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onalkolik  yagh karaciger hastahdn
N(NAYKH), basit karaciger yaglanmasmdaon

nekroinflamasyon ve fibrozis ile karakterize
steatohepatitise ve siroza kadar uzanon genis
klinik spektrumda gérulen bir hastaliktir,
Nonalkolik yagh karaciger hastalign ve bunun bir
sonucu ortaya ¢ikan Nonalkolik steatohepatitis
(NASH) etyopatogenezinde oncelikle cesitli
metabolik faktdrlerin etkisi ile karacigerde basit bir
yaglanmanin olustugu, sonrasinda lipid peroksi-
dasyonu sonucu olusan recaktif oksijen metabolit-
leri, sitokinler, endotoksinler, mitokondrial
degisiklikler, insulin rezistansi gibi faktérlerin etkisi
ile steatohepatit gelistigi teorileri Uizerinde durul-
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maktadir. Primer NAYKH etyolojisinde ve bu
hastahdn NASH'e gidis strecinde etkili olabilecek
faktérler Tablo-1'de gosterilmistir (1). NASH siklikla
hipertansiyon, diyabet, insulin rezistansi, obesite,
karaciger demir birikimi gibi hastalklarla birlikte
goérilmektedir ve bu sebeple etyolojide NASH
kliniginin sistemik bir hastah@n karacigerle ilgili
kismini olusturdugu gérustinden yola ¢ikarok, risk
ve prognostik faktérler bulunmaya ¢ahsimustr.

OKSIDATIF STRES

NASH'de etyopatogenezde rol oynayan temel fok-
térlerden biridir. Reaktif oksijen metabolitleri temel
olarak lipid peroksidasyon, sitokin induksiyonu ve
fas ligand induksiyonu ile steatohepatitise sebep
olur (2). Karacigerdeki prooksidan maddeler
arasinda sitokrom enzim sisteminden cyp2E-1,
mitokondri kékenli reaktif oksijen metabolitleri,
mitokondrial yada peroksizom kaynoklh hidrojen
peroksid, nitroradikaller, kupfer hticre kdkenli bazi
maddeler, aktive olmus notrofiller ve makrofajlar
yer alir (3). Ancak karaciger hasorma yol agan
temel olay karacigerin temel antioksidanlonndan
olan glutatiyon sulfatin(GS) mitokondrial alim sis-
temindeki defekte bagh miktonmn ozalmasidir.
Hayvan modellerinde de GS azalmasima bagh
NASH olustugu gosterilmistir. Hizh kilo kayhbi son-
rasmda olusan NASH'de de reaktif oksijen turleri ve
GS miktanndaki azalma sorumlu tutulmustur.
Serbest oksijen radikalleri doymarms yaglan etk-



Tablo 1. Nonalkolik yagh karaciger hastalign ve Nonalkolik steatohepatitis’de etyolojide su¢lanan faktdrler

10. Mitokondrial cnormallikler

11. Lipid peroksidasyon defektleri

1. Diyet 9. Sitokinler

2. Insulin rezistcnst

3. Genetik temeller

4. Hipertrigliseridemi 12. Cyp2-E anormallikleri
5. Demir metabolizma bozukluklom 13. Otoimmunite

6. Yildizs: hiicre aktivasyonu 14. Leptin

7. Oksidatif stres 15. Hayvan modelleri

8. Endotkoksin hasarn

16. Cevresel hepatotoksisite

ileyerek lipid peroksidayonunu baslatir. Oksidcrtif
stres sadece karaciger hasan yaparak dedil, ayni
zamanda bagta TNFa olmak Uzere gesitli kemokin
ve sitokinlerle karacigerdeki inlaomatuar olayin
devaminda rol oynayarak NASH etyopato-
genezinde ¢ift yonlu etkiler yapar (4). Oksidatif
stres AKHninda da ethanole ve metabolitlere
bagh olusan prooksidem maddeler ile karaciger
hasarnnda etkili olur Lipopolisakkaridler, yani
endotoksinler de nitrik oksid miktonm arttirarak
karacigerde oksidatif stres olusumuna katkida
bulunurlar.

SITOKINLER VE ENDOTOKSIN

NASH etyopatogenezinde son yillarda endotoksin
aracili gesitli sitokin salimimlarnnin belirgin  rol
oynadigin gosteren yaymlar vordir. Ozellikle obez
ve diyabetik hastalann bakter, iyal endotoksinlere
daha duyarl oldugu kabul edilmektedir.
Karaciger hasannda temel olarak TNFa ve inter-
feron-g sorumlu tutulan sitokinlerdir, hasar sonu-
cunda fibrozis gelisiminde de TGF-b en énemli
sitokin olarak saptanmigtir (5). Proinflamatuar
sitokinlerin salimumi ICAM-1 ve INOS ile reguile
edilmektedir. Bu maddelerin hasarh karaciger
dokusundaoki ekspresyonunun artist NASH ety-
opatogenezinde lokal proinflomatuar sitokinlerin
belirgin rol oynadigimi gdstermektedir. Lipid per-
oksidasyonu sonucunda agiga ¢ikan 4-hidroksi-
noneal ve malonilaldehid gibi maddeler ICAM-1
ve INOS gibi inflamatuar cevap dizenleyicilerinin
transkripsiyonunu NF-KB'yi aktive ederek gercek-
lesmektedirler (6). Sitokinler i¢in temel kaynak
aktive olmus karaciger dokusunu infiltre eden
makrofajlar veT-lenfositlerdir.

Endotoksinlerle induklenen birgok sitokin hem
AKH hem de NAYKH patogenezinde karaciger
hasarna yol acon foktérlerdendir. TNFa stellat
hucre aktivasyonunda, mitokondrial matriks-gen

ekspresyonlannda, matriksin yeniden modellen-
mesinde gérev alir (7). TNFa prometer bdlgesinde
238 ve 308 pozisyonlanndaki polimorfizm instlin
rezistansina sebep olur. Bakteriyal agingelisim ve
TNF salimimi suglu bulunsada lipopolisakkaridlein
abzorpsiyonunun arthidn Chron hastahginda NASH
gelisimi riskinin artmamas tek basina sitokinlerin
etyopatogenezi aciklamaya yetmeyecegini gos-
terir. Adipositler iyi bir TNFa kaynagcir. Lipid per-
oksidasyon urUnleri ve sitokinler hepatosit
élumutne, mallory cisimcigi olusumund, yildizs
htucre aktivasyonuna ve polimorfontkleer 16kosit
aktivasyonuna sebep olurlar.

Nitrikoksit siperoksid anyon ile reaksiyona girerek
peroksinitrit  olusturarak  oksidatif  hasann
gelismesinde rol oynamaktadir (8). NASH hasta-
laninda  histopatolojik  hasarin  derecesi  ile
karacigerdeki nitrikasitin stperoksid ile reaksiyona
girmesinden olusan oksidatif bir madde olan
tirozin nitrat birikimi arasinda korelasyon goésteril-
migtir. Aktive T hucrelerinden salinon lokal proin-
flomatuar sitokinler NASH patogenezinde énemli
bir yer tutar.

Endotel hucreleri ve yildizst hucrelerde endoglin
gibi ekstraselliulermatriks proteinleri karaciger
hasannin gelismesinde fibrozis igin temel sitokin
olan TGF-b i¢in reseptér gérevini ustlenirler.

MITOKONDRIAL VE SITOKROM
ENZiM ANORMALLIKLERI

Mitokondri karacider serbest yag asidi oksidasy-
onunda, ATP olusumunda ve bazal recktif oksijen
metabolitleri olsumunda temel rol oynar

Mitokondri de uzun zinicirli yag asitlerinin b-oksi-
dasyonu ve solunum zinciri polipeptidleri icmem-
branda, orta ve kisa zincirli yag asitlerinin b-oksi-
dasyonu ve trikarboksilik asit siklusu matrikste
gercgeklesmektedir (9). Nukleer DNA disginda 13
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Tablo 2. llaglara bagh Nonalkoliksteatohepatitis’de mitokondrial etki mekanizmalan

Etken

Mekanizma

Ethanol, bakir
Dideoksinukleosid, fialuridine

Interferon-a

Amiodorone, perheksilin, tamoksifen, TNF-a, nitrikoksit, endotoksin

Salisilik asit, valproik asit
Amiodorone, perheksilin, valproat Tetrasiklin, amineptin

Oral kontraseptif

MIDNA'da oksidatif hasar

MIDNA replikasyonunu bozar
MIDNA transkripsiyonunu bozar
Direk mitokondrial solunumu etkiler
Koenzim-A miktanm azaltr.

Direk b-oksidasyonu bozar

Mitokondride fonksiyonel ve yapisal dedisiklikler

tane solunum zinciri polipeptidini kodlayan ayr
bir mitokondrial DNAMIDNA) vardir. Mitokondri
de yagasitlerinin girisi kamnitinpalmitoiltransferaz
enzimi ile denetlenir, bu enzimde malonilkoenzim-
A ile kontrol aliinda tutulur. Malonyl koenzim-
A'nin yuksek oldugu durumlorda mitokondrial oxi-
dasyon azalacak ve yag asitleri trigliserid olarak
karacigerde depo edilecek ve steatosis gelisecek-
tir (10). Mitokondride yag asitleri oksidasyona
ugrarken, olusan asetil-koenzim-A trikarboksilik
asid siklusuna girer ve oksidatif fosforilasyon ile
ATP Uretimi devam eder. Ancok bunun sonucun-
da yan urun olarak ¢ok fazla miktarda serbest
oksijen radikalleri ortaya ¢ikar ve oksidatif hasar
ile NASH gelisimine katkida bulunur. Olusan reak-
tif oksijen metabolitleri hem nukleer hem de
mtDNA'da delesyon ve mutasyonlara sebep
olarak apopitosis, yaslonma ve hicre dlumunde
temel rol oynar, NASH'de ortaya ¢ikan nekrozdan
sorumlu mekanizma olarak Uzerinde c¢alismalar
devam etmektedir (11). Reaktif oksijen metabolit-
leri, Kupfer huicrelerinden ve hepatositlerden TNFa
salimmmini arttinr ve adipoz doku kékenli TNFa
mitokondrial solunum zincirini olumsuz yénde etk-
iler ve mitokondrial gecgirgenlik delikleri agilr ve
sitokrom-c yoluyla elektron transferi bozulur.
Primer steatozda mega-mitokondri ya da lineer
kristalin inkltzyonlan gibi ¢ok sayida yapisal
mitokondri anomalisi de goésterilmigtir  (12)
Solunumsal zincirdeki her elektron kaybmna yol
acan olay, daha fozla reaktif oksijen metaboliti
olusmasina, bu da olayin bir kiswdénguye
dénusmesine sebep olmaktadir.

Artmis mitokondrial serbest oksijen radikalleri
primer ve sekonder tum steatohepatit neden-
lerinde etyolojide yer alir. Sekonder durumlarda
alkol, ilag, Wilson hastalign gibi sebeplerde aynca
reaktif oksijen metabolitleri olusumuna sebep
olurlar. Bu ikincil etki yaglanmaya bagh oluscm
karaciger hasannin obesiteye goére sekonder
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steatohepdatitislerde neden daha fazla oldudunu
agiklar. Sekonder steatohepadtitiste baz etyolojik
faktérlerin ne sekilde mitokondrial hasar yaptiklan
Tablo 2'de gosterilmistir (1).

Dietteki kalori ahminin azaltilmas: serbest oksijen
radikallerinin  olusumunu azaltarak genel olarak
yaslanmayl ve oksidatif hasomnn rol oynadign bir
¢ok hastah@n duzeltebilir (13). NASH1 hastalann
kilo verdiklerindeki duzelme, kalori aliminin azal-
masl sonucu oluson temelde mitokondrial kay-
nakh reaktif oksijen metaboliti azalmasma bagh
olabilir.

Mikrozomal lipooksigenazlar, ézellikle cyp2El ve
cyp4A NASH etyopatogenezinde rol oynar.
NASH1 hastalonn immunohistokimyasal boyan-
ma patternleri ve analizleri  yapilldiginda
karaciger cyp3A ekspresyonunda belirgin bir
azalma, basta karaciger hasanninin en gok
oldugu terminal hepatik venul c¢evresindeki
cyp2El ekspresyonunda belirgin artis dikkati ¢ek-
mektedir. Cyp2E1 ekspresyonu ethanol alimi, yuk-
sek karbonhidrat ve yagh yemek, aglik ve DM'ta
artarak oksidatif hasor olusmasma yol agar ve
adhezyon molekulleri ve c¢esitli sitokinler ile
nekroinflomatuar hasann ilerlemesine sebep olur.
ASH etyopatogenezinde cyp2El daha belirleyici
rol oynar (14). Cyp2El ekspresyonu tek basma
NASH gelisimi i¢in yeterli deg@ildir ¢iinkt normalde
birgok ila¢ kullonimi sonrast bu ekspresyon
gerceklesmekte ancak belirgin karaciger hasan
olmamaktadir. Ancak cyp2E1 ekspresyonu oksid-
itaf stres igin bir baslangig stimulus gérevi Ustlen-
mektedir. Cyp4A'da bir diger énemli mikrozomal
lipid oksidasyon enzimidir ve cyp2El ile alterne
ekspresyonlarl sonucunda birbirlerini peroksizom
prolifere aktive edici reseptbr(PPAR)a denetiminde
regule etmektedirler ve cyp2E]l ekspresyonu yada
cyp4A ekspresyonu ile NASH etyopatogenezinde
belirlevici rol oynarlar.



LiPiD PEROKSIDASYONU

Hayvan modellerinde olusturulan tim steatoz tip-

lerinde lipid peroksidasyonunda belirgin rol
oynadidn ethan ve hepatik tiyobarbittrik asit reak-
tanlan ile élgulerek daha énceki calismalarda gods-
terilmisti  (2). Lipid peroksidasyon urunleri
mtDNA'y1 etkiler ve solunum zincirindeki elektron
transferinde rol oynayan proteinlerin yapisini
bozar. Artrmis mitokondrial kékenli serbest oksijen
radikalleri yag depolcmmn oksitleyecek ve lipid per-
oksidasyonunu arttiracaktir. Lipid peroksidasyonu
hucre élumune ve hepatosit nekrozuna sebep olur.
Lipid peroksidasyonu sonucu olusan malonilalde-
hit ve 4-hidroksinoneal gibi maddeler immun
hepatite ve mallory cisimcigi olusumuna neden
olabilirler (11). Yaglanma ve lipid peroksidasyonu
da GS ve vitamin-E gibi antioksidan maddelerin
tiketimine de sebep olurlar.

Hayvan modellerinde peroksizmal  agilko-
Aoksidaz enzimi defektif olon ratlarda hidrojen
peroksid uretimi artar, olugan hidrojen peroksit per-
oksizom proliferasyonunu ve peroksizmal yagasidi
oksidasyonunu arttinr, cyp2E1] induksiyonu yapar.
Yag asidi oksidasyonu PPARa ile regule olur. Bu
reseptdr kompleksindeki mutasyonlar ve bu resep-
térlerin asin ekspresyonu NAYKHT™1 ve buradaoki
yag metabolizmasini belirgin etkilemektedir (15).

Mitokondrial b-oksidasyon orta ve uzun zincirli yag
asitlerinin  buyuk bir kisminin oksidasyonundan
sorumludur. Organizmadaki vag asitlerinin
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