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       1. GİRİŞ VE AMAÇ 

         Alkol Dışı Yağlı Karaciğer Hastalığı (NAYKH), herhangi bir yangı olma-

yan basit steatozdan (yağlı karaciğer), belirgin fibrozis ve hatta siroz ile 

birlikte olan şiddetli yangısal bulgulara kadar değişen histopatolojik durumları 

kapsayan bir kronik karaciğer hastalığıdır [52,59] (Şekil 1) NAYKH’ nın 

tanısında aşırı alkol kullanımı (kadınlarda 20 mg/gün, erkeklerde 40 mg/gün 

ve üzeri) mutlaka dışlanmalıdır [1,250]. 

Şekil 1:NAYKH bir hastaliklar spektrumudur 

        Yağlı karaciğerin patolojik tanımı, karaciğer kuru ağırlığının %5’ ini 

aşacak şekilde karaciğerde lipid birikimi veya histopatolojik incelemede hepa-

tositlerin %5’ inden fazlasında makroveziküler yağlanma görülmesi olarak 

tanımlanabilir [2]. Bir sonraki aşama Alkol-dışı Steatohepatit (Nonalkolik Stea-

tohepatit=NASH)’ tir. Karaciğerde yağlanmaya (steatoz) ilaveten karaciğerde 
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zon III (sentrizonal) hepatositlerde aşağıdaki 3 özellikten ikisi varsa NASH 

tanısı konur [3,4,29]. 

1. lobüler yangı (mononükleer hücreler ve/veya nötrofiller ile birlikte ne-

kroinflamatuvar odak olması) 

2. mallory cismi ile beraber veya mallory cismi olmaksızın hepatositlerde 

balonlaşma dejenerasyonu  

3. perisellüler fibrozis. 

         Yağlı karaciğer ve siroz gibi fibrotik karaciğer hastalıklarının altında ya-

tan belli başlı nedenler obezite ve insülin direncidir [9,20,66]. Günümüzde 

erişkinlerde obezite ve insülin direncinin prevelansı giderek artmaktadır. Bu 

durum da, NAYKH’ nı erişkinlerde potansiyel olarak en yaygın görülecek 

karaciğer hastalığı yapmaktadır [62]. Bu nedenle progresif seyreden ve ciddi 

etkileri olan NAYKH ’nın altında yatan patofizyolojik mekanizmaları anlamak 

ve etkin tedavi stratejileri geliştirmek önemlidir. 

        Yağlı karaciğerin en sık nedenleri aşırı kilo, alkol, hiperlipidemi ve Tip 2 

Diyabetes mellitus(DM)’tur [8]. Bütün dünyada yaklasık 120 milyon insanın 

klinik olarak asırı kilolu olduğu (BMI≥30 kg/m²) ve ayrıca 210 milyon insanın 

da fazla kilolu (BMI 25–29,9 kg/m²) olduğu bulunmustur. Asırı kilolu kisilerin 

(BMI≥30 kg/m2) % 60–90’ ında yağlı karaciğer vardır [11]. Ayrıca BMI (Vücut 

Kitle İndeksi) normal olan ama bel-kalça çevresi artmıs kisilerde yağlı kara-

ciğer gelisebilmektedir [13,201]. Asırı kalorili beslenme, ilaç alımı, metabo-

lizma bozuklukları, kronik hastalıklar, infeksiyonlar, endokrinopatiler karaciğer 
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yağlanmasına sebep olabilmektedir [8]. Son yıllarda yapılan TURDEP 

çalışmasının sonuçlarına dayanarak erişkin Türk toplumunun %7.2’sinin tip 2 

diyabetli ve %33.9’ unun obez ( genelde %33.9, kadınlarda 39.6, erkeklerde 

%28) olduğu gerçeği göz önüne alındığında ,ülkemizde NAYKH sıklığının 

küçümsenmeyecek oranlarda olması gerektiği görülmektedir [18,19]. 

         Normal karaciğer dokusunda görülmemesi ve NAYKH patogenezinde 

de oynayan TNFα, IL-6, IL-1 gibi yangısal sitokinlerle ve oksidatif stese yol 

açan NOS gibi enzimlerle uyarılabilmesi nedeniyle NAYKH progresyonunda 

moleküler bir belirleyici olduğunu düşündüğümüz COX-2’ nin NAYKH’ da 

karaciğerde ekspresyonuna odaklanmış sadece birkaç çalışma vardır. Ming-

bo ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada sıçan karaciğerinde deneysel 

NAYKH modelinde karaciğerde COX-2 ekspresyonunun karaciğerde in-

flamasyon ve hasarın derecesine paralel olarak arttığı bulunmuştur [27]. 

Bizim çalışmamıza ışık tutan bu çalışma dışında insan NAYKH nda COX-2 

ekspresyonu ve patogenik etkilerine odaklanan çalışma bildiğimiz kadarı ile 

yoktur. Hayvan modelleri ile yapılan çalışmaların NAYKH  patogenezini an-

lamadaki rolü büyüktür, çünkü insanda bu amaçla karaciğer biyopsisi gibi 

girişimsel yöntemler genelde uygulanmamaktadır.Bu çalısmanın amacı, 

karaciğer iğne biyopsilerinde, NASH fibrogenezinde önemli rol oynama ihti-

mali olan COX-2’ nin immünhistokimyasal olarak yoğunluğunu ve dağılımını  

arastırmak, normal karaciğer dokusu ve NASH’ teki histopatolojik değişken-

lerle karşılaştırmaktır. Bu amaçla kurumumuzda daha önce yapılmış 50 

NAYKH ve 4 normal olgunun karaciğer biyopsilerini  histopatolojik olarak 
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inceledik, Brunt NAYKH Evreleme sistemine göre evrelendirdik, NAYKH Ak-

tivite Skoru’ na (NAS) göre skorladık ve grupları immunhistokimyasal olarak 

COX-2 ile boyadık. Elde ettiğimiz veriler arasındaki farkları ve bağlantıları 

istatistiksel olarak inceledik.  
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       2.GENEL BİLGİLER 

       2.1.Alkol Dışı Yağlı Karaciğer Hastalığı 

       2.1.1.Tarihçe ve Tanım 

       Geçtiğimiz yüzyılda otopsi serilerine dayanarak, obez hastalarda nedeni 

bilinmeyen bir siroz olabileceği zaman zaman dikkat çekmişti. Ama bunun bir 

neden sonuç ilişkisinde olduğu ve oluş mekanizması aydınlatılmamıştı. İlk 

kez 1962 yılında H. Thaler tarafından anlamlı miktarda alkol kullanmayan, 

fakat alkolik steotohepatit ile uyumlu histolojik özelliklere sahip bir vaka bild-

irilmiştir [30]. Psödoalkolik karaciğer hastalığı, alkol-benzeri hepatit, diyabetik 

hepatit, nonalkolik Laennec’s hastalığı ve steatonekroz gibi farklı terimler 

kullanılmıştır [31]. 1980 yılında Mayo Klinik’ten Ludwig ve arkadaşları anor-

mal karaciğer testleri olan ve  alkol hikayesi olmadığı halde alkolik hepatite 

benzer histolojik bulguları olan 20 adet orta yaşlı hastada görülen karaciğer 

hastalığını tanımlamak için nonalkolik steatohepatit (NASH) tanımlamasını 

kullanmışlardır [204]. 1986 yılında bu hastalığın ''Alkol Dışı Yağlı Karaciğer 

Hastalığı’’ olarak adlandırılması önerilmiştir; çünkü NAYKH , bu tablo bir 

ucunda basit karaciğer yağlanmasının olduğu diğer ucunda ise sirozun 

yeraldığı geniş bir spektrumdur ve NASH bu spektrumun sadece bir 

bölümünü oluşturmaktadır. 

        1998 yılında Day ve James ileri sürülen ‘’iki darbe’’ hipotezine göre [33], 

birinci darbeden sorumlu etken ile karşılaşan karaciğerde yağlanma süreci 
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başlamakta ve hasta başka bir ek faktörle karşılaşmadıkça bu süreç 

yağlanma olarak sebat etmektedir. Yağlanma ile duyarlı hale gelmiş olan 

karaciğer ikinci darbe ile karşılaştığında iltihabi infiltrasyon ve fibrozis süreci 

başlamaktadır [33]. Bu modelde birinci darbeden sorumlu tutulan faktör 

insülin direncidir [34]. Karaciğer yağlanması; hangi nedene bağlı olursa olsun 

lipidlerin karaciğer ağırlığının %5’inden fazlasını oluşturması veya his-

topatolojik incelemede hepatositlerin %5’ten fazla yağ vakuolü içermesi 

olarak tanımlanmaktadır [35]. NAYKH alkole bağlı olmayan tüm karaciğer 

yağlanmalarını kapsar. Bu tanım içerisinde yer alan basit yağlanma selim 

seyirlidir, yangı gelişmemiştir. NASH hiç alkol kullanmayan veya az miktarda 

(günde 20-30 gr’ın altında) alkol kullanan, histolopatolojik olarak alkolik kara-

ciğer hastalığından ayırt edilemeyen, yağlanma ve birlikte nekroinflamasyon 

ve/veya  fibrozisin eşlik ettiği  kronik seyirli klinikopatolojik tabloyu ifade eder 

[36]. Histopatolojisinde karışık tipte iltihabi infiltrasyonun dışında, hepatos-

itlerde balonlaşma ve/veya Mallory cisimleri (zon-3’ te balonlaşmış hepatos-

itler içinde yer alan asidofilik yapılar) ve/veya fibrozis gibi bulgular vardır. 

Basit yağlanma ve NASH birbirinden farklı gibi görünse de, basit yağlanma 

klinik spektrumun ilk basamağını oluşturmaktadır  [5-8]. NASH; dünya 

genelinde sıklığı giderek artan, patogenezinde hayat tarzı ve genetik faktör-

lerin önemli rol oynadığı karmaşık bir metabolik durum olan NAYKH’ nın en 

ciddi formudur. Kronik karaciğer hastalığı ve siroza ilerleyebilmesi hastalığın 

önemini giderek artırmaktadır [7,14,10,34,37,54].Deneyimli bir patolog 

tarafından incelenen karaciğer biyopsisi NAYKH ve NASH ayrımında, ne-

kroinflamasyon şiddeti ve fibrozisin varlığı ve yaygınlığını belirlemede mut-
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laka gerekli bir tanı yöntemidir. Fakat NAYKH için henüz etkili bir tedavi yönt-

eminin  henüz bulunmamış olması, sadece tanının doğrulanması amacıyla 

karaciğer biyopsisi yapılması anlaşılabilir rahatsızlık yaratmaktadır.         

       2.1.2.Epidemiyoloji 

       NAYKH şu anda dünyanın birçok bölgesinde kronik karaciğer has-

talığının en sık görülen formudur. NAYKH epidemiyolojisi halen yoğun 

araştıma alanıdır. NASH tanısında girişimsel olmayan testlerin tanı için kısıtlı 

olması nedeniyle NASH insidansı ve prevelansı tam olarak bilinmemektedir. 

NAYKH’ nda  karaciğer enzimleri yüksek veya normal olabilir. NAYKH ve 

normal karaciğer enzimleri olan bazı olguların biyopsilerinde bazı çalışmalar-

da NASH ve hatta siroz saptanmıştır.[38,39].  

       2.1.2.1.İnsidans 

       NAYKH insidansı tam bilinmemektedir ve bu konuda yapılmış çalışma 

sayısı görece olarak azdır. Japonya’ da Suzuki ve arkadaşları [40] hükümet 

çalişanlarının rutin sağlık verilerinden yararlanarak bir saha çalışması yap-

mıştır. Nedeni bilinmeyen serum aminotransferaz  yüksekliği baz alınarak, 

yıllık NAYKH insidansı 31/1000 kişi olarak hesaplanmıştır. Yine Japonya’ da, 

rutin sağlık kontrolünde 3147 sağlıklı olguda 414 günlük takip süresinde, 308 

yeni NAYKH olgusu rapor edilmiştir [41]. Bu tahmini yıllık insidans hızının 

%10 olarak saptandığı çalışma  çeşitli sınırlılıklarla birlikte, NAYKH in-

sidansının değerlendirildiği ilk prospektif çalışmadır. 

       2.1.2.2.Prevelans           
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       NAYKH’ nın prevelansı, üzerinde çalışılan nüfusa ve kullanılan tarama 

testine bağlı değişir. Seçilmiş vaka gruplarında (DM, morbid obez) yapılan 

çalışmalarda NAYKH prevelansı yüksek bulunurken, seçilmemiş popülasyon-

larda düşük saptanmıştır. Genel popülasyonda NAYKH prevelansı değişik 

çalışmalarda %3-37 saptanmıştır.  

       Üçüncü Ulusal Sağlık ve Beslenme Taraması’ nda (NHANES III), 

Amerikalıların % 23’ nde NAYKH olduğunu göstermiştir. [42-44].  Bu çalışma 

sonucunda NAYKH’ nın erişkinde en sık transaminaz yüksekliği nedeni 

olduğu sonucuna varılmıştır [11-17,41,45-51]. NAYKH prevelansı risk faktör-

lerinin (örn. obezite,DM) prevelansındaki artışına paralel seyretmektedir 

[10,53]. NAYKH prevelansı diyabetik olgular arasında %63, obezite cerrahisi 

geçirenlerde %96’dır [39,54,55]. Obezite cerrahisi geçiren hastalarda NAYKH 

prevelansı %96, NASH prevelansı  %12 ile %25 arasındadır [39,55,56]. 

Falck-Ytter ve arkadaşları, genel populasyonda USG ile yapılan çalışmalarda 

NAYKH prevelansı % 16-23, otopsi serilerinde NAYKH prevelansı % 16-24, 

NASH prevelansı % 2.1-2.4, karaciğer biyopsi serilerinde NAYKH prevelansı 

% 15-39, NASH prevelansı % 1.2- 4.8 arasında bulunmuştur [57].  

       2.1.3.Doğal Seyir 

       Son on yıl içinde NAYKH’ nın doğal seyrini anlamada bir artış olmuştur 

[62]. Şekil 2 de NAYKH’ nın doğal seyri özetlenmektedir. NAYKH doğal sey-

rinin tanı anındaki histolojik alt tipe bağlı olduğu gözlemlenmiştir. Tanı anında 

yağlı karaciğer yada nonspesifik inflamasyonla birlikte yağlı karaciğer 

genelde selim seyrederken, tanı anında NASH ilerleyici fibrozis gösterebilir. 



9 

 

İlerleyici hastalığın  kesin oranı ve ilerleyici hastalik belirteçleri hala araştirma 

konusudur. NASH-ilişkili siroz karaciğer yetmezliği ve HCC’ ye iler-

leyebilmektedir. (Şekil 2) 

Şekil 2: NAYKH Doğal Seyri 

       Siroz öncesi  aşamada, fibrosizin durması ve hatta  iyileşmesi mümkün-

dür. Yapılan bir çalışmada, az sayıda NASH olgusunun takipte basit 

yağlanmaya intikal ettiği gözlenmiştir [36]. 

        NAYKH’ nın doğal seyrini incelemek için eşleştirilmiş biyopsi çalışmaları 

kullanılmaktadır. Bu çalışmaların bir takım sınırlılıkları vardır. Bunlar; 

       1. biyopsi için seçilen  hastalar, özellikle seri biyopsiler için seçilenler 

seçilmeyenlere göre farklı olabilir;  

       2. biyopsiler arasındaki takip süresi değişken uzunlukta olabilir; 

       3. karaciğer biyopsisi örnekleme değişkenlik gösterebilir; 

       4. bazal biyopsilere sirozlu hastalar da dahil edilmiş olabilir;   

       5. NAYKH’ nın metabolik risk faktörlerinin zaman içindeki değişimini 

bilinemeyebilir. Bu sınırlılıklara rağmen, bu çalışmalar NAYKH’ nın doğal sey-
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rinin anlaşılmasına katkıda bulunmuştur. Çalışmalarda, 3.5-5 yıllık takipte 

NASH olgularının % 50’ sinde fibrozisin ilerlediği, % 20’ sinde siroz geliştiği 

görülmüştür [62]. NASH olgularının % 50’ sinde fibrozis değişmez ya da 

düzelir [62]. Daha geniş ve daha iyi tanımlanmış kohortlarda 3.2-5.6 arasında 

medyan takipte NASH olgularının % 26-37 sinde fibrozisin ilerlediği  

saptanmıştır [36,63,64]. Aynı takip süresinde iki çalışmada NASH olgularının 

% 9’ unda siroz gelişmiştir [60,61]. Siroz için bağımsız risk faktörleri diyabet 

ve tanı anındaki fibrozistir [58,65]. NASH ilerleme ya da gerilemesini belir-

lemek için karaciğer biyopsisi gereklidir ve biyopsi tercihen en az dört yıl ara-

dan sonra yapılmalıdır [36]. 

       NAYKH’ nın kriptojenik sirozun çoğunun altında yatan neden olduğu 

düşünülmektedir [20]. Kriptojenik sirozların %70’ ten fazlası son dönem 

NASH  ile  açıklanabilir [20,21]. Şekil 3’ te NAYKH doğal seyri özetlenmiştir. 

          2.1.4.Etyoloji 

       NAYKH birçok klinik durum ve/veya hastalıkla ilişkili olabilir. Bu nedenle  

hastalığı primer ve sekonder olarak ikiye ayırmak mümkündür. 
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Tablo 1: NAYKH Etyolojisi 

       2.1.5.NAYKH Patogenezi , Histopatoloji ve Sınıflaması 

       2.1.5.1.NAKYK Patogenezi 

       2.1.5.1.1.NAYKH Gelişiminde İlk Darbe: Steatoz 

       NAYKH patogenezi kesin olarak bilinmemektedir [67]. İnsülin Direncin-

in(IR) temel neden olduğu büyük ölçüde kabul görmüştür [67,68]. NAYKH’ de 

olgularında sistemik insülin direnci vardır, ama özellikle beyaz yağ doku 

(WAT) ve kas doku insülin direncinin patogenezde belirleyici olduğu 

düşünülmektedir [67].  Karaciğer nakli sonrası NAYKH’ nın yinelemesi [69], 

bu düşünceyi doğrulamaktadır. Periferik IR, WAT lipolizinde artma, karaciğere 
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serbest yağ asitlerinin(SYA) akışında artmayla sonuçlanır [205]. İzotop 

işaretleme yöntemiyle WAT lipolizi sonucu elde olunan serum SYA’ lerinin 

karaciğer trigliserit deposunun % 60’ ından sorumlu olduğu görülmüştür [72].  

Azalmış periferik insülin etkisi, hiperinsülinemi oluşmasına yol açar. Oluşan 

hiperinsülineminin  karaciğer üzerine etkisi denovo lipogenezi arttırma 

yönündedir [70,71,206]. Denovo lipogenez,karaciğer trigliserit deposunun % 

25’ inden sorumludur ve sterol düzenleyici element-bağlayıcı protein-1c 

(SREBP-1c) ve karbonhidrata yanıt veren element-bağlayıcı protein 

(ChREBP) ve peroksizom proliferatör-aktive edilmiş reseptör gama (PPAR)-γ 

gibi transkripsiyon faktörlerinin karaciğerde artmış aktivitesinin  sonucudur 

[73]. Bozulmuş karaciğer yağ asidi oksidasyonu ve/ve ya çok düşük dansiteli 

lipoproteinin (VLDL)  bozulmuş sentez ya da sekresyonu  daha az önemli 

yollardır. Esas olarak visseral WAT karaciğere SYA akışının ana kaynağıdır 

[73,74,]. NAYKH patogenezinde yağ dokusundan kaynaklanan hormonların 

etkisi yakın geçmişte büyük önem kazanmıştır [74]. Vücudun en büyük en-

dokrin organı olan WAT en az bir düzine protein salgılar. Bu proteinler topluca 

adipokinler veya adipositokinler olarak isimlendirilirler ve insülin duyarlılığı 

üzerinde etkileri vardır. NAYKH’ nda adiponektin, leptin ve tümör nekroz fak-

törü-α (TNF-α)’ nın rolü ile ilgili önemli düzeyde kanıt elde edilmiştir [75-76]. 

Adipokin dengesinde bozulma (adiponektin düzeyi azalırken, TNF-α düzeyi-

nin ve karaciğer leptin direncinin artması) karaciğerde TG birikimine katkıda 

bulunmaktadır. Leptin ve Adiponektin dışında diğer adipokinler örn;Resistin, 

Visfatin ve Apelin de NAYKH patogenezinden sorumludur [76]. Diyetsel fak-

törler de steatoza katkıda bulunabilir [77]. Kilolu diyabetik olmayan olgularda, 
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yüksek yağlı diyetin sadece 10 gün içinde karaciğer yağ içeriğinde  % 35 

artış yaptığı görülmüştür [78]. Hayvan modellerinde özellikle fruktoz gibi basit 

karbonhidratlar ve yağ, karaciğerde denovo lipogenezi arttırarak yağlanmaya 

yol açmıştır [79]. Bu durum diyetsel fruktozun denovo lipogenezi ChREBP 

aktivasyonu yoluyla arttırması ile açıklanmıştır [80,81,207].  Aşırı diyetsel 

fruktoz tüketimi NAYKH  için bir risk faktörüdür [80,81]. TG sentezinin son 

basamağını katalizleyen enzim açil-koenzimA:diaçilgliserol açiltransferaz’ın 

(DGAT)  antisens oligonükleotidlerle spesifik inhibisyonu obez, diyabetik 

farelerde yağlanmayı azaltmış, fakat ilerleyici NAYKH sonuçlandığı 

saptanmıştır [24,93]. TG depolanmasının NAYKH’ da karaciğer hasarını 

(NASH) ve fibrozis gelişimini sınırlandırdığı ileri sürülmüştür 

[25,26,86,88,202,203,]. TG sentezinin düzenlenmesindeki bireysel farklılıklar, 

neden sadece bazı NAYKH olgularında ilerleyici karaciğer hastalığı geliştiğini 

açıklayabilir [8]..  

       2.1.5.1.2.NAYKH Gelişiminde İkinci Darbe:Steatohepatit 

       Genetik ve çevresel faktörler dahil olmak üzere farklı belirleyicilerin 

etkileşimi sonucu NAYKH gelişmektedir [209,210]. 1998 yılında Day ve 

James tarafından ortaya  atılan  ‘çift hasar hipotezi, ne göre  ilk hasar İnsülin 

Direnci tarafından gerçekleştirilmektedir [33]. Yağlanan hepatositler ikinci 

hasara daha hassas hale gelir ve ikinci hasarla (oksidatif stres, ER stres, 

mitekondriyal fonksiyon bozukluğu, endotoksin aracılı hasar,v.b) NASH 

gelişmektedir. Yağ asidi metabolizmasından beta oksidasyon yolu ile üretilen 

reaktif oksijen türleri (ROS), hepatosit hasarının temel nedenidir. Nekroz ve 
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apopitoz, karaciğer inflamasyonunun ve karaciğer yıldızsı hücrelerinin (HSC) 

aktivasyonu sonucu oluşan fibrogenezin tetiğini çeker. ‘Çift Hasar Teorisi, 

birkaç kez gözden geçirilmiştir. Steatohepatite yol açtığı deneysel olarak 

kanıtlanmış etkenlerin yağlanma da yaptığı verisinden yola çıkarak, steatoz 

ve steatohepatite neden olan tek bir mekanizma olasılığı üzerinde durulmuş 

[82], lipotoksisite kavramı ortaya atılmıştır [84]. Bu kavramı açıklamak için 

visseral yağ dokudan karaciğere SYA akışı, SYA karaciğerde trigliserit olarak 

depolayan ''iyi yağ depolayanlar'' ve karaciğerde TG dışı lipid depolayan 

''kötü yağ depolayanlar'' olarak iki gruptan bahsedilebilir [91]. Lipotoksisite 

kavramını destekleyen karaciğer yağ içeriğiyle ilgili genetik olarak belirlenmiş 

bireysel farklılıkların varlığı Romeo ve arkadaşları tarafından  da bildirilmiştir 

[83]. İyi yağ depolayanlar da ancak eşlik eden ikinci bir  hasar varlığında 

NASH gelişebilir, eğer ikinci hasar gerçekleşmezse sadece yağlanma sebat 

eder [84]. Kötü yağ depolayanlar da kaçınılmaz olarak NASH gelişir, bu 

neden yağlanmanın genellikle azaldığını ve kaybolduğunu açıklamaya 

yardımcı olabilir [85].İnvitro hepatosit/hücre kültürü modelleri, benzer mik-

tarda yağlanmaya neden olmalarına rağmen doymuş SYA' nin (palmitik veya 

stearik asit) tekli-doymamış SYA' nden (palmitoleik veya oleik asit) daha 

hepatotoksik olduğunu göstermiştir [87].Oleik asitten zengin diyet kara-

ciğerde TG birikimi ile sonuçlanır, oysa fazla palmitik asit TG oluşumu ile za-

yıf ilişkisi nedeniyle karaciğerde lipoapopitoza neden olur [86]. Doymuş SYA, 

doymamışlara göre daha fazla ER strese yol açmaktadır [211].  
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       2.1.5.1.2.1.Lipotoksisite Kavramı ve NASH 

       Karaciğer lipotoksisitesi karaciğerin SYA depolama kapasitesinin aşıl-

ması ile ortaya çıkar [90]. NASH gelişimi ve ilerleyici karaciğer hastalığı, 

karaciğer lipotoksisitesinin doğal  bir sonucu olarak görülüyor olabilir [73,89]. 

Yağ dokusu dışındaki hücre ve dokuların yüksek konsantrasyonlarda SYA, 

TG ve kolesterole kronik maruziyeti IR, tip II DM ve metabolik sendrom pato-

genezine katkıda bulunan lipotoksisiteyi tetikler [90,91]. Karaciğerin artmış 

SYA içeriği, farklı mekanizmalar ile lipidlerin karaciğerden uzaklaştırılması 

yoluyla dengelenmeye çalışılır. Bu mekanizmalardan biri artırılan SYA 

oksidasyonudur. SYA oksidasyonu mitokondride, peroksizomlarda ve mikro-

zomlarda olur. Kısa ve orta zincirli SYA sadece mitokondride okside olur [95]. 

Uzun ve çok uzun zincirli SYA, ilk önce mikrozom ve peroksizomlarda kısalır-

lar ve daha sonra mitokondride okside olurlar. Karaciğerin yağlanmaya karşı 

adaptasyon mekanizmalarından biri de artmış SYA’ nin mitokondriye girişleri-

ni arttırmaktır. Bu durum mitokondri dış membranında bulunan ve uzun zincir-

li yağ asitlerinin mitokondri içine alınmasını sağlayan karnitin palmitoil trans-

feraz I ( CPT-I ) enziminin ekspresyonunun artması ve bu enzimin inhibitörü 

olan malonil Co-A’nın azalması yoluyla olur [212]. 

        Genetik olarak obez olan ob/ob farelerde ve NASH olgularında SYA mi-

tokondriyel yollar ve/veya mitokondri-dışı yollarla (mikrozom, peroksizom) 

oksidasyonunun arttığı gösterilmiştir [213]. Mitokondri sadece SYA oksidasy-

onunda ve enerji üretiminde rol oynamaz, aynı zamanda ROS’ ların ana 

kaynağıdır. Mitokondriyel beta oksidasyon kapasitesinin aşılmasıyla lipid per-
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oksidasyon ürünleri solunum zincirini bozar fakat NAYKH’ nda mitokondriyel 

solunum zinciri aktivitesi, artan şekilde devam eder [87,97] ve ROS oluşumu 

daha da artar [95]. Mitokondriyel fonksiyon bozukluğu (aşırı mitokondriyal 

ROS oluşumu yoluyla) steatozun steatohepatite progresyonuyla yakından 

ilişkilidir [85,94-96]. Li ve arkadaşları, invitro ve invivo yaklaşımlar kullanarak 

deneysel NASH’ de mitekondriyel SYA oksidasyonunun taşması, lizozomal 

bozulma, katepsin B ve mitokondriyal disfonksiyon arasında potansiyel bir 

bağlantıyı göstermiştir [98]. SYA karaciğerden uzaklaştırılmasında ikinci yol, 

karaciğerden VLDL atılımı yoluyladır [214 ERve golgi aparatının lümeninde 

bulunan mikrozomal trigliserid transfer protein (MTP), apolipoprotein B’ nin 

VLDL partikülü içine katılımını sağlar. 

       Hepatoselüler TG depolaması tek başına doğrudan hepatotoksik gibi 

görünmemekle birlikte hepatositin potansiyel toksik SYA maruz kaldığının bir 

göstergesi olabilir [91,92,215].Bunun yanısıra, deneysel NAYKH/NASH mod-

elleri ve insan NASH’ inde, mitokondriyel yapısal değişiklikler tanımlanmıştır 

[99]. Bu yapısal değişiklikler boyuna ya da küresel balonlaşmalar ve elektron 

mikroskopik incelemede mitekondri içinde yer alan kristal inklüzyonlarından 

oluşmaktadır. Bu kristal inklüzyonlarının fosfolipid türevi olduğu ve muhteme-

len oksidatif stres göstergesi olduğu düşünülmektedir [216,270]. Ancak 

yapısal değişiklikler ve mitekondriyel fonksiyon bozukluğu arasındaki hassas 

ilişkiler iyi anlaşılamamıştır. Özetle, mevcut veriler mitekondriyel dis-

fonksiyonun yağlı karaciğerde hasarın başlamasından ve NASH' e pro-

gresyonundan sorumlu olay olabileceğini düşündürmektedir [212]. 
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       NAYKH patogenezinde ER stres için deneysel kanıtlar son zamanlarda 

oluşmaya başlamıştır. Uzun zincirli doymuş SYA' ne kronik maruziyet ER 

stresine ve hepatosit ölümüne yol açmaktadır [100]. Öte yandan,ER stresi, 

Apo B100 sentezini inhibe ederek, VLDL yoluyla hepatik TG atılımını azaltır 

ve steatozu kötüleştirir [101]. Son veriler ER stresin ve denovo lipogenezin 

transkripsiyonel kontrolünü gösteren bağlantı ortaya çıkarmıştır [102].  

Şekil 3: Denovo Lipogenez, Karaciğer Insülin Direnci Ve Yağ Asidi Oksidasyonu 

       2.1.5.1.2.2.Apopitoz 

       Hepatosit apopitozu NASH' in önemli bir histopatolojik özelliğidir ve iler-

leyici inflamasyon ve fibrozis ile ilişkilidir [90]. Apopitoza duyarlılık basit 

yağlanmadan NASH'i ayırmaktadır [90]. Artmış serum sitokeratin-18 parçaları 

(hepatosit apoptozis belirteçleri olarak) NASH' te artmıştır ve basit karaciğer 

yağlanması ve NASH' i ayırmak için kullanılmaktadır [103,104,105]. Son za-

manlarda SYA, TLR-4 ligandı olarak çeşitli karaciğer dışı hücrelerde bu 

membran reseptör birleşmesinde görev almaktadır [90,91,106]. Doymuş SYA 

Fas ve TRAIL gibi hücre içi ölüm reseptörlerini aktive ederek apopitoza yol 
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açmaktadır [107,108]. Doymuş SYA, NFκB ve TNF-α aktivasyonu ile katepsin 

B nin serbestleşmesine, lizozom stabilizasyonunun bozulmasına ve c-jun N-

terminal kinaz bağımlı proapoptotik bir protein olan Bax' ın  aktivasyonuna 

neden olur [87,98,109-111].Doymuş uzun zincirli SYA lipoapopitozu 

indükleme kapasitesi doymamış SYA' ne göre daha fazladır [91] Apopitoz, 

karaciğer hasarına katkıda bulunsa da, inflamasyon ve fibrozisin apopitozla 

beklenen ya da öngörülenden daha hafif olması beklenebilir. NAYKH ve 

lipotoksisite kavramı içinde apopitosizin hastalık ilerleyişindeki tam rolü 

keşfedilmeyi beklemektedir. 

      2.1.5.1.2.3.İnflamasyon  

       İnflamasyon ve İnsülin Direnci, NAYKH ve NASH patogenezinde rol 

oynar.İnflamasyon, NASH ve basit steatozu birbirinden ayıran anahtar faktör-

lerden biridir [114]. JNK-AP-1(C-Jun N-terminal kinaz –Aktive edici Protein-1) 

ve IKK-NFκB ( İnhibitör Kinaz Kappa B–Nükleer Faktör-Kappa B)’ den oluşan 

iki ana inflamatuvar yolun steatohepatit gelişimimde sorumlu olduğu 

düşünülmüştür [114]. JNK mitojenle aktive olan protein kinazlar (MAPK) ai-

lesinin bir üyesidir ve serum SYA veya endotoksinle etkinleştirilmektedir. JNK 

çeşitli obezite hayvan modellerinde aktivitesi artan bir transkripsiyon fak-

törüdür ve NASH’ te de aktivitesinin arttığı saptanmıştır [87,135,115–119]. 

Farklı JNK izoformlarının, JNK1 veya JNK2, karaciğere özel olarak yok 

edilmesiyle sistemik ve karaciğer insülin duyarlılığının arttırılabileceğine 

yönelik kanıtlar elde edilmiştir[118–120]. Tek başına JNK1 inhibisyonu 

yağlanmayı azaltmış, JNK2 inhibisyonunun yağlanma üzerinde etkisi 
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görülmemiştir [118,119]. JNK1 inhibisyonuyla serum TG düzeylerinde belirgin 

bir artış saptanmıştır, bu sonuç JNK1'in IR' den bağımsız olarak karaciğer 

lipid metabolizmasına etki ettiğini düşündürmektedir [120–122]. JNK yanısıra, 

NFκB yolu NAYKH hayvan modellerinde en önemli patogenetik mekanizma-

lardan biridir [123]. NFκB inflamasyonun düzenleyicisi olan transkripsiyon 

faktörüdür. IKK2 akut inflamasyon sırasında gerekli olan NFκB aktivasyonu 

için en  önemli düzenleyici proteindir [124]. IKK2’ nin aşırı ekspresyonunun 

NFκB nin süregelen aktivitesine yol açarak, karaciğerde belirgin, periferde 

ılımlı bir İnsülin Direnci’ ne yol açar [125]. Tersine hepatosite özgü IKK2 

yokedilmiş fareler yüksek yağlı diyete maruz bırakıldıklarında  karaciğerde 

insülin duyarlılığı korunur, kas ve yağ dokusunda IR gelişir. IKK2' nin sistemik 

inhibisyonu, diyetle uyarılan NASH modelinde yağlanmanın  NASH' e ilerle-

mesini engellemiştir [127]. NFκB inhibisyonun derecesi karaciğer hasarını 

belirleyebilir[130].Buna örnek olarak NFκB aktivitesi tamamen bitirilmiş, 

NEMO (NFκB essential modulator/IKKγ) yokedilmiş hayvanlarda, IKK2 inhi-

bisyonu aksine klasik ve alternatif yolların tamamen durdurulmasına bağlı 

olarak artmış apopitoz, inflamasyon ve iskemi/reperfüzyon ilişkili karaciğer 

hasarı, NASH ve HCC gelişimi artmıştır[128,129]. NAYKH patogenezindeki 

inflamatuvar yolları aktive etmekle  sorumlu mekanizmalar gün geçtikçe daha 

iyi anlaşılabilmektedir. Önce de bahsedildiği gibi, karaciğere SYA akımının 

karaciğerde  inflamasyonu tetikleyebilecek sayısız etkileri vardır. Örneğin, ER 

stres-UPR (Unfolded Protein Responce) aktivasyonu ve inflamatuvar bir 

yolak başlatan transkripsiyon proteini JNK birbiri ile ilişkilendirilmiştir [121]. 
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       Obezitedeki barsak mikrobiyal flora değişiklikleri [131,132], önemli bir 

endotoksin kaynağıdır [122,274].Çok yağlı diyet (HFD), plazma lipopolisak-

karid(LPS) düzeylerini arttırır.HFD ve LPS artışı yağlanma ve karaciğer IR 

üzerine benzer etkilere sahiptir [121].Barsak kaynaklı bakteriyel ürünler veya 

doğrudan yüksek SYA düzeyleri sonucunda aktive olan TLR-4 bu mekaniz-

madan sorumludur. Bu sonuca CD14 (TLR-4 eş reseptörü) mutant farelerin 

LPS ve HFD ile uyarılmış NAYKH’ na dirençli olduğu gözleminden yola 

çıkılarak varılmıştır [133]. Ek olarak, yağlanma ve karaciğer hasarı TLR-4 

mutant, metiyonin ve kolinden fakir diyetle  (MCD) beslenen farelerde,aynı 

diyetle beslenen normal farelere göre  anlamlı olarak düşük bulunmuştur 

[133,269]. Kupffer hücreleri karaciğerdeki en önemli TLR-4  barındıran hücre 

grubudur [133].Ayrıca, TLR-4 yokken, adiposit ve makrofajlarda lipotoksisten-

in azaldığı gösterilmiştir [134].   

       2.1.5.1.3.İnsülin Direnci 

       NAYKH ve IR arasındaki ilişki iyi bilinmektedir, fakat hangisinin sebep-

sonuç olduğu konusu tartışmalıdır [70,139,172].NAYKH/NASH kronik inflam-

atuvar durum dışında, insülin sinyal sistemi ile ilişkilidir.GPAT (gliserol-3-

fosfat açiltransferaz) yok edilmiş farelerde azalmış diaçilgliserol(DAG) düzey-

inin karaciğer IR‘ ni azalttığı gösterilmiştir [140]. Karaciğer yağlanması, 

insülin reseptör substrat 1 (IRS)-1ve IRS-2' nin tirozin fosforilasyonunu azal-

tarak, sırayla (PI3kinaz,Akt,GSK-3) aktivitesini azaltmaktadır [141]. Yağlanma 

insülin sinyal yolağı üzerindeki etkilerini PKC, JNK ve IKK2 aktivasyonu ile 

sağlar. Bu 3 mediatör IR’ ini PI3 kinazı etkinleştirerek sağlamaktadır 



21 

 

[141,141]. SYA ilişkili ER stres IR gelişimi ile bağlantılıdır [138], kimyasal 

şaperonlar, krom, genetik değişiklikler (BiP/GRP78,adenovirus) kullanılarak 

ER stres ilişkili NAYKH modelleri geliştirilmektedir [138,143,144]. İnsülin Di-

renci, inflamasyon ve oksidatif stres  ilişkisi Şekil 4’ te gösterilmektedir. 

 

Şekil 4: Insülin Direnci, Inflamasyon Ve Oksidatif Stress 

        2.1.5.1.4.NASH’te Hepatosit Fibrozisinin Moleküler Mekanizması 

       Kronik karaciğer hastalığının çoğunda olduğu gibi, NASH' teki tekrar-

layan hasarlar karaciğer fibrozisi ve sirozla sonuçlanır. Karaciğer fibrozisi, 

karaciğerin yara iyileşme yanıtıdır ve esas olarak aktive HSC(hepatik yıldızsı 
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hücreleri) tarafından üretilen yüksek yoğunluklu hücre dışı matriks pro-

teinlerinden(kollajen,proteoglikan,glikoprotein,glikozaminoglikan) oluşur 

[145,146]. 

EMT ile portal miyofibroblastlar gibi diğer mezenkimal hücre tipleri, kemik iliği 

kaynaklı hücreler ve fibroblastlar da ekstraselüler matriks kaynağı olarak 

karaciğer fibrozisine  katkıda bulunabilir, ama genel uzlaşı HSC’ lerin ana 

kaynak olduğu yönündedir [147]. HSC disse aralığında yerleşmiş, sitokin ve 

büyüme faktörü sentez ve sekresyon kabiliyetine sahip özelleşmiş hücrel-

erdir. (Şekil 5) Kupffer hücreleri, hepatositler, safra kanalı epitelyum hücreleri, 

trombositler ve sinüzoidal endotel hücreler karaciğer fibrozisinden sorumlu 

ekstrasellüler matriks protein ve kollajen sentezler. Oksidatif stres, TGF- 

β1(transforme edici büyüme faktörü-β1), CTGF(bağ doku büyüme faktörü) 

gibi moleküller yıldızsı hücreleri aktive eder.       Yıldızsı hücreler zon III’ te 

perivenüler bölgede daha fazla bulunurlar. TGF-β1, Kupffer hücrelerinden ve 

de yıldızsı hücrelerden salınabilmektedir ve NASH fibrozisinden sorumlu 

önemli sitokinlerden biri olarak kabul edilmektedir [145,146,148,149].İnsülin, 

SYA , adipokinler (başta leptin ve adiponektin) ve ileri glikolizasyon ürünleri 

NASH fibrogenez sürecini düzenleyen mediatörlerdir [149]. IR, temel tetikley-

ici olmanın yanında aynı zamanda pro-inflamatuvar bir ortam oluşturmak-

tadır. Hiperinsülineminin, TGF-β’ yı ve CTGF’ nü uyarak fibrogenezi başlata-

bildiği gösterilmiştir [150,151]. IR’ nin neden daha şiddetli hastalıkla seyret-

tiğini ve Tip 2 DM ve NASH birlikteliğinin hızlı ilerleyiş ve kötü prognozla 

ilişkili olduğu bu şekilde açıklanabilir [152]. SYA, TGF-β1 ve TIMP-1 (Metallo-
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proteinazların Doku İnhibitörü-1) gibi profi brotik proteinleri arttırarak fibro-

geneze katkıda bulunabilir [149,153]. Son çalışmalarda,   WAT miktarının 

NASH şiddeti ile korelasyon göstermesi bunu doğrulamaktadır [147]. 

 

Şekil 5:Karaciğer Histolojisi Ve Karaciğer YıldızsıHücre 

Hiperglisemi, lipid oksidasyonu enzimsel olmayan glikolizasyon proteinlerinin 

ve AGE oluşmasıyla sonuçlanır. Veriler invitro olarak gliseraldehit kaynaklı 

AGE’ ne maruz kalan HSC’lerin AGE reseptörleri eksprese ettiklerini 

göstermiştir [154]. Çözünebilir AGE reseptörü plazma düzeyi NASH’ te belir-

gin olarak azalmaktadır, bu da karaciğer ve diğer dokularda AGE düzeyi ve 

aktivitesinin artışı yönünde yorumlanmıştır [155,268]. Diğer NASH' e özgü 

fibrotik mekanizma adipokin dengesizliğidir [300]. NAYKH hastalarında genel-
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likle artmış leptin düzeyleri ve azalmış  adiponektin düzeyleri 

gösterilmiştir[76]. Leptin çeşitli mekanizmalar aracılığıyla; HSC aktifleştirerek 

(bu hücreler leptin reseptörü de eksprese eder) fibrogenez sürecine katkıda 

bulunur. [151]. Leptin eksikliği veya leptinin bozulmuş sinyal yolağı ile obezite 

oluşturulan kemirgenlerde, karaciğerde  fibrotik uyaranlar olmadan belirgin 

fibrozis gelişmediği gözlenmiştir [157,158]. Bu sonuç fibrogenezin çok faktör-

lü karmaşık  bir mekanizma ile oluştuğunu göstermektedir.Deneysel veriler, 

adiponektinin insülin duyarlılığını arttırıcı, antiinflamatuar özellikleri yanı sıra, 

antifibrotik özellik de gösterdiğini ileri sürmektedir [76]. Adiponektin eksikliği 

olan farelerde karaciğerde artmış fibrozis gözlenirken, karbon tetraklorür ile 

uyarılan fibrozisin adiponektin eklenmesi ile gerilediği gözlenmiştir[159,160]. 

Leptin ve adiponektinin fibrozis gelişiminde önemli rol oynadığı sonucuna 

varılmaktadır [161,271]. Ek olarak, renin-anjiyotensinojen sisteminin(RAS) 

fibrogenezdeki rolüne dair kanıtlar dikkat çekmektedir [162]. Anjiyotensinojen 

II' nin (ATII), Anjiyotensin1 (AT1) reseptörüne bağlandıktan sonra HSC akti-

vasyonunu sağladığı  gösterilmiştir [162-168]. Mevcut veriler sınırlıdır ve 

desteklenmesi gerekmektedir [169]. Yapılan bir çalışmada, HSC ve portal 

miyofibroblast hücrelerinde CB2(Kannabinoid reseptör 2) ekspresyonunun 

normal karaciğerde ve fibrozis olmayan NASH’ de yokken fibrozisle seyreden 

NASH’ te olduğu gözlenmiştir [173,174,224] Son kanıtlar, Hedgehog(Hh)  

sinyal iletim yolunun NASH' te   fibrozis sürecine katkısını göstermektedir 

[170,171,186,187]. Hh, gelişimde anahtar düzenleyicilerden biridir ve safra 

duktus hücrelerinde Epitelden-mezenkime dönüşümü düzenlediği 

gösterilmiştir [170]. Syn ark. deneysel NASH modelinde [171], Hh yolağının  



25 

 

duktus hücrelerde EMT dönüşümünü göstermiştir [171,186,187].  İn-vitro 

deneylerde siklopamin ile Hh inhibisyonu TGF-β seviyesinde azalma ve yağlı 

karaciğer hasarında azalma ile sonuçlanmıştır [175]. Bu bulguları doğrula-

mak için daha fazla araştırma gereklidir. Tablo 2’de NASH fibrozisinin tüm 

yönleri ve mevcut tedavi hdefleri açıklanmaya çalışılmaktadır.  

M e k a n i z m a B u l g u l a r K l i n i k   

Adiponektin A d i p o n e k t i n  k a r a c i ğ e r   
hasarında düzelme sağlar. Toksik  
karaciğer hasarından sonra fibrogenezisi  
durdurur.  

Adiponektin reseptörleri 
NASH’te  
gelecek çalışmalar için 
hedef  
konulardan bir diğeridir. 

Endojen Kan-
nabinoid 
sistem  

(Kannabinoidler)  CB1  ve  CB2 reseptör-
leri ile etkisini gösterir. CB2 antifibrotik 
etkilidir. CB1 fibrozisin inaktivasy-
onu,karaciğerde  
fibrogenetik hücrelerin birikimini ve 
hepatik TGF-B’yı azaltarak fibrogenezisi 
önler. 

CB1 reseptör antago-
nistleri, NASH'te gelecek 
çalışmalar için hedef 
konulardan biridir. 

İnsülin Direnci Yüksek glukoz ve insulin seviyesi TGF-β 
ve bağ  dokusu  büyüme  faktörünün  
dengesini  ve  yıldızsı  hücre  biyolojisini  
benzer  yıldızsı hücreleri uyarılır.  

NASH ‘in devam eden 
fibrozisinde  
tiazolidinedionların etkisi 
faydalıdır. 

 Leptin Leptin etkili bir profibrogenik faktördür,  
yıldızsı hücreleri direkt etkiler. 

  

 Nükleer  
 reseptörler 

PPAR α, durgun yıldızsı hücresinde  
belirgindir, aktivasyon süreci ile azalır.   
PPAR α, ligandı aktif yıldızsı hücrelerinin 
çoğu özelliğini geri döndürüp fibrozisi  
durdurur.  

CB1 reseptör antago-
nistleri, NASH'te gelecek 
çalışmalar için hedef 
konulardan biridir. 

  RAS Anjiyotensin ll yıldızsı hücrelerde profi-
brojenik etki yapar. 

ARB lerle yapılan tedavi-
lerde fibrozisin gerilediği 
görülmüştür. 

Tablo 2: NAYKH’ da Fibrozis Mekanizmaları ve Tedavi Hedefleri 

        Kronik karaciğer hastalığın komplikasyonları açısından kimlerin en riskli 

olduğunun saptanması NAYKH ve NASH için önemlidir. Karaciğer  biyopsisi  



26 

 

NASH tanı  için  altın  standarttır,  fakat  daha  az girişimsel, ve uygulanabilir 

tarama araçları gerekmektedir. NASH için  henüz etkinliği kanıtlanmış bir te-

davi mevcut değildir, mevcut tedavilerde NASH patogenezinde esas başlatıcı 

olduğuna inanılan çeşitli yolaklar üzerine odaklanılmıştır. Şekil 6’ da NASH 

tedavisinde araştırma aşamasındaki tedavilerin potansiyel patofizyolojik 

etkileri özetlenmiştir. 

Şekil 6 :NASH Tedavisinde Araştirma Aşamasindaki Tedavilerin Potansiyel Patofizyolojik Etkileri 

        2.1.5.1.5. NAYKH ve Karsinogenez 

        İnflamasyon ve kanser arasındaki bağlantı uzun zamandan beri 

bilinmektedir. Epidemiyolojik çalışmalarda birçok kanserin kronik enfeksiyon 

hastalıkları zemininde meydana geldiği saptanmıştır. Ayrıca bilinmektedir ki  
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enfeksiyon olmadan sebat eden inflamasyon kanser gelişimi riskini arttırmak-

tadır.  İnflamasyon ilişkili kanserlerden en iyi bilinenlerinden birisi hepato-

selüler kanserdir [241,242]. HCC başlıca hepatotropik virüslerden oluşan 

yangı ya da ethanol gibi toksik etkenlerin zemininde gelişen kronik in-

flamasyon sonucu yavaşça gelişen bir tümördür. NFкB bir transkripsiyonel 

düzenleyici protein olup karaciğerde inflamasyon, hasar, apopitoz ve kanser 

gibi durumlarda rol oynar [124,176,177,184,185]. Normalde NFкB’ nin akti-

vasyonu sıkı kontrol altındadır. Bununla birlikte oksidatif stres, inflamatuvar 

sitokinler NFкB aktivasyonuna neden olmaktadır. NFкB’ nin en güçlü uyarısı 

TNF-α’ dır. Karaciğerde de TNF-α ilişkili olayların hemen hepsinde NFкB rol 

almaktadır. NFкB aktivasyonunun oksidatif stresle olan ilişkisinden dolayı 

redoks duyarlı transkripsiyon faktörü olarak da isimlendirilmektedir. 

Sitoplazmik NFкB’ nin aktivasyonu ve hücre nükleusuna translokasyonu için 

IKKβ’ nın aktive olması gerekmektedir. NFкB aktivitesinde artış,pek çok kan-

ser türünün gelişiminde rol oynar. Son yıllarda NFкB’ nin insülin direnci, obe-

zite ilişkili inflamasyon ve NASH patogenezinde de rol oynadığı 

düşünülmektedir [183,226].  NFкB inhibisyonu yapan ilaçlardan biri de sel-

ektif olmayan bir COX inhibitörü olan Aspirin’ dir. Aspirin’ in bu yolaktaki 

hedefi IKKβ’ dir. Aspirinin IKKβ inhibisyonu yaparak NFкB aktivitesini bloke 

etmesi ve bu yolla IR’ ni önlamasi son yılarda yoğun olarak araştırılan bir ko-

nudur. Hundal ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada yüksek doz As-

pirinin Tip 2 DM olgularında hem açlık hem tokluk hiperglisemisini düzelttiği 

ve insülin direncini azalttığı, insülin direnci için en özgül test olan öglisemik 

klemp testi ile doğrulanmıştır[178-180,182].Selektif COX-2 inhibitörleriyle de 
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bu etki gösterilmiştir [223]. COX-2’nin bunu IKK-β  bağımsız olarak yapa-

bileceği hayvan deneyleriyle kanıtlanmıştır [181,222,225]. İnflamasyon ve 

kanseri birbirine bağlayan mekanizma tam anlamıyla bilinmemekle beraber  

son yıllarda ortaya çıkan kanıtlar IKKβ--NFкB yolağının  ve bu yolaktaki diğer 

inflamatuvar mediatörlerin (COX-2 gibi), karsinogenezde önemli rol 

oynadığını ortaya koymuştur [188-193,239]. Miyeloid hücrelerde (makrofaj, 

dendritik hücre, nötrofil) IKKβ kodlayan genin seçici olarak yok edilmesi 

Ülseratif Kolit ilişkili kanser modelinde tümör sayısında belirgin azalma 

sağlamıştır [194]. Yine benzer olarak Kupffer hücrelerinde IKKβ geninin de-

lesyonu kimyasal-ilişkili HCC’ de belirgin olarak tümör yükünü azaltmıştır 

[195]. Diğer karaciğer hastalıkları gibi, NAYKH da siroz ve HCC ye ilerleyebil-

ir [5,229,230]. NASH’ ten HCC gelişimi hayvan deneyleri ile bir çok kere 

gösterilmiştir [208,240]. Lipotoksisite, oksidatif stres ve inflamasyon, hepatos-

it ölümü ile sonuçlanır [111]. Sonuçta ortaya çıkan kronik hasar siroza yol 

açabilecek bir fibrogenetik yanıta neden olur. Son yayınlar sirotik olmayan  

NAYKH/NASH' ten HCC oluşum riskinin arttığını işaret etmektedir 

[231,232,240,243]. Şimdiye kadar altta yatan moleküler bağlantılar tamamen 

çözülmemiş olmasına rağmen, obezite, diyabet ve potansiyel olarak da 

visseral yağ birikimi HCC gelişimi için bağımsız risk faktörü olarak 

görülmektedir [233,234,235]. IR ve HCC arasındaki ilişki süregelen bir 

araştırma konusudur. Metabolik sendrom ve obezite sirotik olmayan NASH’ li 

hastalarda siroz ve HCC gelişimi için  bağımsız birer risk faktörüdür [231].  
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       NASH gelişiminde Kupffer hücrelerinden açığa çıkan TNF-α’ nın sadece 

apopitotik sinyalleri uyarmakla kalmadığı, NFкB yolağının aktivasyonuna da 

neden olduğu düşünülmektedir. Çalışmalara göre Kuppfer hücresi kaynaklı 

TNF-α, hepatositler üzerinde TNFR1 (TNF reseptör 1)’ e bağlanarak kendisi 

ile ilgili süreçleri başlatmakta, NFкB’ yi aktive ederek apopitosizin inhibisyo-

nuna neden olmaktadır. TNF hem apopitotik , hem de antiapoptotik yolların 

aktivasyonuna neden olur. Genel olarak TNF-α’ nın hepatositler üzerinde 

proapoptotik ya da antiapoptotik olmasını belirleyen unsurun ortamın gluta-

tyon(GSH) ve ROS(reaktif oksijen radikalleri)  içeriği olduğu düşünülmektedir. 

NASH' teki kronik inflamatuvar durum ve esas olarak NF-κB aktivasyonu in-

flamasyon ilişkili karaciğer karsinogenezinin anahtar basamağı olarak kabul 

edilir [236-242]. Kupffer hücreleri vücuttaki sabit makrofajların en büyük 

grubunu temsil etmekte ve karaciğerdeki parankim dışı hücrelerin % 20’ sini 

oluşturmaktadır.NF-κB' nin kronik aktivasyonu, epitel hücrelerinde anti-

apoptotik genlerin etkinleştirilmesi yoluyla tümörigenik hücrelerinin çoğal-

masını, tümör büyümesi ve ilerlemesini arttırır. IKK2-NFκB yolunun inflama-

tuvar hücrelerde aktivasyonu, malign hücrelerin ve tümör stromasının 

büyüme ve yaşamasından sorumlu sikokinleri kodlayan genlerin ek-

spresyonunu arttırarak tümör gelişimine katkıda bulunur [237]. Deneysel 

modellerde, NFκB inhibisyonu inflamasyon ilişkili HCC gelişimini önlemiştir 

[240,266]. NFкB’ nin İnsülin Direnci'nden başlayarak HCC’ ye kadar devam 

eden süreçte NAYKH patogenezine etkide bulunduğu hipotezi 2007’de 

Luedde  ve arkadaşları tarafından yapılan çalışma ile çürütülmüştür. Hepa-

tositlerde IKK2-NFκB yolunun yok edilmesi  farelerde kimyasal yolla oluşan 
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HCC modelinde tümör gelişimini arttırmıştır [128]. Ayrıca hepatositlerde 

NEMO (IKK düzenleyici komleksinin bir alt ünitesidir) ablasyonu yoluyla NF-

кB’ nin tamamen durdurulmuş olması spontan NASH ve HCC gelişimiyle 

sonuçlanmıştır [128]. Bu konu üzerinde yapılmış birbiriyle çelişen değişik 

araştırmaların veriler topluca değerlendirildiğinde gerçekçi yorumu Maeda ve 

arkadaşları şu şekilde yapmaktadır; 

        '' Karaciğerde Kupffer hücreleri ve hepatositlerde NFкB’ nin hücre ölümü 

veya hücre farklılaşması gibi farklı işlevleri olabilir. Bu nedenle NFкB sinyal 

yolağını hedefleyen ilaçların sistemik alınması halinde bir hücre tipinde 

yararlı sonuçlar elde edilirken, diğer hücre tipinde öngörülemeyen zararlar 

oluşabilir.'' [195,267,268].  

        Bu çelişkili bulgular ayrıca düzenleyicilerin inhibisyon potansiyelleri 

arasındaki farkla, yanı sıra  bloke edilen NF-κB yolunun hücre özgüllüğü ve 

seçilen deneysel HCC modelleri arasında farkla açıklanabilir [244]. Diyetle 

uyarılan NASH modelinde IKK2-NFκB yolu NASH gelişmesini engellemiştir 

[127], ama bunun aynı zamanda NASH ilgili HCC' yi önlediğine ait veriler 

tartışmaya açıktır[128]. 

        Karaciğer hastalıklarında potansiyel tedavi hedefinin sitoplazmik NFкB 

düzenleyici  proteinleri üzerinden değil, transkripsiyon faktörü olarak gen 

regülasyonu sonucu ekspresyonunu arttırdığı proinflamatuvar sitokinler 

üzerinden olması gerektiği Maeda ve arkadaşları tarafından ortaya atılan bir 

diğer görüştür [195]. Bu aşamada, HCC’ de ve Kronik Karaciğer Hastalıkları’ 

nda arttığı gösterilen COX-2 ve spesifik inhibisyonu NASH patogenezinde 
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önem kazanmaktadır. COX-2 geni birkaç transkripsiyonel düzenleyici alana 

sahiptir. NFкB COX-2 geninin promoter bölgesinde bir alan içermektedir [189-

192]. NAYKH basit yağlanmadan NASH ve siroza kadar değişen bir hastalık 

spektrumudur. Steatozisten steatohepatit oluşumunu sağlayan inflamatuvar 

süreçteki mekanizmalar tam olarak aydınlatılamamıştır. Olası mekanizmalar-

dan oksidatif stres, yağlı karaciğerde lipid peroksidasyonu tarafından tetikle-

nir. Lipid peroksidasyon ürünleri, direkt veya indirekt olarak IKKβ-NFкB‘yi ak-

tive ederek, birçok inflamatuvar mediatörün transkripsiyonel olarak ek-

spresyonunun artmasına neden olur. Bunlardan belki de en önemlisi COX-2’ 

dir.  

Şekil 7: NFkappaB yolağı ve COX-2 İlişkisi 
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        2.1.5.2. NAYKH Histopatoloji ve Sınıflaması 

        2.1.5.2.1.NAYKH Histopatolojisi 

         Yağlanma bütün NAYKH olan hastaların biyopsilerinde rastlanan ve 

çeşitli seviyelerde tespit edilen bir bulgudur. NAYKH için tipik olan yağlanma, 

makrovezikülerdir.Makroveziküler yağlanma, hepatosit sitoplazması  içinde  

geniş bir vakuol olarak görülür ve hücre  çekirdeğini perifere itmiştir. Yağlı 

hepatositler, normal hepatositlere göre daha büyük görünümdedir. Mak-

roveziküler yağlanma, H-E(Hematoksilen-Eozin) ile rahatlıkla tanınır. Kara-

ciğerde yağlanma akademik amaçla gösterilmek istenirse, frozen kesitte Su-

dan Black gibi yağ boyaları yapılabilir.  

       Bazı olgularda mikroveziküler yağlanma da bulunmaktadır. Bu hepatos-

itler görece olarak daha küçüktür ve nükleusları santral yerleşimlidir. 

Sitoplazmaları küçük lipid vakuolleri ile doludur. Hepatositler bu iki steatozu 

aynı anda içerebilir. Alkolik karaciğer hastalığında bu mikst pattern fibrozis 

gelişiminde artma riskiyle  ilişkilidir. Biz olgularımızda genel olarak mak-

roveziküler yağlanma izledik. 

        NAYKH’ da hasar ve yağlanma pattern zon 3’ ten başlar ve bütün 

asinüsü tutabilir. NASH’ te yağlanmanın zon 3’ ten başlaması tipiktir. Fakat 

amiadaron kullanımı ile ilişkili steatohepatit ve çocuk steatohepatit olguların 

biyopsilerinde zon 1 (periportal) başlangıçlı yağlanma, balonlaşma ve Mallory 

cisimleri gözlenebilir [272]. Bizim olgularımızın çoğunluğu ise, başlangıç 

olarak perisentral (zon 3) yağlanma içermekteydir; ancak belli bir oranın üs-
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tünde yağlanma izlenince karaciğer tama yakın yağlandığından, zon ayrımı 

yapılamamıştır. NASH’ in diğer temel özellikleri,yangısal infiltrasyon, hepatos-

it hasarı ve parankim fibrozisidir. NASH olgularında yangı tipik olarak lobü-

lerdir [245]. Portal yangı çocukluk çağı NASH’ te izlenebilir. Yetişkin hasta-

larda NASH’ te  portal yangı nadir görülür. Çalışmamızda NASH olgularımız-

da % 7 oranında portal yangı izlenmiştir.Lobüler yangı, polimorfonükleer lö-

kositlerle karakterizedir. Alkolik Steatohepatit’ te ve NASH’ te sentrilobüler 

balonlaşmış hepatositler, Mallory cisimleri, perisellüler-perivenüler fibrozis 

karakteristiktir [246].NASH’ te lipogranülomlar da bulunabilir [251]. Li-

pogranülomlar, yağlanmış hepatosit etrafını çeviren mononükleer hücreler ve 

Kupffer hücrelerini kapsar. Lipogranülomlarda eozinofillere de rastlanabilir. 

Lipogranülomlar NASH tanısı koyduracak kadar özel olmasa da, not edilmesi 

gereken bir bulgudur. 

       Hepatoselüler hasar, balonlaşma ve asidofilik dejenerasyon olmak üzere 

2 farklı morfolojik görünümdedir. Balonlaşma dejenerasyonu hücre içi sıvı 

birikiminin sonucu olup, şişkin hepatositlerle karakterizedir. Balonlaşmış  

hepatosiler tipik olarak zon 3’ tedir. Mallory cisimleri alkolik karaciğer has-

talığının karakteristik bulgusudur [248,249,250]. Fakat NASH’ te de bulunabil-

ir. Pediatrik NASH’ te Mallory cisimlerine pek rastlanmaz [252,253]. Yetişkin 

NASH vakalarında Mallory hyalin cisimciği sıklığı % 9,5 ile % 90 arasında 

değişkenkil göstermektedir [254,255].Steatoz, balonlaşma ve lobüler yangı 

zemininde Mallory cismi NASH tanısını destekler, ancak histopatolojik tanı 

için mutlaka gerekli bir bulgu değildir. Bulunduğu zaman Mallory cismi zon 3 
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balonlaşmış hepatositlerin içinde yer alır. Steatohepatitte glikojen dolu 

vakuolize nükleus varlığı yaygın olmakla birlikte, tanı koydurucu bulgu değild-

ir.Megamitokondri de denilen genişlemiş mitokondriler NASH’te görülebilir 

[256]. Caldwell ve arkadaşları NASH’te ASH’ e göre daha fazla megami-

tokondri bulmuştur [257]. Megamitokondrilerin karaciğer hasarının göstergesi 

veya hsara uyum sürecinde bir değişiklik olduğu düşünülmektedir. 

        Çalışmamızdaki NASH olguları, Brunt kriterlerine göre  grade ve stage-

leri tekrar değerlendirilmiştir [245]. Brunt kriterlerine göre,  olguların gradeleri 

steatoz, balonlaşma ve inflamasyon oranlarına göre, stageleri ise fibrozisin 

oranı ve lokalizasyonu incelenerek değerlendirilmiştir. Brunt kriterleri, ayrıntılı 

olarak tablo 4 ve tablo 5’ de açıklanmaktadır. NASH fibrozisi perivenüler (zon 

3) bölgede yoğunlaşmıştır. Bazı bölgelerde kollajen, tek hücrelerin etrafını 

sarmış olarak gözlenebilir ki perisellüler veya chicken wire fibrozis olarak 

tanımlanır. Bu fibrozis patterni, ASH ve NASH’ i diğer nekroinflamatuvar, 

kolestatik ve diğer kronik metabolik karaciğer hastalıklarındaki fibrozisten 

ayırır [249].Diğer hastalıklarda fibrozis genelde periportal yerleşimlidir. 

Çalışmamızda da, NASH olgularında, sıklıkla perisellüler, perivenüler fibrozis 

patterni izlenmiştir. Bir çalışmada 545 NAYKH olgusunun karaciğer biyopsileri 

incelenmiştir [258]. Yağlanmanın şiddeti, yangı ve NASH’ in diğer histolojik 

bulguları karşılaştırılmıştır. Şiddetli yağlanma, lobüler yangı, zon 3 fibrozis, 

steatohepatit ile  birliktelik göstermekte olup, Zon 3 yağlanma, balonlaşma, 

Mallory cisimleri, ileri fibrozis ile sıklıkla birliktelik  göstermiştir [258].
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Tablo 2: NASH’ te Görülen Histopatolojik Lezyonlar 

       2.1.5.2.2. Brunt’ a Göre Sınıflama ve NAYKH Aktivite Skoru (NAS)                           

        NASH, çeşitli histopatolojik  bulgulara göre sınıflanır, biz de olgularımızı 

Brunt skorlama sisteminde göre değerlendirdik. Brunt sistemindeki grade, 

stage ve NAS skorlaması ayrıntılı olarak Tablo 5 ve 6‘ da gösterilmiştir. (Tablo 

5-6)  

       2.1.5.2.3. NAYKH’ nın CRN  Skorlama Sistemine Göre  Sınıflaması 

        NAYKH evrelemesinde bir sınıflama CRN Skorlama sistemidir. Tablo 4‘ 

te ayrıntılı olarak anlatılmıştır [259].Uygulaması daha pratik görünse de, yeni 

bir sınıflama olması nedeniyle, çalışmamızda bu sınıflamayı kullanmadık. 
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Tablo 4: NAYKH CRN Sınıflama Sistemi  
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Tablo 5: NAYKH Brunt Sınıflama Sistemi  

Tablo 6: NAYKH Aktivite Skoru (NAS Skoru) 

a
  Parantez içindeki sayılar her histolojik özellik için NAS skorunu ifade etmektedir. Herhangi bir olguda, 

lezyonların kombinasyonları farklı olabilir ama NAS skorları aynı olabilir. 

 
b
 Hepatositler 4' lük ve 10' luk büyütmede incelenerek tahmin edilen yağlanma oranı yüzde olarak 

belirtilmektedir. 

 
c
 Lobül içindeki her türlü iltihabi hücre kümelerini içerir.(nötrofiller, eozinofiller, mononükleer hücreler        
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       2.2.Siklooksijenaz-2 (COX-2) 

       COX, prostaglandin biyosentezinde hız sınırlayıcı enzimlerdir [312]. 

Araşidonik asid (AA) hücre membranı fosfolipidlerinin içinde ester olarak 

bulunan 20 karbonlu bir çoklu doymamış yağ asididir [305]. Prostaglandinle-

rin prekürsörüdür. Prostaglandin sentezinde ilk basamak fosfolipaz A2  ile 

fosfolipidlerinin hidrolizi  ve araşidonik asidin salınımıdır. İkinci reaksiyon ise 

COX tarafından katalizlenir [273]. Bu anahtar reaksiyonda, moleküler oksijen 

araşidonik asidin içine katılır ve prostaglandin G2 (PGG2) adlı kararsız ara 

ürün oluşur. PGG2, COX’ ın peroksidaz aktivitesi sayesinde hızlıca prosta-

glandin H2 (PGH2) ye dönüşür.   Bundan sonra spesifik izomerazlar PGH2 ’yi 

farklı prostaglandinlere ve tromboksanlara dönüştürür (PGE2, PGF2a, PGI2 

ve TXA2). Hücreler farklı stimuluslarla uyarıldıklarında yada hasar 

gördüklerinde hücre membran lipitleri hızla biyolojik olarak aktif mediatörlere 

dönüşürler. Membran lipiti olan AA’ ten türeyen biyolojik mediatörler in-

flamasyon  ve hemostaz gibi değişik fonksiyonlarda gore alır lar. Bu me-

diatörlere otokoidler denir. Bunlar hızla yapılırlar, lokal etki ederler daha sonra 

ya spontan ya da enzimsel yolla ortadan kaldırılırlar. AA’ ten türeyen medi-

atörler başlıca lökotirenler, prostaglandinler, lipoksinler ve tromboksanlardır. 

Bunlara eikazanoitler denir. Eikazanoitler değişik doku ve organlarda çok 

sayıda inflamatuvar, mitojenik ve anjiojenik aktiviteye sahiptirler. Aynı zaman-

da ağrı ve ateşe neden olurlar [305]. COX’ un COX-1 ve COX-2 olmak üzere 

iki izoformu vardır [304]. COX-1 Myomato tarafından 1976’ da COX-2 ise 

Simmons tarafından 1989’ da tanımlanmıştır. AA’ ten COX enzimleri 
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aracılığıyla oluşturulan başlıca eikazanoidler, PGE2, PGD2, PGF2alfa, PGI2 

(prostosiklin) ve TxA2’ dir [305]. (Şekil 8) AA salınımını stimüle eden sitokin 

ve büyüme faktörleri aynı zamanda COX-2’ nin transkripsiyonunu stimüle 

eder. Böylece PG’ lerin sentezi artar [305].                           

Şekil 8: Eikazonoitlerin Sentezi 

       COX-1 ER’ da iç membran proteininindedir [305]. COX-2 ise hücrede 

perinükleer yerleşimli bir enzimdir. COX-1 ’in etkisiyle üretilen prostanoitler 

otokrin ve parakrin etkiye sahiptir. COX-2 tarafından üretilen prostanoitler ise 

intrakrin etkiye sahiptir. Hemen tüm memeli dokularında çoğu hücre tü-

rlerinde COX-1 enzimi devamlı olarak sentezlenir. Hücreler arası iletişim, 

doku hemostazı, hücre koruma ve hücre içi düzenleme görevlerine sahiptir. 

Bunun tersine COX-2 yangısal mediatörler, sitokinler, tümör promoterleri, 
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büyüme faktörleri ve gonadotropinler tarafından indüklenebilir.  Uygun uyarı 

olmadan COX-2 enzimi çoğu dokuda önemsiz derecede az bulunur. COX-1 

ve COX-2 genleri ayrı genlerdir [306]. Birbirine aminoasit seviyesinde % 60 

benzerdir. COX-1 geni 22 Kilodalton(Kd)’ luk uzunluğa sahiptir ve 11 ekson 

içerir. COX- 2 geni 8 Kd uzunluktadır ve 10 ekson içerir. COX-2 ekspresyonu 

PKC, LPS, tümör promoterleri, onkogenler, mitojenler, hormonlar, bakteriyel 

endotoksinler ve sitokinler gibi değişik uyaranlara yanıt olarak insan endotel, 

düz kas hücreleri, monosit ve fibroblastlar gibi farklı hücrelerde hızla ar-

tar[307,308]. (Şekil 9) PGH2 nükleer eikazanoitler sinyal sisteminde rol alan 

pek çok inflamatuvar bileşiğin öncülüdür. COX-2 ve beraberinde PGE2 artışı 

CMV, HSV ve HBV’ nin replikasyonuna eşlik ettiği görülmüştür. PGE2 

yangısal reaksiyonlar esnasında en bol bulunan lipit mediatörlerden birisidir. 

Tümör hücre apopitozunu inhibe eder, tümör hücresine direkt etkiyle 

metastazı artıran matriks metalloproteinaz yapımını artırır ve anjiogenezi 

stimüle eder [337,338].  
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Şekil 9: COX-1 ve COX-2 Enzimlerinin Patofizyolojik Etkileri 
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       3. GEREÇ VE YÖNTEM 

       3.1.Amaç 

       Bu çalışmanın amacı NAYKH’ da karaciğer COX-2 ekspresyonunun im-

münhistokimyasal olarak incelenmesi ve histopatolojik bulgularla ilişkisini 

araştımaktır. 

       3.2.Hasta Seçimi 

       E.Ü.T.F Gastroenteroloji Bilim Dalı Karaciğer Polikliniğinde izlenen öykü 

özellikleri, klinik, laboratuvar ve radyolojik bulguları  ve karaciğer ince iğne 

aspirasyon biyopsileri ile tanıları doğrulanmış, E.Ü.T.F Patoloji Anabilim Dalı’ 

nda karaciğer biyopsileri olan 1997-2007 arasında karaciğer biyopsisi 

yapılmış 20-72 yaşları arasında 60 hasta alınmıştır. Kasım 1997 – Haziran 

2007 yılları arasında, biyopsileri ile  tanı alan 60 adet NAYKH  olgusu arşiv 

kayıtları incelenerek belirlendi. Çalışmaya başlamadan önce hastanemiz etik 

kurulundan onay alındı. NAYKH olgularını seçerken, HBV, HCV, otoimmün 

hepatit, primer biliyer siroz ve alkol hikayesi olmayan, karaciğer biyop-

silerinde %5’ in üzerinde yağlanması olan, laboratuvar incelemelerinde kara-

ciğer enzim yüksekliği bulunan ve karaciğer biyopsileri yapılmış olanlar 

arasından rastgele seçilmiştir. Çalışmamıza dahil edilen hastaların bilgileri 

hasta dosyalarından elde edilmiştir. Çalışmamızdaki 60 hastanın karaciğer 

biyopsi bloklarına immünhistokimyasal yöntemle COX-2 boyası uygu-

lanmıştır. Paraffin blokları ve H&E boyalı preparatları Immünhistokimyasal 
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incelemeye uygun olmayan 6 olgu çıkarılmıştır. 54 olgu Brunt NAYKH 

Evreleme Sistemine göre evrelenmiş ve NAS skorları belirlenmiştir. Bu skor-

lamada 0’ dan 8’e kadar sayısal skorlama mevcut olup 0 puan nekroinflama-

tuvar aktivitenin ve yağlanmanın olmadığını, 8 puan ise yüksek nekroinflama-

tuvar aktiviteyi ve karaciğer inflamasyonu olduğunu göstermektedir. Brunt 

Evrelemesine göre fibrozis 0, 1, 3 ve 4 olarak skorlandı. 0’dan 3’e kadar olan 

skordaki olgular NASH, fibrozis 4 olanlar siroz olarak değerlendirildi. NAS 

skoru 8 olan vaka yoktu. 

       3.3. Değerlendirilen Veriler 

       3.3.1. Histopatolojik Değerlendirme 

        Orijinal patoloji raporlarından elde edilen klinik ve histopatolojik bilgiler, 

Hematoksilen-Eozin(HE), Masson-Trikrom(MT) ile boyanmış lamlarının tekrar 

değerlendirilmesiyle immünhistokimyasal boyama için uygun örnekler seçildi. 

Biyopsi örnekleri E.Ü.T.F Patoloji Anabilim Dalında NAS histolojik aktivite 

skoruna göre değerlendirildi.Tüm karaciğer biyopsileri hastaların 

biyokimyasal laboratuar değerlerini  ve daha önceki histopatolojik bulgularını 

bilmeyen NAYKH konusunda deneyimli bir patolog tarafından (F.Y) değer-

lendirilmiştir.  

       3.3.2.İmmünhistokimyasal Değerlendirme  

       İmmünhistokimya boyama önesinde NAYKH olgularına ait uygun olan 1 

adet paraffin blok seçildi. Seçilen paraffin bloklardan elde edilen 5μm’ lik 

kesitler poli-L-Lisin’ li lamlara alındı. Lamlara İmmünhistokimyasal boyaa 
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Ventana Benchmark XT cihazı kullanılarak uygulandı. Bu işlemde aşağıdaki 

boyama prosedürü izlendi:  

-  Paraffin kesitler 60 derecedeki etüvde 1 saat inkübe edildi.  

-  Ksilende iki kez 15 dakika bekletildi.  

-  Saf alkolden iki kez 10 dakika geçirilerek deparafinize edildi.  

-  Kesitler distile su ile yıkandı.   

-  Kesitler PT modülle cihazında pH=6’da 98°’de 20 dakika ısıtıldı.  

-  Tekrar distile suda yıkandı.  

-  %3’lük H2O2 ile 10 dakika muamele edildi.  

-  Distile su ile 5 dakika yıkandı.  

-  Fosfatla tamponlanmış salin (PBS) solüsyonunda iki kez 5 dakika 

yıkandı.  

-  Ultra V blok solüsyonu 5 dakika uygulandı.  

-  Primer COX-2 antikoru ile 1/100 30 dakika inkübasyon yapıldı.  

         -  PBS solüsyonunda 2 kez 5 dakika yıkandı.  

         -  Biotinize edilmiş keçi anti-polivalent ile 20 dakika inkübe edildi.  

         -  PBS solüsyonunda 2 kez 5’er dakika yıkandı.  

         -  Streptavidin peroksidaz ile 20 dakika inkübe edildi.  

         -  PBS solüsyonunda 2 kez 5 dakika yıkandı. 

         -  DAB kromojeni 5 dakika uygulandı.  

         -  Kesitler distile su ile yıkandı.  
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         -  Mayer Hematoksileni ile 30 s süreyle zıt boya yapıldı.  

         -  Çeşme suyunda yıkandı.  

           -    Artan konsantrasyondaki alkolden (70°,80°, 90°) geçirildi. 

           -   Ksilenle yıkandı.  

           -   Mounting medium kullanılarak lamel kapatıldı. 

        Çalışmamızda(COX-2 Rabbit SP21Cell Marque ,Bios Kat. No: 240R-16) 

antikoru kullanıldı.Kesitler ışık mikroskobunda değerlendirildi. COX-2 'nin 

değerlendirilmesinde sitoplazmik ve/veya membranöz boyanma immünaktif 

olarak değerlendirildi.İmmünaktivitenin en yoğun olduğu alanlar x40 ve x100 

objektifler kullanılarak belirlendi. Daha sonra x100 objektif kullanılarak bir 

büyük büyütme alanındaki tüm hücreler ve immünreaktivite gösteren tüm 

hücreler sayılarak,100 hücrede pozitif boyanmış hücre sayısı olarak 

hesaplandı. Pozitif  boyanan hücrelerin % oranı dikkate alınarak aşağıdaki  

şekilde  skorlandı. COX-2 için % 5 değerinin üzerindeki olgular pozitif olarak 

kabul edildi. COX-2 ≤% 5 ise negatif kabul edildi  

Boyanmanın şiddeti:  

0:   (negatif) boyanma olmayan ve <% 5 hücrede boyanma;  

1+: (zayıf), düşük ekspresyon % 5-29 hücrede boyanma 

2+: (orta derecede); % 30-59 hücrede boyanma 

3+: (kuvvetli boyanma), % 60-100 hücrede boyanma 

0: (0-4%), 1:(5-29 %), 2: (30-59 %), 3: (60-100 %).  
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Boyanmanın yoğunluğu: 0: (negatif); 1+: (orta), 2+: (kuvvetli boyanma).  

İmmunreaktivite skoru: boyanma şiddeti ve boyanma yoğunluğundan elde 

edilen skorların birbiriyle çarpımından oluşmaktadır. 
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        4. BULGULAR 

       4.1.Histopatolojik Bulgular 

        Çalışmamızdaki 50 NASH olgusunun karaciğer biyopsi bloklarına im-

münhistokimyasal yöntemle COX-2 boyası uygulanmıştır. 4 hasta da kara-

ciğer tamamen normal saptanmıştır.Tüm olguların yaşları 20-72 arasında 

olup, yaş ortalaması 45.6’ dir.  Tüm olguların kadın/erkek oranı 21/33 olup, % 

44.4’ ü kadındır. NASH grubu fibrozisin varlığına göre Steatohepatit (NASH, 

fibrozis yok) ve Steatofibrozis(NASH, fibrozis var) olarak 2 gruba ayrılmıştır. 

Steatohepatit grubunda olgu sayısı 29 ( tüm olgu sayısının % 53.7’ i), Steato-

fibrozis grubunda olgu sayısı 21 (tüm olgu sayısının %38.8’i) olarak 

izlenmiştir. Normal olgular 4 adet olup tüm olguların % 7.4’ ünü oluşturmak-

tadır. Steatohepatit olgularında cinsiyet dağılımı (K/E :10/19 ) olup bu grubun 

% 34.4’ ü kadındır. Steatofibrozis olgularında cinsiyet dağılımı ( K/E:9/12) 

olup bu grubun % 42.8’ i kadındır. Steatohepatit grubunda hastalar 21-72 yaş 

aralığı arasındadır ( ortanca yaş:47), Steatofibrozis grubunda hastalar 20-65 

yaş aralığı arasındadır ( ortanca yaş:46) 

       Steatohepatit grubunda hastalar immünhistokimyasal olarak  % 62 

oranında COX-2 ekspresyonu gösterirken, Steatofibrozis grubunda % 100 

oranında COX-2 ekspresyonu izlenmiştir. 

       Steatohepatit ve Steatofibrozis grubu beraber değerlendirildiğinde  olgu-

larının % 38’ inde hafif yağlanma izlendi. (Histopatolojik değerlendirmede ol-
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gular yağlanma oranlarına göre: 1(hafif):%5-33; 2(orta):%34-66; 

3(şiddetli):%>67 olarak değerlendirilmiştir. Tüm NASH olgularının % 34’ ün-

de orta yağlanma,  % 28’ inde şiddetli yağlanma izlenmiştir. NASH olgularının 

% 6’ sında portal inflamasyon izlenmiştir.Bu literatürle uyumludur. Steato-

fibrozisli hastaların % 9.5’ inde perisellüler fibrozise perisellüler fibrozis pat-

ternine eşlik eden periportal fibrozis izlenmiştir. 
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Resim  1: H-E ; Zon 3 Yağlanma X 40 

 

Resim  2: H-E ; Zon 3 Yağlanma X 100 
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Resim  3: H-E , Balonlaşma  X 400 

 

Resim  4: M-T ; Periselüler Fibrozis X 400 
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       4.2.İmmünhistokimyasal bulgular 

        Olguların Brunt evresine göre, hepatositlerde COX-2 ekspresyonu olan 

hücreler sayıldığında, evre 0 olguların % 62’ sinde (ortalama İHC skor:2.10), 

evre 1 olguların % 100’ ünde (ortalama ihc skor 4.57), evre 2 olguların % 100’ 

ünde (sadece 1 olgu, İHC skoru 2), evre 3 olgularin % 100’ sinde (4 olgu orta-

lama İHC skor:2.75), evr 4 olguların %100’ ünde (2 olgu,ortalama İHC skor:4)  

COX-2 ekspresyonu ilenmiştir. Yağlanması olmayan 4 olguda COX-2 ek-

spresyonu gözlenmemiştir. (İHC skor:0) 

        COX-2 ekspresyonu ve  histopatolojik değişkenler parametrik olmayan  

bir test olan Spearman Korelasyon Analizi ile değerlendirilmiştir. Sonuç 

olarak COX-2 boyanma şiddeti ve yoğunluğu ile 4 histopatolojik parametre 

(fibrozis,steatoz, yangı ve balonlaşma) ve NAS skoru arasında anlamlı ko-

relasyon saptanmıştır. (Tablo 8) 
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  COX-2 Bo-
yanma Şiddeti  

COX-2 Boyanma 
Yoğunluğu 

Fibrozis Korelasyon Katsayısı  0.353489538 0.384344442 

  p 0.008739628 0.004112959 

Steatoz Korelasyon Katsayısı  0.480771515 0.466487834 

  p  0.000233509 0.000377305 

Yangı Korelasyon katsayısı  0.353872944 0.425256619 

  p 0.008661898 0.001348194 

Balonlaşma Korelasyon Katsayısı  0.344864219 0.483626473 

  p 0.01065547 0.000211616 

NAS Skoru Korelasyon Katsayısı  0.431769614 0.503290803 

  p 0.001114118 0.000104861 

Tablo 7: Tüm Verilerin Korelasyon Analizi 

Tablo 8: COX-2 Boyanma Şiddeti ve Yağlanma Şiddeti  Ilişkisi (p =0.0002) 
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Tablo 9: COX-2 Boyanma Yoğunluğu Ve Yağlanma Şiddeti İlişkisi (p = 0.0003) 
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Tablo 10: COX-2  Boyanma Şiddeti NAS Skoru Ilişkisi (p = 0.001) 

 

Tablo 11: COX-2 Boyanma Yoğunluğu NAS Skoru İlişkisi (p = 0.0001) 
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Tablo 12: COX-2 Boyanma Şiddeti Ve Balonlaşma Ilşkisi ( p = 0.01) 

 

Tablo 13: COX-2 Boyanma Yoğunluğu Ve Balonlaşma Ilişkisi ( p = 0.0002) 
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Tablo 14:COX-2  Boyanma Şiddeti, Yoğunluğu ve Fibrozis İlişkisi (p=0.008) 
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       4.2.1.COX-2 Ekspresyonu 

       Hepatositlerde COX-2 ekspresyonunun dağılım şiddeti semikantitatif 

olarak 0,1,2,3 derecelerine ayrıldı. Boyanmanın şiddetiı:  

0: (negatif) boyanma olmayan ve <% 5 hücrede boyanma;  

1+: (zayıf), düşük ekspresyon % 5-29 hücrede boyanma 

2+: (orta derecede); % 30-59 hücrede boyanma 

3+: (kuvvetli boyanma), % 60-100 hücrede boyanma 

[0: (0-4%), 1:(5-29 %), 2: (30-59 %), 3: (60-100 %)]. (Resim 5) 
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Resim 5:COX-2 Ekspresyon Şiddetinin Semikantitatif Skorlanmasi  
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Resim 6:COX-2 Ekspresyonunun Yoğunlunun Semikantitatif Skorlanmasi 

 COX-2 ekspresyonu ile ilgili değişik örnekler resim 7,8 ve 9 da gösterilmiştir. 
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Resim 7:Santral ven çevresinde steatoz ve COX-2 pozitifliği  
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Resim 8: Belirgin Inflamasyon, Steatosis, Fibrozis, Artmiş COX-2 Ekspresyonu  
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Resim 9: Belirgin Steatohepatit Ve Ileri Fibrozis, Şiddetli COX-2 Ekspresyonu 
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       5. TARTIŞMA 

        Obezite,  insülin  direnci  ve  metabolik  sendromun  artan prevelansı, 

kronik karaciğer hastalığının geleceği için önemli belirteçlerdir. TURDEP 

çalışması 20 yaş üzeri 24.788 birey üzerinde yapılmıştır. Bu çalışmaya göre, 

obezite prevelansı  (BKİ ≥ 30 kg/ m2 ) kadınlarda %29.9, erkeklerde %12.9’ 

dur. Santral obezite (Bel çevresi: kadında ≥ 88 cm, erkekte ≥ 102 cm) açısın-

dan değerlendirme yapıldığında obezite prevelansı %34.3 (kadınlarda %48.4 

ve erkeklerde %16.9) olarak saptanmıştır [18]. Türk kadınlarında santral obe-

zite sıklığının bu denli yüksek olması, başta kalp damar hastalıkları ve tip 2 

diyabet  ve NAYKH olmak üzere kadın nüfusun yakın gelecekte karşılaşacağı 

önemli sorunlara işaret etmektedir. 

       İnflamasyonun başlamasında ve sürdürülmesinde en  önemli enzim  

COX enzimidir. COX-2’ nin HCC, siroz , ve kronik hepatitte karaciğerde arttığı 

bilinmektedir [303]. Bu nedenle karaciğerde gelişen inflamasyondan ve fibro-

zisten sorumlu olduğu düşünülmektedir.  COX enziminin iki alt tipi COX-1 ve 

COX-2’ dir. COX-1 fizyolojik olaylarda, COX-2 ise patolojik olaylarda rol alır 

[304]. COX-2’ nin artan karaciğer fibrozisiyle birlikte dokuda arttığı 

gösterilmiştir [260,314]. COX-2 inhibitörleriyle karaciğerde fibrozisin ger-

iletildiği çalışmalar da mevcuttur [293,294,319,339-341]. Fakat tam tersi 

yönde yayınlar da mevcuttur [342]. COX-2’ nin karaciğer fibrozisindeki rolü 

çelişkilidir ve daha geniş çalışmalara ihtiyaç vardır [247].  
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        COX-2’ nin birçok  kanser prekürsörü lezyonda ve kanserde ve HCC’ de 

arttığı gösterilmiştir [261-263,328]. Morinaga ve arkadaşları tümör dışındaki 

karaciğer dokusunda HCC ile karşılaştırıldığında COX-2 ekspresyonunun 

arttığının göstermiş, Histolojik Aktivite Indeksi, transaminaz değerleri ve pro-

liferatif aktivite ile ilişkili bulmuşlardır [287]. Bu nedenle COX-2’nin nekroin-

flamatuvar ve rejeneratif aktivitede rolü olduğu yorumunu yapmışlardır. COX-

2’ nin hepatokarsinogenez mekanizmasındaki rolüne ait veriler gün geçtikçe 

artsa da, rolü tam olarak bilinmemektedir [196-200,227,228,289,329]. COX-2’ 

nin ürettiği bir eikanazoit olan PGE2’ nin  hepatokarsinogenezisin ilk basa-

maklarına daha spesifik olmak üzere tümör hücre proliferasyonu, invazyon, 

metastaz ve anjiogeneze katkıda bulunduğu düşünülmektedir 

[200,309,332,333]. COX-2 inhibitörlerinin HCC hücre kültüründe anjiyogenezi 

azalttığı ve apoptozisi arttırdığı gösterilmiştir [196,198,295,334]. Koga ve 

arkadaşları HCC de immünhistokimyasal COX-2 ekspresyonunun tümör 

farklılaşmasına bağlı olduğunu ortaya koymuşlardır [228]. Kondo ve arka-

daşları HCC’ de tümör dışı karaciğer dokusunda COX-2 ekspresyonunun 

kötü sağkalım göstergesi olduğunu ortaya koymuşlardır. COX-2 ek-

spresyonunun iyi diferansiye tümörlerde kötü diferansiye tümörlere göre daha 

çok eksprese olduğu görülmüştür. COX-2’nin iyi diferansiye HCC’ de daha 

çok eksprese olması, inflamasyonla ilişkili karsinogenez ve COX-2 ilişkisini 

desteklemektedir [336]. 

        COX-2 ekspresyonunun kronik viral hepatit, sirozda arttığı birçok 

çalışmada gösterilmiştir [228,287,296,301,303,330,331]. (Şekil 11). HCC’ nin 
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büyük çoğunlukla sirotik zeminde gelişmesi ileri evre fibrozisin bir kanser 

prekürsörü olduğunu düşündürmektedir. Dolayısıyla fibrozise katkıda bulunan  

faktörlerin HCC’ ye de katkısı olabilir. HCC’ de rol oynayan COX-2’ nin NASH 

fibrozisinin ilerlemesinde rol alabileceğini düşünmekteyiz. HCC’ nin COX-2 

bağımlı bir mekanizma ile olabileceği hipotezinden yola çıkarak Giannitrapani 

ve arkadaşları immünhistokimya ile NASH, Kronik Hepatit, Siroz ve HCC 

gruplerında COX-2 ekspresyonunu araştırmış, bu 4 grupta COX-2 ek-

spresyonunu normal karaciğere göre artmış olarak tespit etmişlerdir [301]. ve 

NAYKH ve karaciğerdeki  COX-2 ekspresyonu ile ilgili bildiğimiz kadarı ile 

literatürde sadece iki hayvan çalışması bulunmaktadır [27,301]. İnsan 

NAYKH ve karaciğerde COX-2 ekspresyonuna odaklanmış bir yayın 

bulunamamıştır. Migbo ve arkadaşları 40 adet 8-10 haftalık erkek SD 

(Spraque-Dowley) sıçanı  randomize ederek 2 gruba ayırmış, ve bir gruba 

yüksek yağlı diyetle besleyerek deneysel NAYKH oluşturmuş, diğer grubu 

normal diyetle besleyip sonuçta karaciğer COX-2 ekspresyonunu Western-

blot yöntemiyle ölçmüştür. Kontrol grubunda COX-2 ekspresyonu izlen-

mezken, NAYKH oluşturulan ratlarda COX-2 ekspresyonu belirgin olarak 

saptanmıştır [27]. Karaciğer araşidonik asit ürünlerinin parçalanması ve elim-

inasyonunda en büyük rol oynayan organdır. PGE2 portal kan basıncı, glukoz 

homeostazisi, KC parankim hücrelerine besinlerin dağıtımı, karaciğer fibro-

genezi gibi önemli fonksiyonları ve patolojileri düzenler [331,343]. İnvitro 

çalışmalarda Kupffer hücrelerinin yalnızca COX-1 eksprese ettikleri bunun 

yanı sıra endotoksine maruz bırakılan Kupffer hücrelerinin hem COX-1 hem 

de COX-2 ürettikleri görülmüştür [284,315]. COX-1’ in hem sirotik hem de 
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normal KC dokusunda eksprese edildiği görülmüştür. COX-2 normal kara-

ciğerde eksprese olmazken sirozda eksprese olmaktadır. Sirozda artmış 

COX-2 ekspresyonu fibrozis ve inflamasyonun derecesiyle ilişkili bulunmuştur 

[301]. Sirozda  COX-2’ nin artışı IKKβ-NFкβ yolağı üzerinden 

gerçekleşmektedir. NFкβ yolağının düzenlenmesi ve NASH arasında çelişkili 

sonuçlar olduğu için posttranskripsiyonel COX-2 düzenlenmesinin  NASH 

patogenezinde önemli olabileceği savı güçlenmiştir. Karaciğer endotoksine 

maruz kalan bir organdır ve endotoksinler COX-2’  nin major indükleyicileridir  

[344]. Endotoksinler  Kupffer hücreleri tarafından alınırlar, bu yolla aktive olan 

Kupffer hücreleri PG sentezini artırır [284]. Bu durum NASH’ te COX-2’ nin 

artmasını açıklayabilir. NASH’ ın artmış endotoksin düzeyleri ile seyrettiği 

gösterilmiştir [274]. Hepatositler COX-1’i yapısal olarak eksprese ederler, bu-

nun yanında normal şartlarda erişkin hepatositlerde COX-2 çok düşük 

miktarlarda eksprese olur. COX-2  LPS (endotoksin), oksidatif stress, TNF-α, 

IL-6 gibi sitokinlerin uyarısı ile çok hızlı bir şekilde artar. NAYKH patogene-

zinde fibrozis, ince barsak bakteriyel aşırı çoğalma, artmış barsak permea-

bilitesi ve barsakta endotoksin reseptörü olan TLR-4 ile ilişkilidir [374]. 

Lipotoksisite doymuş yağ asitlerinin doymamış yağ asitlerinden daha çok 

oksidatif stres ve karaciğer hasarına neden olmasıdır.Lee ve arkadaşları 

tarafından yapılan çalışmada doymuş yağ asitlerinin TLR-4 aracılığıyla COX-

2 ekspresyonunu arttırdığını ortaya koymuştur [361]. Doymamış yağ asitleri 

COX-2 ekspresyonuna neden olmamıştır. Yu ve arkadaşları MCD diyet ile 

farede oluşturulan deneysel NASH modelinde, kontrol grubunda değişiklik 

yokken COX-2 mRNA’ nın MCD diyeti ile NASH oluşturulmuş farelerde 5. 
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günden itibaren arttığını, 10.günde COX-2 mRNA’ nın 5. gündeki değerinin 2 

katına ulaştığını,  3. ve 5. haftalarda 11 ve 12 katına ulaştığını 

saptanmışlardır [302]. Artmış COX-2 mRNA düzeyi hem hepatositlerde hem 

de hepatosit-dışı hücrelerde (Kupffer hücreleri, HSC) saptanmıştır. Bir başka 

çalışmada MCD diyet ile beslenen ve steatohepatit gelişen olgularda günlük 

periton içi NS398 (selektif COX-2 inhibitörü)  ile steatohepatitin geriletilmiştir 

[302]. IKKβ-NFкB sinyal yolağı NASH patogenezinde önemlidir [183]. Ayrıca 

bu yolak obezite ilişkili inflamasyon ve insülin direncinden de sorumludur 

[219].  Selektif COX-2 inhibitörleri ve NSAID’ ler IKKβ’ yı spesifik olarak in-

hibe etmektedirler, ve insülin duyarlılığını arttırmaktadır [178-182]. Bir 

çalışmada karaciğere özgü IKKβ inhibisyonu  sadece karaciğerde insülin di-

rencini iyileştirip, kas dokusunda insülin direncine etki etmezken, IKKβ‘nın 

tüm miyeloid hücrelerde inhibisyonu  yüksek yağlı diyete rağmen sistemik 

olarak insülin direnci korunmuştur [126]. Bu da karaciğerde miyeloid hücre 

görevi gören Kupffer hücrelerinin NASH patogenezindeki rolünü vurgula-

maktadır [345].Ayrıca İnsülin Direnci ve PG yolağı içiçe geçmiştir. Şöyleki; 

karaciğerde üretilen TNF-α ve IL-6,yağ dokuda PG üretimini arttırır [276]. Ve 

karaciğerde Kupffer hücreleri tarafından üretilen prostanoitler karaciğer 

insülin direnci patogenezinde rol oynayan TNF-α ve IL-6 üretimini arttırmak-

tadır [315]. Yapılan  çalışmalarda  insanda insülin direncinin artmış PG se-

viyeleri ile ilişkili olduğu ve yeni tanı yaşlı Tip 2 DM’ li erkeklerden oluşan bir 

kohortta COX-2 ‘ nin subakut ve kronik inflamasyon ve oksidatif stresle ilişkili 

olduğu saptanmıştır [221]. Ayrıca COX-2 gen polimorfizmi Tip 2 DM ve 

metabolik sendrom gelişimi ile ilişkili bulunmuştur [290]. Hepatositler de pros-
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taglandin reseptörlerine sahiptir. Kupffer hücrelerinden salınan PGE2’ nin  bu 

reseptörlere bağlanarak hepatositteki glukoz metabolizmasını etkilediği 

gösterilmiştir [222]. Yakınlarda yapılan bir çalışmada hepatositlerde PGE2’ 

nin karaciğer insülin direncine EP3 reseptör bağımlı ERK1/2 aktivasyonu yol-

uyla katıldığını göstermektedir. ERK 1/2 aktivasyonu IRS’ nin ( İnsülin 

Reseptör Substrat) serin fosforilasyonuna neden olur. Serin fosforile olan IRS 

,  Akt’ ı fosforile eder. Şu ana kadar hep ASA ve diğer NSAID’lerin IKKβ inhi-

bisyonuyla insülin duyarlılığını arttırdığı düşünülüyordu fakat  Rohl ve arka-

daşları bu mekanizmadan sadece COX- bağımsız mekanizmaların rol alma-

dığını,COX bağımlı mekanizmaların da IR patogenezine katkıda 

bulunduğunu göstermiştir [226]. NSAID’ lerin insülin duyarlılığını arttırmadaki 

etkilerinin kısmen de olsa PGE2‘ nin inhibisyonu sonucu olduğu 

düşünülmektedir [222,356]. PGE2 karaciğerde insülin direncine ERK1/2 

aracılıklı İnsülin Reseptör Substrat Serin Fosforilasyonu ile katılır, bunun 

aksine IL-6 insülin direncine JAK-STAT-Ras-Raf-MEK-MAPK yolağında 

SOCS3’ ün gen ekspresyonunu arttırarak katılır.  Bu iki ayrı yolak yoluyla 

İnsülin Direnci mekanizmasına katılmaları,  neden IL-6 ve PGE2’ nin insülin 

direncini sinerjik olarak arttırdığını açıklamaktadır. (Şekil 10) 
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Şekil 10:  COX-2 ,İnsülin Direnci ve NASH Patogenezi  

        Enomoto ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada Kupffer hücrel-

erinden salınan PGE2’ nin karaciğerde alkol ilişkili yağlanma patogenezinde 

rol oynadığı öne sürülmüştür [317]. Kupffer hücreleri 24 saat etanole maruz 

kaldıktan sonra izole edilmiş, PGE2 ELİSA yöntemi, COX-2 mRNA RT-PCR 

yöntemi ile ölçülmüştür.Etanolün etkisi ile karaciğerde TG  miktarı 3 kat art-

mıştır. Ayrıca etanol Kupffer hücreleri tarafından üretilen PGE2’ yi 3 kat art-

tırmıştır [317]. Burada NASH ile birçok patogenetik benzerliği olan ASH’ te 

COX-2’ nin rol oynaybileceği vurgulanmaktadır [250]. 

        COX-2 inflamatuvar mediatörler tarafından hızla indüklenir [324]. COX-

2’ nin hücrelerde malign transformasyona nasıl katkıda bulunduğu tam olarak 

bilinmemektedir. COX siklooksijenaz ve peroksidaz aktivitesi olan bifonksiyo-

nel  bir   enzimdir.Siklooksijenaz aktivitesiyle araşidonik asidi PGG2’ ye oksit-

ler. Peroksidaz aktivitesiyle de PGG2’ yi PGH2’ ye çevirir. COX-2 aynı za-
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manda peroksidaz aktivitesiyle, bazı prokarsinojenleri (örn.:Benzo[a]piren) 

karsinojenlere çevirebilir. Karaciğerde bu tip oksidatif olaylar sitokrom P450s 

tarafından katalizlenir. Karaciğer dışında örneğin kolonda P450s ve diğer 

monooksijenaz enzimlerin konsantrasyonları düşüktür. Bu durumda bazı 

ksenobiyotikler COX’ un peroksidaz aktivitesi sayesinde mutajenlere okside 

olabilir. Bu etki özellikle tütün karsinojenlerine maruz kalan akciğer, oral ka-

vite, mesane gibi organ bölgeleri için geçerlidir.   Bunlara ek olarak COX’ un 

araşidonik asidi metabolize etmesiyle bazı mutajenler oluşur. Araşidonik 

asidin oksidasyon ürünleri, örneğin malondialdehit bir prokarsinojendir. Bu 

maddenin NASH patogenezinde de rol aldığı bilinmektedir [346,347].Lipid 

peroksidasyonunun önemli yıkım ürünleri olan malondialdehit (MDA) ve 4-

hidroksienanol(4-HNE) NASH’ te yüksek konsantrasyonda izlenmiştir [346]. 

Bu iki lipid peroksidasyon ürünü proteinleri kovalen olarak bağlayarak, 

yağlanmanın NASH’ e ilerleyişinden sorumlu DNA hasarında rol oynayabilir.  

Ayrıca HSC ekstrasellüler matriks protein sentezini, Mallory cisimciklerinin 

oluşumunu uyarabilir  (Şekil 22). 
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Şekil 11:Oksidatif Stres Ve NASH 

       NAYKH olgularında, lipid peroksidasyonunun bir metaboliti olan 4-HNE 

bileşenleri immünhistokimyasal boyama ile karaciğerde yaygın olarak bulun-

muştur [347].MDA ve HNE NASH olgularında basit yağlanma olgularına göre 

artmış olarak bulunur. Bu durum oksidatif stresin bir göstergesidir. HNE’ nin 

lipid türevi ve COX-2’ nin endojen bir uyaranı olduğunu ortaya koyan bir 

çalışma COX-2’ nin NAYKH’ da inflamasyon ve oksidatif stresten sorumlu 

olduğunu düşündürtmektedir [351]. COX-2 ekspresyonu HNE dışında bazı 

prokarsinojenlerle de indüklenebilir [348]. Örneğin benzo[a]piren adlı tütün 

dumanında ve ızgara yapılmış gıdalarda bulunan bir polisiklik aromatik hidro-

karbon COX-2 transkripsiyonunu stimule edebilir  COX-2 benzo[a]piren-7,8-

diolü DNA’ ya direkt bağlanan benzo[a] piren-7,8-diol-9,10-epokside çevirir 

[350]. Bu bulgular benzo[a]piren kaynaklı COX-2 indüksiyonunun, tütün du-
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manı gibi benzo[a]piren içeren maddelerin yol açtığı kanser gelişiminde etkili 

olabileceğini düşündürmektedir. Kolon adenokarsinom hücrelerinde, COX-2 

aşırı ekspresyonunun vasküler endotel hücrelerininin kollajen matrikse göç 

etmelerini sağladığı, bunun da invitro ortamda kapiller yapıları arttırdığı 

gözlenmiştir [349]. Bu etki NS-398 adlı selektif COX-2 inhibitörüyle bloke 

edilmiştir. Tümör büyümesi COX-2 (-/-) farelerde, wild tip ya da COX-1 (-/-) 

farelerden daha az olarak izlenmektedir. Buna ek olarak COX-2’ nin genetik 

kaybı veya farmakolojik inhibisyonu VEGF üretiminde azalmaya yol açmak-

tadır. Bu COX-2 (-/-) farelerde tümör büyümesindeki azalmayı muhtemelen 

açıklayabilir [352]. Bir hücre populasyonunun büyüklüğü, hücre prolifera-

syonuyla hücre ölümü arasındaki dengeye bağlıdır. Azalmış apoptozis 

premalign ve malign süreçlerde izlenmektedir. Apoptozisi pek çok faktör 

düzenler. İnsanda apoptozu düzenleyen faktörlerden birisi  BCL-2’dir. COX-

2’yi aşırı eksprese etmek için genetik olarak değiştirilmiş farelerin intestinal 

epitel hücrelerinde COX-2 ile beraber antiapoptotik bir madde olan BCL-2 

düzeyi de kararlı bir şekilde artar. Bu hücreler bütiratla stimule edilmiş apo-

pitozise dirençli hale gelirler [353]. COX-2 aşırı ekspresyonu transgenik 

farelerde meme karsinogenezi için yeterli olmaktadır. Bu esnada tümörlü 

meme dokusunda Bcl-2 artarken, proapopitotik proteinler BAX ve BCLxL’i 

azalmaktadır [354]. Kronik inflamasyon epitelyal karsinogenez için önemli bir 

risk faktörüdür. Kronik inflamasyon olan bölgelerde sitokin kaynaklı COX-2 

indüksiyonu sayesinde prostaglandinler  artar. Bu durumun kronik in-

flamasyonda kanser riskinin arttırmasının nedenlerinden birisi olduğunu 

düşünülmektedir. Tümör hücrelerinden salgılanan koloni stimule edici faktör-
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ler, monosit ve makrofajlardan PGE2 sentezini uyarır. PPAR COX-2 kaynaklı 

bazı endojen prostaglandinler tarafından da aktive edilebilen nükleer hormon 

süperailesine ait transkripsiyon faktörleridir. 3 PPAR izotipi tanımlanmıştır 

(α,δ, ve γ). PPAR’ ların lipid metabolizması, bağışıklık, hücre farklılaşması 

gibi fizyolojik rolleri vardır. PPAR’ lar ve kanser arası ilişki son zamanlarda 

giderek artan bir merak konusudur. Yapılan bir çalışmada selektif bir COX-2 

inhibitörü olan SC-236’ nın karaciğer fibrozisini PPARδ aktivasyonu ve 

parankim dışı hücre apopitozunu gerçekleştirerek azalttığı ortaya konmuştur 

[341]. PPAR ve COX-2 arasındaki ilişki aydınlatıldığında, NAYKH mekaniz-

ması daha iyi anlaşılacaktır. İnflamasyona neden olan her uyaran AP-1, NF 

kappa B , T hücrelerini aktive eden nükleer faktör, IL-6 gibi pek çok tran-

skripsiyon faktörü aracılığıyla  COX-2 indüksiyonuna neden olur 

[288,289,292]. Son dönemlerde HCV’ ye ikincil olarak gelişen HCC’ de artmış 

COX-2 düzeyi bildirilmiştir [295,296]. Yağlanma da HCV ilişkili sirozdan HCC 

gelişiminde bağımsız bir risk faktörüdür [297-299]. Yapılan bir çalışma hepa-

tositlerdeki COX-2 ekspresyon düzeyinin Kronik HCV’ de Interferon/ Ribavirin 

kombinasyon tedavisine düşük tedavi yanıtı ile ilişkili olduğunu ortaya ko-

ymuştur [330]. COX-2 ve COX-2 ilişkili eikazanoitler farklı koşullarda ve farklı 

hücrelerde farklı fonksiyonlar gösterebilmektedir [28]. Örneğin, Lökotrienler  

ve PGE2 akut inflamatuvar yanıtın erken döneminde inflamasyonu şid-

detlendirmek amacıyla fazlaca eksprese olurken, lipoksinler,PGJ2 ve PGD2 

geç inflamatuvar yanıtta parakrin proinflamatuvar sinyalleri antagonize etmek 

amacıyla eksprese edilir [322]. COX-2, doku hasarının erken fazında pro-

inflamatuvar olabilir, ama daha sonra prostaglandin sentezini antiinflamatuvar 
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eikazanoitler yönüne çevirerek inflamasyonun çözülmesine yardım edebilir 

[316]. COX-2 ekspresyonunun hasarın türüne göre  hem pro-inflamatuvar 

hem anti-inflamatuvar olabilir [321,323]. Karaciğer hastalıkları hayvan model-

lerinde selektif COX-2 inhibitörlerinin bir çok farklı etkisi bildirilmiştir. Selektif 

COX-2 inhibitörü olan JTE-522, metiyonin-kolin fakir diyetle oluşturulan kara-

ciğer fibrozisini durdurmuştur [291]. Yine bir selektif COX-2 inhibitörü olan 

SC-236,  farede karbon tetraklorür ile indüklenen karaciğer fibrozisini, ne-

kroinflamasyonu etkilemeden azaltmıştır [293]. Tersine, yine bir selektif COX-

2 inhibitörü olan Selekoksib, sıçanda karbon tetraklorür ile indüklenen kara-

ciğer fibrozisini ve hasarını kötüleştirmiştir [294]. Bu paradoks etkiler, COX-2’ 

nin farklı inflamatuvar stimuluslarla ile oluşan farklı işlevleri ile açıklanabilir 

[292]. Yu ve arkadaşları tarafından trantretin promoter geni kontrolüyle seçici 

olarak hepatositlerde oluşturulan COX-2 ekspresyonunun NFkB aktivasyonu 

ile ilişkili olduğu saptanmıştır [260].  Şu anda kronik hepatit tedavisinde ya da 

karaciğer fibrozisini önlemede COX-2 inhibitörlerinin kullanımı için yeterli veri 

bulunmamaktadır. Bir çalışmada COX-2 transgenik farelerde karaciğerde 

artan COX-2 ve PGE2 düzeylerinin, serum alanin aminotransferaz düzeyi ve 

histolojik hepatite yol açtığı ortaya konmuştur. Bulgular visseral yağ dokusu 

inflamasyonunda COX-2 aktivasyonunun yüksek yağlı diyetle beslenen obez 

ratlarda insülin direnci ve karaciğer yağlanması gelişiminde önemli olduğunu 

göstermektedir [223,225,276,327]. COX-2 yağ dokusunda en çok eksprese 

edilen genlerden biridir [275].COX-2 ekspresyonunun obez insan adiposit-

lerinde  arttığı gösterilmiştir [276]. Ayrıca COX-2 heterozigot (+/-) farelerin 

COX-2 homozigot(-/-) farelere göre vücut ağırlıklarında % 33 artış 
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saptanmıştır [277]. COX-2 gen ekspresyonunun Tip 2 DM gelişiminine kat-

kıda bulunduğu yapılan bir insan genom çalışmasında gösterilmiştir [290].  

 

        

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



76 

 

 

       6. ÇALIŞMANIN KISITLILIKLARI 

1.Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı incelenen biyopsi sayısının az ol-

masıdır. Bu çalışmadan çıkan verilerin desteklenmesi için hasta sayısının 

fazla olduğu prospektif daha büyük ölçekli çalışmalara ihtiyaç vardır. 

2.İmmünhistokimya patoloji laboratuvarlarında çeşitli hastalıkların 

tanısında kullanılan önemli bir araçtır. İmmünhistokimyasal Boyanmanın 

duyarlılık kalitesi ve duyarlılığı formalin fiksasyonu tarafından etkilenir, 

formalin fiksasyonu antijenitenin değişken derecelerde kaybına yol açar, 

bu maske etkisi olarak bilinmektedir [311]. Antijen retrievalı standart im-

münhistokimyasal yöntemlerle maskelenmiş antijenleri tespit ederek 

epitopları yeniden ortaya çıkaran bir teknik yöntemdir [311]. 

İmmünhistokimyanın duyarlılığı belirli antijenleri için mükemmel iken, 

COX-1 ve COX-2 gibi diğer antijenleri özellikle formalinle sabitlenmiş 

paraffin kesitlerde saptamak zordur. Antijen retrievalı uygulanmış ol-

masına rağmen maske etkisi COX-2’ nin boyanma sonucunu etkilemiş 

olabilir. 
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       7. SONUÇ VE ÖNERİLER 

        Bu araştırmadan elde ettiğimiz önemli çıkarımlar şunlardır: 

1.COX-2 enzimi inflamasyonda anahtar bir enzim olup kronik inflamatu-

var hastalıklarda hastalık ilerleme sürecinde belirleyici olabilir. 

2.Bu çalışma COX-2 ekspresyonunu karaciğer inflamasyon ve fibrozisi 

ile ilişkisini gösteren literatürdeki az çalışmadan biridir. 

3.Karaciğer COX-2 ekspresyonu ve NASH’ teki inflamasyon ve fibrozis 

ilişkisini gösteren bildiğimiz tek insan çalışmasıdır. 

4.Bu çalışmada karaciğerde immünhistokimyasal COX-2 ekspresyonu 

histopatolojik verilerle (steatoz, inflamasyon, fibrozis, balonlaşma ve  

NAS skoru)  istatistiksel olarak anlamlı ilişki göstermiştir. Bunun sebep 

sonuç ilişkisindeki yerini bilmemekteyiz. Bu ilişkiyi aydınlatacak deneysel 

hayvan çalışmalarına ihtiyaç vardır.  

5.Benzer çalışma daha geniş vaka serilerinde yapılmalıdır. Karaciğer 

COX-2 düzeyleri immünhistokimya dışında daha duyarlı yöntemlerle de 

araştırılmalıdır. 
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       8. ÖZET 

Giriş ve Amaç: NAYKH basit yağlanmadan siroza kadar ilerleyebilen 

geniş bir spektrumu içerir. En sık rastlanan kronik karaciğer hastalığı 

olan NAYKH’ nın etyopatogenezi tam olarak aydınlatılmamıştır. İnsülin di-

renci, obezite, hiperlipidemi, Tip 2 DM karaciğerde yağlanmanın en 

önemli sebepleridir. Yapılan çalışmalar karaciğerdeki oksidatif stres ve 

proinflamatuvar sitokinlerin  rolü olabileceğini göstermektedir. Benzer bir 

mekanizma ile COX-2 NAYKH progresyonundan sorumlu mediatör ola-

bilir. Mingbo ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada sıçan deneysel 

NAYKH modelinde COX-2 ekspresyonunun karaciğerde inflamasyon ve 

hasarın derecesine paralel olarak arttığı bulunmuştur [27]. Bu çalısmanın 

amacı, karaciğerde, NASH fibrogenezinde önemli rol oynama ihtimali 

olan COX-2 ekspresyonunun Immünhistokimyasal olarak yoğunluğunu 

ve dağılım paternlerini arastırmak, normal karaciğer dokusu ve steato-

hepatitteki farklılıkları belirlemektir. 

Metod: Çalışmamızdaki olgular, E.Ü.T.F  Gastroenteroloji Bilim Dalı 

Karaciğer polikliniğinde izlenen öyküleri, klinik ve laboratuvar ve ra-

dyolojik bulguları ve 1997-2007 arasında biyopsi yapılan karaciğer ince 

iğne aspirasyon biyopsileri ile NAYKH tanıları doğrulanmış, E.Ü.T.F 

Patoloji  ABD’ nda karaciğer biyopsilerine ait paraffin blokları olan 54 ol-

gudur. Olguların karaciğer biyopsi bloklarına İHC yöntemle COX-2 bo-

yası uygulanmıştır. Olgular Brunt NAYKH Evreleme sistemine göre 

evrelenmiş, NAS skorları belirlenmiştir. 

Sonuç: COX-2 ekspresyonu ve NAS skor, fibrozis,steato, balonlaşma  

ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon göstermiştir. 

        Anahtar Kelimeler siklooksijenaz-2(COX-2), immünhistokimya,  

nonalkolik steatohepatit(NASH), NAS skoru ( NAYKH Aktivite skoru). 
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       9. SUMMARY 

Background and Aims: Nonalcoholic fatty liver disease(NAFLD) is a 

spectrum of disorders ranging from steatoz to steatohepatitis(NASH), 

which in turn can progress to cirrhosis, but the molecular mechanisms in-

fluencing the disease progression are still unknown. Cyclooxygenase 

(COX-2), the inducible isoform of  the enzymes that catalyze the prosta-

glandin synthesis from arachidonic acid, has been described to be over 

expressed in the livers of mice with methionine-and choline deficient 

(MCD) diet-induced steatohepatitis and in patients with chronic hepatitis 

C associated steatosis. The aim of this study was to evaluate the expres-

sion of COX-2 in a population of subjects with NASH to confirm its possi-

ble role as pro-inflammatory mediator in nonalcoholic steatohepatitis.  

Methods:  Biopsies from fifty-four NAFLD patients biopsies who were 

followed at the Ege University Medical Faculty Gastroenterology Depart-

ment ‘’Hepatology Clinic’’ between the years of 1999-2007  were in-

cluded in this study. We used 54 formalin-fixed, paraffin embedded liver 

tissue samples obtained by needle biopsies from patients NAFLD/NASH 

(21F/33M), scored for hepatic steatosis, grading and staging according 

to Brunt. Four  histological normal livers obtained from the  living liver do-

nors were used as controls. The expression for COX-2 was investigated 

by immunohistochemistry.The positive signals for COX-2 staining were 

observed under the light microscope, COX-2 staining in all liver cells 

scored on the basis of: 1) extensiveness (by percentage population of 

positive stained cells) (0-3) ,2) intensity (by level observed in the positive 

staining cells) (0-2). The score of each specimen was the multiplication 

of the two parameters.(the immunhistochemistry score). 

Results: No hepatic expression of COX-2 was shown in healthy liver. 

Significant correlation was observed between the NAS Scores , fibrosis, 
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steatosis, ballooning and IHC scores. Significant correlation was ob-

served between the IHC scores and grading and staging. 

Conclusion: The positive correlation between the expression of COX-2 

and NAS scores, paralleled by a similar relationship with histological 

grading and staging, let us hypothesize a possible role of COX-2 as pro-

inflammatory mediator in NAFLD/NASH which may deserve further stu-

dies for its use as a marker of disease progression. 

Keywords: cyclooxygenase-2(COX-2), nonalcoholic steatohepati-

tis(NASH), immunhistochemistry, nonalcoholic steatohepatitis activity 

score(NAS score) 
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