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KISALTMALAR

Non alkolik yazli karacier hastakli
Non alkolik steatohepatit
Serbest ygaasidi

Trigliserid

Metabolik Sendrom

Vicut kitle indeski

Aspartat aminotransferaz
Alanin aminotranferaz

Nukleer faktor-kappa beta

TUmor nekrozis faktor-alfa

interferon gama
Interl6kin

Prostaglandin E2

Peroksizom-prolifere olmgaktive reseptor
Transforming growth factor beta-1’
‘Connective tissue growth factor’
Alkalen fosfataz
Gama-glutamiltransferaz
Ursodeoksikolik asid
Hematoksilen-Eozin

Periodic-acid Schiff



1. GIRIS

Non alkolik yali karaciger hastalii (NAYKH) basit yagslanmadan, fibrozis,
karacger sirozu ve maligniteye ilerleyebifgnin gosterilmesiyle birlikte son 20 yilda
onem kazanmgtir (1). NAYKH, gunimuizde asemptomatik kargen enzim
yuksekliginin en sik sebebi ve en ¢ok tani alan kay@chastaffidir. Yagl karaciger
Uzerine cevresel veya genetik nedenlerle eklendlamasyon oksidatif stres ve
oksidatif stres sonucunda non alkolik steatohefAt{SH) olusur. Son cakmalara
gore, genel populasyonda gya karacgere %20, steatohepatite ise %3 civarinda
rastlanmaktadir (2).

Non alkolik yali karacger hastali’'nin daha ciddi seyirli formu olan NASH
karacger sirozu ve hepatoseliler kansere ilerleyebilnikkt€3). NAYKH'nin
histolojik spektrumu tek lana ya&li karacgeri veya nekrozlu veya nekrozsuz
steatohepatiti icermektedir. Hasgah klinik sonucu histolojik dgsikliklerin
ciddiyetine, sonucta ofabilecek sirozun vaglina b&ldir ve nekrozun @ik ettigi
tiplerde karagier kaynakh oOlimler daha sik olarak goérulmektediy. Bu nedenle
hastalgl prenekrotik safhada tanimlamak ve mumkin olagitde erken donemde
mudahale edebilmek 6nem kazanmaktadir.

Non alkolik yal karacger hastalii olusmasina sebep olan faktérlerin en
basinda diyabetes mellitus, obezite ve hiperlipidemingektedir (5). Daha az olarak
ilaclar, by-pass cerrahisi, gebelik,gyanetabolizmasi hastaliklari ve total parenteral
beslenme gibi faktdrler sebep olabilir. NAYKH’ nioglumda yaygin olarak goérulen,
insulin direnci, obezite ve tip 2 diyabet ile yakigkisi vardir (6).

Non alkolik steatohepatit patogenezi iki darbe kegme gore aciklanmaya
calisiimig, buna gore metabolik faktorler ilk darbeyi glururken, serbest radikaller,
oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu gibi olayikinci darbeyi olgturmustur (7).

Ik darbe ile NAYKH gel§ir. Karacigerde serbest gaasidi (FFA) ve trigliserid (TG)
depolanmasi ile steatoz elu. Hicresel adaptasyon mekanizmalarinin bozgilmu
sinyalizasyonu ile d8sik stres faktorleri hepatositlerde hasarlanmayaenediur.
Insulin direnci, hem nonalkolik y& karacger hem de nonalkolik steatohepatitte

ortak patofizyolojik faktordir. Y@ karacger ollsumunda karager ya dengesinin



bozulmasi s6z konusudur. Hiperinsilinemi ile insitezistansi, periferik lipoliz
artisi, karacgerde endojen yaasidi olyumunun arti, karacgere gelen serbest ya
asidi miktarinin arfn ve ya asidi beta oksidasyonun azalmasi meydana gelir (8)
Ikinci darbe ile NASH gefir. Yagl karacier Uzerine cevresel veya genetik
nedenlerle varolan inflamasyon oksidatif stres ksidatif stres sonucunda hucresel
nekroz, apopitoz ve fibrozis aolur. Steatozu olan hastalarda NASH gsalini
etkileyen faktérler konusunda yeterli bilgi yoki(®).

Silymarin deve dikeni bitkisinden elde edilen vengihiizde karager ve
safra yollarn hastaliklari tedavisinde Uzerinde famla calgiimis bir flavanoiddir.
Silymarin ve aktif bilgeni silybin serbest radikalleri temizleyerek ve idip
peroksidasyonunu engelleyerek anti oksidan etkiegiker. Yapilan cabmalarda
ayrica genomik hasari 0nlgdi hepatosit protein sentezini arttgdi tUmor
oncullerinin  aktivasyonunu azafiti ve mast hicre stabilizasyonu gkalig
gosterilmitir.

Silymarin  Amanita mantar zehirlenmesinde, alkole glbakaracger
hastalginda, kronik hepatitlerde, kanser, hepatit C, HIWiyabet, ve
hiperkolesterolemi gibi pek c¢ok durumda etkileriasariimis ve olumlu etkileri
bildirilmis bir molekuldir. Yakin zamanda yapilan gadalarda  antikanser,
antidiyabetik, ve kardiyoprotektif etkileri gostenistir. Silymarin ekstresi tim
calismalarda guvenli bulunmuve iyi tolere edilmgtir, tedavi birakilmasina neden
olacak yan etki gbzlenmestir. Bu bitkisel maddenin hepatosteatoz vakalarigola
fazla calsiimams olmasi ve anti inflamatuvar etkileri nedeni ile gl@mmadan
steatohepatite gegtionleyici etkisini argtirmak igin bu ¢calmayi planladik.

Biz calsmamizda ytksek yaicerikli diyet modeli ile ratlarda okturulan
NASH modelinde, bir antioksidan anti-inflamatuvataro silymarinin karag@er

histopatolojisi ve serum markerlari Uzerine etkismastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Non Alkolik Yagh Karaci ger Hastaligi (NAYKH)

Non alkolik yali karacper hastalil, bati dinyasinda en yaygin kronik
karacger sorunu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kagaciygslanmasi bir histopatolojik
bulgu olarak uzun yillardan beri biliniyor olmasir@men yakin zamana kadar
O0zel bir hastalik olarak dikkate alinmgtm. Bunun nedeni, karager
yaglanmasinin ¢gu zaman bgka karacger hastaliklarinin veya sistemik
hastaliklarin bir bulgusu olarak gorilmesi ve busthbklarin klinik tablosu
icerisinde dgerlendirilmesidir (10).

Non alkolik yal karacper hastafii ilk olarak 1980 yilinda Ludwig ve
arkadalari tarafindan Mayo klifginde patolojik olarak alkolin yol agti karacger
yaglanmasina benzeyen, ancak alkol kullanmayan hadtalgelsen bir karacier
sorunu olarak belirtilmgtir (11). Steatozisten ilerlemifibrozise ve siroza kadar
ilerleyebilen NAYKH'nin patolojik sekli, alkolin neden oldiu karacgere
hastalgina benzemektedir (12). Ne kadar alkol tuketimifin tanimlamanin
disinda tutulacg tartsmali olmaklaberaber erkeklerde ginde 30, kadinlarda ise
guinde 20 grama kadar alkol alimi non-alkolik olakakul edilmektedir (13).

Non alkolik yal karacger hastalil; temel olarak Metabolik Sendrom (MS)
ile karakterize olan obezite, diyabet, dislipidamiinsilin direnci gibi 6zellikler ile
ili skilidir. Hastalgin seyri; asemptomatik yiksek kargai enzim dizeylerinden
karacger yetmezlgi ve hepatoseliler karsinom gibi komplikasyonlaldalikte
siroza kadar farkhliklar gosterir (14).

2.1.1 Tanim ve Epidemiyoloji

Karacger yalanmasi, histopatolojik incelemede hepatositlerirb’'tém
fazlasinda ya vakuollerinin gorulmesi veya lipid miktarinin karger girliginin
%5’inden daha fazla olmageklinde tanimlanmaktadir (14). Non alkolik Laénrsec’
hastalgi, diyabetik hepatit, alkol benzeri karger hastalii gibi isimlerde verilmg
olmakla beraber, NAYKH bugin tercih edilen terimdie basit steatozdan,

steatohepatit, ilerlemifibrozis ve siroza kadar uzanan gebir spektrumu yansitir.



NAYKH, kronik karacger hastaliinin dnemli bir sebebi olarak gdsteriimesinin
yaninda, alkol, toksinler, hepatotrofik virislerbginedenlerle olan kargier
hasarini da artirmasi agisindan énemlidir (15).
Karacger yglanmasi ¢cok désik nedenlere bl olarak gelgebilecginden
dolay! terminolojik olarak 3 ana sinifta toplanabiBunlar:
A. Alkolik Yagl Karaciger Hastaliklar
* Alkolik Yagl Karaciger
* Alkolik Steatohepatit
B. Non alkolik Y&l Karaciger Hastaliklari (NAYKH)
* Non alkolik Y&l Karaciger (Non-alkolik Steatoz)
* Non alkolik Steatohepatit (NASH)
C. Yah Siroz

Non-alkolik steatoz selim seyirlidir, kargeirde basit yglanma vardir, ancak
iltihabi infiltrasyon hentz gelmemstir. Buna kagihlk NASH; hi¢ alkol
kullanmayan veya az miktarda (ginde 20-30 gr'imd#) alkol kullanan, histolojik
bulgulari alkolik karagier hastaffindan ayirt edilemeyen, g@mnma ile birlikte
nekroinflamasyon ve fibrozun gstigi kronik seyirli klinik tabloyu ifade eder. Mikst
tipte iltihabi infiltrasyonun dunda, hepatositlerde balogiaa ve bazilarinda Mallory
cisimcikleri (zon-3'te balonkamis hepatositler icinde yer alan asidofilik yapilag v
fibroz gibi bulgular gelimistir. Her ne kadar bu 2 grup birbirinden farkli gibi
goruinse de, klinik spektrumun ilk basgima steatoz olgturmaktadir. Daha sonra
cesitli faktorlerin etkisi ile gelgen inflamasyon, klinik olarak daha énemli olan ve
siroza kadar ilerleyebilen olaylar dizisinigtmaktadir (16). NAYKH, alkole L
olmayan tim karager ygslanmasini kapsar.

Son yillarda yapilan siniflamaya gére NAYKH etyjiddaktorler acisindan 3
gruba ayrilabilir. Bu siniflamaya gore:

1. Primer NAYKH: MS ile ilgili hastaliklar (tip 2 B, obezite, hiperlipidemi)
nedeniyle ortaya ¢ikan karger yglanmasi.

2. Sekonder NAYKH:

«llaclar
*Cerrahi
*Metabolik/Genetik



*Diger faktorlere bgl ortaya ¢ikan karager yaslanmasi
3. Gruplandirilamayan NAYKH:

«Intestinal bakteriyelsr gelisim

*Demir ytklenmesi

*Kronik HCV hepatitinde gorulen karaar yaglanmasi

Non alkolik ya&li karacger hastainin sekonder nedenleri Tablo 2.1'de veritini

(17).

Tablo 2.1.Non-alkolik yali karacger hastaiginin sekonder nedenleri.

Metabolik/Genetik Ilaclar Cerrahi Di ger
v Disbetalipoproteinem v* Kortikosteroidler v Obezite v IBD
v' Parsiyel lipodistrofi v Sentetik dstrojen tedavisinde v' Cevresel
v" Weber-Christian v' Tamoksifen v' Gastropleksi toksinler
hastalg| v" Amiodaron v Geng ince v AIDS
v" Wolman hastagi v Perheksilin bagirsak v IBH
v' Gebelgin yagli v Valproik asit v' Rezeksiyonu
karacgeri v' Kokain v Jejuno-ileal
v" Wilson hastafi| v' Aspirin bypass
v' Galaktozemi v KKB v’ Biliopankreatik
v' Glikojen depo v Tetrasiklin diversiyon
hastalg| v Metotreksat
v" Hizli kilo verme v Zidovudin,
v' Total parentera v' Didanosin
beslenme v' Warfarin
v' Akut achk v L-asparaginaz

IBH: inflamatuar barsak hastaliBD: Ince barsak diversiyonu KKB: Kalsiyum kanal blokerle

Amerika ve bati toplumlarinda yapilan goérunttlemi@ntgmleri ve otopsi

calismalarinin sonuclarina goére yddinlerin yaklagik %20-30'unda karager

yaglanmasi oldgu ve bunlarin %210'unda NASH olgu bildirilmistir (18).

Amerika’da 12241 kinin incelendgi “Ulusal Sglik ve Beslenme Argirmasi’nda

tum populasyonun %Z24’inde non alkolik giakaraciger hastalii vardir (19).



NAYKH prevelansi, erkeklerde ve bazi etnik grup&ar@ispanik Amerikalilarda
%45’ i akin) daha yuksek olmagdimindedir. Prevelans yda birlikte artar;
cocuklarda %2,6 iken, 40-59 yarasi bireylerde %26 oraninda gorulur (14). Biine
bir karacger hastalil olmayan populasyonda anormal kagacienzim ytksekginin
%90 sebebi non alkolik ga karacier hastakidir (20).

Yakin zamanda yapilan bir gahada tlkemizde NAYKH sik#i kadinlarda
%16,5 iken erkeklerde %23,7 olarak bulutou ve santral obezitenin énemli bir
risk faktori oldgu belirtilmistir (21). NAYKH’nin prevelansi; tip 2 diyabet ve
trigiserid yukseklgi olan hastalarda %50-55’e, obez bireylerde %7%k@naktadir
ve obez olan diyabetik bireylerin hemen tamamindavauttur (14, 22). Obezite,
diyabet ve MS; NAYKH ve ilerlemsi fibrozisin risk faktorlerindendir. “National
Health and Nutrition Examination Survey” Il (NHANEIII) calismasinda da bazi
demografik  ozellikler  carpicidir: NAYKH postmena@bz ddnemde
premenapozdakilere gore 2 kat fazla bulugtonu Yas ve etnik farkliliklar gitlense
de hastafiin sikligi artan VKI'i ile artmaktadir. Tip 2 diyabeti olanlarda risks2kat
fazladir (19). Tablo 2.2'de farkh camalardaki demografik 6zellikler topluca
gorulmektedir (2).

Tablo 2.2.Degisik NAYKH Calismalarindan Demografik Veriler (2)

Yazar SayI Ya Kadin Diyabet | Obezite | Hiperlipidemi
(yil) (%) (%) (%) (%)
Ludwig 20 54 65 50 90 67
Diehl 39 52 81 55 71 20
Lee 49 53 78 51 69 Belirtiimemis
Powell 42 49 83 36 95 81
Bacon 33 47 42 21 39 21
Matteoni 132 53 53 33 70 92
Angulo 144 51 67 28 60 27




2.1.2 NAYKH igin risk faktorleri

Ilerlemis hastalik icin risk faktorlerini belirlemek ¢ok dmédir, ciinkii hangi
kisilerde fibrotik hastalik oldgunu tahmin ederek klinisyen karger biyopsisi
yapma ihtiyacini daha @au belirleyebilecektir.

1) Yas: Siroz icin yg bir risk faktorl olarak gorulmiir. Yasin ne zaman
hepatik steatoz surecinde fibrozis igin riskli gidou gostermek agisindan
onemlidir. Cunkd cocukluk donemi hepatosteatoz \ediskin dénemi obezite
oranlari artmaktadir. Camalarda 45 yaustU bir risk faktort olarak ileri strtilse de
tartismalar devam etmektedir (2).

2) AST/ALT Orani: Viral hepatitlerde oldgu gibi bu oran NAYKH'da da
fibrotik evreyi gosterir (2).

3) Obezite: Obezite hepatik steatoz ve fibrotik kaggasi hastali icin bir risk
faktorudur. Lipid yukli hepatositler hepatotoksjirdar icin kaynak gibi davranir ve
ikinci darbe hasarina daha duyarli hale gelir @, Gastrik bypass operasyonu olan
100 morbid hastada %36 oranindgigé derecelerde steatohepatit bulurytow. Bu
calismada obesite derecesi, steagmideti ve siklgl ile uyumlu bulunmgtur. NASH
sikligi da steatoziddeti ile orantili bulunmgtur. Ratziu ve arkagéar VKI'i > 25
kg/m2 ve karager enzim anormallikleri olan 93 obez hastanin kgeac
biyopsilerinde %30 oraninda septal fibrozis ve %té@ninda siroz tespit edilgir
(2, 23).

4) Diyabetes Mellitus: Karaciger hastalil tip 2 diyabeti olanlarda siktir ve
NAYKH diyabetiklerde %75’e kadar gorulebilir. Obez diyabetik kgilerdeki
hepatik fibrozis, sadece obez olanlara gére daHmginelir. NASH obeziteyle
ili skisiz olarak tip 2 diyabet ve glukoz intolerans de ilskilidir (5, 23).

5) Dislipidemi: Hepatik lipid dengesi NAYKH'da bozuk olabilir. Faka
bunun y&lanma nedeni mi oldiu ya da yglanma sonucu mu oftugu belli desildir
(19). Hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi velyar ikisi NASH hastalarinda %20-
81 oraninda goralir. Bir camada metabolizma bozukluklari kigmme bavuran
hastalarin 2/3'Unde kara@r enzimlerinde artma ve yaklk yarisinda USG’de
yaglanma bulunmgtur. Hiperkolesterolemi hastalarinin geo normal USG
bulgularina sahipken, hipertrigliseridemi veya &ritip hiperlipidemisi olanlarda
risk 5-6 kat fazladir. NHANES Il ¢caimasinda yg etnik ozellikler, VK ve tip 2



diyabet farkhliklar1 duzeltildikten sonra triglisd seviyesi >200 mg/dl olan erkek ve
kadinlarda 3 kat ve HDL< 35 mg/dl olanlarda 2 leetl& risk bulunmgtur (24).

Bazi klinikopatolojik 6zelliklerin  NAYKH'da fibrozs ile iliskisi
arggtinimistir.  Balonlgma lezyonu ve Mallory cisimcikleri Igamsiz olarak
sinuzoidal ve perivenuler fibrozis ile gkili bulunmustur. AST/ALT orani ve
balonlama lezyonu b@amsiz olarak periportal-portal tip fibrozis ile sHili
bulunmutur. Balonlgma lezyonu ve Mallory cisimciklerinin hast@in histolojik
ilerlemesinde fibrozis icin en iyi gostergeler aiduleri surdlmigtar (25).

Bircok desisik calismada NASH olan hastalarda siroz gethi gosterilmitir
ve siroz siklginin %26’ya kadar yuksek olgunu gosteren bildiriler vardir (26, 27).
1-7 yil izlenen NASH hastalarinin karger biyopsilerinde %43’'Gnde fibrozisde
ilerleme ve %3'Unde dizelme gordlirken, %54’Undestdiojik desisiklik
izlenmemgtir (27). Ciddi ilerleyici hastagi olanlari belirlemek icin biyokimyasal,
klinik ve/veya histopatolojik belirtecler Uzerindealisiimaktadir. Angulo ve
arkadalari 104 hastayl inceleyerek, ileri syaobesite, diyabet ve AST/ALT>1
oraninin, istatiksel olarak biyopside kopkiitee fibrozisi veya sirozla orantih
bulmulardir (26). Younossi ve arkagari 132 karagier biyopsisini incelemgler ve
siddetli histolojik bulgulari olan hastalarda, kaggr hastaliindan 6lim ve siroz
icin risk oldyunu vurgulamglardir. Bu lezyonlar balon$ana dejenerasyonu,
Mallory cisimcigi veya fibrozisdir (28). Ratziu ve arkagdi@ enzim anormallikleri
olan obez hastalarin hangilerine biyopsi yapiimagerektgi konusunda
klinikobiyolojik derecelendirme ileri siirnglerdir; VKIi, yas, ALT ve trigliseridi 4
degisken olarak belirlengierdir (29).

2.1.3 Histopatogenez

Non alkolik yali karacger hastaliinin histolojik bulgulari alkole R
karacger hastaliinda gorulenlerle benzerdir. Karger biyopsisi bulgulari steatoz
(yagh karacier), steatohepatit (g karacgere ek olarak fokal nekrozunslié&
edebildgi parankim inflamasyonu) ve siroz dahil olmak Uzeggisen derecelerde
fibrozisdir (30). Alkolik karagter hastaliinda oldgu gibi, NAYKH'de de
yaglanma makrovezikiuler ve genellikle yaygindir. Fakdiaskin olarak

mikrovezikiler veya zone 3 (perivenuler) steatoz hildiriimektedir. Nonalkolik



steatohepatitte, akut veya kronik inflamatuar higécle lobtler inflamasyon, balon
dejenerasyon, Mallory cisimcikleri ve fibrozis baolur (30). Hicresel yanit baskin
olarak notrofilik, lenfositik veya miks olabilir. Bllory cisimciklerinin varlg
degiskendir (%9-90). Genellikle zone 3’te bulunurlar. SW'de dgisen a&irlikta
perisiniizoidal, sentrilobiler veya septal fibrodumabilir (31). Angulo ve ark.’nin
yaptgl calsmada, 673 karager biyopsisi bulgularisiginda, hastalarin % 66’sinda
hafif orta, % 20’sinde ciddi fibrozis, % 14’Undeuoinws siroz oldgu bildirilmistir
(15).

Karagier histopatolojisine gore bir NAYKH siniflandirmal&ri stralmtar:

Tip 1: Steatoz

Tip 2: Steatoz + lobuler inflamasyon

Tip 3: Tip 2 + balonlgmis hepatositler

Tip 4: * Mallory’s hyaline’ veya fibrozis (32, 33)

Yapilan bir camada 32 kilik NAYKH grubunun 9 vyillik izlemi
sonucunda; Tip | ve 2 grubunda %3.4, Tip 3 ve bgnda ise %24.7 oraninda siroz
gelistigi bildirilmi stir (33).

Non-alkolik yasl karacger hastaliinin patogenezi net didir. Bazi
hastalarda sadece steatogederinde steatohepatit ve progresif fibroz gaksinin
nedenleri bilinmemekle beraber, vicugydagilimi veya antioksidan sistemlerdeki
farkhhklarla beraber genetik yatkinlik suclanmadtir. ilk olarak patogenez iki darbe
hipotezine gore aciklanmaya gdmis, buna gére metabolik faktérler ilk darbeyi
olustururken serbest radikaller, oksidatif stres vedliperoksidasyonu gibi olaylar
ikinci darbeyi olgturmustur (Sekil 2.1) (7).



Visseral obezite

Diyabet

instlin direnci
Dolasimdaki insulin A
Serbest yag asidi
Adiponektir/leptin
TNFa

I_,I [ — —
=

Yag Dokusu ILK DARBE Yaglanma

PPAR a, CYP2A1/4A
Mikrozomal/peroksizomal oksidasyon  /\
TNFa, NK-kb H
Serbest oksijen radikalleri
Stellat hiicre aktivasyonu ve fibrozisi H ]
',

IKINCi DARBE
NASH

Sekil 2.1.Nonalkolik Steatohepatit Patogenezis Mekanizmasi

ilk Darbe

Buguln icin y&l karacger hastalii patogenezinde “two hits” (iki darbe) en
gecerli kuram durumundadir (34)k darbe karagierin yali dejenerasyonu ya da
hepatik steatoz igin substrat olan gya hepatositlerde birikimidir. Bu gh
dejenerasyon organin ikinci darbeye (second higaduigini artirir (10, 34).

Insilin direncinin NAYKH olgumundaki ilk basamak olan “birinci darbe”
gelisiminde en onemli faktor oldw distinilmektedir (7). Insilin - direnci
hiperinsulinemiye neden olarak hormona duyarlipyodein lipazi uyarir ve periferal
lipolizi arttirir. Karacgere gelen ya asidi miktarinda aga bal olarak karagier

yag asidi alimi artar. Hiperinsilinemi, kargerde yg asitlerinin mitokondriyal beta-

10



oksidasyonunu engelleyerek ve glikolizi uyararak g yasentezini arttirir.
Hiperinsilinemi ayni zamanda kargeide y& asitlerinin trigliseridlere
esterlemesini ve karagerden salinimini da azaltir. Béylece insulin dires&YKH
gelisiminde esas mekanizmayl elurmaktadir. Steaotozis aluktan sonra
karacger, ikinci vury olarak adlandirilan oksidatif strese duyarli rgeér.

ikinci Darbe

Steatozlu bireylerde hepatosit inflamasyonu, bakon& dejeneresyonu,
nekroz ve fibrozise gidie oksidatif stres dnemli rol oynar. NASH'da hesito
zedelenmesinin temelidir (35p€kil 2). Serbest oksijen radikalleri mitokondrilerd
Uretiimektedir (36). Serbest radikal Gretimi icinnednli bir enzim sistemi
endoplazmik retikulumdaki sitokrom P450 (CYP2E Eyesmidir.

Non alkolik y&li karacger hastafiinda y&lanamadan sonra siroza ilerleme
asamalariSekil 2'de gorulmektedir.

serbest yag asitleri oksidatif stres

genetik polimorfizm cevresel faktorler ve diyet

MORFOLOJiIK DEGIiSiKLIKLER

INFLAMASYON FIBROZIS-SiROZ

Sekil 2.2.NAYKH’da ilerleme
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Insulin direnci, lipoliz artu, karacgere gelen serbest gaasitlerinin artl,
artmgs  p-oksidasyon ile serbest oksijen radikallerin Gr@tim arttig1 saptanntir.
CYP2EL1 ve CYP3A4 sistemlerinin aktivasyonu ve higpdemir birikimi serbest
oksijen radikallerinin olsumuna neden olug€kil 3) (37).

Boylece serbest radikallerin, lipid peroksidasyaiinlerinin ve sitokinlerin
elektron transport zincirinin ve tim hicre metabolasinin aktivitesini azaltmalari
anlamina gelir. Buna lga olarak steatohepatit hastalarinda elektron nskopik
mitokondri deisiklikleri, hiicre solunumunda ve enerji elde edilinde azalma olur
(36). Fazla demir vaghinda serbest yaasidleri peroksizomaB-oksidasyonusant
yaparak hidrojen peroksid glurmakta ve bu da reaktif hidroksil radikallerine
donismektedir (38).

Serbest oksijen radikalleri; lipid membranlarin gdesidasyonuna ve adipoz
doku, hepatositler ve kuppfer htcrelerinden prammftuar sitokin olan TNE-
salinimina sebep olur (39). TNFdiger redoks sensitif kinazlardan, | kappa B kinase
(IKK-B) aktivasyonuna sebep olur. Bu da, proinflamatitakislerin transkripsiyon
faktort olan nukleer faktoef (NF- k) aktivasyonuna, daha fazla TNFsalinimina
ve daha fazla insilin rezistansina sebep olmak{&88i)r TNF« insulin ile hepatosit
membranlarinda eksprese olan insilin reseptori vegaptore bhamli sinyal
transduksiyonu icin rekabete girerek, Tip 2 diy&ddatinsilin direncini arttirmakta
veya diyabetik olmayanlarda glukozun hiicreye alsimaazaltmaktadir (40). Artan
TNF-0, lipoliz ve serbest ya asitlerinin argina yol acmaktadir. Notrofil
kemotaksisi, apopitotik sire¢ ve fibrogenezde artiiF-o’'nin roli gosterilmgtir
(41). Hayvan deneylerinde kronik oksidatif stres rliganda hepatosit
mitokondrilerinde adaptasyonlar ggigi gosterilmitir. NASH’lI hastalarda mega
mitokondriler, mitokondriyal *“uncoupling protein-2"(UCP-2) sentez asiy
mitokondrilerde inklizyon kristal ofumu ve ATP sentez defektleri saptagtmi
(42). NASH'li hastalarda Kuppfer hicreleri TNF-aktivasyonunu moduile eden

interferony (IFN-Y), interl6kin (IL) IL-6, 10,12 ve prostaglandin ERGE?2) salgilar
(43).
Lipopolisakkarit muamelesi sonrasinda kagaoile IFNY ve m-RNA’sinda

artis olmaktadir. Obezite ile gkili olan NAYKH’da Kuppfer hiicre disfonksiyonu
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s6z konusudur. Kuppfer hicreler steatohepatitteofis gelsiminde anahtar rol
oynar. Intestinal etanol Uretimi obez steatohepatitliledddna yiksek saptangtr.
Olasilikla bu hastalarda intestinal bakteriyghiagcogalmanin patofizyolojideki rold,
sebep oldgu etanol olgumu, inflamasyon ve sitokrom P450 aktivasyonudur).(4
UCP-2’'nin  mitokondrilerdeki elektron g¢ama sisteminde aksamaya, ATP
deplesyonuna ve hepatositte hasarlanmasinin kehagtana sebep ol@u 6ne
surulmektedir (44).

Serbest ya asidleri, periferik dokularda ve 6zellikle hepatiesde; insulin-
reseptor etkilgmesi, postreseptor sinyalizasyon, glukogyi@i proteinlerin sentez
ve hicre membranina yegieesi basamaklarinda aksamalara yol acgar. Serbgst ya
asitleri insulin direnci yaratmasi yaninda direkpdtesitlere de toksik etki
gostermektedir. Ozellikle coklu doymaymyag asitleri lipid peroksidasyonunu

arttirarak hepatosit hasarina sebep olur, deyyag asitleri ise koruyucudur (45).

Serbest Y& Asidi Toksisite Mekanizmalari;

1. Yuksek diizeylerde deterjan etkisiyle membrasisitesi

2. Nd / K" ATPase inhibisyonu

3. Glikoliz inhibisyonu

4. Mitokondri fonksiyon bozukluklar

5. Protein kinaz C aktivasyonu

6. MitokondrialB-oksidasyon inhibisyonu

7. Hucre ici C&" homeostaz dssiklikleri

8. Uzams peroksizom-prolifere olmuaktive reseptdr (PPAR aktivasyonu
9. Toksik serbest yasidi esterlerinin okumu

10. Lipid peroksidasyonu urinu reaktif aldehidleslosumu

11. Mitojen aktive protein (MAP) kinaz aktivasyonu.

Deneysel steatohepatit ggiiilmis farelerde rejenerasyon azagtm. Bu

farelerde yah hepatositlerin, G1 fazindan S fazina gecemedili@sterilmitir (46).
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Steatohepatitde azalgnihiicre rejenerasyon kapasitesi de patofizyolojiae r
oynamaktadir (Tablo 3).

Tablo 2.3.Steatohepatitin Patogenetik Mekanizmalari

GORUS MEKAN iZMA

ilk Darbe

Dolasimdaki insulin art
Steatoz Lipoliz ve FFA sentezinde astl

B-oksidasyonda azalma

ikinci Darbe
Oksidatif stres CYP2EL1 aktivite arti
Genetik modifikasyon PPARy, CYP2E1/ 3A4 polimorfizmi
Besin deplesyonu VLDL yapiminda azalma
Sitokin arts! TNF-a, IKK-B, NF«p artisl
Endotoksin sensitivitesi, fagositik
aktivite

Kuppfer hiicre disfonksiyonu

kaybi, artmg fibrojenez

ATP homeostaz dssikli gi

UCP-2 artgl
Mitokondri disfonksiyonu Oksidatif stres ar§i
Hepatosit adaptasyonu Rejenerasyon surecinde yetersizlik
Fibrojenez Stellat hticrelerde fibrojenik sitokinler ve

blyume faktorleri
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Non-alkolik steatohepatitli bireylerin %40'Inda kaigerde orta derecede
demir birikimi saptanmgtir (47). Bir sebep HFE gen mutasyonu olabilir. &llk
steatohepatitte HFE genotipleri, bu populasyondatrkd grubu ile ayni sikhktadir
(47). Nonalkolik steatohepatitte ise mutasyonlgsravalansi yukselrgtir. C282Y
heterozigot prevalansi %19-32 ve H63D mutasyonu $9B1-56’ya ulgmaktadir,
kot histolojik tablo ve transaminaz yukseklie ili skili olabilir (48).

Karacgerde demir birikimi, artngitransaminaz dgerleri hiperferritinemi ve
normal transferin sattirasyonu ile karekterize @ndsom tariflenmitir (49). Bu
sendromun histolojik olarak steatohepatit ve imsiiezistansi ile yakin gkisi
anlasiimistir (50). insilin rezistansinda transferin reseptorlerininuddigihmlarinin
degismesi ile bu tablonun oftugu 6ne surdlmgtar (51).

Hepatik demir serbest oksijen radikal @lmunu katalizleyerek ve kuppfer
hicre aktivasyonu yaparak lipid peroksidasyonu keidatif stresi arttirmaktadir
(52). Demir makrofajlarda NF«p ve TNFa aktivasyonu yapmaktadir (53). Hastalik
patogenezinde bir ger olasilikli faktor intestinal bakteriye$ia cogalmadir (54).
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Intestinal Bakleri
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Sitokinler

V
INFLAMASYON
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> Serbest Oksijen Radikalleri

|

OKSIDATIF STRES

ﬂ Lipid Peroksidasyonu

Hepatik Stellat hiicre aktivasvonu

1L

FIBROZIS NEKROZ

Sekil 2.3. Nonalkolik Steatohepatiti ve Fibrozis Patogenezi
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Fibrozis Patogenezi

Hepatik stellat hicreler, disse agahda yerlgmis sitokin ve biylime faktori
sentezi ve sekresyonu yapabilen 6zeflis hicrelerdir. Karager fibrozisindeki
hiicre dg1 matriks ve kollajen sentezinden sorumludurfaekil 3). Oksidatif stres ve
“transforming growth factor beta-1" (T@FL) hepatik stellat hiicreleri aktive ederler.
NASH’'da hepatik stellat hicre aktivasyonu vardir fikrozis derecesi ile direkt
ili skilidir (55). Kuppfer hicreleri ve hepatik stellaticreler arasinda sitokin aracilar
ile kurulan bu ilgki fibrogenez ile sonuclanir. Hepatik stellat hlerezone-Ill de
periventler bolgede ywonlasmistir. Buralarda Cyp2E1l, 2A1 ve 3A4 aktivitesi
fazladir (56). Nieto ve arkaglari invitro deneylerde Cyp2EL1 inhibitorleri ile etk
stellat hiicre aktivasyonunun tamamen geri dondidgigimi gostermglerdir (57).
TGHB-1 hepatik stellat hicreleri myofibroblast benzéiicrelere dongitrerek
kollajen sentezini arttirir.  NASH’ll bireylerde lamigerde artmy TGH3-1
konsantrasyonlari saptargtm. TGH3-1 hem Kuppfer hem de stellat hicrelerden
salinabilmektedir. Bir gier buylime faktorl stellat hiicrelerden salinang'Bakusu
blyume faktori’” olan “Connective tissue growth &attCTGFdir. insilin ile
muamele edilngi stellat hicrelerde artguIiCTGF m-RNA dizeyleri saptangtr.
Karaciger sirozu ve nonalkolik steatohepatitteki fibrosed sorumlu bu araci
molekdlin insdlin ile arasindaki bu shi, hiperinstlineminin direkt fibrozis
Uzerindeki etkisini gostermesi bakimindan énemlidiNF-«' da CTGF salinimini

arttirmaktadir (57). Leptin de fibrogenezi indluldeybir dger araci molekildir (58).

2.1.4 Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Non alkolik yali karacger hastafii olanlarin ¢gu asemptomatiktir.
Hastalarda tesadifen hepatomegali veya kgeacfonksiyon test bozukluklari
gorulebilir. Hastalarin ggau tani konuldgunda karader hastagi ile ilgili semptom
ve bulgu gostermez. Bununla beraber hastalarin kibiti kisminda yorgunluk
kirginlik ve s@ Ust kadranda hassasiyet veya dolgunluk mevcubi@y. Bacon ve
ark.’nin bir calgmasinda, bygikayetler ile bavuran hastalarin tcte birinde histolojik
olarak steatohepatit saptantm (59). Tek fizik muayene bulgusu olabilen
hepatomegali, hastalarin yakla %25’inde saptanir (60). Jinekomasti, telenjiekta

palmar eritem, spider anjiom gibi bulgular kronilré&cger hastalii gelismeden
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gorulmez. Cocuklarda akantosis nigrikans gozlemeliitiptojenik sirozlu hastalarin
buyidk kismi, nonalkolik y&i karacger hastalii olanlarla benzer klinik ve
demografik 6zelliklere sahiptir ve bu da etiyolgichonalkolik y&lh karacger
hastalginin oldygunu digundurdr (15).

Non alkolik yali karacger hastalii olan hastalarin gunda siklikla saptanan
tek laboratuvar bulgusu ALT, aspartat aminotrarsfe(AST) veya her ikisinde
birden hafif veya orta derecede gttt Hastalarin bazilarinda enzimler normaldir
(61). AST-ALT orani genellikle 1'in altinda olupjbfozisin ilerlemesi ve siroz
gelisimi ile oran 1'in Uzerine c¢ikar (26). Hastalarinrigana yakininda alkalen
fosfataz (ALP) vel/veyay-glutamiltransferaz (GGT) genellikle 2 kattan dahka
olmak Uzere, bir miktar artmolarak bulunur (62). GGT agtnin, insilin direncinin
duyarli bir belirteci oldguna dair bazi kanitlar mevcuttur. Bu nedenle GGisiar
NAYKH icin erken biyokimyasal bulgular arasinda yahr (62). 1/3'ten fazla
hastada anti nukleer antikor (ANA) pozitif olabil{63). Bazi hastalarda artmi
ferritin ve/veya transferin satlrasyonu s6z konusu@@3). Bir calgmada 80
NAYKH hastasinin 50’sinde karagr fonksiyon testi anormali saptanmy,
%26’sinda fibrozis, %8’inde ise siroz gorulghiir (64). Non alkolik yah karacier
hastalgl populasyonunda hemokromatozis (HFE) gen mutadyeterozigotlgu
yuksek oranda saptangnolup artmg demir varlgl bu hastalarda prognozu koti
etkilemektedir (47). Asit, varis kanamasi ve hdpatisefalopati dekompanse sirozu

disundurdr. Sarilhik gec evrede olur ve ilerlgrkaracger yetmezigini gosterir (65).

2.1.5 Tani

Non-alkolik yasli karacger hastafil tanisi genelikle asemptomatik katgeri
enzim yuksek§i, karacger yalanmasinin radyolojik bulgulari veya aciklanamami
hepatomegalisi olan hastalardas@ultr. Tani igin alkol kullaniminin olmamasi
gerekir. Erkeklerde 30 gr/gun, kadinlarda 20 gr/glkol kullanimi alkolik karag@er
hastalginin ortaya ¢cikmasi icin yeterli olur. NAYKH tanigin viral, metabolik,
otoimmin ve herediter faktorler ile ilag veya takdwullanimi dglanmahdir (21).
Klinik tan1 ve karagter testleri histolojik evre ile direk gkili degildir. Noninvazif
goruntileme yontemlerinden ultrasonografi, bilgesdly tomografi ve magnetik

rezonans hepatik steatozu saptayabilir ve taresalolarak kullanilabilirler. Fakat bu
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metodlarin higbiri hastatin evresi hakkinda guvenilir bilgi veremez. DirdKt ve
USG kasllastirldiginda, USG yal degisikli gi saptamada daha duyarl bulungtu.
Fakat fokal ya da yamall g infiltrasyonda BT ve MRI daha dstindir. Kantitat
bir dezerlendirme gerekliyse veya multipl kdastirmali bir calsma planlandiysa BT
ve Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS)GU$e gore daha Ustin
oldugundan tercih edilmelidir (25, 65). Bu goruntilentiemlerinin hic biri yal
karacger ve steatahepatit ayirimini yapamaz. Bu konudalaaz calgmalarin baini
ceken Saadeh ve arkatiinin calgmasinda biyopsi ile NAYKH saptanan (8 hasta
sadece y@i karacper ve 17 hasta NASH) 25 hastada USG, kontrastsizeBVIRI
incelemesi yapilmigive bu goéruntileme yontemlerinin hi¢ biri NAYKH'ddASH
ayirimini sglamada bgarili bulunmamytir (66). Klinik sipheyi desteklemek ve
histolojik evreleme yapabilmek icin altin standaldn yontem karager biyopsisidir
(30). Histolojik evreleme, NAYKH hakkinda énemliggnostik bilgiler sglar, takip
ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi konusundaiklyeni yonlendirir.

Histolojik kriterler Gzerine cok fazla sayida gerhirligi olmasa da Brunt

klasifikasyonu patolojide genel olarak kabul gorteelr (tablo 2,4) (27).

19



Tablo 2,4. Brunt Klasifikasyonu (Non-alkolik Steatohepatitde Hastalik
Aktivitesinin Derecelendirilmesi ve Steatosisin &endirilmesi)
Grade |Tanmimlayicisi | Steatosis Hepatosit Lobuler Portal
Balonlagmasi | inflamasyon inflamasyon

1 Hafif Esas olarak 2%5- |Ara sira, zon |Daginik Yok veya hafif
33 3 notrofiller, ara
Makrovezikaler sira
Lobdillerin mononikleer
%66'ya  varan hticreler
bir kismini
etkileyebilir.

2 Orta derecede | >%33 “Belirgin” Balonlasmis Hafif veya orta
Herhangi bir | (veya kesin), | hepatositlerle ve | derecede
derecede zon 3 periselliler
olabilir, fibrozisle iliskili
genellikle miks nétrofiller
makro ve saptanabilir,
mikrovezikiler hafif kronik

enflamasyon
goralebilir.

3 Siddetli Tipik olarak | Belirgin, Daginik akut ve | Hafif veya orta
>%66 baskin olarak | kronik enflamas- | siddette
(Panasiner) zon3 yon, zon 3
Gogunlukla miks balonlasma ve
steatosis perisinusoidal

fibrozis alanla-
rinda nétrofiller
konsantre
olabilir.
Stage Aciklama Yorum
1 Zon 3 perivenller, perisinusoidal | Bu yerlerdeki fibrosis fokal veya yaygin
{(periselller) fibrosis olabilir.

2 Evre 1 degisiklikleri + periportal | Periportal fibrosis fokal veya yaygin olabilir.

fibrosis

3 Képrilesme fibrosisi Fokal veya yayqin olabilir.

4 Siroz Siroz

2.1.6 Klinik Seyir ve Prognoz

Hastalarin % 45-100'U asemptomatiktir. Bazi hastgplgrinda ve ozellikle

cocuklarda sa ust kadrandagil, dolgunluk, karinda rahatsizlik hissi, yorgunhsk

halsizlik olabilir (2). Hastalik genelde hastgkeanedenlerden dolayi tetkik edilirken

saptanir. Hepatomegali % 12-75 oraninda gorulur@jdi karacger hasari olan az

bir grup hastada kati, anoreksi ve bulanti olabilir. Asit, varis kanasi ve hepatik
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ensefalopati dekompanse sirozugiatidtrir. Sarilik ge¢c evrede olur ve ilerlgmi
karacger yetmezlgini gosterir (65).

Prognozu halen net olarak bilinmemektedir, cinkgppsi ile izlenen uzun
donem calmalar ¢cok az ve yetersizdir (2). Genelde iyi hupiu hastalik olarak
kabul edilir. NAYKH seyri histolojik tipe gore geskendir. Sadece hepatik steatozu
olanlarda iyi bir Kklinik gid§ varken, ilerlemy forma sahip hastalarda ise kronik
sekeller, siroz ve 6lum olabilir (2). Bir derlemeBecalsmadan alinan ve 9 yil
izlenen 28 hastada gorulen histolojik gdgklikler bildirilmi stir. Hastalarin
%27’sinde fibroziste ilerleme, % 19'unda ilerlansiroz, % 4’'Unde iyilgme ve
%50’sinde dgisiklik olmamistir (2). 132 hastaya sahip bir gahada; siroz siki
NASH grubunda steatozu olanlara gore daha yukskkbuwstur. Yine bu cakmada
siroz sonuglari ve karggr ile iliskili hastaliklardan 6lum NAYKH’da ayni gddir.
Karacger biyopsisinde balongama lezyonu ve Mallory cisimgi olanlarda klinik
sonugclar daha kotudur. Bazi gahalarda da NAYKH’nin kriptojenik sirozun nedeni
olabilecesi bildirilmi stir (2, 25).

Kriptojenik siroz grubunda der hastaliklardan siroz olan gruplara gére daha
fazla oranda diyabet ve obezite gorulir (25). Bogs ve arkaddar siroz
zemininde hepatoselltler karsinom geh 786 vakay! incelesler. 44 vakada
kriptojenik siroz tespit edilgi Bu grubun 23 tanesi takip edilerek viral ve alkol
nedenli dger vakalarla kaulastiriimistir. Bu grupta obezite ve diyabet sglanlamli
olarak fazla bulunmyur.  Ayrica glukoz, kolesterol ve trigliserid sgsieri ve
insulin direnci yuksek bulunmgtur. Demir durumu ve HFE mutasyonu yo6ninden
fark saptanmangtir. Sonugta kriptojenik siroz zemininde hepatliget karsinom
olanlarda NAYKH'nI destekleyen bulgular, viral vékalik etiyolojilere gére daha
fazladir. Fakat hepatoselltler karsinomun NAYKHr&gn bir parcasi olup olmagh
belli desildir. Hayvan deneylerinde leptinden yoksun fareéeripid birikimi ve
hepatosit ¢palmas! ile hepatomegali glmustur. Buna hepatosit apoptozisinde
baskilanmanin gik ettigi gosterilmitir. Buradan yola cikarak obeziteye gha
metabolik dgisiklikler ile karacigerde neoplastik sureclerin dhatilabildigi
soylenebilir (25).

Non-alkolik yasli karacger hastaiiinda yaklaik 9%215-20'sinde daha
sonradan NASH gelir. NASH olan hastalarin yalkik %25’inde de vyillar icersinde
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siroz gelsir. 10 yil icinde %10-12’lik kisminda karagr ile iligkili 6lim olur (28).

Neden bazi hastalarin NASH’e ilerlgdive komplikasyonlarla seyregii belli

olmamakla beraber, bircok ¢ghada risk faktorleri tanimlanmaya gaimistir (29,

30). NAYKH’nin uzun dénem prognozu bugin igin taitinnemektedir (31).

2.1.7 Tedavi

Non-alkolik yali karacger hastafiinin tedavisi, gik eden hastaliklari

kontrol etmek ve hepatotoksik ajanlardan kacinmasies dayanir (65, 68). En

onemli tedavi yaklami, kilo kaybi, hiperlipidemi ve hipergliseminiredavisi ve

toksik olan ilaglarin birakilmasidir (30).

Eslik Eden Hastaliklarin Tedavisi:

Metabolik ve Kalitimsal Durumlar: Klinik ve epidemiyolojik
bilgiler, obezite ve tip 2 diyabetin major birlikg@rulen hastaliklar ve
hastalik sUrecine zemin hazirlayan durumlar glochw gosternsiir.
Dolayisiyla bunlarin énlenmesi ve uygun tedavilde iyilesmeye
veya hastafiin kontrol altina alinmasina yardimcidir (65).

Kilo Verme: Kilo kaybi eser yava ve gamall ise histopatolojide
duzelme sglanabilir. Karacger histolojisini normale dondirmek igin
gerekli kilo kaybi derecesi tanimlanmatm Yiksek derece gh
infiltrasyonu olan hastalarda hizli kilo kaybi velilgin yag azalmasi
portal inflamasyon ve fibrozisi arttirir (29). Beszolarak uzun siren
aclhk da periselliler ve portal fibrozis, safrazstae fokal nekroz
yapabilir. Bu paradoksal etki, §amobilizasyonuna sekonder argmi
serbest ya asidi seviyelerine g olabilir. Asamali kilo kaybi
ortalama 0.45-0.9 kg/1 hafta olmali ve toplamdahki#kta normalin
%30 ustunde olanlar icin %10 kilo kaybi hedeflendiel69). Tip 2
diyabetli vel/veya obez hastalar diyet ve egzersibg@amina
alinmahldir. Diyabetiklerde HbA1C mutlaka <7 olnaat
hiperlipidemi kontrol altina alinmalidir. Obezitegin gastrik ve
intestinal by-pass cerrahisi ciddi yan etkileri eeiyle 6nerilmez (35).
Insiilin direncinin tedavisi: Insilin direncini diizeltmek icin 2 gié

ilac grubu vardir (65):
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1. Biguanidler (6rnek; metformin)
2. Tiazolidineodionlar ( 6rnek; rosiglitazon ve pidgkon)
Metforminin  mekanizmasi tam  bilinmemekle beraber ruse
aminotransferazlarda dizelme ygptigosterilmgtir, fakat histolojik
calismalar azdir (70). Tiazolidineodionlar, PPAR-gamaegorine etki
ederek insulin duyarlgini arttirir. Biyokimyasal ve histolojik iyikene
gorulmistar (71).
= Lipid dasOrict ajanlar: Klofibrat, gemfibrozil ve HMG-CoA
reduktaz inhibitorleri kullanilngtir. Amagc trigliserid icindeki ya
oraninin azaltmaktir. Antihiperlipidemikler ile azayida cabma
vardir. Calgmalarda ki sayisi, takip ve biyopsi kontrolleri
yetersizdir. Klofibrat ¢cahmalarda bgarili bulunmazken, gemfibrozil
ve HMG-CoA rediktaz inhibitorleri ile olumlu sonaglalinmstir (72,
73).

Hepatosit koruyucu ajanlar:

Non-alkolik yagli karacger hastaliinda bazi ajanlar kullaniligive olumlu
bulunmalarindan dolayr hepatik koruyucu etkilerdwg@guna inanilmgtir. Bunlar
ursodeoksikolik asid (UDKA), N-asetilsistein, betavitamin E, vitamin C, lesitin,
beta-karoten ve selenyumdur (67).

Ursodeoksikolik asid, hepatotoksik endojen safritlesmi hepatotoksik
olmayanlarla d@stirir, ayrica membran koruyucu, sitoprotektif ve nminolojik
etkileri de vardir. NASH olan hastalarda UDKA teiavle serum aminotransferaz,
alkalen fosfataz, GGT seviyelerinin duzgidi hepatik steatozun gerilegli
gosterilmi fakat inflamasyon ve fibroziste diizelme olmsgtmi(74).

Betain, S-adenosin metiyonin seviyelerini arttikaeganole bgli trigliserid
depolanmasini engeller. N-asetilsistein hepatodélglutatyon seviyelerini arttirarak
oksidatif stresi Onler. NASH'li hastalarda serum imotransferaz ve GGT
seviyelerinde 6nemli oranda giie olmutur (75).

Antioksidanlar, potansiyel olarak htcreleri lipicergsidasyonunun reaktif
urtnleri ve serbest oksijen radikallerinin nedendugli hasardan Kkorurlar.

Steatohepatitli, obez, pediatrik hasta grubundalgmair calsmada, E vitamininin,
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kilodan bg&msiz olarak aminotransferaz dizeylerindesnadélye neden oldiu
gosterilmitir (76). Oksidanlar, mitokondriyal disfonksiyonae wnikleer DNA'ya
zarar vermek yoluyla, DNA tamir enzimlerinin aktsy@nuna neden olurlar. Sonucta
enerji acgl artar. Bu enzimlerin inhibisyonu veya alternatifierji kaynaklarinin
sglanmasi NAYKH olan hastalarda faydali olabilir (30)

TNF-o Uretiminin veya aktivitesinin engellenmesi ile NA®lan hastalarda
karacger fibrozisi gelgiminin dnlenebilecgi dustnulmektedir. Anti TNFe etkisi
olan pentoksifilinin akut alkolik hepatitte yaradidugu goralmtar (77).

Karacger demirinin karag@erde fibrozisi ve oksidatif stresi artirmasi nedeni
ile NASH'te insulin direncine gk eden patogenetik bir faktor olgu
disunulmektedir. NASH hastalarinda yiksek serum farseviyeleri ve karager
demir boyamalarinda pozitiflik siklikla gortlir. N olan metabolik sendromlu
hastalarda hiperferritinemi ve orta derece demikty@&ikhikla bulunur. 6-12 ay
flebotomi uygulanan NASH’'li hastalarda serum amiaonsferaz seviyelerinde
onemli oranda djine, karagier biyopsilerinde inflamasyonda énemli bir gerileme

gosterilmitir (78).

3. Karaciger Transplantasyonu:

Non-alkolik steatohepatit kara@r transplantasyonu gereken siroza
ilerleyebilir. NASH transplantasyon sonrasi sikdikltekrar eder. Karager
transplantasyonu, NASH alumuna neden olan metabolizma bozgkiou
dizeltmedii icin bu hastalarda kilo verme, hipergliseminin tagerlipideminin

duzeltilmesi ¢cok 6nemlidir (67).

2.2 Silymarin

Slybum marianum (deve dikeni) gunumiizde karger hastalil tedavisinde
en cok argtinimig bitkidir. Bu bitkinin aktif bileenlerinin timine silymarin adi

verilmektedir. ~ Silymarinin bilgenlerinin yapisi 1960°’li yillarda tanimlangtir.
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Silymarini % 70-80 flavonolignanlar ve % 20-30 oraa tanimlanmarngi
polifenolik bilesenler olygturur. Silymarinin d@al bilesenlerinden olan silybin en
etkili olandir ve silymarinin % 80’ini okturur. Bunun dyinda isosilybin, silychristin
ve silydianin dger bilgenlerdir (79). Silybum tohumlari kanitlargnibir
hepatoprotektif madde olan betaine ve esansiyelagileri de icerir. Bu maddeler

silymarinin antiinflamatuvar etkisine katkida butoaktadir.

2.2.1 Silymarinin Farmokokineti gi

Silymarin suda ¢6ziinmez, bu nedenle bitkisel cayatl tiketilememektedir.
Standart kapsullenmibitki ekstresi olarak kullanilir. Oral alimi sosraemilim
nispeten az olup, yapilan gahalarda ratlarda oral uygulamadan 24 saat sonra
safrada %2-3 oraninda tespit editini Hayvanlarda ve insanlarda oral alimi takiben
pik plazma konsantrasyonuna 4-6 saat sonrailulg79). Vicuttan atilimi esas
olarak safra yolu ile, az bir kismi da bébrekletuyibe olmaktadir. Yarilanma 6mru
6-8 saattir (79).

2.2.2 Silymarinin Klinik Endikasyonlari

Silymarinin  klinikte en o©Onemli kullanim alani Amaai mantar
zehirlenmesidir. Amanita genusuna ait mantarlar upar ve Kuzey Amerika'da
yaygin olarak bulunmaktadir. Bu genustairia toksik pek cok mantar cinsi
bulunmaktadir. Amanita mantarlari amanitin ve phidlh adi verilen ¢cok gucli
hepatotoksinler icermektedir. Bu mantarlarin ydmdia alimina bgh her yil
Amerika ve Avrupa’da ortalama 60 zehirlenme vakamakta ve mortalite % 30
olarak bildiriimektedir (80).

Farelerde silymarinin Amanita zehirlenmesinden heiirece veya 10 dakika
icinde uygulanmasi karam@r toksitesini %100 engellegtir. Silymarinin ilk 24 saat
icinde uygulanmasigr karacger hasari ve 6lumu engellegtii (81). Kopeklerde
yapilan bir caymada silymarinin belirgin hepatoprotektif etkisir&eiger enzimleri
ve karacger biyopsisi Uzerinde gosterilgtir.

Silymarinin hepatoprotektif etkisi insanlarda amantoksini maruziyeti
sonrasi defalarca gosteriktir. Silymarin ile tedavi edilen 18 hasta serisintldhasta

haric tim hastalar hayatta kaktm. Silymarinin Amanita phalloides mantar
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allmindan 48 saat sonra dahi uygulanmasr &aracger hasarini engellemede
etkilidir (82). 1995 yilinda yayinlanmibir calsmada 41 mantar zehirlenmesi
vakasinda silymarin ile tedavi edilen grupta oltimamstir (83). Amanita mantari

zehirlenmesi sonrasi tedavi altindayken 3. gundiilé@n ve intraventz silybin

tedavisi balanan vakada klinik dizelme gozlepidoildirilmi stir (83).

Silymarinin hepatoprotektif etkisini gosteren pedkgcalsma bildirilmistir.

Bir askeri hastanede karger enzim yuksekdii olan (¢c@unlukla alkol alimina
bagll) hastalarin 4 haftalik takibinde 420 mg/gun sirin uygulanmasinin enzimleri
belirgin olarak dgirdigti g6zlenmgtir. Histolojik incelemede karager
biyopsilerinde anlamli diizelme saptagimi(84). Kronik aktif hepatiti olan 20 hasta
ile yapilan bir cahmada 240 mg/gin silybin-fosfatidilkolin kompleksini7 gin
uygulanmasi serum AST, ALT, GGT, ALP ve total bibim duzeylerinde anlamli
disUs sazlamistir (85).

Kronik alkolik karacger hastaiii olan 36 hasta ile yapilan ¢ka bir
calismada 6 ay sureyle 420 mg/gun silymarin uygulanreesam AST, ALT, GGT,
total biltribin dizeylerinin normale gelmesini varkcger biyopsilerinde dizelme
salamistir. Ayrica tedavi grubunda prokollajen 11l (akfibrozis markeri) belirgin
disUk saptannstir (86). Karacger sirozu olan 170 hasta ile yapilan bir Avusturya
calismasinda ortalama 41 ay 420 mg/gun silymarin uygatansg kalim sdresini
belirgin olarak uzatmgtir (tedavi grubunda %58, plasebo grubunda %39). (87
Yukarida belirtilen tim ¢caimalarda silymarinin bir yan etkisi bildirilmegtir.

Silymarinin etkili bulunmadii calsmalar da bildirilmgtir.  Biyopsi ile
alkolik hepatit tanisi konmgull6 hasta ile yapilmibir Fransiz ¢cajmasinda 3 ay
sureyle 420 mg/gin silymarin uygulamasi hastaljrise etkilememgtir. Alkolik
hepatit skorunun iyilgnesi ve serum aminotranseferaz diizeylerindeki eyasl
tedavi ve plasebo gruplarinda benzer bildirgkmi Calisma siresince 4 hasta hepatik
yetmezlikten kaybedilngj 6lim oraninda gruplar arasinda bir fark saptanitemn

Diger calsmalara benzer olarak yan etki bildirilmextii (88).
2.2.3 Etki Mekanizmasi

Silymarinin  karagter hicrelerine pek c¢ok toksine kar korudiugu

bildirilmi stir; 6rnegin asetaminofen, etanol, karbontetraklorid ve Dagtdzamin.
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Ayrica iskemik hasar, radyasyon, demir toksitesi weal hepatitte etkili
bulunmutur (89).

Silymarinin hepatoprotektif etkilerinde ana mekan&ar antioksidasyon,
anti lipid peroksidasyonu, guclii detoksifikasyon gkitatyon azalmasina kar
koruyucu etkileridir (90). Silymarin liopoksijenaznzimini inhibe ederek
karacgerden I6kotrien olgumunu engellemektedir (90). Cahalarda ayrica
silymarinin hepatosit protein sentezini arttiggi timaor oncullerinin  aktivitesini
azalttgl, mast hicrelerini stabil egii immun fonksiyonlari moduile egfi ve anti-
inflamatuvar ve antifibrotik etkileri gosterilgtir (90).

Silymarinin hepatik dokuda rejenerasyonu stimutaesi hasarli karagerde
protein sentezini arttirmasiyla olmaktadir. Hemvivo hem dein vitro deneylerde
artms protein senteziyle beraber ribozom @imu ve DNA sentezinde belirgin arti
bulunmutur. Artmigs protein sentezi sadece hasarll kagtade (parsiyel
hepatotektomi) saptangkontrol grubunda gbzlenmegtir (91). Protein sentezi ari
mekanizmasi bilinmemektedir. Ancak bazi yazarldynsarinin fizyolojik bir
regulatori taklit etfiini ve silybinin polimeraz enzimine Pknarak ribozom
olusumunu arttirdiini disinmektedirler. Silymarinin protein sentezini artiretkisi
malign karagter dokusunda gozlenmegtir (91).

Gunumizde non-viral kronik hepatit tedavisinde inm@supresif/anti-
inflamatuvar ajanlar kullaniimaktadir. Bu ilaclamyat kurtarici olsa da uzun
donemde ciddi yan etkilere sahiptir. Botanik anflamatuvar ilaclar guvenli ve
etkili alternatif tedavi segenekleri sunmaktadir.

Silymarinin hepatik dokuda belirgin anti-inflamatuv etkileri pek c¢ok
calismada gosterilngtir. Bu etkiler mast hticre stabilizasyonu, noétrafiigrasyon
inhibisyonu, kuppfer hicre inhibisyonu, |6kotriene vprostoglandin sentez
inhibisyonudur (92).

Karacger fibrogenezinde hepatik stellat hicreler merkekioynamaktadir.
Baz fibrotik etkilere cevap olarak profilere olarlve miyofibroblastlara dégrler
ve bu hucrelerde kara@rde kollajen liflerin depozisyonundan sorumludsitybin
(10* mol/l konsantrasyonda) izole ediknirat hepatik stellat hiicrelerinde

proliferasyonu %75 oraninda gerilettimi. Stellat hicrelerinin miyofibroblastlara
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donsimint ve fibrozis igin gerekli ekstraseliler magrikbilesenleri gen
ekspresyonunu azaltgtir (93).

Silymarinin hayvanlarda kargg@r fibrozisini yavalattigi ve iyilesme
sagladigl gosterilmgtir. Safra yollar total oklize edilgiratlarda inflamasyon
olmadan progresif karggar fibrozisi gelgmektedir. Silymarin (50 mg/kg/gin) bu
fibrozisi kontrol grubuna oranla %30-35 oranindaalemistir. Safra kanali
okliizyonu sonrasi surekli 6 hafta veya sadece doafta silymarin uygulamaskie
derecede etkili bulunmgtur. Disiik dozda (25/mg/kg/giin) etkili bulunmaghr (94).

Kolsisin fibroziste makrofaj stimulasyonunu inhibe ezerantifibrotik ve
anti-inflamatuvar etki gosterir. Bu etkileri ile fexiger fibrozisini engellemede
kullaniimistir ancak ciddi yan etki profiline sahiptir. Silymrakarbon tetraklorid ile
ratlarda olgturulan karagier fibrozis cagmasinda kaisine benzer derecede etkili
bulunmutur, ayrica yan etki gézlenmegtir (95).

Silymarin sitokrom P450 (Faz 1) detoksifikasyontesminde inhibitor etkiye
sahiptir. Farelerde yapilan bir gahada silybinin spesifik pek ¢cok P450 enzimini
inhibe ettgi gosterilmitir (96). Bu etki Amanita zehirlenmesinde proteldikilerini
aciklayabilir. Amanitin toksini P450 sistemi ile ybiaktive edildikten sonra
hepatositler icin 6lumcudl hale gelir. Ayrica, silgnm ve dger antioksidanlar P450
enzimleri ile olgan serbest radikallere kakoruma sglarlar.

Glukuronidasyon 6nemli bir Faz Il detoksifikasyonlagidir. Vicuttan en
sayida cok toksinin atilma yolu glukuronidasyon agalir. Toksinler safra ile
vlcuttan atilmak Gzere glukuronik asitle konjugdéneektedir. Ayrica Ostrojen de
vicuttan bu yolla atilir. Barsaktaki bazi baktedk bulunan beta-glukuronidaz
enzimi glukuronik asidi &I bulundygu maddeden ayirir ve enerji kagnalarak
kullanir. Bu reaksiyonla orijinal madde yeniden tgaistestinal sistem tarafindan
emilerek kiide yeniden maruziyete neden olur. Silymarinigligh kisilerde beta-
glukuronidaz enzimini inhibe egii gosterilmitir (97).

Silymarinin karagier Uzerine immunomodulatér etkisi pek ¢ok galmda
argtinlmistir. Iki Macar calgmasinda silymarinin immin fonksiyon uzerine pozitif
etkisi gosterilmgtir. Ik calisma biyopsi ile kanitlanmikronik alkolik karacger
hastalgl olan hastalarda yapilgmve bu hastalarda goérilen sdik T-hiicre sayisi,
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yiksek CD8+ hicre sayisi ve argmlenfosit sitotoksisitesi 6 aylik silymarin
uygulamasi ile gerilergiir (86).

Ikinci calsmada 40 alkolik siroz hastasina silymarin, amindanole-
karboksamide-fosfat veya plasebo 1 ay sure ilekéiftolarak verilmgtir. Tedavi
gruplarinda silymarin serum AST, ALT, GGT ve totdirtbin dizeylerini normale

cevirmis ve lenfositotoksisiteyi baskilagtir (98).

2.2.4 Dozaj/Toksisite

Silymarin suda c¢6zinmez, standart kapsullgnrhitki ekstresi olarak
kullantlir (%70-80 silymarin). Hayvanlarda silymain yiuksek dozda kisa ve uzun
sureli kullaniminda herhangi bir yan etki gozlennigim Insan cakmalarinda da
genelde yan etki saptanmatm. Eriskinler icin silymarin dozu iki veya ¢ bolinmi
doz halinde 240-900 mg/kg/gun’dir. Daha yuksek aam#d (>1500 mg/gin )
silymarinin laksatif ve safra sekresyonunu ve akinarttirici etkisi olgmaktadir.
Hafif alerjik reaksiyonlar bildirilse de, hi¢ biriedavi kesilmesini gerektirecek

dizeyde olmamnstir (98).

29



3. MATERYAL ve METOD

3.1. Deney Hayvanlari ve Deney Protokol

Calismamizda girliklart 230+20 gr olan 21 adet Wistar cinsi erkekt
kullanildi.  Ratlar Fatih  Universitesi Tip FakiltesiDeney Hayvanlari
Laboratuvari'ndan temin edildi. Ratlar sinirlamanatlan standart rat yemi (Bil
Yem, Ankara) veya yuksek gacerikli diyetle vesehir sebeke suyu ile 12 hafta
boyunca beslendi. NASH modeli gturmak icin model ve silymarin grubundaki
ratlara standart rat yemine %20 oraninda domgz y& %2 oraninda saf kolesterol
(>%95 lanolin kolesterolt, Fluka, Sigma-Aldrich) akdeek verildi. Ortam 1sisi 20-
24° C arasinda tutuldu ve giindiiz-gesek isiklusuna uyacalkekilde aydinlatildi.
Calismanin tiim proseddrleri igin Fatih Universitesi Figkiltesi Etik Komitesi’nden
onay alindi.

Ratlar, ortama uyum gmalari icin deney Bdangicindan iki hafta dnce her
grupta 7 adet olacajekilde ¢ gruba randomize edildi ve Grup Il vetdKi ratlara 2
hafta boyunca ytiksek gacerikli diyet verildi.

Grup | (7 rat): Kontrol grubu (C). Bu ratlara 1 dibtile su intragastrik gavaj

yoluyla 12 hafta verildi.

Grup Il (6 rat): Model grup (M). Yuksek gacerikli diyet Bu ratlara 12 hafta

boyunca NASH modeli okturulmak tzere ytksek gacerikli diyet verildi.

Grup Il (7 rat): Silymarin tedavi grubu (SM). Batlara 12 hafta boyunca

intragastrik gavaj yoluyla 40 mg/kg/gin SilymariBM) ve yiksek ya

icerikli diyet verildi.

Deneyin 10. haftasinda model grubundan bir ratilkg@rwumuwak doku

enfeksiyonu nedeni ile kaybedildi.

3.2. Kan ve Doku Orneklerinin Hazirlanmasi ve Cakilmasi

Deney sonunda ratlar bir gece dnceden a¢ birakttesi gin ratlar, ketamin
anestezisi altinda kardiyak 5-10 ml kan alinmatakiben ‘ekssanguiasyon’ metodu
ile sakrifiye edildi ve karager doku 6rnekleri alindi. Anestezi altinda ratrisklar
ve ardindan ¢ikarilan kargeir doku &irhiklar tartildi. Doku 6rneklerinin bir parcasi
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histopatolojik incelemeler i¢in formaldehit solusyoicine konuldu. Kalan kismi,
daha sonra doku tetkikleri icin kullanilmak izerakit kaybedilmeden -80C
buzdolabina kaldirildi.

Kan ornekleri 5000 devirde 3 dakika santrifije edik serumlari ayrildi ve
serum alanin aminotransferaz (ALT), gama glutamiénsferaz (GGT), total
kolesterol, HDL, trigliserid, aglik kagekeri diizeyleri Cobagntegra 800, Roche
cihazinda cadild1.

Inflamatuvar sitokinlerden serum IL{3, IL-6, TNF-a ve TGF8 diizeyleri ELISA
yontemi ile sirasi ile Biosource rat ILBLELISA kiti, Biosource rat IL-6 ELISA Kiti,
Biosource rat TNFx ELISA kiti ve Biosource rat TGB-ELISA kiti ile ¢alisildr.

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Karacger doku histolojisi ‘Hematoksilen-Eozin’ ve ‘pedig-acid Schiff’
boyamalari ile stk mikroskobisi ile incelendi ve ‘Brunt skorlamadiullanilarak
nekroinflamatuvar aktivite ve steatoz derecesgedendirildi. Brunt skorlama
sistemi tablo 4’ te gosterilgtir (27). Mason trikrom ve Gomory retikilin boyalar
ile fibrozis ve yapisal dgsiklikler degerlendirildi. Fibrozis dgerlendirilmesi icin
zon 3 perisintzoidal, portal ve kopriee fibrozisi dgerlendirildi.

Brunt ve arkadgdarinca Onerilen sistem ana yapisi bakimindan kroni
hepatitlerdekine benzemekteyse dezaloolarak dgerlendirmeye alinan kriterler
bakimindan farkliliklar tamaktadir. Bu yontemde glnma ve nekroinflamatuvar
aktivite grade I, Il, 1l (hafif, orta, @r) olarak derecelendiriimektedir. Cahamizda
karacger doku orneklerinde NASH'da glnma ve nekroinflamatuvar aktivite grade
deserlendirmesinde esas etkili parametreler olan madaiiiler steatoz, balon

dejenerasyon, lobuler inflamasyon ve portal aldlamasyonunu inceledik.

3.4.1statiksel Analiz

Sonuclar SPSS istatistik analiz programi yardirel one way ANOVA
yontemi ile dgerlendirildi. Takiben gruplar arasi kdestirmalar Mann Whitney U
testi ile yapildi. P<0.05 geri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Men
ortalama dger * standart sapma (xsd) olarak gostestimi
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4. BULGULAR

4.1. Deney Sonunda Ratlarin Ozellikleri
Arastirmaya dahil edilen gakli kontrol grubundaki (grup 1) ratlarin catna

sonu &irhiklari 344,4 + 11 mg, Grup II'deki (model grupratlarin 342,16 + 14 mg,
grup I slimarin grubunda 361,2+ 16 olarak bulundrat girliklari acisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fadptanmadi (p>0.05). Silymarin
grubunda hem ratsaliklari hem de karager girliklar kontrol ve model gruba gore
yuksekti. Karagier gzirliklar ve karagger girliklarinin total rat girligina oraninda
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarakrahlfark saptanmadi (p>0.05). TUm

gruplarda deney sonu ratlarin 6zellikleri tablo't. Yerilmistir.

Tablo 4.1. Deney sonunda ratlarin 6zellikleri

Ozellik Grup | Grup Il Grup Il P deeri

Agirlik (mg) 344,4+11 | 342,16 +14 | 361,216/ P>0.05

Karaciger agirhgr | 11,4+ 0.8 116+1.1 129+ 0.4 P>0.0%

(mg)

KC/rat girligi orani | 0,033 4+ 0.034 £ 0.003| 0.036 +P>0.05
0.003 0.001

4.2. Biyokimyasal bulgular

4.2.1. Karacger enzimleri, glukoz ve lipid parametreleri

Deney sonunda serum ALT dizeyleri model grupta,trebrgrubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti (94D Silymarin grubunda ALT
duzeyleri model gruba gore istatistiksel olarakaarll derecede azalgve kontrol
gruba benzegekilde normal diizeylere yakiaistir (p=0.018) $ekil 5).
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Sekil 4.1. Gruplara gore serum ALT derlerinin grafik ile gosterilmesi

Serum GGT duzeyleri model grupta kontrol grubundaha yiksekti ve bu
degerler silymarin grubunda model gruba gore ist&tssti olarak anlamli olmasa da
geriledi (p>0.05) $ekil 4.2).
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Sekil 4.2. Gruplara gore serum GGT gixlerinin grafik ile gosterilmesi

Deney sonunda serum total kolesterol diizeyleri ingdepta ve silymarin
grubunda, kontrol grubuna goére anlamli derecedesskik (sirasiyla P gerleri
0.003, 0.002). Silymarin grubunda total kolestetoteyleri model gruba gore daha
yuksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamgildi (p>0.05). Serum HDL
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dizeyleri en yiksek saptanan grup silymarin grubu Silymarin grubunda HDL
duzeyleri kontrol gruba gore istatistiksel olaralaanli derecede yiksek olmasina
(p=0.04), kagin model grupla anlamli gki saptanmadi (p>0.05). Model grupta ve
silymarin grubunda serum trigliserid duzeyleri, &oh grubuna goére anlamli
derecede yiksekti (sirasiyla Pgdderi 0.03, 0.009). Silymarin grubunda trigliserid
duzeyleri model gruba gore daha yuksekti ancakalki istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05).

Deney sonu alinan aclik kagekerleri duzeyleri en yuksek saptanan grup
silymarin grubu idi. Silymarin grubunda kaekeri dizeyleri model gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti (04D ancak kontrol grubu ile
anlaml iliski saptanmadi.

Deney sonunda alinan serum 0&rneklerindensitah serum alanin amino
transferaz (ALT), gama glutamil transferaz (GGB}at kolesterol, HDL, trigliserid
ve aclik karsekeri deggerleri tablo 4.2’de toplu olarak verilgtir.

Tablo 4.2. Deney sonu serum karger enzimleri, glukoz ve lipid parametreleri

Ozellik Grup | Grup Il Grup Il P deeri
lvs 1l =0.04
ALT (IU/L) 65.7 £5 104 £ 20 62.4+7 | llvslll =0.018
I vs Il >0.05
GGT (IU/L) 1.73+0.3 2.1+0.5 1.54+ 0.2 >0.05
Ivs 1l =0.003
Total kolesterol
57+ 3 149+ 9 160 +10 | I vs Il =0.002
(mg/dl)
Ilvs Il >0.05
[vs Ill =0.04
HDL (mg/dl) 49+ 5 55+ 3 61+4 . _
Digerleri > 0.05
S lvs 1l =0.03
Trigliserid
627 113+ 18 117 £ 11 | lvs Il =0.009
(mg/dl)
Ilvs Il >0.05
Kan Sekeri lvs 1l =0.04
114+15 136+14 190+14 _
(mg/dl) Diger >0.05
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4.2.2. Serum inflamatuvar sitokin duzeyleri

Arastirmaya dahil edilen gruplar arasinda serum IL-1zeyleri model

grubunda en ylksekti. Model grubu ve kontrol grrasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu. Fakat silymarin grubunda Ildiizeyleri model gruba ve kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecadalmsti (sirasiyla P deerleri

0.002, 0.003)gekil 4.3).
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Sekil 4.3. Gruplara gore serum IL-1 gerlerinin grafik ile gosterilmesi

Serum IL-6 duzeyleri model grubunda en yuksekti.delogrubu ve kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkktyo Silymarin grubunda IL-6

duzeyleri model gruba ve kontrol grubuna gore istigsel olarak anlamli derecede
azalmsti (sirasiyla P dgerleri 0.02, 0.003)Yekil 8).
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Sekil 4.4. Gruplara gore serum IL-6 gerlerinin grafik ile gosterilmesi

Deney sonunda serum TNF-dizeyleri model grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksébt0.003). Silymarin grubunda
TNF-a dizeyleri model gruba ve kontrol grubuna goretistiisel olarak anlaml

derecede azalgti (sirasiyla P dgerleri 0.01, 0.003)Jekil 4.5).
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Sekil 4.5. Gruplara gére serum TNF alfagéglerinin grafik ile gosterilmesi
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Deney sonunda serum Td&duzeyleri model grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksgkt0.003). Silymarin grubunda T
GF{3 duzeyleri model gruba ve kontrol grubuna goratistiksel olarak anlaml
derecede azalgti (sirasiyla P dgerleri 0.02, 0.003)Jekil 4.6).
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Sekil 4.6. Gruplara gore serum TGF betgzdderinin grafik ile gosterilmesi

Deney sonunda alinan serum orneklerindersigat serum IL-1, IL-6, TGF
beta ve TNF alfa diizeyleri tablo 4.3'da toplu okavarilmistir.
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Tablo 4.3. Serum IL-1, IL-6, TGF beta ve TNF alfa dizeyleri

Ozellik Grup | Grup |l Grup Il P deeri
IL-1 (pg/ml) 16.2+1.3 18.1+27 8.0+0.8 IN$0.05
I'vs Il =0.002
II'vs Il =0.003
1L-6 (pg/ml) 13.2+32 | 19825 5.6 +1.3 IV$0.05
lvs Il =0.02
II'vs Il =0.003
TGF beta| 6. 5+ 0.4 42.2 +13.4 10.7+1.0 Ivsll = BOO
(pg/ml) vs Il =0.02
[I'vs Il =0.003
TNF alfa| 8 £0.6 20.3+1.9 6.5+04| 1lvsll =0.003
(pg/ml) [vs Il =0.01
[I'vs Il =0.003

4.3. Histopatolojik bulgular

Karacgerin histopatolojik incelemesinde kontrol grubunid@kup 1) ratlarda
makrovezikller steatoz skoru 0, Grup II'deki (mbgibu) ratlarda 1.8 £ 0.3, grup
[l silymarin grubunda 1.14 £ 0.2 olarak bulunduodiél grup ve silymarin grubunda
skorlar, kontrol grubuna gére istatistiksel olagaamli derecede yuksekti (sirasiyla
P deerleri 0.001, 0.003). Silymarin grubunda model grugibre makrovezikiler
steatoz skorunda istatistiksel olarak anlamli obrdes diizelme saptandi (p>0.05).

Balon dejenerasyon gerlendirmesinde model grup ve silymarin grubunda
skorlar, kontrol grubuna gére istatistiksel olaeaamli derecede yuksekti (sirasiyla
P deerleri 0.001, 0.001). Fakat silymarin grubu ve nmagtep arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede fark saptanmadi (p>0.05).

Lobuler inflamasyon deerlendirmesinde model grup ve silymarin grubunda
skorlar, kontrol grubuna gére istatistiksel olaeaamli derecede yuksekti (sirasiyla
P deerleri 0.001, 0.001). Silymarin grubunda lobulgitamasyon acgisindan model
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecedestiiie saptandi (p=0.006).
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Portal inflamasyon skorlamasi model grup ve silymarubunda, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecgilsekti (sirasiyla P derleri
0.001, 0.001). Fakat silymarin grubu ve model garpsinda istatistiksel olarak
anlaml derecede fark saptanmadi (p>0.05).

Kontrol grubundaki (grup 1) ratlarda total Brunéatoz evresi 0, Grup II'deki
(model grubu) ratlarda 2 = 0.2, grup Il silymargrubunda 1.1 + 0.2 olarak
bulundu. Model grup ve silymarin grubunda evrelégntrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml derecede yiksektia@yla P dgerleri 0.001, 0.003).
Silymarin grubunda total evre agisindan model ggidre istatistiksel olarak anlamli
derecede duzelme saptandi (p=0.08&k{ 11).

Patolojik evreler

05 |~

0 -
grup | grup Il gruo i
|IGrade o] 2 1

Sekil 4.7. Gruplara gére Brunt nekroimlanmatuar skorlarinmatfig ile gosterilmesi

Model grup ve silymarin grubunda perisinizoidalrdiis skorlari, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecgilksekti (sirasiyla P derleri
0.001, 0.001). Silymarin grubunda model gruba g@msintzoidal fibrozis skorunda
dizelme saptandi ancak bu dizelme istatistiksehloanlamli dgildi (p>0.05).

Model grup ve silymarin grubunda portal fibrozisodkri, kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yukséktrasiyla P degerleri 0.001,
0.002). Silymarin grubunda model gruba gore pditabzis skorunda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da dizelme saptandi (p>0.05).

Deney sonunda model grubunda kopgiile fibrozis skoru kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da yuksgke0.05). Silymarin grubunda
model gruba goére kopridme fibrozis skorunda istatistiksel olarak anlanhtnasa da

dizelme saptandi (p>0.05).
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Deney sonunda kara@r doku orneklerinin histopatolojik incelemesi diele

edilen skorlar ve total Brunt evreleri tablo 4.4'tglu olarak verilmitir. Gruplara

ait histopatolojik goruntt 6rneklesiekil 4.8-10’da gosterilngtir.

Tablo 4.4.Gruplarin Histopatolojik Dgerlendirilmesi

Patolojik Bulgular Grup | Grup Il Grup 1l P deri
Ivsll =0.001
Makrovezikiler steazoz 00+x0.0 18%0 1.1t I vs Il =0.003
II'vs Il >0.05
Ivsll =0.001
Balon dejenerasyon 0.0£0.0 2+0 2+ 0| Ilvslll=0.001
II'vs Il >0.05
lvs Il =0.001
Lobuler inflamasyon 0.0x0.0 25+0.p 1.3+0.2 Ivslll=0.001
II'vs Il = 0.006
lvs Il =0.001
Portal alan inflamasyonu 0.0£0.D0 1+0 1+0| Ivslll=0.001
Ilvs Il >0.05
Ivsll =0.001
Grade 0.0+0.0 2+0.2 1.1+£0.2 Ivslll=0.003
Ilvs Il =0.04
Ivsll =0.001
Perisinlizoidal fibrozis 0.0+0.0 1.2+x0p 1+0 I vs Il = 0.001
II'vs Il >0.05
lvs Il =0.001
Portal fibrozis 00+0.0 1+0 0.8+0.1) Ivslll=0.002
[lvs Il > 0.05
lvs Il >0.05
Kdprilesme fibrozisi 0.0+0.0{ 0.3%0.2 0.12+0.00 1vslll=0.06
IIvs Il >0.05
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Sekil 4.8b. Kontrol grup, PAS x 400, normal karger histolojisi.
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Sekil 4.9a Model grup, HE X 200, makrovezikiler steatozlirge lobuler ve

portal alan inflamasyon izlenmektedir.

-

- . - ! L B M
Sekil 4.9b. Model grup, PAS x 400, makrovezikiler steatoz pertal alan

inflamasyonu daha net izlenmekte.
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Sekil 4.10a. Silymarin grubu, HE x 200, model gruba goére anlatehecede azalsi

steatoz ve inflamasyon izlenmekte.

Sekil 4.10b. Silymarin grubu, PAS x 200, makrovezikuler steave portal alan

inflamasyonunda gerileme daha net izlenmekte.

43



5. TARTISMA ve SONUC

Non alkolik yali karacier hastafil, son yillarda giderek artip endUstsi@s
ulkelerde, kronik viral hepatit ve alkolik hepatityaninda en sik gorulen karger
hastalgi olmuwstur (19). Farkh ulkelerde genel populasyonun % 2#0inde
goruldigt bildirilmistir (24). Prevalansi dinya genelinde giderek artaghk
Amerika’da 12241 kinin incelendgi “Ulusal Salik ve Beslenme Ardirmasi’nda
tum populasyonun %24’ Gnde non alkolikghiakaracger hastalii vardir (25).
Degisik serilerde obeziteli populasyonda NAYKH prevelar$57.5-74’lerdedir
(19). Bilinen bir karagier hastalii olmayan populasyonda anormal kagacienzim
yuksekliginin %90 sebebini okiurmaktadir (26).

Cok sayida farkli etiyolojik faktérlerle birliktelabilir ve hastakin dazal
seyri altta yatan nedene gore ggkenlik gosterir. Klinik tablo masum
seyredebilec# gibi ciddi nekroinflamasyon ve fibrozis yapara&r&cger ile iliskili
anlamli morbidite ve mortalite riski g&. inflamasyon ve proinflamatuar sitokin
artisina, sonucta kargger harabiyetinin fibrozis ve siroza ilerlemesinbege olabilir
(3, 4, 15).Toplumda gorilme sigliarttigi ve ciddi karagier hastaliklarina neden
olabilecgi icin giderek daha fazla 6nem kazanmakta, litedetiher gecen gin
etiyopatogenez ve tedavisine ait galalar giderek artmaktadir.

Non alkolik yal karacger hastag’'nin patogenezi tam olarak
anlagilamamssa da olgularin gaunda insdlin direnci sorumlu tutulmaktadir (10,.11)
Hastalgin seyri; asemptomatik yuksek kargai enzim duzeylerinden karger
yetmezlgi ve hepatoseliler karsinom gibi komplikasyonlabidikte siroza kadar
farkhliklar gosterir (2, 5, 42). NAYKH hastalariadtim nedenlerden alan
mortalite riski genel populasyona gore daha yuks€&1); bu durum kismen artmi
karacger iliskili 6lum riskine balanabilecgi gibi, altta yatan metabolik bozukluklar
ve instulin rezistansinin sonucu olarak ortaya c¢ikaskiler hastaia bali olabilir
(82). Bu nedenle hastgh erken donemde tani koyulmali ve olalgidce erken
mudahale edilmelidir.

Non alkolik ya&li karacger hastalii tedavisinde 0©ncelikle sk eden
metabolik sendrom bi¢enlerinin tedavi edilmesi onerilmektedir. Diyabetasllitus
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veya hiperlipidemisi olan hastalara mutlaka iyi afetlik kontrol 6nerilir. Ancak bu
her zaman NAYKH'ni tersine gevirmez. Higbir ilachegimsiz olarak karager
hasarini azaltg ve duzelttgi ispatlanamamgtir. Gemfibrozil, E vitamini ve
metforminin karagier testlerini diizelt§i gosterilmitir. Ursodeoksikolik asit, betain
ve tioglitazon karager testlerinin sonuglarinda ve histolojik bulgukardizelme
sglamaktadir (7, 8).

Non alkolik yal karacger hastalii patogenezi belirsiziini korumaktadir
ancak pek cok olguda insulin direncini ve sonugisgn karaciere artmy yag asidi
sunumu 6nemli olabilir. Ayrica, gaasitlerinin mobilizasyonu da bozulmglukoz
toleransina ve tip 2 diyabete katkida bulunabilreeikt NAYKH olan hastalarin %8-
20’'sinde lipid metabolizmasi bozuktur. Bu hastadarchipertrigliseridemi,
hiperkolesterolemi veya her ikisi de gorulebiliralgmamizda steatoz aiturulan
ratlarda lipid parametreleri kalastirildiginda total kolesterol ve trigliserid gierleri
kontrol gruba gore daha yuksekti. Bu durum steatagumunda ilk darbede hepatik
yag dengesinin bozulmasina ¢andi (21, 22). NAYKH’li hastalarda yapilsi
calismalarda hastalarin %34-75'inde yuksek kan glukogederi saptannstir (5).
Otopsi calymasinda, tip 2 diyabetli hastalarda daha ytksek MASevalansi
yoninde bir gilim oldugu belirtilmistir (8). Biz de cakmamizda diyetle NASH
olusturulan ratlarda aclik kagekerini kontrol gruba goére daha yuksek saptadik.
Bizim calsmamizda da diyet modeli ile NASH eturulan grupta rat@rliklari ve
karacger girliklari kontrol gruba goére daha yuksekti.

Non alkolik yali karacger hastali’'nda en yaygin laboratuar bulgulari; hafif
yada orta duzeye yukselstAST veya ALT yada her ikisinde yikselme (AST/ALT
>1) ve genellikle normalin Gst sinirinin 2-3 katmayan arglardir (35). ALT
enziminde yukselme, kargarde olgan inflamasyonun ve hepatosit hasarinin
oldukga hassas ve gerli bir bulgusudur. Olgularin bir kisminda ALP &GT
degerleri de ylksek dizeyde olabilir ve normalin Ustirsnin 2-3 kati civarina
yukselebilir; ve steatoz ciddiyetinin serum ALT, ASe GGT seviyeleri ile pozitif
korelasyon gostergi bulunmutur (85). Calgmamizda NASH grubu ile kontrol
grubu arasinda ALT gerleri kagilastinldiginda; NASH grubunda daha 6nce
yapiims calsmalarla uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamliksek bulundu

(p<0,05). ALT duzeylerinin model grupta yiksek obnamodel grupta
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inflamasyonunun ygun olarak devam efiini gostermektedir. GGT dgerleri de
NASH grubunda kontrol gruba gore istatistiksel akaanlamli olmasa da yuksek
saptandi.

Non alkolik steatohepatitte muhtemel sorumlu mekauailardan en énemlisi
bozulmy sitokin metabolizmasidir. Hiperlipidemi ve argniimor nekrozis faktoo
(TNF-a) duzeyi, steatoz ve daha fazla hepatosit zedeleinmesebep olmaktadir.
Akut faz cevabininsiddeti genellikle inflamasyonun bulytldia ve aktivitesine
baghdir. Akut faz cevabinda TNBE; TGF{f, IL-1 ve IL-6 etkilidir (51, 55).
Literatiirde bildirilm pek cok cakmada NASH modeli okiurulan ratlarda artrgi
serum IL-1, IL-6, TNFe ve TGFf duzeyleri bildirilmitir (58, 59). Yuksek ya
icerikli diyetle olwturulan ya&li karacger modelinde serbest radikal hasari ve
oksidatif stres sonucu TNé&-ve TGFf gibi sitotoksik sitokin saliniminin argni
gosteren caymalarin sayisi oldukga fazladir (51, 53, 75, 79ppé&iik stellat
hicrelerden salinan TdF-artsinin matriks protein sentezini ve integrinlerin
ekspresyonunu arttirgh ve sonugcta fibrozise katkida bulurgdubildirilmistir (79).
TNF-a ise fibrojenik yanita katkida bulunarak steatozdateatohepatite
progresyonda rol alan dnemli sitokinlerden birifb#t, 55). TNFe ile aktive olan
kinazlar mitokondrial etki ile serbest oksijen dealleri olusumuna neden olur (99).
Calsmamizda bu inflamatuvar sitokinlerden IL-1, IL-6,NF-a ve TGFB
duzeylerini diyetle NASH olturduzumuz model grupta kontrol gruba gore anlamli
derecede yuksek saptadik ve bu yukgeRIASH patogenezindeki ikinci darbedeki
inflamasyonun gdstergesi olarak yorumladik.

Non alkolik steatohepatitte karger histopatolojisinde goérulen belirgin
morfolojik degisiklikler alkolik-hepatit benzeri bulgular igcerirmakrovezikiler
steatoz, lobuler ve portal inflamasyon, perisindabifibrozis gibi. Ayrica balon
dejenerasyon ve Mallory hyalin cisimleri de goriiliel§36). Biz calsmamizda diyet
ile NASH olwturduzumuz model gruptaki ratlarin karger dokularinda tim bu
histolojik desisiklikleri gozlemledik.

Silymarin deve dikeni bitkisindenS({ybum marianum) elde edilen bir
flavonoiddir. Bu madde literatlirde, pek ¢ok kimyasa toksin ile olgan karagter
hasarini dnlemede etkili olarak bildirilgar (90). Silymarinin hepatoprotektif etkisi
in vitro ve in vivo pek cok caima ile gosterilmi olsa da, etki mekanizmasi tam
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olarak bilinmemektedir. Etkinginde iki muhtemel mekanizma, serbest radikallere
karsi olan antioksidan etkisi ve sitokin Uretimine stkie olusan immun regulatuar
etkisidir (98).

Silymarin hepatosit RNA-polimeraz | aktivitesinit@anr (100), toksik serbest
demiri balar (101), hiicre membranini radikal hasarindan tk¢t02) ve Amanita
phalloides toksini gibi toksinlerin giini engeller (82). Silymarin ratlarda CCl4 ve
parasetamol ile okurulan karagier hasarini engellemede etkligosterilmitir
(103, 104). Ayrica lipid peroksidayonunu engell@ehepatosit membraninda lipid
icerigini duzenler (102). Singh ve Agarwal tarafindanpien bir calgmada
silymarinin farelerde fotokarsinogenezi ve cilt tinia ollsumunu serbest radikalleri
ve reaktif oksijen Urdnlerini temizleyerek engell@dgosteriimitir (105). Yapilan
bir in vivo ¢calsmada erkelBALB/c farelerde silymarinin parenteral uygulanmgesi
distk dozlarda T-lenfositleri suprese edici etkisitgogmistir (106).

Serum AST ve ALT dgerleri karacger hasarini deerlendirmede en sensitif
belirleyicilerdir. Bunun nedeni bu enzimlerin sitapmik yerlgimli olmalari ve
hiicre hasari durumunda direkt dofaa kargmalaridir (35, 83). Biz bu camada
diyetle olan NASH modeli grubunda ALT ve GGT gkxlerini kontrol gruba gore
yuksek saptadik. Silymarin verilen grupta ALT gdderinin istatistiksel olarak
anlamli derecede duzegihi ve kontrol grubu ile benzer olarak normal selgyre
geriledigini saptadik. Serum GGT gerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli olmasa
da gerileme saptadik. Serum enzimlerindeki bu gmller silymarinin hepatosit
membran hasarini Onleyerek enzimlerin g¢lofe kargsmalarini  engellegini
disindurmekte ve  hepatoprotektif etkighin  bir  gdstergesi  olarak
deserlendiriimektedir.

Lipid parametreleri acisindan gahamizda total kolesterol, HDL ve
trigliserid seviyeleri cafildi. Yapilan bir hayvan c¢aimasinda silymarinin
hepatoseliller kanserglik eden trigliserid, LDL ve VLDL yuksekliklerini grilettigi
ve HDL seviyelerini yukseltgi gosterilmgtir (107). Biz calgmamizda NASH
modeli olyturduzgumuz grupta ve silymarin grubunda serum total keles, HDL ve
trigliserid seviyelerini kontrol gruba gore yukseaptadik. Silymarin grubunda
beklenen HDL arfn olmasina rgmen total kolesterol, glukoz ve trigliserid

seviyelerinde azalma g6zlemlemedik. Bunun nedenitetakip suresinin kisa ve
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NASH olusumunda kullanilan saf kolesterol ve domuzsiyéceren yiksek ya
icerikli diyet olabilecgini disiintyoruz.

Silymarinin anti-inflamatuvar ve anti-karsinojeniktkilerinin molekiler
temelleri henliz net olarak bilinmemektedir; ancakdbkileri transkripsyon faktor
NF-kB'yi inhibe etmesi ile ilgkili olabilir. Transkripsyon faktor NReB inflamatuvar
sirecte etkili pek cok genin ekspresyonunu regéldaordine ederinterlokinlerin
dretimi IL-1, IL-6, TNF«, lenfotoksin, granilosit-makrofaj koloni stimulalie
faktor (GM-CSF) ve interferon (IFN} Gretimini arttirir. Ayrica IL-1 ve TNFe: gibi
bazi sitokinler pozitif feed back mekanizma ile NEB-aktivasyonuna yol acarlar.
Silymarinin, ¢ok d§ik konsantrasyonlarda bile (1gg/ml), insan keratinosit
hiicrelerinde NReB aktivitesini etkin bir bicimde baskilag gosterilmgtir (108).
Mana ve arkadgar tarafindan yapilan bir catnada silymarinin TNFe. aracili NF-
kB aktivasyonunu baskilagligosterilmgtir (109). Silymarin direkt etki ile de TNB-
(110), nitrik oksid (111), IL-6 ve IL-1 inhibisyonyapar (112). Ayrica lenfosit
proliferasyonunu, IFy, IL-4 ve IL-10 dizeylerini arttirici etkisi meveut (106).
Calsmamizda silymarin grubunda serum IL-1, IL-6 ve TNFeUzeylerini model
gruba gore literatiire benzggkilde anlamli dl¢ctide duk bulduk. Bu anlamli azalma
silymarinin anti inflamatuar etkilerinin bir gostggsi olarak dgerlendirilmistir.

Silymarinin anti-inflamatuvar etkileri kargg@r dokusunda da gosterilghr.
Pek cok cakmada mast hicre stabilizasyonu, nétrofil gocu irsyinu, Kupfer
hiicre inhibisyonu (113), ayrica lokotrien ve prgtdmdin sentez inhibisyonunu
iceren etkileri gosterilngtir (114). Silymarinin en dnemli farmakolojik etkilerinden
biri de 5-lipooksijenaz dongusunid inhibe ederekslaghgl |6kotrien sentez
inhibisyonudur. Bir cabmada silymarinin izole edilmi Kupfer hucrelerinde
|6kotrien B4 Uzerinde gucli inhibitor etkisi goshkeistir (114) Silymarin ayrica
sinyal iletiminde gorevli protein kinazlari veger kinazlari inhibe ederek hicreler
arasi sinyal ilegimini de engeller114). Silymarinin bu etkisi, karagerde fibrozis
olusumunda en 6nemli basamak olan hepatik stellat herargn miyofibroblastlara
donimi ve aktivasyonunu engelldil4) Calsmamizda silymarin grubunda
fibrojenik sitokin olan TGH3 dizeylerini model gruba gore anlamli derecedgikli

bulduk. Silymarin grubunda kargerr patolojik incelemesinde goérulen fibrozis
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skorlarindaki gerilemenin TGB- duzeylerini azaltici etkisi ile #kili oldugu
dUstndlmektedir.

ALT duzeyleri sonuglarini destekler nitelikte Brumtkroinflamasyon skoru
model grupta, d@jer iki gruptan yiksek bulundu. Silymarin ile tedadilen grupta
ise inflamasyonun biyik oranda baskil@ndyortldi ve nekroinflamasyon skoru
acisindan tedavi ve kontrol gruplari arasinda ikget olarak anlamli fark
saptanmadi. Karager fibrozisinin, inflamatuvar surecin kroniklaesinin bir sonucu
oldugu disundlurse, inflamasyonun baskilanmasi ile fibrozlsindOnlenebileca
beklenebilir. Bizim cakmamizda model grupta fibrozis skoru kontrol grubgbee
yuksek bulundu. Tedavi grubunda ise fibrozis skarumodel gruptan bir miktar
disUk olduzu izlendi ancak bu dinenin istatiksel anlamlilik seviyesine gi@adg|
goruldd. Silymarin tedavisi ile inflamasyonun etkidir bicimde baskilanmasina
ragmen karagier fibrozisinin bir miktar daha az gliwgu ancak dnlenemeglitespit
edildi. Bizim calsmamizda da silymarin tedavi grubunda katacidokularinin
histopatolojik dgerlendiriimesinde saptanan fibrozis evrelerinde ehagtuba goére
istatistiksel olarak anlamli olmasa da dizelmeasagt

Sonug olarak, tim bu olumlu bulgularagmeen histopatolojik incelemede,
tedavi grubunda model gruba gore azalmakla birlikteatohepatitin tamamen
engellenemedi gordlmistir. Biz bu noktada inflamatuvar surecin azalmasmd
etkilenmeyen cgtli sitokin ve/veya medyatorlerin steatohepatitresiini devam
ettirdigini dUstndyoruz. Bu cajma silymarinin ratlarda, tamamen ortadan
kaldiramasa da, antioksidan 6zelliklerinin de yamdile inflamasyonu azaltarak
steatohepatit geimini yavaglattigini ve karagier rezervlerinin korunmasina katkida
bulund@gunu gostermsitir. Bu bulgularin klinik prage yansimasi agisindan,
silymarinin NASH gelsimini ortadan kaldirmasa da azaltabilgicereya sireci
yavglatarak hastalarin prognozunu igtieebilecesi sonucunun cikarilabilegai
disinmekteyiz. Ancak bu sonuca gadilmek icin camamizin daha gepive
molekiler dizeyde ¢camalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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6. OZET

Amagc: Deve dikeni bitkisinden elde edilen silymarin yapiims pek cok
klinik ve deneysel calmada silymarinin hepatositlerde protein sentezittireci ve
serbest radikalleri temizleyici ve lipid peroksigasunu engelleyici antioksidan ve
anti inflamatuar  etkileri gosterilgtir. Biz bu calgmamizda NASH modeli
olusturdusumuz ratlarda silymarin maddesinin olasi koruyutkilexini arastirdik.

Materyal ve Metod: Calsmaya alinan Wistar cinsi 20 adet erkek rat
randomize olarak 3 gruba ayrildi. Kontrol grubgirmblaki 2 gruba ilk 2 hafta yiksek
yag icerikli diyet (%10 domuz y&, %2 saf kolesterol) verildi. Takiben 12 hafta
boyunca kontrol grubuna 1 ml distile su intrag&sgyavaj yoluyla, model gruba
yuksek y& icerikli diyet ve silymarin grubuna yiksek gacerikli diyet + 40
mg/kg/gun silymarin intragastrik gavaj yoluyla \dri 12. hafta sonunda serum
ALT, GGT, Total kolesterol, HDL, trigliserid, glukove IL-1, IL-6, TNFa ve TGF-

B duzeyleri cakildi ve karagier histopatolojileri kagilastirildi. Karacgerde
NASH’a basli patolojik desisikliklerin evrelemesi Brunt siniflamasina goére ydpi
Bulunan sonugclarin istatiksel analizi SPSS bilgiggyrogrami ile yapildi.

Bulgular: Deney sonunda ragaliklari ve karagter girliklari agisindan g
grup arasinda anlamli fark yoktu. Silymarin grubainde serum ALT seviyeleri
model gruba gore gore istatistiksel olarak anlamdirecede diilk saptandi
(p=0.018). Serum total kolesterol, HDL ve trigliseseviyeleri silymarin grubunda
kontrol gruba gére anlamli derecede yluksek saptarian inflamatuar sitokinler
silymarin grubunda model gruba gore anlamli dereahglik saptandi. Karagerin
histopatolojik incelemesinde kontrol gruptaghenma saptanmadi, tim ratlar evre 0
idi. Model grupta ise ortalama evre 2,0 idi, bukféstatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,05). Silymarin grubunda total evre acisindandeh gruba gore istatistiksel
olarak anlamli derecede dizelme saptandi (p=0.088®)marin grubunda model
gruba gore histopatolojik gradelemede en belirgirzetine lobular inflamasyon
skorlamasinda gozlendi; silymarin grubunda ort.rskd, model grupta 2,5 idi
(p<0,05).
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Sonug: Diyet modeli ile olgturulan NASH’ta silymarin tedavisi ile serum
ALT, GGT seviyelerinde dizelmeler saptandi. Silyimarygulamasi ile karager
histopatolojik evrelemesinde ve lobular inflamasgéorlamasinda anlamli gerileme
g6zlendi. Inflamatuar sitokinlerin tamami silymarin grubundalaanl derecede
disuktd. Bu bulgularla silymarinin kargi@r koruyucu etkisinde anti-inflamatuar
Ozelliklerinin  6n planda rol oynagini disinmekteyiz. Silymarinin etki
mekanizmalarinin tam olarak agilanasi icin daha gegsive molekller dizeyde
calismalara ihtiyac vardir.
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7. SUMMARY

The Protective Effects of Silymarin on High Fat Di¢ Induced NASH
Model of Rat

Aim: Silymarin is a flavonoid extracted from milk thestand in several
clinical and experimental studies it was shown ® &nti oxidant and anti
inflammatory by increasing the protein synthesidiwdr, scavenging free radicals
and preventing lipid peroxidation. In this presesiudy, we investigated the
protective effects of silymarin in high fat diet ded of rat.

Material and Method: Twenty Wistar male rats were randomized into 3
groups. For 12 weeks, the control group was giveragastric distiled water; the
model group was fed with high fat diet including 24oure cholesterol and % 10
lard; and the silymarin group was given intragastO mg/kg/day silymarin + high
fat diet. At the end of 12. week, serum ALT, GGTotdl cholesterol, HDL,
trigliseride, glucose and IL-1, IL-6, TN&-and TGFB levels were studied and liver
histopathologies were evaluated according to Bnectoinflammatory staging.

Results: There was no significant difference between thedhgroups about
the rat weight and liver weight at the end of thadg. In silymarin group, serum
ALT levels were significantly lower than the modgbup (p=0.018). Serum total
cholesterol, HDL and trigliserid levels were sigeaitly higher in silymarin group
than the model group. All inflammatory cytokins wesignificantly lower in
silymarin group than the model group. In pathatagjevaluation of liver tissues, the
control group were all at stage 0. In model grdbp,avarage stage was 2,0 and this
diffeerence was statistically significant (p<0,08).silymarin group, total steatosis
stage was significantly lower than the model gr@ogp0.006). In silymarin group,
lobular inflamation was regressed most significartthan the model group; in
silymarin group the avarage score was 1,3 and ideingroup was 2,5 (p<0,05).

Conclusion: In high fat diet model of NASHsilymarin revealed significant
decreases in serum ALT, GGT levels. In silymariougr, liver pathological grade

and lobular inflamation score were significantlgmessed than the model group. All
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inflamatory cytokine levels were lower than otheoups. With these findings, it is
probable that the hepatoprotective effects of slymwas primarily due to its anti
inflammatory effects. Further studies are neededutty understand the exact

mechanisms of hepatoprotective effets of silymarin.
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