Sekonder antikor:

Sekonder antikor olarak kullanilan goat-anti rabbit 1IgG 1:200 oraninda dilue
edildi.

Fosfat Tampon Soliisyonu (PBS; Phosphate Buffer Solutaion):
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Hazir PBS tabletlerin her biri 100 ml distile suda ¢oziilerek hazirlandi ve taze

olarak kullanild.

Sodyum Sitrat Soliisyonu:

16,5 gr sodyum sitrat, 500 gr distile su ile karistirilarak pH=6 olacak sekilde

ayarlandi. Her boyama i¢in taze soliisyon hazirlandi.
%3 liik Hidrojen Peroksit Soliisyonu:

90 ml metanol iizerine 10 ml %30 luk hidrojen peroksit eklenerek karigtirlir.

Her boyama i¢in taze soliisyon hazirlandi.

Kromojen :

DAB (diaminobenzidin), horseradish-peroksidaz enziminin substrati olarak
kullanildi. Uretici firmanin (Labvision) &nerisine gdre 2 ml substrat icin 1 damla
kromojen igerecek sekilde karistirildi. Her karigim kullanimindan yaklagik 20 dk

Once taze olarak hazirland.
Z1t Boyama:

Zit boyamada amag¢ dokudaki antijenik olmayan hiicre ve hiicre yapilarini

boyamaktir. Zit boyama i¢in mayer hematoksilen (J.T. Baker) kullanildi.
Immiinohistokimyasal Boyama Islemi

« 4 pm kalmhginda ede edilen parafin kesitler etiivde 37C de bir saat
bekletildi.

* Parafin giderme (deparafinizasyon) islemi igin ksilol-1"de 10 dk

« Parafin giderme (deparafinizasyon) isleminin devami ksilol-2"de 10 dk
%100 ik alkolde 5 dk

%96 lik alkolde 5 dk

%90 ik alkolde 5 dk

%80 lik alkolde 5 dk

%70 lik alkolde 5 dk bekletildi.
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* PBS soliisyonunda 5 dk bekletildi.

* Kesitler sodyum sitrat tamponunda 600W a ayarli mikrodalga firinda 1 dk
1s1tild1 ve 20 dk oda sicakliginda dokularla birlikte sogumaya birakildi.

* Kesitler ti¢ ayr1 PBS soliisyonunda 3 er dk bekletildi.

* PAP pen kalem ile polilizinli lamlarin tizerindeki doku kesitlerinin etrafini

cizildi. Bu islem ileriki safthalarda da gerektikge tekrarlandi.

* Dokularin iizerini kaplayacak sekilde ve diger dokularla karigsmamasina

dikkat edilerek %3liik H,O; soliisyonu damlatildi. 10 dk oda sicakliginda bekletildi.
* Kesitler ti¢ ayr1 PBS soliisyonunda 3 er dk bekletildi.

* Dokunun tizerini kapatacak sekilde ultra V block (Labvision) damlattik ve 10
dk bekletildi.

» Lamlardaki son kesitlere kontrol amaciyla sekonder antikor, diger kesitlerin
{izerine de primer antikorumuzu damlatildi. Lamlar nemli kabin igerisinde +4C%de

bir gece bekletildi.
* Ertesi giin kesitler PBS-1, PBS-2 ve PBS-3'te 3"er dk bekletildi.

* Sekonder antikor, dokularin iizerini kaplayacak sekilde damlatilarak 10 dk
beklendi.

* Kesitler ti¢ ayr1 PBS soliisyonunda 3 er dk bekletildi.

* Dokunun {izerini tamamen kaplayacak sekilde streptavidin horseradish
peroksidaz (Labvision) damlatildi ve 10 dk beklendi.

* Kesitler ti¢ ayr1 PBS soliisyonunda 3 er dk bekletildi.

* DAB soliisyonu (Labvision), dokularin iizerine damlatildi ve reaksiyon

vermesi i¢in 10 dk beklendi.
* Kesitler ti¢ ayr1 PBS soliisyonunda 3 er dk bekletildi.
* Z1t boyama hematoksilen (Mayer) ile 10 sn siiresince yapildi.

* Cesme suyunda 5 dk yikandi.
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* Sirastyla %70, %80, %90 ve %100 lik alkol serilerinden batir ¢ikar yapilarak
gecirildi.

* Kesitler seffaflasana kadar ksilolde bekletildi.
* Entellan kullanilarak kapama yapildi.

Boyanan 6rnekler Olympus BXS50 tipi binokiiler mikroskopta incelendi ve
fotograflari gekilerek degerlendirildi.

3.2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Histolojik calismalarin istatistik degerlendirmeleri, SPSS 15.0 ve instat 3.0
yazilimlari kullanilarak yapildi ve yari nitel degerlendirme o6lgiimiinde Kruskal-
Wallis testi uygulandi. ikili grup karsilastirmalari i¢in parametrik olmayan Mann-
Whitney testi kullanildi ve 0.05’in altindaki p degerleri anlamli olarak kabul edildi.

Biyokimyasal ¢aligmalarin istatistik analizi SPSS 15.0 ve 1nstat 3.0 yazilimlari
kullanilarak gergeklestirildi ve ikili grup karsilastirmalari i¢in Mann-Whitney testi
kullanildi. Elde edilen degerler, ortalama + standart sapma olarak verildi ve 0.05’in

altindaki p degerleri, istatistik agidan anlamli olarak kabul edildi.
4, BULGULAR
4.1. HISTOLOJIK BULGULAR

Kontrol grubu ile deney grubuna ait karaciger doku kesitlerinde incelenen
yapisal degisiklikler ~Abdel-Wahhab ve arkadaslarinin  yapmis olduklar
derecelendirmeye gore degerlendirildi. Gruplar arasinda gozlenen degisikliklerin "p’

degerleri agsagidaki tabloda verilmistir.

Kontrol grubu farelerindeki karaciger doku Kkesitlerinin  histolojik
incelenmesinde, normal histolojik yapilar disinda herhangi bir bulguya rastlanmadi
(Resim-13).

Fruktozla beslenen deney grubu farelerinin, karaciger dokulart incelendiginde
kontrol grubuna gére makro ve mikrovezikiiler yaglanma, hemoraji, mononiiklear
hiicre infiltrasyonlar1 ve nekroza giden hiicreler, piknotik c¢ekirdekli hiicreler,
hepatositlerde graniiler dejenerasyonlar gozlendi (p<0,05) (Tablo-4). Deney grubuna

ait 4. 5. ve 6. haftalardaki fareler arasinda yaglanma derecesi bakimindan ¢ok fazla
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fark bulunamadi fakat hafta ilerledikge yaglanmanin kismen de olsa biraz daha arttig1
gozlendi. Deney sonunda fruktozla beslenen farelerde ¢ok fazla kilo artisi

gozlemlenmedigi gibi bazi farelerde kilo kaybi olustu (p > 0,05).
Deneysel parametrelerin histolojik (yapisal) degerlendirmesi skorlandi.
- (negatif skor): Higbir yapisal degisikligin olmamasi,
+ (1 pozitif skor): Hafif derecede,
++ (2 pozitif skor): Orta derecede,

+++ (3 pozitif skor): Ciddi derecede yapisal degisikligi ifade etmektedir.

Resim 13: Kontrol grubuna ait karaciger doku kesiti (Hemotoksilen-Eozin, x20).
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Resim 14: Kontrol grubuna ait karaciger doku kesiti, sentral ven (ok)
(Hemotoksilen-Eozin, x20).

Resim 15: Kontrol grubuna ait karaciger doku kesiti, portal alan (Hemotoksilen-
Eozin, x20).
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Resim 16: 4.Hafta grubuna (4 hafta fruktoz verilen grup) ait karaciger doku kesiti.
Makrovezikiiler yaglanma (kalin ok), (Hemotoksilen—Eozin, x20).

Resim 17: 4 Hafta grubuna (4 hafta fruktoz verilen grup) ait karaciger doku kesiti.
Makrovezikiiler yaglanma (kalin oklar), nekroza giden hiperkromatik / piknotik

¢ekirdekli hiicreler (ince ok) goriilmektedir (Hematoksilen — Eozin, x40).
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Resim 18: 4.Hafta grubuna (4 hafta fruktoz verilen grup) ait karaciger doku kesiti.
Mikrovezikiiler yaglanma (ince ok), makrovezikiiler yaglanma (kalin ok)

(Hemotoksilen-Eozin, x20).

Resim 19: 4.Hafta grubuna (4 hafta fruktoz verilen grup) ait karaciger doku kesiti.
Hemoraji (ince ok), hepatositlerde graniiler dejenerasyon (kalin ok) (Hemotoksilen —
Eozin, x20).
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Resim 20: 4.Hafta grubuna (5 hafta fruktoz verilen grup) ait karaciger doku kesiti,
portal alan. Hemoraji (kalin ok), parankimde nekroz (ince ok) (Hemotoksilen-Eozin,
x20).

Resim 21: 5.Hafta grubuna (5 hafta fruktoz verilen grup) ait karaciger doku kesiti.
Mikrovezikiiler yaglanma (ince oklar) (Hemotoksilen-Eozin, x20).
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Resim 22: 5.Hafta grubuna (5 hafta fruktoz verilen grup) ait karaciger doku kesiti.
Mikrovezikiiler yaglanma gosteren ¢ok sayida hiicre gortinmekte. (Hemotoksilen-
Eozin, x20).

Resim 23: 5.Hafta grubuna (5 hafta fruktoz verilen grup) ait karaciger doku kesiti.
Hemoraji (y1ldiz), mikrovezikiiler yaglanma (kalin ok), piknotik ¢ekirdek (ince ok)
(Hemotoksilen-Eozin, x20).
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Resim 24: 5.Hafta grubuna (5 hafta fruktoz verilen grup) ait karaciger doku kesiti.
Makrovezikiiler yaglanma (kalin ok), hemoraji (y1ldiz), hepotositlerde garniiler

dejenerasyon (ince ok) (Hemotoksilen-Eozin, x20).

Resim 25: 6.Hafta grubuna (6 hafta fruktoz verilen grup) ait karaciger doku kesiti.

Hemoraji (ince oklar), mikrovezikiiler yaglanma (kalin oklar) (Hemotoksilen-Eozin,

x20).
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Resim 26: 6.Hafta grubuna (6 hafta fruktoz verilen grup) ait karaciger doku kesiti.

Makrovezikiiler yaglanma (ince oklar), (Hemotoksilen-Eozin, x20).

Resim 27: 6.Hafta grubuna (6 hafta fruktoz verilen grup) ait karaciger doku kesiti.
Dejenerasyon (kalin ok), makrovezikiiler yaglanma (ince oklar), hemoraji (yildiz)
(Hemotoksilen-Eozin, x20)
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Resim 28: 6.Hafta grubuna (6 hafta fruktoz verilen grup) ait karaciger doku kesiti.
Makrovezikiiler yaglanma (kalin ok), mikrovezikiiler yaglanma (ince o0k),

dejenerasyon ( yildiz) (Hemotoksilen-Eozin, x20).
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Tablo 3: Mann-Whitney testine gore degerlendirilen gruplar arasindaki histolojik
degisikliklerinin p degerleri.

Mononiiklear
Gruplar Yaglanma Hemoraji Hiicre Nekroz
(Makro-Mikro) Infiltrasyonu
I - - - -
1 ++ ++ + +
i +++ ++ ++ ++
\V4 +++ ++ ++ ++
I-11 P<0,05 P<0,05 P<0,05 P <0,05
I-111 P<0,05 P<0,05 P<0,05 P <0,05
I-IvV P<0,05 P<0,05 P<0,05 P <0,05
H-111 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
n-1v P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
"-1v P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05

Koyu renkte boyananlar, anlamli olan gruplardir (p < 0,05). Anlamli olmayan gruplarda
p > 0,05 tir.

I.Grup: Kontrol

I1.Grup: 4. Hafta

I11.Grup: 5. Hafta

IV. Grup: 6. Hafta
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4.2. BIYOKIMYASAL VE iSTATiISTIKSEL BULGULAR

Kontrol ve deney grubu farelerine ait Glukoz, TG, HDL, AST, ALT, ALP, T.KOL.
LDL degerleri ve standart sapmalar1 tablo-5 "te verilmistir. Degerlerin dagilimlar1 ise

grafiklerle gosterilmistir (Grafik-1, 2, 3, 4, 5).

Kontrol grubu ile 4. 5. ve 6. hafta gruplar: karsilastirildiginda glukoz, T.Kol, AST,
ALP ve glukoz degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p < 0,05),
ALT, HDL, LDL ve TG degerlerinde ise istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunamadi (p >
0,05). ALP degeri i¢in; 4., 5. ve 6. Hafta gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 bir artis gbzlendi (Grafik-4).
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Tablo 4: Mann-Whitney testine gore degerlendirilen gruplar arasindaki biyokimyasal analiz degisikliklerinin p degerleri.

GRUPLAR  GLUKOZ AST ALT ALP T.KOL HDL-K LDL-K TG
' 187,67£40,04  7225:1337  31,7548,59  33,62+13,52  91,62+7.55 69,1284  13,948,66  43,0011,18
I 278,71450,82  68,1449,58  20,71£1,70  51,42£10,50  125,14+18,62  105,14£13,95  12,9146,01  35,28+5,52
al 319,14461,70 822843731  4500:47,51  6328+11,84  107,85420,79  90,85423,96  12,25:7,49  25,146,54
IV 2714244923 8828+40,75  31,14+14,50  68,28+13.88  113,85£1539 817142526  18,5449,78  39,42:17,94
1 P <0,05 P >0,05 P <0,05 P <0,05 P <0,05 P <0,05 P> 0,05 P> 0,05
AL P <0,05 P> 0,05 P> 0,05 P < 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P <0,05
H P <0,05 P >0,05 P >0,05 P <0,05 P <0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05
H-111 P>005 P> 0,05 P>0,05 P> 0,05 P> 0,05 P>0,05 P>0,05 P <0,05
-1V P>0,05 P>0,05 P >0,05 P <0,05 P>0,05 P >0,05 P>0,05 P>0,05
HI-IV P <0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P>0,05 P> 0,05 P> 0,05 P >0,05

Koyu renkte boyananlar, anlamli olan gruplardir.
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Tablo 5: Biyokimyasal degerlerarasindaki korelasyon, r ve p degerleri

HDL- LDL-
Glukoz AST ALT ALP T.KOL
KOL KOL
_— r:1 r:-0,444 r:0,136 r:0,12 r:0,131 r:0,019 r:0,577 r:0,110
ukoz
p:0,16  p:0,482 p:0,950 p:0,497 p:0,922 p:0,001 p:0,570
r -
r:0,262 r:-0,277 r:-0,295 r:-0,133 r:0,420 r:0,217
TG 0,444 r:1
p:0,169 p:0,146 p:0,120 p:0,492 p:0,023 p:0,259
p:0,16
HDL- r:0,136 r:0,262 1 r-0,412 r:-0,256 r:-0,026 r:0,045 r:0,890
r:

KOL p:0,482 p:0,169 p:0,026 p:0,179 p:0,894 p:0,817 p:0,000
LDL- r:0,012 r:-0,277 r:-0,412 1 r:0,042 r:-0,046 r:0,356 r:-0,10
r:

KOL p:0,950 p:0,146 p:0,026 p:0,830 p:0,813 p:0,058 p:0,607
AeT r:0,131 r:-0,295 r:-0,256 r:0,042 L r:0,767 r:0,549 r:-0,60

r:
p:0,497 p:0,120 p:0,179 p:0,830 p:0,000 p:0,002 p:0,745
r: -
r:0,019 r:-0,133 r:-0,026 r:-0,046 r:0,767 r:0,419
ALT rl 0,008
p:0,922 p:0,492 p:0,894 p:0,813 p:0,000 p:0,024
p:0,969
AR r:0,577 r:-0,420 r:0,045 r:0,356 r:0,549 r:0,419 1 r:0,250
r:

p:0,001 p:0,023 p:0,817 p:0,058 p:0,002 p:0,024 p:0,191
r.:0,110 r:0,217 r:0,890 r:-0,100 r:-0,063 r:-0,008 r:0,250
T.KOL rl
p:0,570 p:0,259 p:0,000 p:0,607 p:0,745 p:0,969 p:0,191

Koyu boyanan kisimlar, korelasyonun fazla oldugunu gosterir.
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Grafik 3: Gruplara ait ALT degerlerinin karsilagtirilmasi
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4.3. IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Karaciger doku kesitlerinin immiinohistokimya boyamalarinda kontrol
grubuyla karaciger yaglanmasi olan fare gruplari arasinda anlamli fark bulundu
(p<0,05). Visfatin ve IL-6 adipokin miktari, kontrol grubumuzda +, deney

grubumuzda ++ seklinde artmistir.

Immiinohistokimyasal ¢aligmalar1 yag dokusu &rneklerinde denedigimizde
visfatin ve IL-6 adipokinleri, karaciger dokusuna kiyasla daha fazla miktarda
gbzlemlenmistir (Resim 29, 30, 31, 32).

Tablo 6: Visfatin ve IL-6 Boyanma Dereceleri

Kontrol Grubu Deney Grubu

Boyanma Derecleri + ++
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Resim 29: Yag doku (IL-6 immiin boyama, x40)

Resim 30: Yag doku (IL-6 immiin boyama, x40)
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Resim 31: Yag doku (IL-6 immiin boyama, x40)

Resim 32: Yag doku ( Visfatin immiin boyama, x40)
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Resim 33: Yag doku ( Visfatin immiin boyama, x40)

Resim 34: Yag doku ( Visfatin immiin boyama, x40)

63



Resim 35: Kontrol grubu karaciger dokusu (Visfatin immiin boyama, x40)

Resim 36: Kontrol grubu karaciger dokusu (IL-6 immiin boyama, x40)
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Resim 37: Deney grubu karaciger dokusu (Visfatin immiin boyama, x40)

Resim 38: Deney grubu karaciger dokusu ( Visfatin immiin boyama, x20)
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Resim 39: Deney grubu karaciger dokusu (IL-6 immiin boyama, x40)
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5. TARTISMA VE SONUC

Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi, belirgin alkol kullanimi
olmaksizin, karacigerde yogun bir sekilde makrovezikiiler steatozla karakterize bir
hastalik grubudur. Tipta, 800’14 yillarin sonlarina kadar karaciger yaglanmasinin
tizerinde pek durulmamistir. Yagh karaciger ve alkolik siroz arasindaki iliskinin
ortaya ¢ikmasindan sonra alkol ve yagli karaciger ile ilgili bilgiler toplanmaya
baglanmig fakat cok yakin bir zamana kadar alkolik vakalar disinda onemli bir
patoloji olmadig1 diistiniilmiistiir. Daha sonra alkol kullanmayan bir grup vakada da

bu patolojinin gelisebilecegi ortaya konmustur (Bayrake¢i ve Glinfiar 2005).

Ludwig ve arkadaglar1 1980 yilinda alkol kullanmayan, ¢ogu sisman ve
diyabetik kadinlardaki karaciger biyopsi bulgulari ve alkolik hepatite benzeyen
Kliniko-patolojik tabloyu alkole bagli olmayan steatohepatit olarak adlandirmislardir
(Sonsuz 2007).

Yaymlanmis serilerde alkole bagli olmayan steatohepatit ile hiperlipidemi
%20- 80 oraninda tespit edilmistir. Serum trigliserid ve/veya total kolesterol
yiikseklikleri goriilsede sadece trigliserid yiiksekligi 6zellikle de tip II ve tip IV
hiperlipidemi ile iligkili bulunmustur. Hiperlipidemili hastalarda alkole bagh
olmayan yagl karaciger hastaligt normal populasyona gore 5.6 kat artmistir.
Hastalarin ¢ogunda baska bir sebepten dolayr rutin tetkikleri yapilirken saptanan
biyokimyasal testlerdeki anormallik sonucu alkole bagli olmayan yagli karaciger
hastaligi’dan siiphelenilir. En ¢ok saptanan normalin 4 katina kadar ¢ikabilen AST ve
ALT degerleridir. Fakat bu degerler normal de olabilmektedir. Alkole baglh karaciger
hastaliginin tersine AST / ALT oran1 1 den diisiiktiir. AST / ALT oraninin 3 den
fazla olmasi alkolik karaciger hastaligi i¢in anlamli olabilir. Karaciger yaglanmasi,
yani baslica trigliseridlerden olmak iizere, karaciger agirligiin %>5’ini asan miktarda
yag birikmesi, karaciger biyopsilerinde sik goriilen bir bulgudur. Alkole bagh
olmayan steatohepatit’de steatozis alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi
makrovezikiiler tipdir. Steatozis biitiin lobiille dagilmistir. Daha ileri evredeki

hastalarda mikrovezikiiler yaglanma da izlenir. Siklikla yaglanmanin her iki tipine
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birlikte rastlanir. Alkolik karaciger hastaliginda karisik yaglanma olmasi fibrozise

gidisin daha hizli olacagin1 géstermektedir (Dowman et al., 2010).

Cift vurus teorisi basit steatozdan non-alkolik steatohepatit, fibrozis ve siroza
ilerleyisi en iyi tanimlar. Bu ¢ift vuruslar insiilin direnci nedeniyle karacigerde asir
yag birikmesi ve reaktif oksijen tiirleri nedeniyle oksidatif stresin birlesiminden
olusur (Dowman etal., 2010).

Sismanlik, basta insulin direnci ve tip I DM olmak iizere, karaciger yaglanmasi,
ateroskleroz, demans, solunum yolu hastaliklar1 ve bazi kanser tiplerinin ortaya
¢ikmasina neden olan kronik bir durumdur (Durak ve arkadaslari 2007). Sigsmanlikla
indiiklenen insulin direnci ve glukoz intoleransiyla ilgili olarak bazi molekiiler
mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Bu mekanizmalar1 acgiklayan hipotezlerden birisi
dolasimda artmis olan SYA’larin roli ile ilgilidir. Yag dokunun yalnizca enerji
deposu olarak islev gormedigi, aksine insiilin duyarliligini etkileyen SYA, leptin,
adiponektin, yakin bir zamanda kesfedilen visfatin igerdigi ve heniiz kesfedilmemis
maddelerin metabolizmasinda gorev alan oldukga aktif bir doku oldugu artik ¢ok iyi

bilinmektedir (Chandalia and Abate 2007).

Visfatin; o6zellikle damarsal yag dokusundan sentezlenip, insiilin reseptdriine
baglanarak aktive olan bir adipokindir. Visfatinin, insiiline duyarli dokularda insiilin
benzeri etki gosterdigi  ve insiilin direncine karst koruyucu etkisinin oldugu

bilinmektedir (Susan et al., 2005).

Visfatin, baz1 kaynaklarda hala adipokin olarak diisiiniilmemektedir (Song
etal., 2008) Visfatin, insan kan degerlerinde viicut kitle artisina paralel olarak artar ,
visseral yag dokusu artisiyla dogrudan artis gostermedigi bilinmektedir (Berndt et al.,
2005). Ozellikle metabolik sendromlu hastalarda artan visfatinin, birgok kaynakta

inflamasyonda rol oynadig1 da 6ne siiriiliir (Otero et al., 2006).

Insan ve deneysel hayvan modellerinin plazma visfatin degerleri, kilo artis1 ile
yakin iligkilidir. Visfatin salgilanmasi sisman hayvan modellerinde artmakta ve
plazma konsantrasyonlari, abdominal sismanlig1 veya tip II DM olan insanlarda
artmaktadir.  Insiilin reseptoriine insiilinden uzak bir yerde baglanan visfatin;

hepatositlerden glukoz salimimini azaltir ve ¢evre dokulardaki glukoz kullanimini
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tesvik ederek hipoglisemik etki olusturur. Bu nedenle bu molekiil diyebet

hastalarinin tedavisinde ¢ok faydalidir (Moshen et al., 2007).

Yapilan ¢alismalarda kontrol grubuyla, deney gruplar1 (sisman fare gruplari)
karsilastirildiginda plazma visfatin degerinin sisman farelerde daha yiiksek oldugu
gbzlenmigtir. Plazma visfatin degerindeki artisin esas nedeni tam olarak
bilinmemekle beraber, tip II DM hastalarinda endotelyal islev bozukluguyla iliskili
oldugu diistiniiliir (Song et al., 2008).

Karaciger yaglanmasinda visseral yag dokusundaki adipositler anahtar role
sahiptir. Visseral adipositlerden asir1 miktarda serbest yag asidi salinimi ve TNF-a
tiretiminin de bu patolojinin nedenlerinden biri oldugu diigiiniilmektedir. TNF- a
lipogenez ve serbest yag asitlerinin dolasimdan alinmasini saglayan proteinlerin
regiilasyonunu saglar. Alkole bagli olmayan steatohepatit’li hastalarda hem periferal
hem karacigerde TNF-a m-RNA ekspresyonlarinin kontrol grubuna oranla artmis
oldugu saptanmustir. Ayrica sismanlarda plazma IL-6 diizeyleri ile insiilin direnci

arasinda dogru orant1 oldugu saptanmistir (Berk6z ve Yalin 2008).

Interldkin-6min karaciger yaglanmasinda koruyucu bir etkisi vardir, bu
koruyucu etkiyi; mitokondriyonun islev bozuklugunu onleyerek ve oksidatif stresi
baskilayarak yapar. Ayni zamanda IL-6, iskemi durumlarinda da karacigeri korur. Bu
durum daha cok karacigeri ¢ikarilmis fare caligmalarinda hayatta kalabilme acisindan

¢ok Onemlidir (Cressman et al., 1996).

Interlokin-6min koruyucu etkisinin yam sira; karaciger hasarini tetikleyici,
apoptosize bagli hiicre 6limii gibi etkileri de vardir. Bu geliskili durum, IL-6" nin
kronik karaciger hasarinda miktarinin artmasiyla inflamasyonu arttirdigim1 ve akut
karaciger hasarinda infalamasyon Onleyici yanit olusturdugunu gosterir. Yani IL-6

uzun ve kisa stiireli etki mekanizmasina gore celiskili islevleri vardir.

Karaciger hasari {lizerine yapilan bir¢ok ¢alismada, IL-6 'nin hasar giderici roli
oldugu saptanmistir. Deneysel calismalarda IL-6" dan yoksun farelerin karaciger
yenilenmesinde normal olmayan sonuglar gézlemlenmistir (Jin et al., 2006). Alkole
bagli olmayan yaghh karacifer hastaligi iceren deneysel hayvan modeli
calismalarinda, alkole bagli olmayan steatohepatit’li farelerin IL-6 seviyesinin arttigi

gozlenmistir (Wieckowska et al., 2008). Yapilan bu calismalar 1s181inda IL-6"nin,
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karaciger yenilenmesinde ve hasarinda akut cevap olusturan 6nemli bir adipokin, IL-
6 'nin uzun siireli etkisinde karaciger yenilenme oraninin zayfladigini gosterir. IL-
6 nin visfatin mRNA expresyonunda azaltici etkisi oldugu blinmektedir. Yapilan in-
vitro ¢alismalarda (hiicre kiiltiirii ¢alismalar1) IL-6 enjeksiyonundan 16 saat sonra

visfatin mMRNA ekpresyonunda azalma gozlenmistir (Kralisch et al., 2005).

Jarrar ve arkadaslarinin alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi lizerine
yaptiklar1 bir ¢alismada; basit yaglanma gosteren fare gruplari, kontrol grubu, sisman
olan fareler ve Alkole bagli olmayan steatohepatit’li deney gruplari adipokin
miktarlart bakimindan karsilastirilmistir. Serum visfatin degerleri sisman farelerde
kontrol grubuna gore daha fazla ¢ikmistir fakat ilging olaraka ta Alkole baglh
olmayan steatohepatit grubuyla basit yaglanma iceren fareler ve kontrol grubu
karsilastirldiginda, Alkole bagli olmayan steatohepatit grubunda daha az visfatin
gozlenmistir (Jarrar et al., 2007). Interlokin-6 degeri karsilastirildiginda; sisman
farelerde kontrol ve Alkole bagli olmayan steatohepatit'li gruba gére daha fazla IL-6
saptanmigtir. Farkli gruplardaki visfatin degerlerinin degisiminin ve Alkole bagl
olmayan steatohepatit'li farelerde daha az oranda olmasinin, degisen IL-6 degerlerine
bagli oldugu ve visfatinin alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi olusumunda
rol oynadig1 distiniilmiistiir (EI-Assal et al., 2004). Ciinkii IL-6 ile visfatin arasinda
pozitif ve negatif feedback (geri doiisiim) dongiilerinin oldugu bilinmektedir;
visfatin, insan CD14 monositlerinde IL-6 iiretimini tesvik ederken, IL-6 ise 3T3-L1

adipsitinde visfatin gen ekpresyonunu negatif yonde diizenler (Teoh et al., 2006).

Sass ve arkadaslari, karacigerde hasar olusumunda farkli etken maddelerinin
kullaniminda IL-6 degerinin plazma ve karacigerde farkli seviyelerde oldugunu
gosteren bir caligma yapmislardir. Bir gruba lipopolisakkarit (LPS), digerine D—
galaktozamin / lipopolisakkarit (GalN / LPS), son gruba ise conconovalin A (con A)
vererek karacigerde hasar olusturmuslardir. IL-6 orani; plazmada en fazla LPS
grubunda, karacigerde ise en fazla GalN / LPS grubundadir. Song ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada ise visfatin degerinin, sisman farelerin plazmalarinda fazla
miktarda ¢iktigini gézlenmistir (Song et al., 2008). Bu farkin nedeni olarak plazma
ile karacigerdeki adipokin miktarlarinin birbirini tutmamasini diisinmiiglerdir (Sass

et al, 2002).
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Biz bu c¢aligmamizda besinsel fruktoz kullanimiyla Alkole bagh
olmayankaraciger yaglanmasi olusturarak, yag dokudan salinan visfatin ve IL-6 'nin
etkilerini yukarida bahsetmis oldugumuz durumlari g6z oOniinde bulundurup,

histokimyasal ve immiinohistokimyasal olarak degerlendirmeyi planladik.

Daha oOnce yapilan c¢aillsmalarda asir1 fruktoz tiiketiminin karaciger
metabolizmasint kot yonde etkiledigi, lipit peroksidasyonunu da arttirdigi
bilinmektedir (Armut¢u ve arkadaslar1 2007 ). Calismamizda fruktozla beslenen
farelerde dordiincii haftadan itibaren basit yaglanma baslamis, siire ilerledikge
kismende olsa yaglanma artmig ve bazi guplarda karaciger hasarina kadar
ilerlemistir. Deney grubumuza ait farelerin karacigerlerinde yaglanma histolojik
olarak gozlemlendigi halde kilo bakimindan anlamli bir artis olmamistir, bazi
farelerde kilo artis1 olurken deney sonuna dogru bazi farelerde kilo kaybi
gbzlenmistir. Biz bunun nedenini, farelerin igtikleri su miktarlarinin birbirlerinden
farkli oranda olmalarina bagladik ve fruktozlu su tiikketimi haftalar gegtikge farelerde

istah kaybina yol agabilecegini diisiindiik.

Immiinohistokimya ¢alismas1 neticesinde boyanma farkliliklarina gére
yapilan degerlendirmelerde kontrol ve deney gruplari arasinda visfatin ve IL-6
acisindan immiinohistokimyasal c¢alismalar agisindan boyanma farkliliklari

gozlemlendi.

Biyokimyasal analizler sonucunda kontrol ile deney gruplari arasinda AST,

ALP, T.Kol. ve glukoz miktarlari bakimindan anlamli farklar bulundu (p < 0,05).

Deneyimizde, kisa siirede alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi
olusturmak i¢in sigan yerine fare tercih ettik c¢ilinkii yapilan diger calismalar
sicanlarda daha uzun siirede yaglanma olduguna yonelikti (Cressman et al., 1996,
Song et al., 2008). Visfatin ve IL-6 seviyelerini gozlemlerken plazma yerine
karaciger dokusunda immiinohistokimyasal c¢aligsmalar yapmamizin nedeni ise;
farelerden istedigimiz oranda kan alamiyacak olmamizdi. Dolayisiyla si¢an iizerinde
alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi olusturup, karacigerdeki Vvisfatin ve
IL-6 oranlarini inceledik. Deneyimizde 6 hafta gibi bir slirede fareler {lizerinde

Alkole baglh  olmayankaraciger yaglanmasi  olusturabildik.  Yaptigimiz
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immiinohistokimyasal calismalar neticesinde visfatin ve IL-6" nin deney grubunda

kontrol grubuna kiyasla arttigin1 gozlemledik.

Yapilan daha Onceki caligmlarda karaciger dokusu ile plazmadaki adipokin
oranlarinda artiglarin aymi Glgiide olmadig1 ve caligmalarin ¢ogunun plazmadaki
adipokin miktarindaki artis1 arastirmaya yonelik olmasi bizi deney siiresince
endiselendirmis ve karacigerde immiinohistokimyasal a¢idan bir artig
gozlemleyemeyecegimizi diisiindiirmiistiir. (Jarrar et al., 2007, Song et al., 2008).
Deney grubunun plazma adipokin miktarlarina, aliman kan orami az oldugu igin
bakilamadigindan karaciger ve plazma arasindaki adipokin artiginin karsilastirmasini

yapamadik.

Alkole bagli olmayanyagl karaciger hastaligi'nda adipokinlerin rol oynadigi
ve yaglanma artisiyla adipokin miktarinin da artti§i bilinmektedir. Adipokinlerin
¢ogunda bu paralel artig bilinirken visfatin ve IL-6 adipokinlerindeki artis heniiz
kesinlik kazanmamistir. Yapilmis olan ¢aligmalarin ¢ogunda plazmadaki adipokin
miktarlar1 incelenmistir. Biz bu c¢alismamizda adipokin miktarindaki degisimi
yaglanmis olan karaciger dokularinda immiinohistokimyasal olarak gozlemledik ve
adipokin miktarlarinda yaglanmaya paralel olarak artisin oldugu yoniinde sonuglar
bulduk. Bu anlamda deneyimizin, bizden sonra yapilacak olan c¢alismalara 1s1k

tutacagina inanmaktay1z.
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OZET

Alkole bagli olmayankaraciger hastaligi, son yillarda en sik goriilen karaciger
hastalig1 olmasi nedeniyle biiyiik 6nem kazanmistir. Alkolik olmayan yagl karaciger
hastalig1 baslig1 altinda basit bir karaciger yaglanmasindan, steatohepatit, fibrozis ve
sonunda siroza kadar ilerleyebilen genis bir hastalik grubu incelenmektedir. Alkolik
olmayan yagl karaciger hastaligi ve onun cok daha ciddi formu olan alkole bagh
olmayan steatohepatitin sismanlik ve insiilin direnciyle olan yakin iligkisi, hastaligin
mekanizmas1 ve tedavisini acgiklamaya yonelik en Onemli aragtirma unsursu

olmustur.

Sismanlikla beraber viicut kitlesindeki artisa paralel olarak yag dokusundan
salman adipokinler de artar. Yapilan caligmalarda; karaciger yaglanmasinda
adipokinlerin ¢ogunda yaglanmayla birlikte artis gozlenmis fakat IL-6 ve visfatinin
artip azaldigi konusunda bir sonuca varilamamistir. Biz bu calismada fruktozla
olusturdugumuz karaciger yaglanmasinda visfatin ve IL-6" nin etkilerini arastirmayi

amacladik.

Calismamizda 29 adet Swiss cinsi erkek fare kullanildi. Fareler kontol (8 fare)
ve deney grubu (21 fare) olacak sekilde iki gruba ayrildi. Deney grubu deney
stiresince fruktoz ile beslendi ve 4., 5., 6. haftalarin sonunda yediser hayvan sakrifiye

edilerek dokular1 alindu.

Elde edilen histokimyasal bulgular sonunda kontrol ile deney grubu arasinda
yaglanma bakimindan istatiksel olarak anlamli fark bulundu. Yapilan
imiinohistokimyasal caligmalar neticesinde kontrol grubuyla deney grubu arasinda
visfatin ve IL-6 adipokinlerinin boyanmasin bakimindan farkliliklar gozlemlendi.
Deney grubunda, kontrol grubuna kiyasla boyanmanin artigi, dolayisiyla

yaglanmayla beraber adipokinlerin de artig1 sonucu ortaya ¢ikti.

Elde edilen biyokimyasal bulgular sonucunda kontrol ile deney gruplari

arasinda ALP, AST, T.Kol. ve glukoz bakimindan anlamli fark bulundu.
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Sonug olarak fruktoz ile beslenme sonucunda karacigerde ciddi bir yaglanma
ve hasar olustugu; visfatin ile IL-6 miktarlar1 agisindan yaglanma ile paralel artis

gozlemlendigi yargisina varildi.

Calismamizin ileride yapilacak karaciger yaglanmasiyla ilgili adipokin

calismalarinda deneyimizin bu anlamda yon gdsterebilecegine inanmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Alkole bagli olmayankaraciger yaglanmasi, visfatin, IL-6,
fruktoz, fare, immiinohistokimya
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ABSTRACT

Nonalcoholic Fatty Liver Disease has recently gained increasing importance as
the most common of liver disorders. NAFLD comprises a spectrum of chronic liver
diseases, starting from a simple fatty liver which may progress to steatohepatitis,
fibrosis and cirrhosis. The link between obesity, insulin resistance and NAFLD and
its more severe from called Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) remain as the
major focus of investigation to enlighten the pathogenesis and the treatment of the

disease.

Adipokines which are secreted from adipose tissues increases with the body
mass. Most adipokines increased in the fatty liver but changes in the levels of
Visfatin and IL-6 remains controversial. We aimed to investigate role of Visfatin and
IL-6 in NAFLD.

29 Swiss mice used in experiment divided as one control (8 mice) and one
experiment (21 mice) groups. All animal had free access to food. Control animals
were fed with tap water while experiment groups were fed with 30% fructose
solution for 4, 5 and 6 weeks respectively. At the end of feeding period animals were
sacrificed, liver, fat and blood tissues were taken for histological and biochemical
analysis.

Statistically meaningful differences were found between control and
experiment groups in histological scores, blood ALP, AST, T.Chol and glucose levels.
Increased visfatin and IL-6 staining observed in IHC sections of fat and liver tissues
so it is concluded that visfatin and IL-6 levels were increased with fat gain.

It could be concluded that high fructose diet caused serious damage and
lipogenesis accompanied by visfatin and IL-6 increase in mice. Our study may be

helpful to further studies related with liver lipogenesis and adipokines.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease, visfatin, IL-6, fructose
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