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1. ÖZET 

Nonalkolik steatohepatit, nonalkolik yağlı karaciğer hastalık 

spektrumunun bir parçası olup; obezite, diyabet ve insülin rezistans 

sendromunun prevalansında artışa bağlı olarak dünya genelinde sıklığı giderek 

artan bir durum olarak kabul edilmektedir. Anlamlı alkol kullanım öyküsü 

olmayan ancak karaciğer biyopsilerinde alkolik hepatitle uyumlu değişimler 

gösteren hastalar tanımlamak için kullanılmıştır. Bununla beraber, siroz ve 

fibroza ilerleyişi durdurmada henüz etkin bir tedavi tanımlanmamıştır. 

Genistein (4’, 5, 7-trihydroxyisoflavone); anti-kanser, antioksidan ve 

antiinflamatuvar özellikler gösteren ve soya fasülyesinde bulunan bir 

fitoöstrojendir. Bu çalışmanın amacı; yağdan zengin diyet ile NASH’in 

deneysel bir modelini oluşturarak, genisteinin koruyucu ve tedavi edici 

özelliklerini araştırmaktır.  

Çalışmada 200-250 gr ağırlığında erkek Sprague  Dawley cinsi ratlar 

kullanıldı ve ratlar 5 çalışma grubuna ayrıldı. Grup 1 (n=10, kontrol grup; 100 

μ/gün day %1.25 subkutan. 6 hafta); Grup 2 (n=10, kontrol grup; 0.2 

mg/kg/gün genistein subkutan. 6 hafta), Grup 3 (n=10, Yağdan zengin diyet 

(YZD)grup; 100 μ/gün %1.25 subkutan 6 hafta); Grup 4 (n=10, YZD + 

genistein grup; 0.2 mg/kg/gün genistein subkutan 6 hafta); Grup 5 (n=10, 

NASH + genistein grup; 0.2 mg/kg/gün genistein subkutan 6 hafta). Çalışma 

tamamlandıktan sonra ratlar dekapite edildi, kan örnekleri alınarak rutin ve 

spefisik biyokimya parametreleri çalışıldı. Ayrıca histopatolojik inceleme için 

karaciğer doku örnekleri alındı. 
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Çalışmada serumda spesifik parametreler olarak serum TNF-alfa, IL-6, 

TGF-beta 1 ve insulinomimetik bir madde olan visfatin düzeyleri ölçüldü ve 

genisteinin bu parametreler üzerine etkileri incelendi. 

Çalışmada; genisteinin, karaciğer fonksiyon testlerini düzelttiği insülin 

rezistansını, serum TNF-alfa ve IL-6 düzeylerini azalttığı, ayrıca yağdan 

zengin diyet ile oluşturulan karaciğer hasarının histopatolojik olarak gerilediği 

gözlendi. Sonuç olarak; genistein başta olmak üzere farklı izoflavonları içeren 

yiyeceklerin tüketilmesi NASH hastalarının tedavisinde önemli ve umut verici 

bir seçenek gibi görünmektedir.    

 

 Anahtar kelimeler: Nonalkolik staeatohepatit, genistein, yağdan 

zengin diyet, Visfatin. 
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ABSTRACT 

The investigation of effects on the level of visfatin and insulin resistance in 

experimentally-induced nonalcoholic stetohepatitis 

 Nonalcoholic steatohepatitis is part of the spectrum of nonalcoholic 

fatty liver disease, a condition becoming increasingly recognized worldwide 

due to its prevalence in obesity, diabetes, and insulin resistance syndrome. The 

pathological picture bears a striking resemblance to that of alcohol-induced 

liver injury, but it occurs in individuals who deny a significant history of 

alcohol ingestion. Nevertheless, there is yet no definitive therapy that prevents 

it evolving through fibrosis and cirrhosis. Genistein (4’, 5, 7-

trihydroxyisoflavone), a phytoestrogen found in soybeans, has a variety of 

pharmacological features including anticancer, antioxidant and anti-

inflammatory actions. The objective of the present study was to investigate the 

preventive and therapeutic role of genistein in an experimental model of 

NASH induced by a high fat diet (HFD). 

 A total of male Sprague-Dawley rats weighing 200-250 gr. were used in 

the study and rats were divided into 5 groups. Group 1 (n=10, control group; 

100 μ/day 1.25% subcutan for 6 weeks); Group 2 (n=10, control group; 0.2 

mg/kg/day genistein subcutan for 6 weeks); Group 3 (n=10, HFD group; 100 

μ/day 1.25% subcutan for 6 weeks); Group 4 (n=10, HFD + genistein group; 

0.2 mg/kg/day genistein subcutan for 6 weeks); Group 5 (n=10, NASH + 

genistein group; 0.2 mg/kg/day genistein subcutan for 6 weeks). After 6 weeks, 

rats were decapitated; blood samples obtained for biochemical parameters and 

liver samples for histopatholigical investigation.  
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 In this study, spesifical parameters serum TNF-alfa, IL-6, TGF-beta 1 

and insulinomimetik agent Visfatin levels were measured and the effects of 

genistein were evaluated on these parameters. 

 In this study; genistein was found to improve liver function tests, 

decrease insulin resistance, TNF-alfa, IL-6 levels, and prevent the high fat diet 

induced induced liver injury. In conclusion; especially genistein and 

consuming more food products containing isoflovanes appears to be promising 

in the treatment of NASH patients. 

   

Key words: Nonalcoholic steatohepatit, genistein, high fat diet, visfatin. 
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3. GİRİŞ 

 3.1. Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı 

 3.1.1. Tanım ve Önemi 

 Nonalkolik steatohepatit (NASH), 1980 yılında Ludwig ve arkadaşları 

tarafından alkol kullanmayan ancak karaciğer biyopsilerinde alkolik hepatite 

benzer histolojik bulguları mevcut olan hastalarda karaciğer hasarını 

tanımlayan morfolojik bir model olarak ileri sürülmüştür (1). Bu antiteyi 

tanımlamak için; psödoalkolik karaciğer hastalığı, alkol-benzeri hepatit, 

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

terimler kullanılmıştır (2). 1986 yılında, hastalığın geniş bir patolojik 

spektruma sahip olduğunun görülmesi ve NASH tanısının bazı özel 

histopatolojik kriterleri gerektirmesi nedeniyle, karaciğer yağlanması ile 

seyreden birçok tablo bu tanımın kapsamı dışında kalmış ve isimlendirmeden 

doğan önemli karışıklıkların yaşanmasına neden olmuştur. Bu karışıkları 

azaltmak için kullanılan nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) en çok 

tercih edilen tanımlama olmuştur (3). NAYKH’nin tanımladığı patolojik 

spektrum, basit benign yağlı karaciğerden, yağlı değişimle beraber lobüler 

inflamasyon, hepatoselüler hasar, Mallory hiyalenleri, ilerleyici fibrozis ile 

karakterize NASH’e ve siroza kadar uzanmaktadır (4).   

 Karaciğer yağlanması; hangi nedene bağlı olursa olsun lipidlerin 

karaciğer ağırlığının %5’inden fazlasını oluşturması veya histopatolojik 

incelemede hepatositlerin %5’ten fazla yağ vakuolü içermesi olarak 

tanımlanmaktadır (5). Günümüzde yağlı karaciğer hastalığı alkole bağlı ve 

nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı olarak ikiye ayrılmakta ve aşağıdaki gibi 

sınıflandırılmaktadır: 
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 Alkolik yağlı karaciğer hastalığı (AKH): 

 Alkolik yağlı karaciğer 

 Alkolik steatohepatit 

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı: Belirgin alkol alımı olmaksızın, 

karaciğerde makroveziküler steatozla karakterize hastalık grubudur. 

 Yağ ihtiva eden karaciğer  

 Yağlı karaciğer  

 NASH (hepatoselüler hasar, lobüler inflamasyon ve yağlı değişiklikler) 

 NASH; dünya genelinde sıklığı giderek artan, patogenezinde hayat tarzı 

ve genetik faktörlerin önemli rol oynadığı karmaşık bir metabolik durum olan 

NAYKH’nın en ciddi formudur. Kronik karaciğer hastalığı ve siroza 

ilerleyebilmesinin yanı sıra obezite, diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi 

ve hiperlipidemiyi kapsayan metabolik ve insülin rezistans sendromu ile 

kardiyovasküler hastalıklarla çok sıkı bir birliktelik göstermesi hastalığın 

önemi giderek artırmaktadır (6). 

 3.1.2. Epidemiyoloji 

 NAYKH bütün dünyada yaygın olarak görülmekte ve prevalansında 

coğrafik değişiklikler olmakla beraber, çeşitli popülasyonlarda %10 ila 24 

arasında olduğu düşünülmektedir. Batı dünyasında en sık görülen karaciğer 

hastalığı olduğu ve prevalansının da giderek arttığı gözlenmektedir (7).  

 Tüm ırk ve etnik grupları etkilemekte aynı zamanda yaş ve cinsiyet 

ayrımı gözetmemektedir. Çocukların %2.6’sı etkilenmekte (8) ve obez çocuk 

popülasyonunda bu oran %22.5 (8) ve %52.8’lere (9) kadar yükselmektedir. 

 NAYKH, diğer karaciğer hastalıkları dışlandığında, 

aminotransferazların asemptomatik arttığı vakaların %42-90’ının nedenidir.  
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 NAYKH prevalansı obez vakalarda %57.5’e (10) ve %74’e (11) kadar 

artış göstermektedir. Tip 2 diyabetli hastalarda %28-55 ve hiperlipidemililerde 

%20-92 (4,12) oranlarında artmış NAYKH prevalansı mevcuttur. Diyabet ile 

obezitenin birlikteliği, ek bir risk daha oluşturmakta ve diyabeti olan şiddetli 

obez hastaların %100’ünde en azından hafif steatoz, %50’sinde steatohepatit, 

%19’unda siroz tespit edilmektedir (13).  

 Bunun yanı sıra, NAYKH’li hastaların birçoğu normal karaciğer testleri 

ve lipid profiline sahip olup non-obez ve non-diyabetiktir (14,15). Normal 

vücut kitle indeksli (VKİ) hastalarda trunkal obezite önemli bir risk faktörü 

olarak görülmektedir. NAYKH prevalansı zayıf vakalarda yaklaşık %2-3 

tahmin edilmekte ancak obez popülasyonda %19’lara kadar yükselmektedir 

(16,17). Amerika Birleşik Devletleri’nde ve diğer batılı ülkelerde son 10-15 

yılda NAYKH prevalansındaki artış, tüm yaş gruplarında gözlenen obezite ve 

diyabetteki artış ile paralellik göstermektedir. Amerika Birleşik Devletlerin’de 

30 milyondan fazla erişkinde NAYKH mevcut olduğu tahmin edilmekte ve 

bunların 8.6 milyonunun NASH’li olduğu düşünülmektedir (18).  

 Her ne kadar tüm yaş gruplarında ve her iki cinsiyet grubunda da 

hastalık görülme sıklığı artsa da yapılan birçok çalışmada NAYKH’nın 

özellikle beşinci ve altıncı dekadda ve kadınlarda daha sık gözlendiği tespit 

edilmiştir. Obezite, tip 2 diyabet ve hiperlipidemi sıklıkla NAYKH ilişkili 

durumlardır (4,10,12). Farklı çalışmalardan alınan NAYKH’nın demografik 

özellikleri Tablo-1’de verilmiştir. 

3.1.3. Etiyoloji 

 NASH’in etiyolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamış olmasına 

rağmen multifaktöryel olduğu düşünülmektedir. Primer ve sekonder NASH 
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olarak bir ayırım yapılmış ise de NASH’in her iki tipi de benzer özellikler 

sergilemektedir. 

Tablo-1. NAYKH’nın demografik özellikleri  

Yazar Sayı Yaş  
(yıl) 

Kadın 
(%) 

Diyabet
(%) 

Obezite 
(%) 

Hiperlipidemi
(%) 

Ludwig (1) 
Diehl (12) 
Lee (19) 
Powell (20) 
Bacon (14) 
Matteoni (21) 
Angulo (15) 

20 
39 
49 
42 
33 
132 
144 

54 
52 
53 
49 
47 
53 
51 

65 
81 
78 
83 
42 
53 
67 

50 
55 
51 
36 
21 
33 
28 

90 
71 
69 
95 
39 
70 
60 
 

67 
20 

Belirtilmemiş 
81 
21 
92 
57 

 

 Primer NASH; diabetes mellitus (DM) ve hiperlipidemi gibi metabolik 

sendrom ile ilişkili durumlarda ortaya çıkarken ikinci tip yani sekonder NASH; 

zayıflamaya yönelik bağırsak cerrahilerinde, obezlerde hızlı kilo kayıplarında, 

total parenteral nutrisyonda, lipodistrofi ve Wilson hastalığı ile amiodaron, 

tamoksifen, östrojenler ve glukokortikoidler gibi ilaçların kullanıldığı 

durumlarda görülmektedir (22). Tablo 2’de karaciğerde yağlanma ve primer 

veya sekoder NASH ile ilişkili olabilecek veya etiyolojilerinde yer alan 

hastalıklar verilmiştir. 

3.1.4. Histopatoloji 

 Yağlı karaciğer hastalığı,  patolojik olarak karaciğer hücrelerinde 

trigliserid birikimi (steatozis) ve ilerleyici nekroinflamatuvar karaciğer 

hastalığı (steatohepatitis) ile sonuçlanan geniş spektrumlu klinik durumları 

tanımlamada kullanılan bir terimdir. Yağlı karaciğer hastalığı genellikle AKH 

ve NAYKH olarak iki ana etiyopatolojik klinik kategoriye ayrılmaktadır. 

NAYKH karaciğer hücrelerinde oluşturduğu histolojik hasar, alkol 

suiistimaline bağlı oluşan karaciğer hasarından ayırt edilemeyen bulgulara 
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sahiptir. Hepatik steatoz ve steatohepatit oluşturabilecek alkol alım eşiği tam 

olarak tespit edilememişse de genel olarak kadınlarda 20 g/gün ve erkeklerde 

40 g/gün alkol alımı limit olarak kabul edilmektedir (24). Yine ayırıcı tanıda 

NASH ile kolaylıkla karıştırılabilecek hepatit C, otoimmun hepatitler, Wilson 

hastalığının erken evreleri göz önünde bulundurulmalıdır. 

Tablo-2. Primer ve sekonder NASH ile ilişkili durumlar *  

* 23 nolu kaynaktan modifiye edilerek düzenlenmiştir. 

 Steatohepatitin morfolojik tanımlamasında kullanılan kriterler, 

karaciğer parankiminin kapsamlı olarak incelenmesini gerektirmektedir. 

Mikroskopik değerlendirmede, steatohepatite ait özellikler tipik olarak zon 3’te 

belirgindir. Karakteristik bulgular, değişen miktarlarda hepatosteatoz, 

Primer NASH Sekonder NASH 

İnsülin rezistans 
sendromu olanlar: 
 
DM 
Obezite 
Hiperlipidemi 
Metabolik sendrom 
Leptin eksikliği 
veya direnci 

İlaçlar: 
Glukokortikoidler  
Sentetik östrojenlenler 
Fosfor  
Aspirin 
Amiodaron 
Perheksilin 
Kalsiyum kanal blokerleri 
Tetrasiklin  
Tamoksifen 
Methotreksat 
Antiviral ilaçlar 
Valproik asit 
Kokain alışkanlığı 
Nükleozid analogları 
Organik çözücüler 
 
Cerrahi nedenler: 
Gastropleksi 
Jejunoileal bypass 
İnce bağırsak rezeksiyonu 
Biliopankreatik diversiyon 
Bakterilerin aşırı çoğaldığı 
jejunal divertiküller 

Metabolik hastalıklar: 
Galaktozemi 
Tirozinemi 
Fruktoz intoleransı 
Sistinüri 
Sandhoff hastalığı 
Sistemik karnitin eksikliği 
Wilson hastalığı 
 
Sistemik hastalıklar: 
Kaşeksi 
Isı çarpması 
İnflamatuvar bağırsak hast. 
Weber-Christian hastalığı 
Kistik fibrozis 
HBV, HCV 
 
Genetik nedenler: 
Abetalipoproteinemi 
Ailesel 
hipobetalipoproteinemi 
Tip I glikojen depo hast 
 
Besinsel: 
Total parenteral nutrisyon 
Protein kalori malnütrisyonu 
Schwachman sendromu 
Hızlı kilo kayıpları 
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nekroinflamasyon, karaciğer hücre hasarı, ve/veya kendine özgü periselüler, 

perisünizoidal fibrozis kombinasyonundan oluşmaktadır. Bir çok araştırmacı 

için hali hazırda tanı için gerekli olan minimum morfolojik kriter portal 

inflamasyonun varlığını ve/veya fibrozisi kapsamaktadır (25). Birçok yazar, 

NASH’in histolojik tanısı için bu lezyonların, steatoz ve inflamasyona 

eklenmiş olması gerektiği hususunda birleşmişlerdir. Bir grup araştırmacı 

NAYKH’yı yağlanma (tip 1), yağlanma + inflamasyon (tip 2), yağlanma + 

balonlaşma (tip 3) ve yağlanma + balonlaşma ile birlikte Malorry’s hiyalenleri 

veya fibrozis (tip 4) olmak üzere dört histolojik alt gruba ayırmıştır (21). Tip 3 

ve tip 4 histolojik ve klinik olarak NASH’e uymaktadır (26,27). 

 Karaciğer biyopsilerinde, steatozis sık rastlanan bir bulgudur. NASH 

çalışmalarının %100’ünde steatozis bildirilmiştir ayrıca alkolik karaciğer 

hastalığında en erken ortaya çıkan patolojik bulgu olduğu görülmektedir. Hem 

yetişkin hem de çocuklarda NAYKH’da tek, geniş ve nükleusun yerini 

değiştiren yağ damlacığının bulunduğu makroveziküler tip steatozis daha 

baskındır.  Bunun yanı sıra mikroveziküler veya karışık tip steatozis de 

görülebilir. Mikroveziküler ve karışık tip steatoz AKH ve NASH’de ortak 

olarak gözlenirken tek başına mikroveziküler steatoz AKH’de görülür. 

Makroveziküler steatoz, hücre içi trigliserid birikimi ile sonuçlanan; lipidlerin 

taşınması, metabolizması, sentezi ve atılımı ile ilgili kompleks 

anormalliklerden kaynaklanır. Mikroveziküler steatoz ise yağ asitlerinin β-

oksidasyonundaki defektlerle karakterize mitokondriyal sitopatiler, üre sentez 

bozuklukları ya da Reye sendromu, gebeliğin akut yağlı karaciğeri ve çeşitli 

ilaçların toksik etkileriyle ortaya çıkan daha ciddi karaciğer hastalıklarının 

göstergesi olarak düşünülmektedir (28). Steatozis, hastalığın ilerleme sürecinde 
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kalıcı olmamakta bu nedenle AKH ve NASH’e bağlı sirozun ayırımının 

yapılmasında yararlı olmamaktadır (29). 

 Steatohepatitteki lobüler inflamasyonun göstergesi sinüzidlerde ve 

balonlaşmış hepatositlerin yakınında az sayıda polimorfonükleer lökosit içeren 

karma inflamasyonun bulunmasıdır (30). Steatohepatitin aktif olduğu veya 

düzelme dönemlerinde lobüllerde ve portal yollarda hafif mononükleer hücre 

infiltrasyonu gözlemlenebilir. Ancak aşırı mononükleer infiltrasyonu kronik 

hepatit C gibi süperempoze kronik karaciğer hastalık şüphesini artırmaktadır. 

İlginç bir şekilde, NASH’li çocukların karaciğer biyopsilerinde steatozis ve 

lobüler mononükleer hücre infiltrasyonu çok sık karşılaşılan bir bulgudur (31). 

Lipogranülomlar, hem NASH hem de AKH’da tanımlanmakla birlikte teşhis 

için gerekli olduğu düşünülmemektedir. Lipogranülomlar, kronik inflamatuvar 

hücrelerden, Kupffer hücrelerinden ve bazen de steatotik hücreleri çevreleyen 

eozinofillerden meydana gelmektedir. Geniş lipogranülomların fibrozis ile 

ilişkili olabileceği düşünülmektedir ancak bu steatohepatitin parenkimal 

fibrozisi ile karıştırılmamalıdır (32). 

 Sıklıkla balonlaşma dejenerasyonu şeklinde aynı zamanda litik nekroz 

ve apopitotik cisimcikler içeren karaciğer hasarı steatohepatit teşhisi için diğer 

ön koşullardan biridir. Balonlaşmış karaciğer hücreleri sitoplazmanın şişmesi 

ve yoğunluğunun azalması ile karakterizedir ki bu değişim özellikle 

karaciğerin zon 3 bölgesinde gözlenir. Köprüleşme nekrozları NASH’de sık 

olmasa da AKH’da daha sık olarak gözlenmektedir (33). 

 Mallory hiyalinleri; karaciğer hücrelerinde, periventriküler yerleşimli 

olduğunda steatohepatit için karakteristik ancak tanı için mutlaka gerekli 

olmayan, ip benzeri, yoğun intrasitoplazmik inklüzyonlardır.  Sıklıkla 
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perisünizoidal fibroz alanlarında ve polimorflarla çevrelenmiş karaciğer 

hücrelerinde tespit edilmektedir. AKH’da, NASH’e oranla daha sık olarak 

gözlenmektedir. Kronik kolestaz, Wilson hastalığı, ilaca bağlı hepatitler, fokal 

nodüler hiperplazi ve hepatoselüler karsinom gibi diğer karaciğer 

hastalıklarında daha çok zon 1’de tespit edilmektedir (28,34).  

 Megamitokondriler, intraselüler yuvarlak veya sigara şeklinde 

eozinofilik yapılar olar tanınabilir. İntra-mitokondriyal parakristalin 

inklüzyonu, kristaların kaybı ve multilameller membranlar şeklinde 

ultrastrüktürel anormallikler gösterirler. Daha çok AKH ile ilişkilidirler. 

Yapılan son çalışmalar NASH’de megamitokondrilerin daha ziyade zon 1’de 

yer aldığını göstermekte ve mitokondri hasarı NASH ile ilgili çalışmalarda yeni 

bir saha oluşturmaktadır (35). 

 Steatohepatitte, fibrozisin karakteristik görünümü, chicken-wire fibrozis 

olarak adlandırılan Disse aralığında kollajen birikimine bağlı periselüler 

fibrozistir.  Bu tip fibroz hem AKH hem de NASH’de zon 3’te tespit 

edilmektedir. Karaciğerde en önemli kollajen üreten hücreler olan hepatik 

stellat hücrelerin aktivasyonu sünizoidal kollajen formasyonundan sorumludur. 

Siroz aşamasında karakteristik perisünizoidal fibrozis görünümü 

kaybolabilmektedir (36). Tablo-3’de NASH’de görülen histopatolojik 

lezyonlar özetlenmiştir. 

         Steatohepatit tanısının histolojik olarak koymada çeşitli kriterler 

kullanılmaktadır. Ancak nekroinflamatuvar odaklar, özellikle balonlaşmış 

karaciğer hücreleri ve parankimal inflamatuvar hücre infiltrasyonu 

histopatolojik değerlendirmede önemli anahtar noktaları oluşturmaktadır. 

Steatozun şiddeti, etkilenen parankimin yaygınlığına bakarak 
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derecelendirilebilir. Son zamanlarda steatoz ve nekroenflamasyon lezyonlarını 

‘derece’ler, fibroz tiplerini de ‘evreler’ halinde birleştiren bir sistem 

önerilmiştir (Tablo-4).  

Tablo-3. NASH’de görülen histopatolojik lezyonlar * 

NASH’de tanı için 
gerekli olanlar 

Tanı için sıklıkla 
olan fakat gerekli  
olmayan 

Tanı için gerekli 
olmayan fakat 
bulunabilen 

NASH için 
atipik,diğer 
karaciğer 
hastalıklarını 
düşündüren  

Steatoz, 
Makrosteatoz 
Mikrosteatoz 

3 bölgede perisinüzoidal 
fibrozis; 
Santral-portal 
Köprüleşme 

3 bölgede  
hepatositlerde 
Mallory cisimciği; 
 

Tek veya baskın 
olarak 
mikrovesiküler 
steatoz 

Karışık, hafif lobüler 
inflamasyon; 
Dağınık PNL ve 
mononükleer hücreler 

Zon 1 hepatosellüler 
glikojenize nukleus 

Prussian mavisi ile 
1+granüler periportal 
hepatosellüler  demir 

Sklerozan hyalin 
nekroz; 
perivenüler fibroz, 
fleboskleroz 

Hepatosellüler  
balonlaşma; 
tipik olarak 3. bölgede 
steaotik hücre yanında 

Lobüllerde 
lipogranülomlar; 
Değişken,küçük,boyutta 

Hepatositlerde 
megamitokondri 

Portal inflamasyon 

 Bazı alanlarda asidofilik 
Cisimcikler,  
 PAS-d 
Kuppfer hücreleri 

 Portal-periportal 
fibrozis; 
perisinüzoidal 
fibrozis 
olmadan veya  
perisinüzoidal 
fibrozisde artış; 
portal alanda 
köprüleşme  
fibrozisi 

 Yağ kistleri  Lobüler düzensizlik 
ve 
inflamasyon; 
köprüleşme nekrozu 

   Kr.Kolestaz; safra 
kanal lezyonları veya 
kanal kaybı 

   Kr.kolestaz; safra 
kanal lezyonları veya 
kanal kaybı 

   epitelyumoid 
granülomlar 

* 27 nolu kaynaktan alınmıştır. 
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  3.1.5. Patogenez 

 NASH’in patofizyolojisi tam olarak aydınlatılamamış olsa da Day ve 

arkadaşlarının öne sürdüğü iki darbe teorisi günümüzde en çok kabul gören 

hipotezdir. Bu teoriye göre ilk darbede çeşitli faktörlere bağlı olarak 

karaciğerde yağ depolanması artmakta ve sağlıklı karaciğer steatotik hale 

gelmektedir. Bu yağlı değişim organın ikinci darbeye karşı duyarlılığını 

artırmaktadır. Ardından oksidatif stres ve sitokinler aracılığı ile hepatosit 

hasarı, inflamasyon ve sonuçta fibrozis gelişimi ile karakterize ikinci darbe 

gerçekleşmektedir (37). 

           Yağlı karaciğer dejenerasyonu; obezite, malnütrisyon, bağırsak 

malabsorbsiyonları, diyabet gibi metabolik ve endokrin hastalıklarda 

hepatositlerin bir yanıtı olarak gözlenmektedir (38,39). Yağlı karaciğer aynı 

zamanda hepatotoksik ilaçlar, alkol, geçiş metallerinin birikimi ve hepatit C 

enfeksiyonlarında da ortaya çıkmaktadır (40,41). Karaciğer yağlanması, insülin 

rezistansının anahtar rol oynadığı metabolik sendromun da bir özelliğidir (39). 

NAYKH, AKH ve hepatit C ile yapılan çalışmalar NAYKH’nın NASH’e ve 

fibrozise ilerlemesinde steatozisin önemli bir rol üstlendiğini göstermiştir (42). 

Ayrıca yağlanmanın şiddeti ile hepatik stellat hücre aktivasyonu korelasyon 

göstermektedir ki bu hücreler ekstraselüler matriks protein sentezinde en 

önemli hücrelerdir (43). Yağ birikimi parenkimal karaciğer hücrelerindeki 

anormal yağ asidi metabolizmasının sonucu oluşmaktadır (44). Bu hücrelere; 

karaciğerin metabolize edebileceğinden fazla serbest yağ asidi gelmekte, 

mitokondriyal serbest yağ asidi sentezi artmakta veya apolipooroteinlerin 

ve/veya trigliseridlerin sentez veya sekresyonunda bozukluklar ortaya 

çıkmaktadır (45). 
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Tablo-4. NASH lezyonlarının derece ve evrelendirilmesi * 

 
A-STEATOZ İÇİN DERECE 
 
Derece 0: Yağlanma yok 
Derece 1: Hepatositlerin %33’den daha azı etkilenmiş 
Derece 2: Hepatositlerin %33-66’sı etkilenmiş 
Derece 3: Hepatositlerin %66’dan fazlası ekilenmiş 
 
B-NEKROİNFLAMATUAR AKTİVİTE İÇİN SINIFLAMA 
 
Derece 1, hafif: 
· Steatoz: Lobülün %66’sı etkilenmiş, makroveziküler 
· Balonlaşma: Zon 3 hepatositte, sıklıkla görülür 
· Lobüler inflamasyon: Yer yer veya hafif akut inflamasyon (PNL) ve nadiren 
kronik 
inflamasyon (mononükleer) 
· Portal inflamasyon: Yok veya hafif 
 
Derece 2, orta: 
· Steatoz: Değişik derecelerde mikst makroveziküler ve mikroveziküler 
· Balonlaşma: Aşikar, zon 3 hepatositte 
· Lobüler inflamasyon: hepatositlerle PNL infiltrasyonu olur. Perisellüler 
fibrozis ve 
hafif kronik inflamasyon görülebilir. 
· Portal inflamasyon: Hafif veya orta 
 
Derece 3, şiddetli: 
· Steatoz: Tipik olarak lobüllerin %66’dan (panaciner) fazlası etkilenmiş ve 
mikst steatoz 
· Balonlaşma: Belirgin, zon 3 hepatositte 
· Lobüler inflamasyon: Yer yer akut ve kronik inflamasyon; perisinuzoidal 
fibrozis ve 
balonlaşmanın olduğu zon 3 de PNL infiltrasyonu yoğunlaşmıştır. 
· Portal inflamasyon: Hafif veya orta 
 
C-FİBROZİS EVRESİ: 
 
Evre 0: Fibrozis yok. 
Evre 1: Fokal veya yaygın, zon 3 perivenüler, perisinüzoidal veya perisellüler 
fibrozis 
Evre 2: Yukarıdaki gibi, ek olarak fokal veya yaygın periportal fibrozis 
Evre 3: Fokal veya yaygın köprüleşme fibrozu 
Evre 4: Siroz 
 
* 27 nolu kaynaktan alınmıştır. 
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 Artmış serbest yağ asitlerinin (SYA), insülin rezistansına neden 

olmalarının yanı sıra hepatositlere doğrudan toksik etkileri de vardır. 

SYA’ların hücresel toksisiteleri şu anki görüşlere göre oldukça karmaşıktır. 

Ancak, NASH patogenezinde SYA toksisitesinin iki önemli mekanizması 

kabul görmektedir. SYA’ların doğrudan sitotoksik etkileri, hücre içi aşırı 

birikimlerinin sonucudur. Dolaylı sitotoksik etkileri ise SYA’ların lipid 

peroksidasyonlarının toksik etkilerinden kaynaklanmaktadır. Her iki toksik 

etkiyi deneysel olarak birbirinden ayırmak oldukça zordur. Doğrudan olan 

toksik etkiler, yüksek konsantrasyonlarda (deterjan etkilerinden dolayı) 

membranda bozulma oluşturmaları, Na+/K+ ATPaz inhibisyonu ve hücre içi 

Ca+2 homeostazının bozulmasıdır (46,47). SYA’lar aynı zamanda 

mitokondriyal toksisiteye neden olup hücre apopitozuna ve nekrozuna götüren 

olayları başlatır (48).  

 NASH ve AKH’nın histolojilerindeki benzerlik, her iki hastalığın 

patogenezinde de ortak hasar mekanizmalarının söz konusu olabileceğini 

düşündürmüştür. AKH’da; oksidatif strese bağlı lipid peroksidasyonu ve 

sitokin aracılı hasar, hastalığın patogenezinde önemli olduğu düşünülen iki 

mekanizmadır ve her iki mekanizmanın NASH’te gözlemlenen karaciğer 

hasarında da aynı olduğuna yönelik görüşler giderek güçlenmektedir (49).  

 Serbest oksijen radikalleri (SOR); mitokondride elektron transport 

zincirinden, sitoplazmada ksantin ve aldehit oksidaz enzimlerinin 

aktivitesinden ve endoplazmik retikulumdaki sitokrom P2E1 (uzun zincirli yağ 

asitlerinin ω-hidroksilasyonu) ve sitokrom P4A (ω1-hidroksilasyon) 

enzimlerinin aktivitesinden kaynaklanır (50).  
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 Hepatik steatoz ve SOR oluşumu arasında ilişki henüz tam olarak 

anlaşılamamıştır. Hepatik steatozun, karaciğerde insülin rezistansını artırdığı 

gösterilmiştir (51) ve fizyolojik inhibitörü olan malonil koenzim A’ya olan 

ilgisinin azalmasına bağlı karnitin palmitoil transferaz enzim aktivitesinin 

artmasına bağlı olarak mitokondrilere SYA alımı kolaylaşmaktadır. Hepatik 

SYA havuzunun taşması ile lipid peroksidasyonunu tetikleyen yeterli miktarda 

SOR oluşumu artmış β-oksidasyon ile açıklanabilir (52,53). Nitekim Sanyal ve 

arkadaşları yapmış oldukları bir çalışmada NASH’de, SYA’ların artmış 

mitokondriyal β-oksidasyonun önemli bir SOR kaynağı olabileceğini ileri 

sürmüştür (54).  

 Karaciğere aşırı SYA taşınması peroksizomal oksidasyonu arttırmakta 

ve sitokrom p-450 sistemini stimüle etmektedir. Mikrozomal P-450 sistemi de 

yağlı karaciğer hastalığında SOR’ların üretimini artırarak oluşan oksidatif 

değişikliklerden pay almaktadır. Bu, hepatik mikrozomal lipid peroksidasyonu 

ile ilişkilidir. Etanol yokluğunda, sitokrom P2E1 endojen olarak üretilen keton, 

aldehitlerden ve diyetle alınan N-nitrozaminlerden SOR oluşturabilmektedir. 

NASH’li hastaların biyopsilerinde sitokrom P2E1’in artmış ekspresyonu 

gösterilmiştir. Sitokrom P2E1 yokluğunda ise sitokrom P4A enzimi hepatik 

mikrozomal lipid peroksidasyonunda en önemli katalizör durumuna 

gelmektedir (50).  

 NAYKH’lı hayvan modellerinde (50,55) ve NASH’li hastalar ile 

yapılan çalışmalarda (54,56) okside proteinler ve lipidlerin varlığı, oksidatif 

stresin gösterilmesinde ikna edici deliller sağlamıştır. Serbest oksijen 

radikallerine (SOR) bağlı lipid peroksidasyonu, birçok nedenden dolayı NASH 

patgenezinde merkezi bir rol üstlenmeye adaydır. Öncelikle, SOR ve lipid 
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peroksidasyonu NASH’in tipik histopatolojik özelliklerini açıklayabilecek 

potansiyele sahiptir (57). Plazma ve intraselüler membranların peroksidasyonu 

direkt olarak hücre nekrozuna/apopitozisine ve megamitokondrilerin oluşuma 

neden olabilir. Lipid peroksidasyonunun aldehit yapılı son ürünleri olan 4-

hidroksinonenal ve malondialdehit hepatik proteinlere kovalent olarak 

bağlanarak potansiyel olarak immun yanıta bağlı hasar başlatacak bileşenlerin 

oluşmasına neden olabilir. Ayrıca hepatik stellat hücreleri aktive ederek başta 

kollajen olmak üzere ekstraselüler matriks proteinlerinin, sitokeratinler 

arasında çapraz bağlar oluşturarak Mallory cisimlerinin sentezini ve eozinofil 

kemotaksisini stimüle edebilirler. NASH’li hastalarda lipid peroksidasyonunun 

derecesi ile steatozisin ciddiyeti arasında korelasyon gösterilmiştir. SOR aynı 

zamanda karaciğer hücrelerinde, Fas-ligand ekspresyonunu artırarak apopitotik 

hücre ölümüne neden olmaktadır (55,58). 

 Oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu, mitokondrial deoksiribo 

nükleik asitlerinde (DNA) hasar oluşturarak ve mitokondriyal oksidatif 

fosforilasyonu bozarak, mitokondriyal yapıda anormallik oluşturmakta (59) ve 

ATP azalmasına neden olmaktadır. ATP hücre bütünlüğünü sağlamada önemli 

olduğundan, tükenmesi hepatoselüler hasar oluşumuna zemin 

hazırlayabilmektedir (60). Ob/Ob farelerde yapılan çalışmalarda karaciğer 

hücrelerinde uncoupling protein 2’nin (UCP-2) ekspresyonunun arttığı 

gösterilmiştir (61). Bu mitokondriyal protein proton gradiyentini etkileyerek, 

indirgenmiş nikotinamid adenin dinükleotid (NADH) ve indirgenmiş flavin 

adenin dinükleotidin (FADH2)’nin tekrar oksidasyonu sırasında ATP 

sentezinden ziyade ısı oluşturmaktadır. Bu etki mitokondriyal SOR oluşumunu 

azaltmaktadır (62,63). UCP-2’deki bu artış oksidatif strese karşı bir adaptasyon 
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olarak düşünülebilir. Ancak bu durumda karaciğerin ATP sentezinin artışına 

ihtiyaç duyulan durumlarda yeterli cevabı oluşturamamasına neden olmaktadır 

ve hücrenin enerji miktarını azaltmaktadır. Artmış UCP-2’ye bağlı azalan 

mitokondriyal membran potansiyeli, mitokondriyal membran geçirgenliğini 

etkilemekte ve hepatositleri nekrotik ve apopitotik hücre ölümüne 

sürüklemektedir (57).  

 Primer NAYKH gelişiminde en çok desteklenen teori insülin 

rezistansının anahtar mekanizma olduğudur. İkinci darbeye geçişte ise oksidatif 

stres ve bu bağlı lipid peroksidasyonunun, proinflamatuvar sitokinlerin 

(özellikle tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α)) ve yağ dokusu kaynaklı 

hormonların (adipokinler) etkili olduğu kabul edilmektedir. Obezite, tip 2 

diyabet, hiperlipidemi ve insülin rezistansı ile ilişkili durumlar NAYKH’li 

hastaların büyük bir kısmında mevcuttur. İnsülin rezistansı aynı zamanda obez 

olmayan ve normal glukoz toleransı olan NAYKH’li hastalarda da 

gözlemlenmiştir (64,65). İnsülin rezistansı veya insülin rezistans sendromu 

(veya her ikisi) NAYKH’li hastalarda fibrozis varlığı ve ciddiyeti ile 

korelasyon göstermektedir (66).  

 İnsülin rezistansına öncülük eden moleküler mekanizmalar komplekstir 

ve henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Çeşitli moleküller (TNF-α, leptin ve 

SYA) insülin sinyal yolağını etkiliyormuş gibi görünmektedir (18). İnsülin 

rezistansı ile ilişkili olarak lipid metabolizmasında ortaya çıkan değişimler 

arasında; artmış periferal lipoliz, SYA’ların karaciğer hücreleri tarafından 

artmış alımı ve hepatositlerde artmış trigliserid sentezi sayılabilir. Bunların net 

etkileri karaciğerde yağın birikmesidir ve bu da hepatik steatoz gelişimindeki 

insülin rezistansını anahtar rolünü açıklayabilmektedir (67,68). Yine obez 
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hastalarda yapılan çalışmalarda hızlı kilo kayıpları gibi lipolizi artıran 

durumlarda NASH riskinin arttığı gösterilmiştir (16). 

 SYA’ların hepatositler içerisinde birikmesi ile insülin sinyalizasyonu 

bozulmakta ve Protein kinaz C-3, Jun N-terminal Kinaz (JNK), inhibitör kappa 

kinaz-beta (IкK-β) ve nükleer faktör kappa-beta (NFк-β) aktivasyonu ile 

hepatik insülin rezistansı oluşmaktadır (69,70). Ardından hepatik insülin 

rezistansı mitokondriyal yağ asidi sentezini artırmaktadır. SYA’lar ve 

metabolitleri; mitokondrial, peroksizomal ve mikrozomal yağ asidi 

oksidasyonunda enzimleri kodlayan çeşitli genlerin ekspresyonunu düzenleyen 

bir transkripsiyon faktörü olan peroksizomal proliferators-activated reseptör-α  

(PPAR-α) için ligandırlar (71).  

 TNF-α karaciğer tarafından üretilir ancak artmış TNF-α mRNA 

ekspresyonu obez ve diyabetik hayvan modellerinin yağ dokusundan da elde 

edilmiştir ve insülin rezistansında etkili olduğu gösterilmiştir (72). Hepatosit ve 

adipositlerde, TNF-α’nın IKк-β’yı aktive etmesi; normalde insülinin 

reseptörüne bağlandığında başlatılan insülin reseptör substratları (IRS) 1 ve 

2’nin tirozin fosforilasyonunu azaltmaktadır (73). Bu etkinin IRS’lerin serin 

treonin fosforilasyonu yoluyla fosfatidil-3-hidroksi kinaz aktivasyonunun ve 

diğer insülin sinyalizasyon olaylarının engellenmesi ile gerçekleştirildiği 

düşünülmektedir (74). TNF-α’nın transkripsiyonunun, IкK-β ve daha sonra 

NFк-β’ye dayandığı düşünüldüğünde, TNF-α’nın IкK-β’yı aktive etmesi, TNF-

α’nın sürekli olarak arttığı bir kısır döngü oluşturmaktadır. Bu durum, 

SYA’ların ve TNF-α’nın artarak dolaşıma salındığı, artmış insülin rezistansı ve 

lipoliz ile sonuçlanmaktadır (73).   
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 SOR’lar aynı zamanda, proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-α, 

transforming growth faktör-beta (TGF-β), interlökin-6 (IL-6), IL-8) üretimini 

artıran transkripsiyon faktörü NFк-β’nin aktivasyonunu başlatırlar (75). 

İnflamatuvar sitokinlerin (TNF-α, IL-6, IL-8) NAYKH’nın patogenezinde 

önemli bir role sahip olduklarına dair kanıtlarda mevcuttur (76). Sistemik ve 

hepatik insülin rezistansına neden olabilirler (77). Aynı zamanda karaciğer 

hücre hasarına ve apopitozise, nötrofil kemotaksisine ve hepatik stellat hücre 

aktivasyonuna da neden olabilirler (78,57). Crespo ve arkadaşları yaptıkları bir 

çalışmada, NASH’li obez hastaların karaciğerlerinde artmış TNF-α ve onun 

reseptörü olan p-55’in ekspreyonunu ve yağ dokusunda artmış TNF-α  

ekspresyonunu göstermişlerdir (79). TNF-α ekspresyonundaki bu artışın, 

karaciğer fibrozunun derecesi ile korelasyon gösterdiği gözlenmiştir. 

Hepatositlerde yağ birikimi NFк-β bağımlı inflamatuvar sitokinlerin (TNF-α, 

IL-6, IL-1β) salınmasını uyarmaktadır (80,81). Karaciğere spesifik makrofajlar 

olan Kupffer hücreleri aynı zamanda proinflamatuvar sitokinlerin potent bir 

kaynağıdır. Bu hücreleri aktive eden uyaranlar; hepatosit kaynaklı sitokinler, 

okside lipid artıkları (76) veya bağırsak kaynaklı endotoksinler olabilmektedir 

(82).    

 Böylelikle SOR’lar; birinci darbeden ikinci darbeye geçişte ve 

dolayısıyla yağlı karaciğer evresinden steatohepatit oluşum evresine geçişte en 

önemli faktör olarak karşımıza çıkmaktadır. SYA’lar ise her iki darbeyi de 

etkilemektedir; başlangıç aşamasında trigliserid sentezine katılarak karaciğerde 

birikmekte ardından mitokondri ve peroksizomlarda oksidasyona uğrayarak 

SOR oluşuna neden olmaktadır. 
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Obezite ve NASH arasındaki ilişki insülin rezistansı ve SYA’lardaki 

artış ile açıklanabilse de yağ dokusunun, artık endokrin organ sınıfına 

girmesini sağlayan gelişmeler de göz ardı edilmemelidir. Yaklaşık son 10 yılda 

yapılan çalışmalar ile adipositlerden salgılanan çeşitli metabolik ve endokrin 

fonksiyonlara sahip oldukları için adipokin olarak adlandırılan biyolojik aktif 

maddeler bulunmuştur. Adipokinlerin aktivitelerinin; obezite, diyabet ve 

kardiyovasküler hastalıkları ve bunların sekellerini kapsamlı şekilde 

etkiledikleri kabul edilmektedir. Bu sebeple adipoz doku obeziteye bağlı 

hastalıkların patogenezine doğrudan katılmaktadır. 

Adipokinler arasında ilk keşfedilen ob geni ile kodlanan, 167 amino asit 

ihtiva eden, esasen adipositler tarafından üretilen, hipotalamusu etkilemek 

sureti ile gıda alınımını baskılayan ve enerji harcanmasını artıran leptindir. 

İnsan ve kemirgenlerde iştah ve ağırlığı düzenleyen, tokluk sinyalini ileten bir 

rol üstlenir. Leptin geninde (ob/ob), veya leptin reseptör geninde (db/db) 

mutasyon olan fareler aşırı obezdirler. Leptin kan düzeyleri doğrudan yağ 

dokusunun miktarıyla orantılıdır ve obezlerde yüksektir. Leptinin immun ve 

inflamatuvar olaylar üzerine de etkilerinin olduğu gösterilmiştir. İmmun 

sistemde T lenfositleri apopitozisten korumakta ve T-hücre aktivasyon ve 

proliferasyonunu düzenlemektedir. Aynı zamanda T lenfositlerin sitokin 

üretimini de etkilemektedir. Leptin eksikliği nedeniyle T lenfositlerinde sitokin 

üretimi baskılanmış çocuklara leptin verilmesi ile düzelme sağlanmıştır (83). T 

lenfositlerin yanı sıra monositlerin de aktivasyon, fagositoz ve sitokin 

üretimlerini etkilemektedir. Leptin endoteliyal hücrelerde oksidatif strese ve 

adezyon moleküllerinin artışına neden olmaktadır. 
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Bir diğer önemli adipokin, adiponektindir. 30 kDa ağırlığında 247 

amino asit içeren monomerik bir proteindir. Monomerik subüniteler 

oligomerize olarak trimerleri, bunlarda birbirleri ile birleşerek önce düşük 

molekül ağırlıklı ve sonra yüksek molekül ağırlıklı polimerleri oluştururlar. 

Adipositler, adiponektinin en önemli kaynağı olmasına rağmen obezitede 

leptinden farklı olarak adiponektin düzeyi artmaz. Bu durumun mekanizması 

tam olarak aydınlatılamamışsa da obezitede yağ dokusunda artmış olan TNF-α 

düzeylerinin adiponektin düzeyini azalttığı düşünülmektedir. Diğer yandan 

adiponektin, TNF-α’nın üretimini ve aktivitesini azaltmaktadır. Adiponektinin 

anti-inflamatuvar etkileri arasında IL-6 üretiminin inhibisyonu ve anti-

inflamatuvar sitokinlerin -IL-10 ve IL-1 reseptör antagonistleri- indüksiyonu 

yer almaktadır (85).  

Ayrıca adiponektin NFкB’nin inhibisyonunu ve vasküler adezyon 

moleküllerinin indüksiyonunun azaltılmasını da sağlamaktadır (84). Karaciğer 

ve kas dokusu adiponektin reseptörleri içermektedir. Karaciğerde adiponektin 

reseptörlerinin aktivasyonu PPAR-α ve AMP ile aktive olan protein kinazı 

(AMPK) aktive etmektedir. Sonuç olarak adiponektin yağ asitlerinin β-

oksidasyonunu artırır ve böylelikle hepatik trigliserid içeriğini ve hepatik 

insülin rezistansını azaltır. Yapılan çalışmalarda adiponektin; karaciğerde 

nekroz ve inflamasyonu azaltarak koruyucu etkiler göstermiştir. NASH, 

obezite ve tip 2 DM’de adiponektin düzeyleri düşük bulunmuştur. Bu protektif 

faktörün eksikliğinde karaciğer sitokinlerin ve oksidatif stresin olumsuz 

etkilerine karşı savunmasız kalmaktadır (85-88).  

Adipositlerden sekrete edilen yeni bir faktör olarak resistinin keşfi ve 

insülin duyarlılığı üzerine etkisi, adiposit-obezite-insülin rezistansının 
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patojenik dizisini açıklamada yeni bir mekanizma olarak önerilmiştir. Ancak 

resistinin biyolojik etkileri ve düzenlenmesi tartışmalı kalmıştır ve en azından 

insanlardaki bir insülin rezistans mediatörü olarak sahip olduğu rol kesin 

değildir (89). Bununla birlikte çalışmalar, insanlarda aterosklerozu da kapsayan 

inflamatuvar süreçlerde bir role sahip olduğunu gösteren kanıtlar sağlamıştır 

(90). Resistin 12,5 kDa ağırlığında sisteinden zengin, peptit yapıda resistin 

benzeri moleküller ailesinin bir üyesidir. Bu aile  “found in inflamatuvar zone “ 

(FIZZ) olarak da bilinir. Resistin (FIZZ-3), başlangıçta farelerde bulunmuştur 

ve baskın olarak adipositlerde eksprese edildiği görülmüştür (91). Buna karşılık 

resistinin insanlardaki en önemli kaynağının adipositlerden çok makrofajlar 

olduğu görülmüştür (92). Obezite ve tip 2 DM’de resistinin arttığına, 

azaldığına veya değişmediğine dair yayınlar mevcuttur (93-95). Ancak son 

yayınlarda endotoksin veya proinflamatuvar sitokinlerle makrofajların 

uyarılması, bu hücreler tarafından resistin üretimini anlamlı olarak 

arttırmaktadır. Bu nedenle resistinin; insanlarda sepsis ve diğer inflamasyon 

durumları ile ilişkili insülin rezistansında kritik bir mediatör olarak görev aldığı 

düşünülmektedir. NASH’li hastalarda kronik ancak sessiz seyreden bir 

inflamasyon olduğu düşünüldüğünde resistinin bu hastalıkta ne gibi roller 

üstlendiği tartışmaya açıktır (96). 

Visfatin, yakın zamanda Fukuhara ve arkadaşları tarafından izole 

edilmiş, primer olarak visseral beyaz yağ dokusu tarafından üretilen ve 

salgılanan bir adipokindir. Visfatinin, önceden lenfositler tarafından eksprese 

edilen “pre-B-cell colony-enhancing faktor” (PBEF) olarak bilinen sitokin ile 

özdeş olduğu bulunmuştur. Molekül ağırlığı 52 kDa’dur.  Visfatin farelere 

verildiğinde insülin etkilerine benzer şekilde kan glukozunu düşürür. İn vitro, 
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IR’nün ve insülin reseptör substratlarının (IRS-1 ve IRS-2) fosforilasyonunu 

sağlayarak ve IRS-1 ve IRS-2’ye fosfotidil-inositol-3-kinazın bağlanması ile 

insülinin etkisini taklit eder. Visfatinin insan embriyonik böbrek-293 hücreleri 

insülin reseptörlerine bağlanma denge dissosiasyon sabiti insülininki ile 

benzerdir (97).  Görünüşe bakılırsa visfatin insülin reseptörleri ile doğrudan 

ilişkiye girebilmektedir ancak bu ilişkinin mekanizması henüz tam olarak 

bilinmemekle beraber, etkisini insülinin reseptörüne bağlanma noktasından 

farklı bir bölgeye bağlanarak gerçekleştirdiği düşünülmektedir. PBEF 

ekspresyonunun; lipopolisakkarit, IL-1β, TNF-α ve IL-6 gibi insülin 

rezistansını arttıran sitokinlerle düzenlenmesi oldukça ilginçtir (98,99). 

Visfatin düzeylerindeki artış, akut akciğer inflamasyonu ve sepsis gibi insülin 

rezistans durumlarıyla birliktelik göstermektedir. Visfatin, endotoksinler 

tarafından uyarılmış nötrofiller tarafından da salınmakta ve nötrofil 

apopitozisini inhibe etmektedir (100). Her ne kadar visfatinin, insülinomimetik 

ve antiapopitotik etkileri arasındaki bağlantılar tam olarak aydınlatılamamışsa 

da, visfatin, adipoz doku, insülin rezistansı ve inflamasyon arasında kuvvetli 

bir ilişki olduğu görülmektedir. 

3.1.6. Klinik Özellikler ve Tanı 

 Kronik karaciğer hastalıklarının diğer tiplerinde olduğu gibi NAYKH’lı 

çoğu hastada asemptomatiktir (14). Hastalık genellikle rutin laboratuar 

tahlilleri sırasında hepatik panelde artmış ALT düzeyleri ile teşhis edilir(1). 

Hepatit C ve diğer kronik karaciğer hastalıkları hariç tutulduğunda NAYKH 

açıklanamayan persistan ALT düzey artışının en sık nedenidir (101). 

Hastalarda semptomlar görülse bile bunlar spesifik değildir. Belirsiz sağ üst 

kadran ağrısı, kırıklık ve yorgunluk en sık karşılaşılan semptomlardır. 
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Hastalarda nadiren kaşıntı, iştahsızlık ve bulantı şikayetleri bulunabilir. Sarılık, 

abdominal distansiyon, gastrointestinal kanama ve konfüzyon ilerlemiş 

karaciğer hastalığını göstergesi olup geç ortaya çıkmaktadır (102,103). 

 NAYKH’nın belirgin patognomik bir göstergesi de yoktur.  Fizik 

muayenede, obezite hastaların %30-100’ünde gözlenen en sık anormalliktir. 

Hastaların %75’inde hepatomegali saptanabilir. Ultrasonografi ile 

hepatomegali prevalansı %95’e kadar yükselebilir. Portal hipertansiyon 

bulgularına daha az sıklıkta rastlanır. Hastalığın ileri dönemlerinde kas 

kütlesinde azalma tespit edilebilirse de genellikle ödem ve aşırı kiloya bağlı 

olarak değerlendirilemez (1,14,20). 

 Hafif veya orta düzeyde artmış serum transaminaz düzeyleri en sık, 

çoğunluklada tek anormal laboratuar bulgusudur (18). Hepatik inflamasyon 

veya fibrozisin histolojik ciddiyeti ile serum transaminaz artışının düzeyi 

arasında anlamlı bir ilişki yoktur (15, 20). Aspartat transaminaz/ alanin 

transaminaz (AST/ALT) oranı genellikle <1’dir (1,20). AST/ALT oranında 

siroz gelişimi ile birlikte artma eğilimi gözlenir ve bu nedenle tanıdaki 

güvenilirliği azalır (15). Hastaların 1/3’ünde önemsenmeyecek düzeyde serum 

alkalin fosfataz düzeylerinde artış görülebilir (14). Hiperbilirübinemi, 

hipoalbüminemi ve uzamış protrombin zamanı genellikle karaciğer yetmezliği 

tablosu oturduğunda gözlenir bunun dışında genellikle normaldir. Yükselmiş 

serum lipid profili ve glukoz konsantrasyonu NAYKH’lı hastalarda sık karşılan 

bir durum olup hastaların %25-75’inde bildirilmiştir (2). 

 NAYKH’lı hastaların küçük bir yüzdesinde, düşük titrede antinükleer 

antikor pozitifliği tespit edilebilir (1). NAYKH hastalığının patogenezinde 

demirin rolü tartışmalıdır. Hastaların yaklaşık %50’sinde transferrin 
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satürasyonunda ve serum ferritin düzeylerinde yükselme tespit edilmiş 

çalışmalar mevcuttur (14,15). Ancak artmış demirin NASH’deki fibrozis ile 

ilişkili olduğu da yine tartışmaya açık bir durumdur. 

 Primer NAYKH tanısını tam olarak koyabilmek için karaciğer 

yağlanmasına neden olabilecek diğer nedenlerin ekarte edilmesi önemlidir. 

Hepatit C ve alkolik karaciğer hastalığı yüksek prevalansları nedeniyle 

önemlidir. Hepatit C, NAYKH’ya benzer histolojik değişikliklere neden 

olduğundan, NAYKH tanısı konulmadan önce mutlaka serolojik testlerle viral 

hepatitler tanıdan dışlanmalıdır (20,41). Hastalığın tanısında alkol hikayesi 

oldukça önemlidir ve mutlaka sorgulanmalıdır. Alkol kullanımında genel kanı, 

kesin olmamakla beraber 20 g/gün altında alkol kullanımı ile alkolik karaciğer 

hastalığı gelişmeyeceği yönündedir. 

 Ultrasonografi, tomografi ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 

gibi çeşitli noninvazif görüntüleme teknikleri hepatik steatozis tespit edilebilir. 

Bunlar arasında en ucuz olanı ultrasonografidir. Yaygın yağlı değişimin 

ultrasonografik bulgusu yaygın hiperekojenitedir (parlak karaciğer). Ucuz, 

kolay uygulanabilir olmasının yanı sıra nodülleri ve ve portal hipertansiyonu 

göstererek siroz tanısını destekleyebilir. Ancak artmış ekojenite hepatik 

steatozu, fibrozisten ayırt etmede yeterli değildir. Ayrıca ultrasonografik 

incelemeyi yapan kişinin tecrübesi de önemli bir faktör olarak karşımıza 

çıkmaktadır (104). Tomografide ise düşük dansiteli parenkim görünümü 

mevcuttur (105). Tomografi ile ultrasonografi karşılaştırıldığında yağlı 

değişimleri göstermede ultrasonografi daha sensitif bulunmuştur (106). Ancak 

yağlı değişim yama tarzında yada fokal olduğunda MRG ve tomografi daha 

üstündür (107). Bu görüntüleme yöntemleri karaciğerin yaygın yağlı 
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değişimini tanımada yardımcı olsalar da hiçbiri hepatik inflamasyonu, fibrozisi 

ya da sirozu tespit etmede yeterince sensitif değildir (108).  

 Karaciğer biyopsisi NAYKH tanısında, sadece yağlı karaciğer ile 

steatohepatit ayırımının yapılmasında ve hepatik fibrozun evrelenmesinde altın 

standarttır. Ne yazık ki, ciddi mortabidite ve mortalite riski taşıması, invazif bir 

girişim olması,  pahalılığı, henüz NASH’in spesifik farmakolojik tedavisinin 

olmaması faydalarını sınırlandırmaktadır. Hafif inflamasyon ve orta düzeyde 

serum transaminaz yükselmesi tanısal olarak anlamlı olmadığı gibi düşük 

prognostik ve klinik öneme sahiptir. Bu durumda sorulması gereken soru; 

diagnostik biyopsinin ne zaman açıklayıcı ve patolojist tarafından NASH’i 

diğer durumlardan rutin olarak ayırt etmede veya hastalığın ciddiyeti hakkında 

hüküm vermede faydalı olabileceğidir. Toplam 369 hastayı kapsayan 

çalışmalarda karaciğer hastalığının progresyonunu belgelemede önemli bir 

belirteç olan fibrozise bakılmış ve 45 yaş altıdaki NASH’li hastaların sadece 

%4’ünde bulunmuştur ancak yaşlı hastalarda anlamlı olarak daha yaygın 

olduğu belirlenmiştir. Normal ağırlıklı (VKİ<25) 45 yaş altı hastalarda hemen 

hemen hiç gözlenmemiştir. Bu bulgular ışığında, 40 yaş altı hastaların 

biyopsilerinin NASH tanısıyla ilgili bilgi vermesinin olası olmadığı sonucuna 

varılmıştır. Karaciğer biyopsileri, bu nedenle esas olarak 40-45 yaş üstü 

hastalarda evrelemede ve tedavinin düzenlenmesinde faydalıdır (15,21). 

Histolojik olarak NASH üç evreye ayrılır. İnaktif non-progresif formda 

sadece ufak inflamasyon belirtileri vardır. Subakut veya subfulminan form çok 

seyrek görülür ve ASH’dan ayırt edilemez. Genelde kilo verme amacıyla 

yapılan operasyonlardan sonra veya şiddetli perhiz sonrası görülür. Potansiyel 

olarak öldürücüdür. Kronik yavaş yavaş gelişen form en yaygın görülen form 
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olup tipik NASH kliniğini bu form verir. Bu üç aşama içerisinde hastalığın 

ciddiyeti 1 ile 4 arası puan verilerek hesaplanabilir. Bu puanlama NASH’ta 

görülen histolojik özelliklerin nicelik ve nitelik olarak varlığına dayanır (109). 

Karaciğerin histopatolojik incelenmesi etyolojiyi açıklayamamanın yanı 

sıra invazif bir girişim olması ile de önemli sorunlara neden olmaktadır. 

Hastaların %1-5’inde; 1/1000 ve 1/10000 arasında mortalite oranı olan önemli 

komplikasyonlar ortaya çıkabilmektedir. Hastaların tahminen  %30’unda ağrı 

oluşmaktadır. Hastalığın progresyonunun ve uygulanan tedavinin etkinliğini 

değerlendirmek için tekrarlayan biyopsiler gerekmekte bu da hastalar 

tarafından çoğu kez istenmemekte veya reddedilmektedir. Buna ek olarak 

biyopsi uygulamalarının pahalı olması, tecrübeli patolog ve diğer yardımcı 

elemanlara gereksinim göstermesi, her zaman ve her ortamda uygulamasında 

sorunlara neden olmaktadır. Çoğu zaman alınan biyopsiler ile karaciğerin 

sadece 1/50000’ini değerlendirilebilmekte ve özellikle küçük biyopsilerin 

analizi sırasında örnekleme hatalarına bağlı yanlış değerlendirmeler 

yapılabilmektedir. Radyolojik görüntüleme yöntemlerinin tanı koyma ve 

takipteki etkinliği de sınırlı kalmaktadır. Bu nedenlerle karaciğer fibrozunu 

göstermek için güvenilebilir, basit, non-invazif, tekrarlanabilir, spesifik ve 

biyopsiye göre nispeten daha ucuz metotlara ihtiyaç duyulmaktadır. Rutin 

laboratuar uygulamaları NASH tanısı koymada yetersiz ve non-spesifiktirler. 

Ekstraselüler matriks metabolizmasına eşlik eden çeşitli serum ve idrar 

metabolitleri veya enzimlerin, karaciğer fibrozisini gösterebilecek belirteçler 

(Tablo-5) olarak kullanılabileceğini ileri süren çalışmalar vardır (110,111). 

Sayıları giderek artan bu markerler, biyopsi sonuçları ile kıyaslanmakta, 

tanı ve tedavinin izlenmesindeki etkinlikleri araştırılmaktadır. Biyopsi ile 
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karşılaştırıldığında ucuz, kolay ve tekrarlanabilir özellikte olmakla beraber 

sadece karaciğere spesifik ve histopaloji ile uyumlu bir markerin bulunmasına 

yönelik çalışmalar devam etmektedir. 

Tablo-5. Matriks metabolizmasının belirteçleri * 

               Matriks birikim belirteçleri 
 
Prokollajen I C terminal 
Prokollajen III N terminal 
Tenascin  
Doku metalloproteinaz inhibitörü 
TGF-β 
               Matriks değişim belirteçleri 
 
Prokollajen IV C peptid 
Prokollajen IV C peptid 
Kollajen IV 
Undulin 
Metalloproteinaz 
Üriner desmozin ve hidroksilizilpiridinolin 
                Kesin olmayan belirteçler 
 
Hyaluronan  
Laminin 
YKL-40 
* 112 nolu kaynaktan alınmıştır. 

 3.1.7. Tedavi 

NASH’in seyri hala açık değildir ve patogenezinde henüz 

aydınlatılamamış noktalar bulunmaktadır. NAYKH, bazı hastalarda selim bir 

seyir gösterip steatoz yıllarca stabil kalırken bazılarında son dönem karaciğer 

yetmezliğine ilerleyerek portal hipertansiyon ve karaciğer sirozu ile 

sonuçlanmaktadır. Bu nedenle tüm tedavi ölçeklerinin amacı hastalığın 

ilerleyişini durdurmak ve eğer mümkün ise siroz gelişimini önlemektir. Henüz 

kabul edilmiş ve etkin bir tedavi protokolü olmamakla beraber uygulanan 

ampirik tedavi yöntemleri hastalığın patogenezinden sorumlu tutulan oksidatif 

stres, DM, obezite, hiperlipidemi gibi NASH ile ilişkili durumları hedef 
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almakta veya hepatotoksik farmakolojik ajanlardan kaçınma yolu ile sınırlı 

kalmaktadır. Bu amaçla NASH tedavisi için klinik çalışmalarda kullanılan 

çeşitli ilaçlar ve patogenezde etkin olabilecekleri düşünülen noktalar tablo-6’ 

da verilmiştir. 

Uzmanların kontrolünde, yavaş yavaş 10-30 kg kadar kilo verilmesi 

aşırı kilolu hastalarda karaciğerin yağ içeriğini azaltabilir yada normale 

döndürebilir. Vücut ağırlığında yaklaşık % 10’luk bir düşüş normalin 

%30’undan daha fazla kilolu hastalarda laboratuar parametrelerini 

düzenlemede kısmen faydalıdır (114). 

Tablo-6. Klinik çalışmalarda NASH tedavisi için kullanılan ilaçlar* 

I. İnsülin duyarlılığını arttıran ajanlar 
   1. Metformin 
   2. Glitazonlar 
        a. Troglitazon 
        b. Rosiglitazon 
        c. Pioglitazon 
II. Vitaminler 
    1.Vitamin E 
    2.Vitamin C 
III. Hepatoprotektif ajanlar 

1. Ursodeoksikolik asid 
2. Betain 
3. Pentoksifilin 

IV. Anjiotensin II reseptör blokerleri 
      1. Losartan 
V. Antiobezite ilaçları 
      1. Orlistat 
      2. Sibutramin 
VI. Lipid düşürücü ilaçlar 

1. Statinler 
    a. Pravastatin 
    b. Atorvastatin 

            2. Fibralar 
                a. Klofibrat 
                b. Gemfibrozil 
            3. Probukol 
            4. Omega-3 yağ asidleri 

 
  

* 113 no’lu kaynaktan alınmıştır. 
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Diğer yandan, kısa sürede hızlı ağırlık kayıpları portal fibrozise ve 

inflamasyona sebep olduğundan ani kilo kayıplarında kaçınmak gerekmektedir. 

En etkili tedavi uzun süre uygulanan düşük kalorili diyettir. DM’li, 

kardiyovasküler hastalıklı veya lipid metabolizma bozukluğu olan hastalara 

özel dikkat gerekmektedir (115).  

Kilo verdirmek için kullanılan ajanlar sibutramin ve orlistattır. 

Sibutramin noradrenalin ve serotonin geri alınımını inhibe ederek iştahı 

azaltmaktadır. En önemli yan etkileri ağız kuruluğu, uykusuzluk, asteni ve kalp 

hızı ve kan basıncında hafif artıştır (116). Orlistat pankreatik lipazı inhibe eder, 

yağ sindirim ve emilimini azaltırken trigliseridlerin %30 dışkıyla atılmasına 

neden olur. Abdominal şişkinlik ve yumuşak dışkılama en önemli yan 

etkileridir (117).  

Diyabetik NASH hastaları, diyet programına başlamalı ve yeterli 

antidiyabetik tedavi almalıdır. Metformin glukozun hepatik atılımını 

glukoneogenezi inhibe ederek ve TNF-α sentezini %40 azaltarak etki 

göstermektedir. Hayvan deneylerinde, antidiyabetik bir ajan olan metforminin 

obez ob/ob farelerdeki NASH üzerine pozitif etkilerinin olduğu belirlenmiştir 

(118). NASH hastalarında sonuçlar henüz yeterli değildir ve laktik asidoz 

oluşturabilme potansiyeli olduğundan dikkat edilmelidir. Pioglitazon, 

troglitazon ve rosiglitazon insülin duyarlılığını artırırlar. PPAR-γ aktivasyonu 

yaparak adipoz dokudan TNF-α ve SYA’ların salınımını azaltırlar. 48 hafta 

süreyle günde iki kere roziglitazon uygulanan hastalarda çalışmanın sonunda 

ALT’de düzelme, insülin sensivitesinde artış ve tomografik incelemelerde 

karaciğer yağ muhteviyatında azalma tespit edilmiştir (119,120).   
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Hipertrigliseridemi NAYKH ile yakın ilişki olduğundan lipid düşürücü 

ajanlarında tedavi edici etkisi olabileceği düşünülmüştür. Klofibratın ratlarda 

AKH’da, hepatik trigliserid içeriğini azalttığı bulunmuştur. Ancak NASH 

hastalarında 2 gr/gün bir yıl süreyle yapılan tedavi sonrası etkisiz olduğu 

kanıtlanmıştır (121). Gemfibrozilin, klofibrattan farklı olarak serumda sadece 

trigliseridi değil çok düşük yoğunluklu lipoproteinleri (VLDL) de düşüren, 

aynı zamanda periferal yağ dokusundan SYA’ların mobilizasyonunu da 

azaltan, 4 haftanın üzerinde 600 mg/gün dozunda kullanıldığında serum 

transaminazlarını düzelten bir ajan olduğu öne sürülmüştür (122). 

Ursodeoksikolik asit (UDCA) ve betain glukuronat sitoprotektif ajanlar 

olarak NASH tedavisinde etkili olabileceği düşünülen ilaçlardır. UDCA’nın; 

safra asit havuzundan daha fazla hidrofobik ve hepatotoksik safra asidini 

uzaklaştırdığı ve ek olarak sitoprotektif, immunoprotektif, antiapopitotik 

özelliklerinin olduğu gösterilmiştir. Toplam 79 NASH’li hastanın bulunduğu 

dört çalışmada günlük 10-15 mg/kg UDCA düşük yağlı diyet ile kombine 

edildiğinde hastaların %40’ında AST ve %30’unda gama-glutamil transferaz 

(GGT) azalmış veya normalleşmiş olduğu gösterilmiştir. Buna ilaveten UDCA 

karaciğer yağ içeriğini azaltmıştır. UDCA’nın avantajı 11 yıldan uzun süre 

kullanan primer bilier sirozlu hastalarda hiçbir yan etkiye sebep olmamasıdır 

(123,124). Betain glukuronat, karaciğerde S-adenozilmetiyonin (SAM) 

konsantrasyonunu artırarak etkisini göstermektedir. Sekiz NASH hastasında 

günlük 20 gr dozunda betain kullanıldığında serum transaminazlarında, hepatik 

yağ içeriğinde, karaciğer inflamatuvar aktivitesinde ve fibrozisinde düzelme 

sağladığı görülmüştür (125). 
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 α-tokoferol (vitamin E) oksidatif stresin patogenezdeki rolü göz önünde 

bulundurularak tedavideki etkinlikleri araştırılmış bir ajandır. Vitamin E 

serbest radikalleri yakalar, TNF-α, IL-6, IL-8’in ekspresyonunu ve hepatik 

kollajen kodlayan genin ekspresyonunu baskılar. NASH’li 11 çocuk hastada 

yapılan çalışmada vitamin E serum transaminaz düzeylerinde düzelme 

sağlamıştır (126). 

 Son dönem karaciğer hastalığı gelişen NAYKH’lı hastalarda karaciğer 

transplantasyonu yapılmalıdır. Ancak bu hastalarda steatozisten steatohepatite 

hızlı bir progresyon izlenmektedir. 

 3.1.8. Prognoz 

NASH tedavisiz olarak bırakıldığında hastaların %10’unda 5-10 yıl 

içerisinde fibrozise ve siroza ilerler. Bazı çalışmalar bu durumu %40’a kadar 

çıkarmışlardır. Bu hastaların yaklaşık %12’si, özellikle diyabetikler 10 yıl 

içerisinde karaciğer hastalığı komplikasyonlarına bağlı ölürler. Buna rağmen 

hastaların büyük bir kısmında NASH bening seyreder ve son döneme kadar 

ilerlemez. 

Şunu akılda tutmak gerekir ki NASH kronik hepatit C ile aynı sıklıkta 

ortaya çıkar ve muhtemelen siroza ilerlemede karşılaştırılabilir riske sahiptir ve 

hepatit C’den farklı olarak NASH’in etkili bir tedavisi yoktur. NASH hastaları 

ASH’lılara göre 5 ila 10 yıl daha uzun yaşam süresine sahip olmalarına rağmen 

normal popülasyonla kıyaslandığında yaşam süreleri kısalmıştır. 

NAYKH üzerine çalışan araştırma guruplarının sayısı yakın zamana 

kadar pek fazla olmadığından istatistiklerin tam ve eksiksiz olduğu 

düşünülmemelidir. Değişik merkezlerden bildirilen prevalans bilgileri uyumlu 

olmasa da NASH’in sık görülen bir hastalık olduğu açıktır. Bu nedenle uzun 
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süre serum transaminaz düzeyleri yüksek seyreden ve yukarıda bahsedilen risk 

faktörlerini taşıyan hastalarda NASH tanısı mutlaka düşünülmelidir. 

 3.2. GENİSTEİN: 

 Fitoöstrojenler, insan östradiolüne olan yapısal benzerliklerine bağlı 

olarak östrojenik ve/veya anti-östrojenik etkilere neden olabilen bitkisel orijinli 

doğal olarak bulunan kimyasallardır (127). Fitoöstrojenlerin sınıflandırılması 

şekil-1’de gösterilmiştir. 

 

Şekil-1. Fitoöstrojenlerin sınıflandırılması 

 Fitoöstrojenlerin, meme, bağırsak, prostat ve diğer kanserlerde, alkol 

suiistimalinde, osteoporozda ve menopozal semptomların düzenlenmesi gibi 

insanları ilgilendiren önemli sağlık durumlarında koruyucu etkilerinin 

olabileceğinin gösterildiği çalışmalar giderek artmaktadır (128). 

Fitoöstrojenlerin etki mekanizmaları tam olarak ortaya konmamakla beraber 

östrojenik/antiöstrojenik etkiler, antioksidan ve antikarsinojenik aktiviteleri ön 

plana çıkmaktadır (129). 

 Fitoöstrojenlerin büyük bir kısmı flavonoidler olarak bilinen fenolik 

grup içeren bileşiklerden oluşmaktadır. Östrojenik özellikler ihtiva eden çeşitli 

flavonoid grupları mevcuttur. Bunlardan kumestanlar ve izoflavonlar en fazla 

östrojenik aktivite gösterenlerdir (130).  
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 İzoflavonlar arasında en önemli olanlar; genistein, daidzein ve glisitein 

gibi polifenolik fitoöstrojenlerdir. Bitki dünyasında kısıtlı bir dağılım gösteren 

izoflavonlar özellikle baklagillerde bulunurlar. İzoflavonların diyetteki başlıca 

kaynakları soya fasulyesi ve soya ürünleridir (131). 

  Genistein (4’,5,7,-trihidroksiizoflavon), anti-oksidan, anti-tümör ve 

anti-inflamatuvar özellikleri bulunan, izoflavon yapısında bir fitoöstrojendir 

(132). Şekil-2’de genisteinin yapısı verilmiştir. 

 

Şekil-2. Genistein’in (4’,5,7,-trihidroksiizoflavon) yapısı.  

Genistein, bifenolik yapısından dolayı östrojen reseptörlerine (ÖR) 

bağlanarak endojen östrojenin etkilerine benzeyen veya etkilerini düzenleyen 

ÖR agonisti veya antagonisti olarak işlev görebilmektedir. Genistein, ÖR’nin 

iki alt tipi olan ÖRα ve ÖRβ’ya bağlanabilmekle beraber ÖRβ’ya 20-30 kat 

daha güçlü bağlanabilmektedir. Genistein aynı zamanda progesteron, androjen 

ve oksitosin reseptör ekspresyonunu etkilemektedir (128,131,133). 

Göreceli olarak oldukça fazla miktarda soya ihtiva eden yiyecek tüketen 

Asyalı kadınlar, Amerika’ya yerleşmiş ve batılı beslenme alışkanlıklarını 

benimsemiş ikinci kuşak Asyalı göçmen kadınlar ile karşılaştırıldığında meme 

kanseri insidansı oldukça düşük bulunmuştur (134). Diyet ile soya alımı ile 

azalmış endometriyum kanser insidansı da bildirilmiştir (135). 

İzofalavonlardan zengin diyetle beslenen ülkelerde, batı ülkelerine göre meme 

ve endometrial kanserlerinin yanı sıra prostat kanser oranının da düşük olması 
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izoflavonların östrojenik etkilerinin yanı sıra androjen reseptörleri ile ilişkili 

hastalıklarda faydalı etkilerinin olabileceğini göstermektedir. Kompetatif 

radyoligand bağlanma analizlerinde, fitoöstrojenler androjen reseptörlerine 

bağlanma göstermişlerdir. Ancak fitoöstrojenlerin anti-androjenik etkilerinin 

moleküler mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamıştır (136).  

Her ne kadar genisteinin biyolojik aktivitesi çoğunlukla östrojen 

reseptörlerine olan kompetatif affinitesi ile ilişkilendirilse de, genistein aynı 

zamanda apopitozis, hücre büyümesinin düzenlenmesi ve diğer sinyal 

yollarıyla etkileşmek gibi biyokimyasal mekanizmalarla, belki de östrojenik 

aktivitesinden bağımsız olarak kanser riskini azaltmaktadır. Genisteinin, kanser 

hücrelerinde sıklıkla aşırı miktarda bulunan bir enzim olan tirozin protein 

kinazın spesifik bir inhibitörü olduğunun gösterilmesi farklı koruyucu 

mekanizmaların araştırılmasının yolunu açmıştır (137). Yapılan çeşitli 

çalışmalarda genisteinin, Mitojen aktive eden kinaz (MAPK) (138), ribozomal 

S6 kinaz (139), DNA topoizomeraz I ve II (140) gibi sinyal iletiminde görevli, 

hücre farklılaşması ve proliferasyonunda etkili çeşitli enzimlerin inhibitörü 

olduğu gösterilmiştir. 

Genistein serbest radikallerin temizlenmesinde görev almakta ve 

böylelikle DNA hasarına karşı hücreyi korumaktadır (141). Katalaz, süperoksit 

dismutaz, glutatyon peroksidaz ve redüktaz gibi çeşitli antioksidan enzimleri 

stimüle etmektedir (142). Sierens ve arkadaşları Comet metodu ile genisteinin 

fizyolojik konsantrasyonlarda insan lenfositlerinde hidrojen perokside bağlı 

DNA hasarına karşı koruyucu olduğunu bildirmişlerdir. Dahası bu koruyucu 

özelliğinin 17β-östradiol, tamoksifen ve antioksidan vitaminler olarak bilinen 

askorbik asit ve α-tokoferolden daha yüksek bulunmuştur (143). İn vitro 
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çalışmalarda genistein ve daidzeinin damar subendotelinde vitamin E’ye 

benzer şekilde düşük yoğunluklu lipoproteinler (LDL) oksidasyonunu inhibe 

ettiği gösterilmiştir (144). 

Flavonoidlerin anti-inflamatuvar, anti-aterosiklerotik ve anti-allerjik 

aktiviteler gösterdiği bilinmektedir. Bir transkripsiyon faktörü olan NFк-B; 

sitokinler, hücre yüzey reseptörleri, adhezyon molekülleri ve akut faz 

proteinleri gibi genellikle inflamasyonla ilişkili çeşitli düzenlenebilir genlerin 

ekspresyonunda önemli bir rol oynamaktadır. Çeşitli inflamatuvar ya da 

çevresel nedenlere bağlı aktif NFк-B oluşumunun stimülasyonu ile bu aktif 

form nükleusa hareket eder ve hedef genleri aktive eder. Genistein gibi bazı 

izoflavonlarında, NFк-B’nin bu hareketini inhibe eden etkilere sahip olduğu 

bilinmektedir. Bununla birlikte inhibisyonun hangi mekanizma ile 

gerçekleştirildiği tam olarak anlaşılamamıştır. Overektomize edilmiş fareler 

aterojenik diyet ile beslendiğinde NFк-B ve aterosiklerotik gelişiminin önemli 

komponentleri olan çeşitli inflamatuvar genlerin düzeylerinde artış 

gözlenmiştir. Bu farelere subkutanöz veya gavaj ile 17-etinilöstradiol verilmesi 

inflamatuvar gen ekspresyonunda ve ÖR bağımlı genlerin ekspresyonunda 

azalma ile sonuçlanmıştır. Yine genistein uygulandığında da inflamatuvar 

genlerin indüksiyonu inhibe olmuş ancak ÖR bağımlı genlerin ekspresyonu 

etkilenmemiştir (145,146). 

Farklı çalışmalar kronik inflamasyon ile kanser oluşumu arasında 

bağlantı kurmuş ve çeşitli kanser türlerinin gelişim ve ilerleyişine TNF-α’nın 

katıldığını ileri sürmüşlerdir. İnflamatuvar hücreler tarafından üretilmesinin 

yanı sıra, TNF-α malign hücreler tarafından da üretilmekte ve ekspresyonu 

tümör progresyonu ile korelasyon göstermektedir (147,148). TNF-α’nın 
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ovaryan kanserlerde otokrin ve parakrin büyüme faktörü olarak fonksiyon 

gördüğü ileri sürülmüştür (149). Meme kanserinde de yüksek TNF-α düzeyleri 

tümör büyümesi ile pozitif olarak korele ve tümör derecesi ve nodül kapsamı 

ile ilişkilidir (150).  TNF-α, kollagenaz gibi tümör yayılımında etkili enzimleri 

artırmaktadır (151). Monosit kültürü kullanılan in vitro çalışmalarda ve tam 

kan kültürleri kullanılan çalışmalarda 17-östradiol, daidzein ve genistein, 

lipopolisakkarit nedenli TNF-α salınımını benzer konsantrasyon-cevap 

kinetikleri ile etkilemektedir. 17-östradiol ve genistein tarafından oluşturulan 

benzer konsantrasyon ve TNF-α  cevabı arasındaki ilişki, TNF-α  üretiminin 

inhibisyonunda genisteinin östrojenik etkisini ileri sürmektedir. Daha sonra 

yapılan çalışmalarda IL-1 ve IL-6 üretiminde de izoflavonların benzer inhibitör 

etkileri gösterilmiştir (152,153). 

Soy izoflavonlar, yapısal olarak östrojenlere benzemektedir, ÖR ile 

etkileşirler ve serum kolesterol konsantrasyonlarını benzer mekanizmalarla 

düşürebilirler. Anthony ve arkadaşları yapmış oldukları bir çalışmada 

izoflavondan zengin soy protein diyeti ile beslenen maymunların izoflavondan 

fakir diyetle beslenen maymunlara göre anlamlı olarak daha iyi serum lipid 

değerlerine (düşük total kolesterol ve yüksek HDL kolesterol konsantrasyonu) 

sahip olduğunu göstermiştir (154). Soya alımının kolesterol düşürücü 

etkilerinden bağımsız olarak, diğer kardiyak yararları da tanımlanmıştır. Damar 

hücre kültürleri ile yapılan in vitro çalışmalarda genisteinin, hücre 

adhezyonunu inhibe ederek, büyüme faktör aktivitesini değiştirerek ve hücre 

proliferasyonunu inhibe ederek aterosiklerotik lezyon gelişimini engellediği 

gösterilmiştir (155). 
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Genisteinin, karaciğer ve yağ dokusunda lipid metabolizmasına direk 

etkilerinin olduğu gösterilmiştir. Genistein, hepatositlerde glukozun lipidlere 

dönüşümünü azaltmakta ve ortama serbest yağ asitlerinin salınımını 

arttırmaktadır. Bu değişim hepatik triaçilgliserol içeriğinin azalması ile 

birliktelik göstermektedir. Ayrıca genisteinin overektomi yapılmış ratların 

karaciğerindeki yüksek afiniteli insülin reseptör sayısında azalma yaptığı da 

kaydedilmiştir (156,157). Adipositlerde, insülin varlığında veya yokluğunda 

glukozun total lipidlere dönüşümünü inhibe etmektedir. Bazal ve epinefrine 

bağlı lipolizi uyarmakta ve insülinin stimüle ettiği glukoz oksidasyonunu doza 

bağlı olarak inhibe etmektedir. Bu yüzden genisteinin karaciğer ve yağ 

dokusunda hem lipogenez hem de lipolizi etkileyerek lipid metabolizması 

üzerinde direk etkilerinin olduğu görülmektedir (158).  

Genistein tavşanlarda intestinal glukoz alınımını doza bağlı olarak 

inhibe etmekte aynı zamanda LDL’yi insülinin neden olduğu oksidasyona karşı 

korumaktadır. İntestinal sodyum bağımlı glukoz taşıyıcı-1 (SGLUT-1) ve 

glukoz taşıyıcı-2 deneysel diyabetlilerde artmıştır. Bunun postprandial 

hiperglisemide etkili olabileceği düşünülmektedir.  Genisteinin glukoz taşıyıcı-

1’in (GLUT-1) potent bir inhibitörü olduğu gösterilmiştir (159). 

 Genistein verilmesi db/db farelerin karaciğerinde, glukokinaz 

aktivitesini stimüle ve glukoz 6 fosfataz aktivitesini inhibe ederek kan glukoz 

konsantrasyonunu düzenlemektedir. Karaciğer fosfoenolpiruvat karboksikinaz 

enzimini de normalleştirmiştir. Bu nedenle izoflavonların hepatik 

glukoneogenezi değiştirerek glukoz homeostazisini etkileyebileceği 

düşünülmektedir.  Genistein tip 2 DM’li farelerde plazma SYA’larını 

düşürmede oldukça etkili olduğu, genistein verilen tip 2 DM’li farelerde β-
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oksidasyonun anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir (160). Deneysel çalışmalar 

pankreatik β hücrelerden insülin salınımının düzenlenmesinde protein tirozin 

kinazların rol oynadığını ileri sürmektedir. Genisteini protein tirozin kinaz 

inhibitörü olarak kullanan çeşitli in vitro çalışmalar, pankreatik ada 

hücrelerinden insülin salınmasında birçok etkiye sahip olduğunu 

göstermektedir (161,162). Genisteinin Langerhans adacık hücrelerinde bazal 

insülin sekresyonunu arttırmakta ancak bu dozda uygulanan genistein aynı 

zamanda adacık hücre proliferasyonunu azaltmaktadır. Ayrıca, genisteinin 

adacık tirozin kinaz aktivitesi ile glukoz ve sülfonilürelerin stimüle ettiği 

insülin salınımını, glukoz metabolizmasını etkilemeden inhibe ettiği 

gösterilmiştir (163).   

Bütün bu veriler ışığında kompleks mekanizmalar ve farklı etiyolojik 

nedenlere bağlı olarak gelişen NASH patogenezinde insulin rezistansı ve 

adipokin düzeyleri ile sitokinlerinde etkili olduğu ve inflamasyon sürecinin 

önemli rol oynadığı görülmektedir. 

Biz bu çalışmada; antioksidan, anti-tümör ve anti-inflamatuvar 

özellikleri bulunan, bir isoflavon olan genisteinin, NASH patogenezindeki 

mekanizmalara yönelik etkilerini ve abdominal yağ dokusunda bol miktarda 

bulunan, insülinomimetik etkisi ile son zamanlarda ön plana çıkan yeni bir 

adipokin olan Visfatin düzeyleri üzerine olan etkilerini araştırmayı amaçladık. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 4.1. Hayvanlar ve Deneysel Çalışmanın Düzenlenmesi 

F.Ü. Deney Hayvanları Çalışmaları Etik Kurulu’ndan onay alındıktan 

sonra (Tarih: 08.06.2006, Toplantı: 8, Karar No: 1) çalışma standart deneysel 

hayvan çalışmaları etik kurallarına uygun olarak yapıldı.  

Bu çalışmada ağırlıkları ortalama 200 gram olan sekiz haftalık 50 adet 

Sprague-Dawley cinsi erkek rat kullanıldı. Ratlar, Fırat Üniversitesi Deneysel 

Araştırmalar Merkezi’nden temin edildi ve bakımları aynı merkezde yapıldı. 

Deney öncesi ve deney sırasında tüm hayvanlar 12 saat aydınlık 12 saat 

karanlık fotoperiyodunda ve 22-24 ˚C sabit ısıdaki odalarda barındırıldı. 

Hayvanların beslenmesinde, Elazığ Yem Fabrikasından temin edilen 8 mm’lik 

standart pellet yemi (Tablo-7) ve çeşme suyu kullanıldı.   NASH ve 

fibrogenezisin oluşumu için ise Lieber ve arkadaşlarının çalışmalarında tarif 

ettikleri şekilde yağdan zengin diyet (YZD) kullanıldı (Tablo-8) (164).  

Ratlar herbir grupta 10 rat olmak üzere beş gruba randomize olarak 

bölündü. Ratlara çalışma süresince standart rat diyeti (Grup 1: kontrol grubu ve 

Grup 2: kontrol + genistein uygulanacak grup) ve YZD (Grup 3: NASH 

oluşturulacak grup, Grup 4: NASH oluşumu sırasında genistein uygulanacak 

grup ve Grup 5 NASH oluştuktan sonra genistein uygulanacak grup) ad libitum 

olarak verildi. 

Tüm deney süresince ratların gıda alımı ve kiloları haftalık olarak 

ölçülüp kaydedildi.   Deney sonunda (Grup 1,2,3,4 deney başlangıcından altı 

hafta, Grup 5 deney başlangıcından 12 hafta sonra) tüm ratlar hafif 

pentobarbital anestezisi altında dekapite edildi ve çalışmanın sonuçlarının 

inceleneceği parametreler için uygun kan ve doku örnekleri hazırlandı 
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Tablo-7. Standart pellet yemin bileşimi. 

Yem Bileşimi  

Su (en çok) % 12 

Ham protein (en az) % 24 

Ham selüloz (en çok) % 7 

Ham kül (en çok) % 8 

HCl’de çözünmeyen kül (en çok) % 2 

NaCl (en çok) % 1 

Mineral Karması * % 1.25 

Vitamin Karması ** %1.25 

* Mineral Karması: Kalsiyum (% 1.0-2.8), Fosfor (% 0.9), Sodyum (%0.5-0.7), 

Mangan (10 mg/kg), Çinko (4 mg/kg). 

** Vitamin Karması: Vitamin A (300 IU/kg), Vit. D3 (1000 IU/kg), Vitamin E 

(60 mg/kg), Vit. B2 (4 mg/kg). 

Tablo 8: Yağdan zengin diyetin içeriği* 

İçerik Yağdan zengin diyet (gram/litre) 

Kazein 41.4 
L-sistein 0.5 
DL-metiyonin 0.3 
Mısır yağı 48.5 

Zeytin yağı 28.4 
Ay çiçek yağı 2.7 
Dekstrin-maltoz 25.6 
Kolin bitartarat 0.53 
Fiber 10.0 
Xantan gum 3.0 

* 164 no’lu kaynaktan alınmıştır. Diyete ayrıca vitamin karması eklenmiştir. 

.   
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 4.2. Tedavi Protokolleri  

 Kontrol gruplarından birine (Grup1) ve YZD ile NASH oluşturulmuş 

gruplardan birine (Grup 3) tedavi uygulanmadı ancak diğer gruplara uygulanan 

tedavi protokülüne benzer şekilde uygun doz ve yolla DMSO (%1.25) ve PEG-

400 (%98.75) uygulaması yapıldı. Grup 4’teki ratlara, YZD diyeti ile 

eşzamanlı olarak genistein uygulamasına başlanarak koruyucu rolü araştırıldı, 

Grup 5’teki ratlara ise NASH gelişim süresini takiben altı hafta süreyle 

genistein tedavisi verilerek tedavi edici etkileri araştırıldı. Kontrol gruplarından 

diğerine (Grup 2) ise Grup 4 ile aynı zamanda genistein uygulaması yapıldı. 

 4.3. Genistein Dozu, Hazırlanışı ve Uygulanma Şekli   

 Genistein (Bonistein, DSM, Switzerland) 100 mikrolitre DMSO 

(%1.25) ve PEG-400 (%98.75) karışımında çözülerek hazırlandı (165) ve 

günde bir kez (haftanın yedi günü), 0.2 mg/kg/gün dozunda, subkutanöz yoldan 

altı hafta süreyle verildi.     

 4.4. Laboratuvar ve Histopatolojik Analizler  

 4.4.1. Biyokimyasal İncelemeler  

Biyokimyasal incelemeler Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarları’nda yapıldı. Biyokimyasal analizler 

için kan örnekleri düz biyokimya tüplerine alındı ve 3000 rpm’de 10 dakika 

santrifüj (Heraeus Biofuge Stratos; Kendo Laboratory Products, Osterode-

Germany) edilerek serumları elde edildi. Elde edilen serumlar küçük 

porsiyonlar halinde polipropilen tüplere konuldu ve bekletilmeden -20 ˚C’de 

donduruldu ve çalışma gününe kadar uygun süre saklandı.  

Örnekler çözdürüldükten sonra serum glukoz, AST, ALT, ALP, GGT, 

total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit düzeyleri düzeyleri Olympus AU 600 
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(Olympus Optical Co. Ltd, Tokyo-Japan) otoanalizöründe Olympus marka 

ticari kitler kullanılarak spektrofotometrik olarak ölçüldü. VLDL-Kolesterol 

düzeyleri ise yine aynı otoanalizörde hesaplama ile elde edildi. 

Serum TNF-α, IL-6, TGF-β1, insülin ve visfatin düzeyleri enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) rat kitleri kullanılarak ölçüldü. Yıkama 

işlemlerinde otomatik yıkayıcı olarak Bio-tek ELX50 yıkama cihazı kullanıldı. 

Absorbanslar, kit kullanım kılavuzunda belirtilen uygun dalga boyları 

kullanılarak ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak elde 

edildi. 

Serum TNF-α düzeyleri, rat TNF-α ELISA kiti (Biosource, katalog no: 

KRC3011, California, USA) kullanılarak ve kit kullanım klavuzuna uygun 

olarak çalışıldı. Absorbanslar 450 nm’de alındı, 1:2 dilüsyon nedeniyle 

sonuçlar iki ile çarpıldı ve pg/ml olarak verildi. Kit sensivitesi: <4 pg/ml, 

ölçüm aralığı: 15.6-1000 pg/ml, intra-assay Coefficient of variation (CV): < % 

3 ve inter- assay CV değeri: < %5’di. 

Serum IL-6 düzeyleri, rat IL-6 ELISA kiti (Biosource, katalog no: 

KRC0061, California, USA) kullanılarak ve kit kullanım klavuzuna uygun 

olarak çalışıldı. Absorbanslar 450 nm’de alındı, 1:2 dilüsyon nedeniyle 

sonuçlar iki ile çarpıldı ve pg/ml olarak verildi. Kit sensivitesi: <8 pg/ml, 

ölçüm aralığı: 31.2-2000 pg/ml, intra-assay CV: < %5 ve inter- assay CV 

değeri: < %10’du. 

Serum TGF-β1 düzeyleri, rat TGF-β1 ELISA kiti (Biosource, katalog no: 

KAC1688, California, USA) kullanılarak ve kit kullanım klavuzuna uygun 

olarak çalışıldı. Absorbanslar 450 nm’de alındı, 1:40 dilüsyon nedeniyle 

sonuçlar 40 ile çarpıldı ve pg/ml olarak verildi. Kit sensivitesi: <15.6 pg/ml, 



 46

ölçüm aralığı: 31.2-2000 pg/ml, intra-assay CV: <%5.5 ve inter- assay CV 

değeri: <%7.5’di. 

Serum insülin düzeyleri, rat insülin ELISA kiti (Linco research, katalog 

no: EZRMI-13K, Missouri, USA) kullanılarak ve kit kullanım klavuzuna 

uygun olarak çalışıldı. Absorbanslar 450 nm’de alındı ve sonuçlar ng/ml olarak 

elde edildi. Kit sensivitesi: <0,2 ng/ml, ölçüm aralığı: 0.2-100 ng/ml, intra-

assay CV: < %5 ve inter- assay CV değeri: < %7.5’di. 

Serum visfatin düzeyleri, human visfatin ELISA kiti (AdipoGen, katalog 

no: V05323EK, Seoul, Korea) kullanılarak ve kit kullanım klavuzuna uygun 

olarak çalışıldı. Human visfatin ELISA kiti rat visfatini ile %100 cross 

reaktiviteye sahipti. Absorbanslar 450 nm’de alındı, 1:2 dilüsyon nedeniyle 

sonuçlar 2 ile çarpıldı ve ng/ml olarak verildi. Kit sensivitesi: <30 pg/ml, 

ölçüm aralığı: 0.06-32 ng/ml, intra-assay CV: <%5.5 ve inter- assay CV değeri: 

< %10’du. 

 4.4.2. HOMA İndeksi 

 İnsülin rezistansının belirlenmesinde altın standart insülinin intravenöz 

olarak sabit bir hızda infüze edildiği ve kan glukozunun sık aralıklarla 

ölçüldüğü öglisemik klemp tekniğidir. Ancak bu yöntem invaziv bir girişim 

olup uygulanması zordur. Bu nedenden dolayı Matthews ve arkadaşları 

tarafından IR belirlenmesinde daha kolay bir yöntem olan ve taramalarda 

sıklıkla kullanılabilen HOMA-IR formülü geliştirilmiştir (166). Buna göre: 

HOMA-IR = Açlık serum insülin düzeyi (μU/ml) x Açlık serum glukoz 

düzeyi (mmol/l) / 22.5 
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İnsülin rezistansının tespitinde kullanılan HOMA-IR için açlık serum 

insülin düzeyleri 24.15 sabiti ile çarpılarak ng/ml’den μU/ml’ye ve açlık serum 

glukoz düzeyleri 0.055 sabiti ile çarpılarak mg/dl’den mmol/ml’ye çevrilmiştir. 

 4.4.3. Histopatolojik İnceleme 

Histopatolojik inceleme için alınan doku örnekleri derhal %0,9’luk NaCl 

ile yıkanarak kandan temizlenmeleri sağlandı ardından bekletilmeden %10’luk 

formaldehit içerisinde muhafaza edildi. Karaciğer kesitleri konvansiyonel 

histopatolojik inceleme öncesi parafin içerisinde fikse edildi, beş mikrometre 

kalınlığında kesitler alındı ve hemotoksilen eozin boyası ile boyandıktan sonra 

uzman bir patolog tarafından Olympus BX-50 ışık mikroskobu ile 

değerlendirildi. Her bir karaciğer doku örneğinden 10 farklı alan, x10,  x40, 

x100 ve x200 büyütme ile incelendi ve her bir alanda 500 hücre sayıldı. 

Steatoz karaciğer hücrelerinin yağ içeriğinin normal karaciğer hücrelerininkine 

oranlanmasına dayanan aşağıdaki şekilde %33’in altında 1, %33-66 aralığında 

2, %66 üzerinde 3 olarak değerlendirilmiştir. Nekroz mm2’deki odak sayısı ve 

inflamasyon mm2’deki inflamatuvar hücre sayısı ile tayin edilmiştir. Fibrozis, 

karaciğer dokusuna fibroz alanların oranlanmasıyla değerlendirilmiştir (167). 

 4.5. İstatistiksel Değerlendirme 

 Gruplardan elde edilen veriler ortalama±standart sapma olarak verildi. 

Parametreler değerlendirilirken gruplardan elde edilen verilerin 

değerlendirilmesinde Mann Whitney-U testi, Korelasyon–regresyon analizleri 

ve Ki-kare testleri kullanıldı. p<0.05 değeri anlamlı olarak kabul edildi. 
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5. BULGULAR 

5.1. Bazal ve haftalık ağırlık ölçümleri 

           Gruplar arasında rat ağırlıkları arasındaki ilişki tablo 9’da verilmiştir. 

Tablo-9: Gruplara ait rat ağırlıkları 

Gruplar Ağırlıklar 
Bazal 

Değerler 

Ağırlıklar 
Son Değerler 

Ağırlıklar  
Arası 
Fark 

 
P 

Grup 1 
(Kontrol) 

213.80±24.37   
 

213.80±24.37      
 

94.31±15.49 <0.001 

Grup 2 
(Kontrol+G) 

194.01±21.69 194.01±21.69 99.51±12.89 <0.05 

Grup 3 
(YZD) 

225.4±15.30 225.4±15.30 59.35±31.72 <0.05 

Grup 4 
(YZD+ 

209.87±18.36 209.87±18.36 67.11±27.78 <0.01 

Grup 5 
(NASH+G) 

211.37±29.07 211.37±29.07 119.81±31.07 <0.001 

P P>0.05 P<0.05 grup 1-3 
P<0.01 grup 3-5 
P<0.05 grup 4-5 

P<0.05 grup 2-3 
P<0.01 grup 4-5 

P<0.001 grup 3-5 

 

 

Çalışma gruplarında rat ağırlıkları değerlendirildiğinde; bazal değerler 

açısından bakıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık olmadığı 

gözlenirken, çalışma sonrasında gruplar arasında ağırlık açısından anlamlı 

farklılıklar olduğu gözlendi (Tablo 9). 
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            5.2. Biyokimyasal Ölçümler 

5.2.1. Karaciğer Fonksiyon Testleri, Lipid profili, Açlık Kan 

Glukozu ve İnsülin Düzeyleri  

Serum açlık glukoz düzeyleri grup 3’te (196.01±17.54 mg/dl) Grup 1 

(119.8±9.89 mg/dl) ve Grup2 ‘ye  (127.6±11.73 mg/dl) göre (p<0.001) ve Grup 

4 (149.2±6.45 mg/dl) ve Grup 5’e (153.12±10.53 mg/dl) göre (p<0.01) anlamlı 

olarak yüksek bulundu (Tablo-7). 

Serum AST düzeyleri grup 3’te (80.21±10.32 U/L) Grup 1 (46.4±6.32 

U/L) ve Grup2 ‘ye  (52.6±6.07 U/L) göre ve Grup 4 (60.51±4.75 U/L) ve Grup 

5’e (57.25±9.89 U/L) göre anlamlı olarak (p<0.01) yüksek bulundu. Grup 1’de 

Grup 4’e göre anlamlı olarak (p<0.05) düşük tespit edildi (Tablo-7). 

Serum ALT düzeyleri grup 3’te (266.21±37.45 U/L) Grup 1 

(184.8±21.9 U/L) ve Grup2 ‘ye  (212.3±15.59 U/L) göre (p<0.001) ve Grup 

4’e (202.62±34.1 U/L) göre anlamlı olarak (p<0.01) yüksek bulundu. Grup 5’te 

(224.2±26.8 U/L), Grup 3’e ve Grup 1’de Grup 4’e göre anlamlı olarak 

(p<0.05) düşük tespit edildi (Tablo-7).  

Serum alkalen fosfataz (ALP) düzeyleri grup 3’te (285.2±55.9 U/L) 

Grup 1 (177.4±13.62 U/L) ve Grup 4’e (173.1±12.98 U/L) göre (p<0.001) ve 

Grup2 ‘ye  (207.8±37.08 U/L) göre (p<0.01)  anlamlı olarak yüksek bulundu. 

Grup 5’de (247.1±37.5 U/L), Grup 1 ve Grup 2’ye göre anlamlı olarak 

(p<0.05) yüksek tespit edildi (Tablo-7).  

Serum GGT düzeyleri grup 5’te (2.5±1.41 U/L) Grup 3 (4.1±1.2 U/L) 

ve Grup 4’e (3.75±1.16 U/L) göre anlamlı olarak (p<0.05) düşük tespit edildi 

(Tablo-7).  
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Serum kolesterol düzeyleri Grup 3’te (70.4±2.88) Grup 1 (55.52±3.95) 

Grup2 (54.8±3.48) ve Grup 4’e (61.2±5.15) göre (p<0.001) anlamlı olarak 

yüksek bulundu. Grup 5’de (62.3±4.65), Grup 1 ve Grup 2’ye göre anlamlı 

olarak (p<0.05) yüksek ve Grup 3’e göre (p<0.05) anlamlı olarak düşük tespit 

edildi (Tablo-7).  

Serum trigliserid düzeyleri Grup 3’te (126.2±5.96 mg/dl) Grup 1 

(67.9±13.74 mg/dl) ve Grup 2’ye (80.5±22.7 mg/dl) göre (p<0.001) ve    Grup 

4 ‘e  (80.5±22.7 mg/dl) göre (p<0.01)  anlamlı olarak yüksek bulundu. Grup 

5’de (95.1±11.2 mg/dl), Grup 1 ve Grup 2’ye göre anlamlı olarak (p<0.05) 

yüksek tespit edildi (Tablo-7).  

Serum yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol düzeyleri grup 

3’te (28.2±4.81 mg/dl) Grup 1’e (36.1±7.4 mg/dl) göre anlamlı olarak (p<0.05) 

düşük tespit edildi (Tablo-7). 

Serum VLDL kolesterol düzeyleri Grup 3 (23.4±2.31 mg/dl) ve Grup 

5’te (22.75±4.33 mg/dl) ve Grup 1 (14.6±4.01 mg/dl) Grup 2 (15.3±3.12 

mg/dl) Grup 4’e (16.2±3.28 mg/dl) göre (p<0.05) anlamlı olarak yüksek tespit 

edildi (Tablo-7). 

Serum LDL kolesterol düzeyleri grup 3’te (19.6±1.34 mg/dl) Grup 1 

(15.77±4.02 mg/dl) ve Grup 5’e (15.6±2.82 mg/dl) göre (p<0.05) anlamlı 

olarak yüksek tespit edildi (Tablo-7). 

HOMA-IR indeksi Grup 3’te (15.38±2.96), Grup 1 (4.99±1.41) Grup 2 

(6.05±1.72) Grup 4 (8.28±1.36) ve Grup5’e (8.38±1.41) göre (p<0.001) ve 

Grup 1’de, Grup 4 ve Grup 5’e göre (p<0.01) anlamlı olarak yüksek bulundu 

(Tablo-7).
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Tablo-10. Gruplara ait glukoz, AST, ALT, ALP, GGT, kolesterol, trigliserid, HDL,  VLDL, LDL kolesterol, insülin ve HOMA indeksi düzeyleri 

 Grup 1 
(Kontrol) 

Grup 2 
(Kontrol+G)

Grup 3 
(YZD) 

Grup 4 
(YZD+G) 

Grup 5 
(NASH+G) 

P 

Glukoz (mg/dL) 119.8±9.89 127.6±11.73 196.01±17.54a 149.2±6.45b 153.12±10.53b ap<0.001 grup 3-1,2  
bp<0.01 grup 1-4,5,  
bp<0.01 grup 3-4,5  

AST (U/L) 46.4±6.32c 52.6±6.07 80.21±10.32a 60.51±4.75b 57.25±9.89b ap<0.001 grup 3-1,2  
bp<0.01 grup 3-4,5 
cp<0.05 grup 1-4 

ALT (U/L) 184.8±21.9c 212.3±15.59 266.21±37.45a 202.62±34.1b 224.2±26.8c ap<0.001 grup 3-1,2  
bp<0.01 grup 3-4 
cp<0.05 grup 1-4  
 cp<0.05 grup 3-5 

ALP (U/L) 177.4±13.62 207.8±37.08b 285.2±55.9a 173.1±12.98 247.1±37.5c ap<0.001 grup 3-1,4 
bp<0.01 grup 3-2 
cp<0.05 grup 5-1,2 

GGT (U/L) 3.1±1.19 2.9±1.19 4.1±1.2 3.75±1.16 2.5±1.41a ap<0.05 grup 5-3,4 
T.Kolesterol 
(mg/dL) 

55.52±3.95 54.8±3.48 70.4±2.88a 61.2±5.15 62.3±4.65b aP<0.01 grup 3-1,2,4 
bp<0.05 grup 5-1,2,3 

Trigliserit (mg/dL) 67.9±13.74 76.2±14.81 126.2±5.96 80.5±22.7 95.1±11.2 ap<0.001 grup 3-1,4 
bp<0.01 grup 3-2 
cp<0.05 grup 5-1,2 

HDL.Kolesterol (mg/dL) 36.1±7.4 33.4±4.99 28.2±4.81a 31.5±7.61 32.87±4.38 ap<0.05 grup 3-1 
VLDL Kolesterol (mg/dL) 14.6±4.01 15.3±3.12 23.4±2.31a 17.87±7.14 22.75±4.33a ap<0.05 grup 3-1,2,4 

ap<0.05  grup 5-1,2,4 
LDL Kolesterol (mg/dL) 15.77±4.02 17.4±2.67 19.6±1.34a 16.2±3.28 15.6±2.82 ap<0.05 grup 3-1,5 
İnsulin (ng/mL) 0.71±0.21 0.82±0.23 1.33±0.15a 0.95±0.14 b 0.93±0.13b ap<0.001 grup 3-1,2 

bp<0.01 grup 3-4,5 
HOMA indeks 4.99±1.41b 6.05±1.72 15.38±2.96a 8.28±1.36 8.38±1.41 ap<0.001 grup 3-1,2,4,5 

bp<0.01 grup 1-4,5 
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5.2.2. Serum İnsülin Düzeyleri 

Serum insülin düzeyleri Grup 3’te (1.33±0.15 ng/ml) Grup 1 (0.71±0.21 

ng/ml) ve Grup 2’ye (0.82±0.23 ng/ml) göre (p<0.001) ve Grup 3’te, Grup 4’e 

(0.95±0.14 ng/ml) ve Grup5’e (0.93±0.13 ng/ml) göre (p<0.01) anlamlı olarak 

yüksek bulundu. Serum insülin düzeleri Grup1’de, Grup 4 (p<0.05) ve Grup 

5’e (p<0.01) göre anlamlı olarak düşük bulundu (Şekil-3). 

 

 

 
Şekil-3. Gruplara ait serum insülin düzeyleri. 
 
ap<0.05,  Grup 1 ile karşılaştırıldığında 
bp<0.01,  Grup 1 ile karşılaştırıldığında 
cp<0.01,   Grup 3 ile karşılaştırıldığında 
dp<0.001, Grup 1 ve 2 ile katşılaştırıldığında 
 
  

 

 

İN
SU

Lİ
N

(n
g/

m
l)



 53

           5.2.3. Serum IL-6 Düzeyleri 

Serum IL-6 düzeyleri Grup 1’de (100.86±4.81 pg/ml) Grup 2 

(55.92±12.82 pg/ml) ve Grup 5’e (59.45±5.13 pg/ml) göre ve Grup 4’te 

(95.33±18.72 pg/ml)  Grup 5’e göre anlamlı olarak yüksek Grup 2’de ise 

Grup3 (129.02±16.08 pg/ml) ve Grup 4’e göre anlamlı olarak düşük bulundu 

(p<0.001). Grup 3, Grup 1, Grup 5 (p<0.01) ve Grup 4 (p<0.05) ile 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulundu (Şekil-4). 

 

 
 
 
 
Şekil-4. Gruplara ait serum IL-6 düzeyleri. 
 
ap<0.001, Grup 1 ile karşılaştırıldığında 
bp<0.001, Grup 2 ile karşılaştırıldığında 
cp<0.001, Grup 4 ile karşılaştırıldığında 
dp<0.01,   Grup 1 ve 5 ile karşılaştırıldığında 
eP<0.05,   Grup 3 ile karşılaştırıldığında 
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 5.2.4. Serum TGF-β1 Düzeyleri 
 

Serum TGF-β1 düzeyleri Grup 1 (52577±10579 pg/ml) ile Grup 3 

(61337±5608 pg/ml) karşılaştırıldığında Grup 1’de anlamlı olarak yüksek tespit 

edildi (p<0.05). Serum TGF-β1 düzeyleri bakımından diğer gruplar arasında 

anlamlı bir fark yoktu (p>0.05) (Şekil-5). 

 

 

 
 
 
Şekil-5. Gruplara ait serum TGF-β1 düzeyleri. 
a p<0.05, Grup1 ile karşılaştırıldığında. 
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 5.2.5.Serum Visfatin Düzeyleri 
 

Serum Visfatin düzeyleri Grup 2’de (11.36±1,28 ng/ml) Grup 1 

(6.82±1.75 ng/ml), Grup 3 (4.73±0.77 ng/ml), Grup 4 (7.09±0.63 ng/ml) ve 

Grup 5’e (8.18±0.72 ng/ml) göre anlamlı olarak yüksekti (p<0.001). Grup 3’te 

ise Grup1, Grup 4  ve Grup 5’e  göre anlamlı olarak düşüktü (p<0.01). Grup 

1’de de, Grup 4 ve Grup 5’e göre anlamlı olarak düşük olarak tespit edildi 

(p<0.05) (Şekil-6).  

 
 

 
 
Şekil-6. Gruplara ait serum Visfatin düzeyleri. 
 
ap<0.001 Grup2 ile karşılaştırıldığında. 
b p<0.01 Grup 3 ile karşılaştırıldığında. 
c p<0.05 Grup 1 ile karşılaştırıldığında. 
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 5.2.6. Serum TNF-α Düzeyleri 
 
 Serum TNF-α düzeyleri Grup 3’de (522.8±67.99 pg/ml), Grup 1 

(183.27±35.23 pg/ml)  ve grup 2’ye (137.26±23.52 pg/ml) göre anlamlı olarak 

yüksek olduğu gözlenirken (p<0.001) bu yüksekliğin genistein uygulanan grup 

4 (77.59±18.2 pg/ml) ve grup 5’de (69.41±15.95 pg/ml) de grup 3’e göre 

anlamlı olarak (p<0.01) azaldığı gözlendi. Tedavi uygulanan gruplar arasında 

anlamlı bir fark gözlenmezken kontrol grubu ile sadece genistein uygulanan 

gruplara göre bir yükseklik olmakla beraber YZD uygulanmış gruba göre 

serum TNF alfa düzeyleri daha düşük düzeylerde olduğu gözlendi (Şekil-6). 

 

 
 
Şekil-7. Gruplara ait serum TNF-α düzeyleri. 
a p<0.01 Grup 3 ile karşılaştırıldığında. 
b p<0.001 Grup3 ile karşılaştırıldığında  
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 5.3. Histopatolojik İnceleme Bulguları 
 
 Ratların karaciğer dokularından hazırlanan ve hemotoksilen eozin 

boyası ile boyanan histolojik preparatların incelenmesi sonucu kontrol 

gruplarında normal karaciğer doku histolojisi bulguları olduğu tespit edilmiştir 

(Şekil 8, 9). 

 YZD uygulanan tüm gruplarda steatozis ve nekroinflamatuvar 

aktivitede artış tespit edilmiştir (Şekil 10-12). Genistein uygulaması ile steatoz 

ve nekroinflamatuvar aktivitede azalma gözlenmiştir. 

 Gruplarda fibrozis tespit edilememiştir. 

 
 
Şekil-8. Kontrol + DMSO grubu ratlara ait karaciğer dokusunun normal 

histolojik görünümü (H.E. ×100). 
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Şekil-9. Kontrol + genistein grubu ratlara ait karaciğer dokusunun normal 

histolojik görünümü (H.E. ×100). 
 

 
 
Şekil-10. YZD + DMSO grubu ratlara ait karaciğer dokusunda orta düzeyde 

artmış makrosteatoz ve nekroinlamatuvar aktivitenin histopatolojik 
görünümü     (H.E. ×100). 
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Şekil-11. YZD + genistein grubu ratlara ait karaciğer dokusunda YZD + 

DMSO grubuna göre azalmış makrosteatoz ve nekroinlamatuvar 
aktivitenin histopatolojik görünümü (H.E. ×100). 

 

 
 
Şekil-12. NASH + genistein grubu ratlara ait karaciğer dokusunda YZD + 

DMSO grubuna göre azalmış makrosteatoz ve nekroinlamatuvar 
aktivitenin histopatolojik görünümü (H.E. ×100). 
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6. TARTIŞMA 
 

 Daha önceleri bening bir durum olarak kabul edilen karaciğer 

yağlanması, son yıllarda yapılan çalışmalar ile NASH olarak adlandırılan ve 

potansiyel olarak daha ciddi hastalıklara yol açabilen bir durum olarak 

düşünülmeye başlanmıştır. Bu terim ilk olarak 1980’li yıllarda alkol 

kullanmayan ancak karaciğer biyopsilerinde alkolik hepatitle uyumlu 

değişimler gösteren hastalar için kullanılmıştır. NASH’de karaciğerdeki 

histopatolojik değişimler makroveziküler steatoz ve hepatosit hasarı ile değişen 

düzeylerde fibrozisi içermektedir (14,29). Karaciğerin diğer kronik 

inflamasyonlarında olduğu gibi NASH de siroz ve karaciğer yetmezliğine 

kadar ilerleyebilmektedir. Günümüzde NASH’in kriptojenik sirozlu hastaların 

önemli bir kısmının nedeni olduğu kabul edilmekte ve NASH’in sirotik evresi 

hepatosellüler karsinoma dönüşebilmekte ve hepatosellüler karsinomalı 

hastaların yaklaşık % 13’ünü bu grup hastaların oluşturduğu düşünülmektedir. 

Basit yağlı karaciğer ve NASH, NAYKH başlığı altında gruplandırılmaktadır 

(168). 

 Gelişmiş toplumlarda obezitenin ve aşırı kiloluların prevalansındaki 

artışla beraber NASH’in daha sık karşılaşılan bir hastalık tablosu olarak 

karşımıza çıkacağı şüphe götürmez bir gerçektir. Günümüzde NASH 

oluşumunda ileri sürülen patojenik hipotezler insülin rezistansını, oksidatif 

stresi ve pro-inflamatuvar sitokinlerin anormal üretimini içermektedir. Bu 

durum toplumda önemli mortalite ve morbidite nedenleri arasında ilk sıralarda 

yer alan metabolik sendrom, tip 2 DM ve kardiyovasküler gibi hastalıkların 

patogenezleri ile örtüşmektedir (37,169). Bu hastalıklar farklı isim ve klinik 

tablolarla karşımıza çıksa da patogenezlerindeki birçok ortak nokta nedeniyle 



 61

birbirlerinden kesin sınırlarla ayırmak mümkün değildir. Hatta günümüzde 

NASH’in, metabolik sendromun karaciğerdeki tezahürü olduğu 

düşünülmektedir. Yapılan birçok araştırma aslında farklı isimlerle adlandırılan 

bu hastalıkların patogenezindeki ortak mekanizmaları ortaya çıkarıp, bunlara 

uygun tedavi yöntemleri geliştirmeyi amaçlamaktadır. Bununla birlikte, NASH 

oluşumunu veya NASH’in fibrozis ve siroza ilerleyişini önleyebilecek etkin bir 

tedavi yöntemi bulunamamıştır. 

 NASH’li hastaların önemli bir kısmı; sağ üst kadranda rahatsızlık, 

yorgunluk bitkinlik gibi şikayetler dışında genellikle asemptomatiktir. 

Hepatomegali görülebilir ancak sıklıkla semptomlara eşlik etmez (170). 

Aminotransferaz düzeylerinde normale göre 2-3 kat artış sıklıkla görülürken, 

NAYKH’lı hastaların bir kısmında serum GGT düzeyleri de normal aralığın 

üstünde olabilmekte ancak genellikle alkole bağlı karaciğer hastalığı olan 

hastalarda görülen düzeylerin altında kalmaktadır. Hastaların % 50’sinden 

azında artmış ALP düzeyleri ve sadece % 10 ila 15’inde artmış serum konjuge 

bilirubin düzeylerine rastlanmaktadır. Hipoalbüminemi, trombositopeni, artmış 

bilirubin ve uzamış pıhtılaşma zamanı ilerlemiş karaciğer hastalığının 

göstergesidir (7,170). 

 Bizim çalışmamızda da Grup 3’de, kontrol gruplarına (p<0.001) ve 

genistein uygulanan gruplara (p<0.01) göre daha yüksek serum AST düzeyleri 

tespit edildi. Serum ALT düzeyleri Grup3’de; kontrol gruplarına (p<0.001), 

Grup 4 (p<0.001) ve Grup 5’e (p<0.05) göre anlamlı olarak yüksekti. Serum 

ALP düzeyleri kontrol grubunda ve Grup 4’de, Grup 3’e göre anlamlı olarak 

düşük bulundu (p<0.001). Grup 5’de serum GGT düzeyleri Grup 3’e ve Grup 

4’e göre anlamlı olarak düşüktü (p<0.05). 
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 YZD verilerek NASH oluşturulmuş ratlara altı hafta genistein 

uygulaması ile yapılan bir çalışmada, bizim çalışmamıza benzer şekilde 

genistein uygulanan grupta plasebo grubuna göre anlamlı olarak artmış serum 

AST (p<0.01), ALT (p<0.001) ve GGT (p<0.05) düzeyleri tespit edilmişken, 

serum ALP düzeyleri plasebo grubunda yüksek olmakla beraber istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark tespit edilememiştir (p>0.05). 

 İnsülin rezistansının genel popülasyonda yaklaşık olarak % 25 oranında 

görüldüğü düşünülmektedir. Hiperinsülinemi, anormal glukoz toleransı, tip 2 

DM, hipertrigliseridemi, azalmış HDL düzeyleri, hipertansiyon, anormal 

fibrinoliz, artmış visseral yağ birikimi, hiperürisemi, polikistik over sendromu 

ve diğer lipid anormallikleri ile ilişkili bir durumdur. Bu bulgu ve semptomlar 

topluluğu özellikle hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve bozulmuş glukoz 

toleransı; metabolik sendrom veya sendrom X olarak adlandırılmaktadır 

(68,171).  

 İnsülin rezistansı önemli sayıda NASH hastasında da gözlenmektedir. 

66 hastadan oluşan bir NASH popülasyonda (hem zayıf hem de obez) 

hastaların % 98’inde insülin rezistansı sadece % 39’unda ise DM tespit 

edilmiştir. İnsülin rezistansı açlık serum C-peptid (insülin üretiminin ölçüsü), 

insülin ve glukozun düzeyleri ile belirlenir. İnsülin rezistansı artmış VKİ ile 

değil ancak santral obezitenin varlığı ile anlamlı olarak ilişkili bulunmuştur. Bu 

bulgular diğer NASH çalışmalarında da gözlenmiştir (68). 

 İnsülin rezistansı NASH patogenezini açıklamada yaygın olarak 

kullanılan faktörlerden biridir. İnsülin rezistansı; periferal adipositler ve 

monositlerce alınamayan glukozdan, karaciğerde SYA üretimi artışına ve 

hepatositlere yağ girişinin artmasına neden olur. İnsülin rezistansının, VKİ’den 
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ziyade hepatik yağ içeriği ile daha sıkı bir ilişki göstermesi insülin rezistansının 

gelişiminde hepatik yağ içeriğinin bağımsız bir faktör olabileceğinin göstergesi 

olabilir (172). 

 Banerji ve arkadaşları, yapmış oldukları bir çalışmada tip 2 DM’li 

Afrikalı Amerikan hastalarda karaciğer yağlanmasının insülin sensivitesi ile 

ters ilişkili olduğunu göstermişlerdir (173). Farklı bir çalışmada ise eksojen 

insülin verilerek kan glukozları düzenlenmiş tip 2 DM’li hastalarda karaciğer 

yağ içeriğinin azaldığı gösterilmiştir (174).  

 Aynı şekilde glisemik kontrolü sağlamak için PPAR aktivasyonu yapan 

ve insülin sensivitesini arttırıcı bir ajan olan troglitazonun (tiazolidinedion) 3-6 

ay uygulanması ile 10 NASH’li hastanın 7 sinde serum ALT seviyelerinde 

normalleşme ve her ne kadar tekrarlanan karaciğer biyopsilerinde yedi hastada 

nekroinflamasyon devam etse de dört hastanın inflamasyon düzeyinde azalma 

tespit edilmiştir (175). Troglitazon daha sonra karaciğerde kendine özgü 

hepatosellüler hasar oluşturduğu için kullanımdan kaldırılmıştır. 

 Diğer tiazolidinedionların da karaciğer hastalığı olan vakalarda uzun 

dönem kullanımı ile ilgili bir takım kaygılar mevcuttur. Ancak yakın zamanda 

yayınlanan bir çalışmada biyopsi yapılarak NASH tanısı konulmuş 30 vakada, 

48 hafta boyunca günde iki defa 4 mg rosiglitazon uygulanmış ve çalışma 

sonucunda insülin duyarlılığında düzelme ve NASH’in histopatolojik 

belirteçlerinde iyileşme tespit edilmiştir (176). Küçük bir pilot çalışmada 

diyabeti olmayan 18 NASH hastasına 1 yıl boyunca pioglitazon uygulanmış ve 

hastaların insülin duyarlılığında, serum ALT düzeyinde ve histolojik 

göstergelerinde anlamlı düzelme gözlemlenmiştir (177).  
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 Metformin (biguanid) hepatik insülin sensivitesini artıran diğer bir 

antidiyabetik ilaçtır. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada dört haftalık bir 

uygulama ile serum aminotransferaz düzeylerinde iyileşme tespit edilmiştir. 

Aynı zamanda bu hastaların karaciğer hacimlerinde ve vücut ağırlıklarında 

azalma tespit edilmiştir (68). 

 Hipertrigliseridemi NASH ile sıklıkla ilişkili bir durumdur. NASH’li 

hastalarda hem açlık hem de yemek sorasında karaciğerde aşırı yağ yüklenmesi 

ile sonuçlanan hipertrigliseridemi gözlenir ve lipid metabolizmasındaki bu 

değişim sağlıklı karaciğerin steatotik hale dönüşümüne neden olur. Bu nedenle 

lipid düşürücü ajanların tedavide etkin olabilecekleri düşünülmüştür. NASH’li 

hastalara bir yıl süreyle günde 2 g klofibrat uygulanan bir çalışmada 

karaciğerde biyokimyasal parametrelerinde, steatoz, inflamasyon ve fibroz 

derecelerinde önemli bir değişim tespit edilememiştir (121). Bir randomize 

kontrol çalışmada, biopsi ile teşhis konulmuş 46 NASH hastasına günde 600 

mg gemfibrozil uygulanmış ve gemfibrozil uygulanan hastalarda serum ALT, 

AST, GGT ve trigliserid düzeyleri bildirilmiştir. Ancak bu çalışmada tedavi 

sonrası histolojik veriler sunulmamıştır (122). 

 Postmenopozal kadınlarda yapılan bir çalışmada genistein tüketimi ile 

düşük VKİ ve açlık insülin konsantrasyonu ile yüksek HDL konsantrasyonu 

ilişkili bulunmuştur. Genistein aynı zamanda oral glukoz yüklemesine insülin 

cevabını azaltmaktadır. Bu sonuçlar izoflavonların hiperinsülinemi, 

hiperlipidemi gibi risk faktörlerine karşı faydalı etkilerini göstermektedir (178).  

 Bizim çalışmamızda da Grup 3’de, kontrol gruplarına (p<0.001) ve 

genistein uygulanan gruplara (p<0.01) göre daha yüksek serum açlık glukoz 

düzeyleri tespit edildi. Kontrol grupları ile grup 4 ve Grup 5 arasında serum 
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açlık glukoz düzeyleri arasında anlamlı bir fark tespit edilemedi. Serum insülin 

düzeyleri Grup 3’de, kontrol gruplarına (p<0.001) ve genistein uygulanan 

gruplara (p<0.01) göre daha yüksek tespit edildi. Grup 4 ve Grup 5’de, Grup 

2’ye göre serum insulin düzeyleri daha yüksekti. İnsülin rezistansının 

gösterilmesinde sıklıkla kullanılan HOMA-IR indeksi gruplar arasında 

karşılaştırıldığında Grup 3’de, kontrol ve genistein uygulanan gruplara göre 

(p<0.001) anlamlı olarak yüksek bulundu. Grup 4 ve Grup 5’de, Grup 1’e göre 

HOMA-IR indeksi daha yüksekti (p<0.01). 

 Yine çalışmamızda Grup 3’de, kontrol gruplarına (p<0.001) ve Grup 

4’e (p<0.01) göre ve Grup 5’de kontrol gruplarına göre (p<0.05) daha yüksek 

serum trigliserid düzeyleri tespit edildi. Grup 4’de kontrol gruplarına göre 

anlamlı bir fark tespit edilemedi. Serum VLDL düzeyleri Grup 3’de ve Grup 

5’de kontrol gruplarına ve Grup 4’e göre anlamlı olarak yüksek bulundu 

(p<0.05). Serum HDL düzeyi sadece Grup 3’de, Grup 1’e göre anlamlı olarak 

düşüktü (p<0.05). Grup 3’de, serum LDL düzeyleri Grup 1’e ve Grup 5’e göre 

yüksek olduğu tespit edildi (p<0.05). 

 İnsülin sensivitesi aynı zamanda peptid yapılı mediatörler tarafından da 

düzenlenmektedir. Yağ dokusu özellikle mezenterik yağ, venöz kan dönüşü 

doğrudan karaciğere olduğundan metabolik aktiviteyi düzenleyen sitokinlerin 

ve peptit yapılı hormonların önemli bir kaynağıdır. TNF-α, anjiotensinojen, 

plazminojen aktivatör inhibitör-1, leptin ve komplement komponentleri bunlara 

örnek olarak verilebilir (179). 

 TNF-α’nın IR gelişimindeki rolü,  TNF-α eksikliği olan ratlarda obezite 

indüksiyonuna cevap olarak IR gelişiminin olmadığını gösteren çalışmalar ile 

ortaya konulmuştur (72). NASH hastalarında TNF-α ekspresyonu hem adipoz 
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dokuda hem de karaciğerde, insülin rezistansı ile korelasyon gösterecek şekilde 

artmıştır. TNF-α’nın bu artmış ekspreyonu karaciğer fibrozunun düzeyi ile 

korelasyon göstermektedir. SYA’ların karaciğerde birikmesi NFкB bağımlı 

inflamatuvar sitokinlerin (TNF-α, IL-6, IL-1β) salınımını stimüle etmektedir. 

Bunun yanı sıra lipid peroksidasyonunun son ürünleri oldukça toksiktir ve 

NASH’deki düzensizliklerin önemli bir kısmından sorumludur. Serbest 

radikaller, NASH gelişiminin hemen tüm basamaklarında önemli role sahip, 

anahtar bir patolojik faktör olan TNF-α’nın ekspresyonunu, Kupffer 

hücrelerinde, hepatositlerde ve adipoz dokuda aktive ederler (79,180).  

 IL-6’nın plazma düzeyleri vücut ağırlığındaki artış ile artmaktadır. IL-6, 

TNF-α’ya benzer şekilde yağ hücrelerinde ve hepatositlerde insülin etkilerinde 

bozulmaya neden olmaktadır. Buna ek olarak IL-6 insülin duyarlılığını artıran 

bir adipokin olan adiponektinin yağ hücrelerindeki parakrin etkilerini 

azaltmaktadır. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, izoflavonların uyarılmış 

hücre kültürlerinde  IL-6’nın üretimi üzerine inhibitör etkilerinin olduğunu 

gösterilmiştir (181).  

 Bizim çalışmamızda serum TNF-α düzeyleri Grup 3’de, kontrol 

gruplarına (p<0.001) ve genistein uygulanan gruplara (p<0.01) göre daha 

yüksek tespit edildi. Grup 4’de ve Grup 5’de, Grup 1’e ve Grup 2’ye göre daha 

düşük serum TNF-α düzeyleri olmakla beraber gruplar arasında anlamlı bir 

fark tespit edilemedi (p>0.05).  

 Çalışmamızda serum IL-6 düzeyleri Grup 1’de, Grup 2’ye ve Grup 5’e 

göre anlamlı olarak yüksek (p<0.001) ve Grup 3’e grubuna göre anlamlı olarak 

düşüktü (p<0.01). Serum IL-6 düzeyleri Grup 2’de, Grup 3’e ve Grup 4’e göre 

anlamlı olarak düşük tespit edildi (p<0.001). Grup 4’de, Grup 5’e göre anlamlı 
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olarak yüksek tespit edildi (p<0.001). Grup 3, Grup 4 (p<0.05)  ve Grup 5 

(p<0.01) ile karşılaştırıldığında serum IL-6 düzeylerinin anlamlı olarak yüksek 

olduğu gözlendi. 

  Çalışmamızda TNF-α ve IL-6 düzeylerinde genistein verilen gruplarda 

ki azalma oksidatif stresi de kapsayan çeşitli faktörler ile açıklanabilir. Nitekim 

bir antioksidan olan vitamin E ile NASH’li çocuklarda yapılan bir çalışmada 

vitamin E’nin günlük 400-1200 IU verilmesiyle serum aminotransferazlarında 

anlamlı bir azalma tespit edilmiştir (121). Ancak antioksidan etkilerinin yanı 

sıra genisteinin NFкB inhibisyonu gibi farklı farmakolojik özelliklerinin de 

olduğu unutulmamalıdır. Çalışmamızda özellikle serum TNF-α düzeyleri 

genistein verilen gruplarda anlamlı olarak azalmıştır. Bununla beraber TNF-α 

düzeylerindeki bu azalma hepatik NFкB düzeylerinin de irdelendiği farklı 

çalışmalar ile açıklığa kavuşturulmalıdır. 

 Çalışmamızda histopatolojik incelemelerde makro veziküler steatoz, 

nekroinflamatuvar aktivite, histopatolojik evreleme ve fibrozis düzeyleri 

değerlendirilmiştir. Tüm gruplarda fibrozis tespit edilememiştir. Steatozis YZD 

uygulanan tüm gruplarda tespit edilmiştir ve kontrol gruplarına göre anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur. Grup 3’de, Grup 4’e ve Grup 5’e göre anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur (p<0.05). Grup 4 ve Grup 5 karşılaştırıldığında 

anlamlı bir fark bulunamamıştır. Gruplar nekroinflamatuvar aktivite açısından 

değerlendirildiğinde YZD uygulanan tüm gruplarda tespit edilmiştir ve kontrol 

gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Grup 3’de, Grup 4’e ve 

Grup 5’e göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0.05). Grup 4 ve Grup 5 

karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bulunamamıştır. Histopatolojik 

derecelendirme YZD uygulanan tüm gruplarda kontrol gruplarına göre anlamlı 
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olarak yüksek bulunmuştur.  Ancak YZD uygulanan gruplar arasında anlamlı 

bir fark tespit edilememiştir. 

 Genistein aynı zamanda antifibrotik özelliklere sahip bir ajandır. in 

vitro olarak yapılan bir çalışmada bir kollajen sentezini TGF-β1 aracılığıyla 

azalttığı ve akabinde stellat hücre proliferasyonunu ve hepatik fibrozu önlediği 

gösterilmiştir (182). Bizim çalışmamızda serum TGF-β1 düzeyleri sadece Grup 

3’de, Grup 1’e göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0.05). Tüm 

gruplarda fibrozisin tespit edilememiş olması serum TGF-β1 düzeylerinde 

gruplar arasında önemli farklılıkların olmamasının nedeni olabilir. Bu nedenle 

genisteinin muhtemel antifibrotik etkileri çalışmamız da tam olarak 

saptanamamıştır. Bu da bize fibrozis gelişiminin gösterilebilmesi için daha 

uzun süreli YZD uygulaması yapılması gerektiğini göstermektedir. 

 Visfatin yakın zamanda tanımlanmış insülin benzeri etkileri olan 

özellikle visseral yağ dokusundan salınan bir adipositokindir. İntravenöz yolla 

rekombinant visfatin verilen farelerde doza bağlı olarak plazma glukoz 

düzeylerinde azalma tespit edilmiştir. Visfatin ve insülinin; insülin 

reseptörlerine bağlanmada kompetetif bir etkileşim göstermemişlerdir. Bu 

nedenle reseptöre insülinden farklı bir bölgeden bağlanarak aktive ettiği 

düşünülmektedir (97).  Ancak visfatinin biyolojik aktivitesi henüz tam olarak 

anlaşılamamıştır. Fukuhara ve arkadaşları obezlerde visfatinin visseral yağ 

dokusundan ekspresyonunun arttığını ve plazma visfatin konsantrasyonunun 

visseral yağ miktarı ile güçlü bir korelasyon gösterdiğini belirtmişlerdir (97). 

Bunun yanı sıra plazma visfatin düzeyleri tip 2 DM’li hastalarda (183) ve 

gestasyonel diyabetli kadınlarda yüksektir (184). 
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 Visfatin ile oksidatif stres, düşük dereceli inflamasyon, ve ateroskleroz 

arasındaki ilişki insülin rezistansına bağlıymış gibi görünse de henüz tam 

olarak aydınlatılamamıştır. Nitekim, visfatinin aynı zamanda inflamatuvar 

hücrelerde de belirlenmesi ve çeşitli inflamatuvar hastalıklarda plazma 

seviyelerinin  yükselmesi farklı sitokinlerin visfatin sentez ve salınımında etkili 

olabileceğini göstermektedir.  

 Çalışmamızda serum visfatin düzeyleri Grup 1’de, Grup 2’ye (p<0.001) 

ve Grup 4’e ile Grup 5’e (p<0.05) göre anlamlı olarak düşük, Grup 3’e göre ise 

anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.01). Grup 2’de, Grup 3’e, Grup 4’e ve 

Grup 5’e göre serum visfatin düzeyleri anlamlı olarak yüksekti (p<0.001). 

Visfatin düzeyleri Grup 3’de, Grup 4’e ve Grup 5’e göre anlamlı olarak düşük 

tespit edildi (p<0.01). Son yıllarda yapılan çeşitli çalışmalarda, TNF-α ve IL-

6’nın kemirgen 3T3-L1 hücrelerinde visfatin ekspresyonunu negatif olarak 

etkilediği bildirilmiştir (185). Hem TNF-α  hem de IL-6 obezlerde adipoz 

dokuda sentezlenmekte ve her ikisininde otokrin ve parakrin aktiviteleri 

bulunmaktadır. Dolayısıyla yağ dokuda visfatin ekspresyonunun azalması bu 

sitokinlerin inhibitör etkilerinden kaynaklanabilir. Çalışmamızda genistein 

uygulanan gruplarada hem TNF-α  hem de IL-6’nın serum düzeylerindeki 

azalma, bu sitokinlerin inhibitör etkilerinin ortadan kalkmasıyla visfatin 

ekspresyonunun arttığını düşündürse de her iki sitokin ile visfatin düzeyleri 

arasında korelasyon saptanamamıştır.  

Özellikle etiyopatogenezine bakıldığında çeşitli faktörlere bağlı olarak 

karaciğerde meydana gelen yağlanma ve oksidatif stres ile birlikte 

proinflamatuvar sitokinlerin de rol oynadığı mekanizmalar sonucunda 

karaciğer hücrelerinde harabiyet ve değişik düzeylerde fibrozis ile karakterize, 
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siroza hatta hepatoselüler karsinoma kadar ilerleyebilen ve NASH olarak 

adlandırılan bu klinik tablonun etkin olarak önlenmesi, koruyucu tedbirlerin 

alınması ve tedavisi çok önemli bir sorun olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Günümüzde etkin bir tedavisi olmayan bu hastalığın patogenezini de göz önüne 

alarak özellikle soya bitkisinde bulunan antioksidan, anti-tümör, anti-

inflamatuvar özellikleri ihtiva eden bir izoflavon olan genistenin hastalığın 

gelişim ve tedavisindeki etkinliğini araştırdığımız çalışmamızda;  

Sonuç olarak; YZD uygulayarak NASH oluşturduğumuz ratlarda 

genistein uygulanması ile; karaciğer fonksiyon testlerinde, karaciğer 

histopatolojisinde, insülin rezistansında, lipid profilinde ve çeşitli 

proiflamatuvar sitokinlerin serum düzeylerinde dikkat çekici bir düzelme 

gözledik. Özellikle, başta genistein olmak üzere farklı izoflavonları da ihtiva 

eden yiyeceklerin tüketilmesi NASH ve benzeri hastalıkların gelişimini 

önlemede ve tedavisinde önemli ve umut verici bir seçenek gibi 

görünmektedir. 
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