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Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahginda inflamatuvar
Proteinler

Inflammatory Markers in Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
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OZET

Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAYKH) yiiksek miktarda alkol tiiketimi hikdyesi ya da ikincil bir nedene bagl hepatik steatozu
olmayan kisilerde karacigerde fazla yag birikimi durumudur. NAYKH Kronik karaciger hastaliklarinin en énemli nedenlerinden biri
olan NAYKH obezite ve insiilin direnciyle yakindan iliskilidir. Son yillarda yapilan ¢calismalar, obezite ve obeziteyle iliskili durumlar olan
NAYKH, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom ile kronik inflamasyon arasinda baglanti olabilecegini ileri siirmektedir. Klinik ¢alismalar
diinya genelinde hastaligin prevalansinin arttigini gostermektedir. Hastaligin son yillardaki gériilme sikliginin artisi hastaligin olusum
mekanizmalari ve nedenlerine olan ilgiyi artirmistir. Ozellikle son yillarda yapilan ¢alismalar adipoz dokunun enerji depolama disinda,
salgiladigi adipokinler ya da adipositokinler ile NAYKH in baslangicimi tetikleyen kaynaklardan biri oldugunu gostermektedir. Bu
derlemenin amaci leptin, tiimor nekroz faktorii (TNF)-a, interlokin (IL)-6, retinol baglayict protein (RBP)-4, adiponektin, resistin,
visfatin, apelin, kimerin gibi adipokinlerin NAYKH patojenezindeki etkilerini incelemektir.

Anahtar kelimeler: NAYKH, inflamasyon, adipokinler, leptin, kimerin, adiponektin

ABSTRACT

Non- Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is a situation in which extra lipid accumulates in the liver of patients without excess
alcohol anamnesis or other reasons for secondary hepatic steatosis. NAFLD is one of the most common reasons of chronic liver disease
and is closely associated with obesity and insulin resistance. Recent studies suggest that obesity and obesity comorbidities such as
NAFLD, type 2 diabetes, and metabolic syndrome may have connection with low grade chronic inflammation. Clinical studies reveal
that prevalence of NAFLD is increasing worldwide. Due to raising prevalence of NAFLD in the recent years, elucidating the pathways
of the disease became a major interest in hepatic research. Particularly latest studies indicate that adipose tissue is not only a depot for
energy storage but also secrete adipokines or adipocytokines and therefore acts as one of the triggers of NAFLD pathogenesis. The aim
of this review is to investigate the effects of adipokines such as leptin tumor necrosis factor (TNF)-a, interleukin (IL)-6, retinol binding
protein (RBP)-4 adiponectin, resistin, visfatin, apelin, and chemerin in pathogenesis of NAFLD.
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GIRIS

Non-Alkolik Yagli Karaciger Hastaligi (NAYKH),
yiiksek miktarda alkol tiiketimi hikdyesi ya da
ikincil bir nedene bagli hepatik steatozu olmayan
kisilerde karacigerde fazla yag birikimi durumudur
(1). Birgok iilkede kronik NAYKH karaciger
hasarinin en 6nemli nedeni olarak goriilmektedir.
NAYKH basit yaglanma olan steatozdan Non-
Alkolik Steatohepatite (NASH), fibroza, siroza
ve hepatoseliiler karsinomaya kadar uzanan
genis spektrumlu bir hastaliktir (2). Non-Alkolik
Yagli Karaciger Hastaligt (NAYKH) insiilin

direnciyle baglatilan ya da uyarilan karaciger
hiicre hasarmi kapsamaktadir. ilk olarak, hepatik
insiilin direncinin sonucu olarak hepatositlerde
yag birikimi baglar. Hastaligin ileri agamalarinda
inflamatuvar siirecin gelismesiyle steatohepatit,
sonolarakisesirozgdzlenmektedir. Epidemiyolojik
verilere gore hastaligin diinya genelinde goriilme
orani sirasiyla Asya toplumlarinda %15-20 (3),
Amerika’da %30 (4), Avrupa’da ise yaklagik
olarak %25 seklindedir (3). Basit yaglanmaya ek
olarak inflamasyon ve hepatoseliiler hasarin eslik
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ettigi NASH nin diinya genelinde goriilme siklig1
yaklagik %2-3 diizeyinde (1) iken, bu hastaliga
sahip bireylerin %30-40’1nda ise hastalik fibroz ve
siroza kadar ilerlemektedir (5). Klinik ¢aligmalar
hastaligin prevalansinin diinya genelinde arttigini
gostermekle birlikte, 0Ozellikle c¢ocuklar ve
adolesanlarda goriilme sikligindaki artis endise
vermektedir (6).

Adipoz doku gibi diger organlar ya da immiin
sistemde  meydana  gelen  patofizyolojik
degisiklikler NAYKH’ nin baglamasini tetikleyen
kaynaklar olarak adlandirilmistir (5). Karaciger
ve lenf sistemi inflamatuvar proteinlerin baslica
iiretim yeri olmasina ragmen adipoz dokunun bu
proinflamatuvar durumun olugmasinda 6ncii rol
oynadigi diistiniilmektedir (7,8).

Adipoz doku endokrin bir organ olarak enerji
dengesinde gorev almaktadir. Adipoz doku,
periferal doku ve santral beyin sinyallerine
yanit olarak c¢ok sayida adipokin ve sitokin
salgilamaktadir ~ (1).  Adipokinler ya da
adipositokinler cogunlukla adipoz dokuda tiretilen
polipeptit hormonlardir. Ancak, adipoz dokunun
genislemesi sonucu viicut tizerindeki etkinlikleri
degismektedir (9). Sitokinler ise karaciger
hiicreleri de dahil olmak {izere viicuttaki birgok
hiicre tarafindan tiretilen hiicreler arasi iletisimde
gorevli ¢Ozlinebilir molekiillerdir. ~ Sitokinler
hepatik inflamasyon, hiicre nekrozu, apoptozu
ve fibrozu araciligilyla NAYKH olusumu ve
ilerlemesinde aktif rol oynayabilmektedir (10).
Normal fizyolojik kosullarda viseral yag insiilin
duyarliligin arttirtp, glukoz intoleransi ve diyabet
olusabilecek durumlar1 6nleyen yararli metabolik
etkilere sahipken (11), adipoz dokunun genisledigi
durumda ise tam tersi olarak anti-inflamatuvar
adipokinlerin saliniminin azalmasina ve pro-
inflamatuvar sitokinlerin saliniminda artisa neden
olmaktadir (7). Adipoz dokudan salgilanan pro- ve
anti-inflamatuvar adipokin dengesindeki bozulma
NAYKH gelisimine neden olmaktadir (2). Bu
derlemenin amaci leptin, timor nekroz faktorii
(TNF)-a, interlokin (IL) -6, retinol baglayici
protein (RBP)-4, adiponektin, resistin, visfatin,
apelin, kimerin gibi adipokinlerin NAYKH
patojenezindeki etkilerini incelemektir.
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NAYKH ve Inflamasyon

NAYKH, inflamatuvar  hiicrelerin  belirli
aktivasyonu ve ¢ok sayida ¢oziiniir inflamatuvar
aracilarin salmimi ile karakterize edilmistir
(10). Makrofajlar, B hiicreleri, T hiicreleri ve
noétrofiller dahil olmak {izere ¢ok sayida immiin
hiicre adipoz dokuda tanimlanmistir (12). Normal
fizyolojik kosullar altinda bu inflamatuvar
bilegenlerinin iretimi karacigerde olmamakta ya
da en disiik diizeyde gergeklesmektedir. Lipit
birikimi durumunda sitokin gibi patojen uyaranlar
hepatik hiicrelerin bu inflamatuvar bilesenlerin
dretimini  uyarmaktadir (10). Lipotoksisite,
oksidatif stres, sitokinlerin salinimi ve diger pro-
inflamatuvar aracilarin her biri pro-inflamatuvar
durumun olusmasinda rol oynayabilmektedir
(13). Yag dokusu genisledigi zaman adipoz
dokunun inflamasyonunu arttiran makrofajlarin
yag dokusuna infiltrasyonu gergeklesmektedir
(12,13). Diisiik kademeli kronik inflamasyonun,
adipoz doku ve karacigerde lipit artisina eslik
ettigi gosterilmistir (14). Steatoz NAYKH’nin
karakteristik 6zelliklerinden biridir (15). Steatoz,
karacigeri inflamasyon ve fibroza neden olacak
etmenlere kars1 savunmasiz hale getirmektedir
(15). Viicut lipit homeostaz1 karaciger, kas ve
adipoz doku arasindaki etkilesimlere gereksinme
duymaktadir. Bu  etkilesimler  c¢ogunlukla
peroksizom proliferator aktive reseptorler (PPAR
ve sterol diizenleyici eleman baglayict protein-
Ic (SREBP-1c¢) ve karbonhidrat yanit elementini
baglayan protein (ChREBP) gibi transkripsiyon
faktorleri araciligiyla etki eden karaciger X
reseptorleri  (LXR) gibi niikleer reseptorler
tarafindan diizenlenir. Lipit homeostazinin temel
amaci adipoz olmayan dokulara uygun olmayan
lipit birikiminin ortaya ¢ikisi olarak adlandirilan
lipotoksisiteyi onlemektir (13). Hepatositlerdeki
lipit birikimi olan hepatik steatozun karaciger
islevinde olumsuz etkileri bulunmaktadir ve bu
durum inflamasyon ile tetiklenmektedir. IL-6,
TNF-a ve IL-1B nin ekspresyonlar1 adipozitedeki
artisla beraber artmaktadir (14). Artmig TNF-a
yapimi ise NAYKH ve insiilin direnciyle baglantili
bulunmustur. TNFa, niikleer faktdr kappa B (NF-
«B)’yi aktive ederek apoptotik ve proapoptotik
sinyalizasyon olaylarin1 aktive edebilir. TNF-a,
NF-kB araciligiyla insiilin direncini uyarir
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bunun sonucunda karaciger inflamasyonu ve
metabolik degisikliklerle neden olabilmektedir.
NF-kB, sitokin ve kemokinlerin ekspresyonunun
diizenlenmesinde merkezi rol oynamaktadir. Son
zamanlardaki veriler hepatik steatozun NF-xB’yi
aktive ettigini gostermektedir (16). Toll benzeri
reseptorler (TLR) sinyalizasyonu ve IL-1 gibi
transkripsiyon faktorleri, NF-kB’yi aktive eder
ve immiin yanitin 6nemli diizenleyicileridir (17).
Bu durum steatozun, karacigerde diisiikk kademeli
kronik inflamatuvar durumu uyardigint One
siirmektedir (14). NAYKH olusturulan farelerde,
TLR-4 baskilanmasi ile steatoz ve NASH’de
iyilesme  gozlenmisti. Bu durum TLR-4
reseptoOriinii inflamasyonu baslatmada merkezi bir
konuma getirmistir (17). Inflamasyon olusumu ile
ilgili one siiriilen baska bir olasilik ise abdominal
yagda tretilen pro-inflamatuvar sitokinlerin ve
lipitlerin portal dolasimla karacigere taginmasi
ve hepatik inflamasyonun desteklenmesidir.
Pro-inflamatuvar bilesenler Kupffer hiicrelerini
aktive etmekte ve bu aktivasyon obeziteyle
birlikte artis gostermektedir. Hepatik siniizoid
arasindaki hepatosit, endotelyal hiicreler, hepatik
stellate hiicreleri (HSCs), kupffer hiicreleri, B ve
T lenfositleri, dogal o6ldiiriici hiicreler (NK) ve
dendritik hiicreler (DC) gibi ¢ok sayida hiicre
steatoza eslik eden inflamatuvar siirece dahil
olabilmektedir. ~ Lipitlerin,  pro-inflamatuvar
sitokinlerin ve reaktif oksijen tiirlerinin portal
dolasimi NAYKH ile iligkili inflamatuvar ve
fibrotik stireci ilerletebilir (14). Bu gozlemler
genellikle hayvanlar iizerinde yapilan ve kesitsel
caligmalarda gosterilmistir. Bu ylizden NAYKH
ve inflamatuvar proteinler arasindaki ilgili
mekanizmalar1 aydinlatacak daha ¢ok caligma
gereklidir. Inflamatuvar proteinler ve NAYKH
arasindaki baglantiyr agiklayan mekanizmalar
hala belirsizdir (18).

Visfatin

Visfatin sadece yag hiicrelerinden salgilanmayip
ayn1 zamanda kemik iligi ve hepatik lenfositlerden
salgilanan birgok potansiyel etkisi bulunan
bir adipokindir (19). Visfatin B hiicrelerinin
olgunlagmasimi gelistirip noétrofil  apoptozunu
engellemekte, 16kositlerin aktivasyonunu
giiclendirmekte ve pro-inflamatuvar sitokin
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yapimini uyarmaktadir (20). Bariyatrik cerrahi
oncesi NAYKH bulunan morbid obez hastalarda
yapilan bir c¢alismada hastalarin  visfatin
ekspresyonlar incelendiginde, visfatin diizeyleri
ile fibroz arasinda pozitif korelasyon bulunurken,
NASH ve steatozu olan hastalarin visfatin diizeyleri
arasinda anlamli bir farklilik gdzlenmemistir.
Ayni zamanda visfatin salinimlar ile yaglanma ve
inflamasyon arasinda bir iligki bulunmamuistir (21).
NAYKH bulunan hastalarda visfatin diizeyi ve
karaciger histolojisinin incelendigi bir ¢alismada
adipoz dokudaki TNF-a ve wviseral visfatin
diizeyleri arasinda ters iliski oldugu gosterilmistir.
Ancak karaciger histolojisiyle visfatin arasinda
bir iligki saptanamamistir (20). Yapilan bir
baska calismada ise serum visfatin diizeyinin
yaglanmayla iligkili olmadig1, diisiik ve yiiksek
derecelerde yaglanmasi olan hafif sigman ve obez
NAYKH bulunan bireylerde visfatin diizeyleri
arasinda bir farklilik bulunmamistir (22).

Retinol Baglayici Protein (RBP) -4

Retinol Baglayic1 Protein (RBP)-4 ilk olarak
fare adipozitlerinden eksprese edilmesi sonucu
bulunmustur (23). A  vitamininin kanda
taginmasinda gorevli protein olup en yiiksek
diizeyde sentezlendigi yer karaciger daha
sonra ise adipoz dokudur (24). Retinoik asit
sinyalizasyonunu regiile etmektedir ve bozulmus
retinoik asit sinyalizasyonunun hepatik steatoza

neden oldugu diisiiniilmektedir. Insanlarda
insiilin direnci ile iligkili oldugu belirtilmistir
(25). Farelerde yapilan caligmalar yiiksek

serum RBP-4’iin insiilin direncinde dnemli rol
oynayabilecegini gostermektedir. Tam tersi
olarak ise RBP-4 salinimi baskilanan farelerde
insiilin ~ duyarliiginin =~ gelistigi  gdzlenmistir
(24). Bazi aragtirmacilar diyabeti olan ya da
olmayan karaciger yaglanmasi olan morbid obez
bireylerde RBP-4’iin yiiksek olduguna isaret
edip RBP-4 ile karaciger enzimlerinden 6zellikle
alanin aminotransferaz (ALT) ve gama glutamil
transferaz (GGT) arasinda pozitif iliski oldugunu
iddia etmislerdir (24). Yapilan bir ¢alismada ise,
RBP-4’lin kontrol grubuyla karsilastirildiginda
NAYKH’l1 grupta daha diisiik oldugu insiilin
direnciyle iligkili olmadig1r gosterilmistir (26).
Diyabeti olmayan 75 saglikli birey iizerinde
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yapilan c¢aligmada RBP-4 diizeyi ile insiilin
duyarlilig1 arasinda negatif iligki oldugu, aglik
inslilin diizeyi ve Homeostatik degerlendirme
modeli-Insiilin  direnci (HOMA-IR) arasinda
pozitifiliski oldugu ve ek olarak dolagimdaki RBP-
4 ile hepatik insiilin klirensi arasinda negatif iligki
oldugu gozlenmistir (26). Dolasimdaki RBP-4
diizeyi toplam viicut, viseral ya da subkutan6z yag
ile iligkilendirilmemis, ancak RBP-4 diizeyleri ile
insanlardaki karaciger yag deposu arasinda pozitif
korelasyon gozlenmistir (26).

Leptin

Leptin, adipoz dokudan salgilandig1 belirtilen ilk
adipokindir. Beyaz yag doku miktarina orantili
olarak salgilanmaktadir (26). Leptin reseptorleri
kisa, uzun ve ¢oziinebilir seklinde olup beynin
bir¢ok bolgesinde ve karaciger dahil olmak tizere
periferal dokularin tamaminda bulunabilmektedir.
Dolasimda ise serbest halde ya da proteinlere bagl
sekilde bulunmaktadir. Leptin ilk olarak besin
alimini azaltip enerji harcamasini arttirdig i¢in
anoreksijenik bir hormon olarak kabul edilmistir
(16). Ancak cogu obez bireyde leptin direncinden
kaynakli yiiksek leptin diizeyi nedeniyle anti-
obezite ajani olarak kullanilamamaktadir (15).
Dolasimdaki leptin diizeyleri ilk olarak enerji
depolarmi ikinci olarak ise enerji alimindaki
akut degisiklikleri yansitmaktadir (27). Aym
zamanda leptin, enerji homeostazinda, glukoz
ve lipit metabolizmasinda ve noroendokrin
islevlerde 6nemli rol oynamaktadir (28). Deneysel
veriler gostermektedir ki, leptin eksikligi ob/
ob geni olan farelerde hepatik steatoza neden
olabilmekte ve bu durum leptin replasmaniyla
tersine donebilmektedir (26). Lipodistrofisi agir
olan bireylerde rekombinant leptin tedavisinin
anlamli bir sekilde hepatik steatoz, trigliserit
ve NASH hasarim1 azalttigi goézlenmistir (29).
Diger yandan ise leptinin fazla miktar1 hepatik
inflamasyon ve fibroz ile sonug¢lanmaktadir.
NAYKH bulunan bireylerde yapilan bir calismada
leptin diizeylerinin fibrozu olan bireylerde daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Ancak plazma leptin
diizeyleri ile karaciger yaglanma derecesi arasinda
anlamli bir fark gdsterilememistir (30). NAYKH
bulunan bireylerde leptin diizeylerinin incelendigi
bir meta analiz c¢alismasinda ise, NAYKH
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grubunda dolagimdaki leptin diizeyleri kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmus ve yiiksek
leptin diizeyleri NAYKH’ nin siddetindeki artisla
iligkilendirilmistir (15).

Adiponektin

Adiponektin = ¢ogunlukla  adipoz  dokudan
salgilanan ve anti-inflamatuvar 6zellikleri bulunan
bir adipokindir (15). Diger adipokinlerin aksine
vicuttaki yag miktarindaki diislise bagl olarak
adiponektin diizeyleri artmaktadir. Karacigerde
adiponektin, hepatositler, hepatikstellat hiicreleri
ve Kupffer hiicrelerinde gorev alarak insiilin
duyarliligimm1 arttirict ve antifibrojenik etkiler
gosterdigi  diislintilmektedir (31). Adiponektin
NF-xB aktivasyonunu ve TNF-a salinimin
engelleyerek endotelyal hiicre inflamasyonunu
iyilestirmektedir ~ (15).  Saghkli  bireylerle
karsilastirildiginda  serum adipokin  diizeyleri
NASH’li hastalarda daha diisiik bulunmustur.
Saglikli bireylerde karaciger enzimleri ile serum
adiponektin diizeyleri arasinda negatif iligki
gbzlenmistir. Yapilan bir ¢alismada, adiponektin
diizeylerinin  basit  yaglanmadan NASH’e
dogru gelisimde %20-40 aralifinda azaldigi
gdzlenmistir. Dahas1 diislik adiponektin diizeyine
sahip NASH’li bireylerin daha yiiksek derecelerde
inflamasyona sahip oldugu gosterilmistir (2).
Serum adiponektin diizeylerinin incelendigi
bir ¢aligmada, NASH’li bireylerin serum
adiponektin diizeylerinin steatozlu bireylere gore
daha diisiik oldugu bulunmustur (19). Bir meta
analizde, NAYKH bulunan 1545 birey ve 698
kontrol hastasinin serum adiponektin diizeyleri
karsilagtirildiginda, steatozlu hastalara gore
kontrol grubunun, NASH’li hastalara gore ise
steatozlu hastalarin daha yiiksek serum adiponektin
diizeylerine sahip oldugu gosterilmistir (31).
Adiponektin, NAYKH tedavisinde potansiyel
ajan olarak gosterilmektedir. Ancak adiponektin
replasmani heniiz tedavi secenegi olarak uygun
goriilmemektedir (2).

Apelin

Anjiotensin benzeri reseptor 1 (APJ)’in endojen
reseptoriiniin ligandr olan apelin, anjiyogenez ve
inflamasyonla iligkili bir peptittir (32). Apelin
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ve APJ beyin, bobrek, adipoz doku, akciger,
gastrointestinal ve kardiyovaskiiler sistemlerde
sentezlenmektedir. Viicuttaki dagilimi géz oniine
alindiginda apelin, immiin yanit, aglik ve tokluk
yaniti, gastrik asit salgisi, insiilin {retimi ve
kolesistokinin salgis1 dahil olmak iizere bir¢ok
onemli yolakta gorev almaktadir (33). Son
caligmalarda apelinin NAYKH ve hiperinsiilinemi
gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir. Obez
hayvan modellerinde, yiiksek apelin diizeyinin
hiperinsiilinemi ile iliskili oldugu ve adipogenez ve
steatozdaki roliiniin inflamasyon derecesini arttirip
fibroz gelisimine neden oldugu gdsterilmistir
(34). Yapilan bir c¢alismada, serum apelin
diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda
NAYKH bulunan hastalarda anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Bu hastalarda yaglanma
derecesindeki artiga paralel olarak apelin
diizeylerinin de arttig1 gdzlenmistir (26).

Rezistin

Rezistin, TNF-o, IL-1B, IL-6 ve IL-12 gibi diger
pro-inflamatuvar sitokinlerinlerin uyarilmasinda
etkili olan pro-inflamatuvar bir sitokindir (12).
Sisteinden zengin bir polipeptit olan rezistin
insanlarda c¢ogunlukla makrofajlarda, farelerde
ise adipoz dokuda iiretilmektedir. Son ¢aligmalar
rezistinin NASH gelisiminde rol oynayan dnemli
bir sitokin oldugunu gostermektedir (35). Tip
2 diyabetlilerde yapilan bir caligmada rezistin
ile yagh karaciger arasinda pozitif iligki oldugu
ayni zamanda hepatik yag miktarinin azalmasiyla
insiilin duyarliligmin arttigi gdzlenmistir (36).
Farelerde yapilan bir c¢alismada ise rezistine
maruziyetin  glukoz  toleranst ve insiilin
salgilanmasin1  bozdugu ve bunun sonucunda
insiilin direncine yol agtig1, tam tersi olarak anti-
rezistin antikorlariyla miidahalenin ise instilin
duyarliligini arttirdigr gézlenmistir (12). Yapilan
bir calismada, steatozu olan hastalarin kontrol
grubuna gore NASH’li hastalarm ise kontrol
grubu ve steatozu olanlara gore hepatik mRNA
resistin diizeyleri daha yiliksek bulunmustur. Ayni
zamanda hepatik rezistin mRNA ekspresyonuyla
hepatik steatoz, inflamasyon ve fibroz arasinda
pozitif iligki oldugu gosterilmistir (37). Ancak
yapilan bir baska calismada, NASH’li bireylerle
steatozu olan bireylerin rezistin diizeyleri benzer
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bulunmustur (37). insanlarda rezistin ve NAYKH
arasindaki baglant1 tam olarak belirlenememistir.

Kimerin

Kimerin, adipoz dokudan, karacigerden ve
akcigerlerden yiiksek miktarda salgilanmaktadir
(38). Reseptorleri tiim insan  viicudunda
bulunmasina ragmen adipoz doku ve karaciger
kimerinin en ¢ok {iretildigi yerlerdir (39,40).
Ik olarak immiin hiicreleri aktive ettigi ve
makrofajlarin  toplanmasinda rol  oynadig
belirtilmistir. inaktif prokimerin olarak salgilanip
aktivasyonundan sonra reseptdrii olan kemokin
benzeri reseptor 1 (CMKLRI)’e baglanir.
Kimerin ve reseptorii, adipogenez ve glukoz
metabolizmasinda rol  oynamaktadir  (40).
KimerininCMKLR 1’eimmiinhiicrelerde veadipoz
dokuda baglanmasi inflamasyon bdlgelerinde
kemotaksisi uyarmaktadir (41). Obez olmayan
bireylerle karsilastirildiginda obez bireylerde
kimerin diizeyleri daha yiiksek bulunmustur
(42). Dolasimdaki kimerin diizeyleri NAYKH
ile iligkili bulunmustur. Yapilan bir c¢alismada,
kimerinin [ hiicre islevini gelistirebilecegi, ancak
NAYKH bulunan hastalarda insiilin duyarliligini
arttirmadig1 ortaya ¢ikmistir. Kimerinin Beden
Kiitle Indeksi (BKI), plazma trigliserit, kan
basinci ve insiilin direnciyle iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu bulgular kimerinin metabolik
sendromun gelismesinde onemli rol oynadigini
one slirmektedir (43). Bariyatrik cerrahi sonrasi
agirlik kaybi goriillen NAYKH bulunan hastalarda
serum kimerin diizeylerinin diistigli gézlenmistir
(42). Cocuklarda yapilan bir caligmada ise, kimerin
diizeyleri obez olan ¢ocuklarda kontrol grubuna
gore anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (21).
Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAYKH)
bulunan ve saglikli bireyde gergeklestirilen bir
caligsmada, serum kimerin diizeylerinin NAYKH
grubunda daha yiliksek oldugu bulunmustur
(43). Serum kimerin diizeyleri hepatosit balon
dejenerasyonu, total kolesterol ve diyastolik kan
basinci ile iligkili bulunmustur. Ayrica kimerinin
sadece insiilin duyarliligmi degil, ayn1 zamanda
inflamatuvar siireci diizenledigi diistiniilmektedir

(43). Bu gozlemler kimerinin NAYKH’nin
inflamatuvar siirecinde rol oynayabilecegine
dikkat gekmektedir (43).
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Tiimor Nekroz Faktorii (TNF)-a

Timoér Nekroz Faktori (TNF)-o makrofaj,
noétrofil, T hiicreleri, endotel, adipoz doku gibi
bir¢ok hiicre ve dokudan sentezlenen inflamatuvar
bir sitokindir (10). TNF-a, NAYKH’da insiilin
direnci ile iliskilendirilmistir (44). Bu durumun
olusmasinda TNF-o’nin adiponektin salimim
ve aktivasyonunu baskilamasinin etkili oldugu
gosterilmistir  (45,46). Normal fizyolojik
kosullarda adiponektin ve TNF-o arasinda bir
denge bulunmasmna ragmen adipoz dokunun
genislemesiyle birlikte bu denge bozulmakta ve
bu durum diisik kademeli kronik inflamasyon,
instilin direnci ve NAYKH’na neden olmaktadir
(46). Ciinkii adipoz dokunun artigiyla birlikte
makrofajlar aracilifiyla infiltrasyon artmakta,
daha sonra da makrofajdan iiretilen TNF-a instilin
direncini, fibrozu ve hepatositlerin apoptozunu
arttirmaktadir. Diger yandan, TNF-o’nin artigi
anti-apoptotik  ve rejeneratif mekanizmalari
zenginlestirerek ~ hepatositlerdeki ~ koruyucu
mekanizmalari uyarmaktadir (47). Insiilin direnci
olan obez ratlarda TNF-a notrlestirici antikorlarin
insiilin duyarliligin1 gelistirebildigi gosterilmistir
(8). Birgok ¢alisma, TNF-a’nin NAYKH ve NASH
gelisiminde kilit rol oynadigini gostermektedir.
TNF-a lipaz hormonunu uyararak serumda serbest
yag asitlerinin artigina ve bunun sonucunda serbest
yag asitlerinin karacigere girisine ve yag birikimine
yol acarak NAYKH’nin erken sathalarmin
gerceklesmesine neden olmaktadir (48). Yapilan
bir ¢alismada, NAYKH’l1 bireyler ile obez ve
obez olmayan kisiler karsilastirildiginda TNF-q,
NAYKH’l1 bireylerde daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica sadece TNF-o’nin NASH’li bireylerde
fibrozun belirteci olabilecegi  gosterilmistir.
Ancak yapilan bir bagka ¢aligmada ise, NAYKH’ It
hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda

TNF-a diizeylerinde herhangi bir farklilik
gdzlenmemistir (49).

Interlékin (IL) -6

Interlokin ~ (IL)-6  bircok  hiicre  tipinden

iiretilmekte ve hem pro-hem de anti-inflamatuvar
sitokin seklinde gorev almaktadir (49). IL-
6’nin hepatositlerde insiilin direncini uyardigi
bilinmektedir (16). IL-6, immdiin hiicre, hepatosit,
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hematopoetik sistem hiicreleri ve osteoklast gibi
bir¢ok hiicreyi aktif hale getirmektedir. Dahas1 IL-
6’nin inflamasyonun uyarilmasi ve immiin yanitin
diizenlenmesi gibi bircok gdrevi bulunmaktadir
(44). IL-6’'min karaciger patofizyolojisindeki
gorevi karmasiktir (14). ilk olarak mitokondriyal
islev bozuklugunun 6nlemesi ve oksidatif stresi
azaltmas1 bakimimdan karaciger yaglanmasinda
koruyucu etmen olarak diisiiniilmiistiir. Ancak
uzun siireli maruziyette karaciger hasarma olan
duyarliligt arttirip, hepatosit apoptozunu ve
insiilin direncini uyararak NASH gelisimine katki
saglamaktadir. IL-6’'nin NAYKH olusumunda
ikinci basamak olarak steatozdan NASH’e
dontistimde rol oynadigi distniilmektedir (44).
Yapilan bir ¢alismada, saglikli bireylerin serum
IL-6 diizeyleri steatozu olan bireylerin diizeyleri
ile kiyaslandiginda IL-6 diizeyinin NASH’li
bireylerde daha yiiksek oldugu gozlenmistir
(44). Serum IL-6 diizeyinin 26 NASH, 19
steatoz, 38 obez ve 12 obez olmayan bireyde
karsilastirildig1 bir ¢alismada, obez ve steatozlu
bireylerde IL-6 diizeyi NASH’li bireylerden daha
yiiksek bulunmustur (16). Baska bir calismada
ise, yiliksek IL-6 diizeyi karacigerde fibrozla
iligkili bulunmustur (50). IL-6’nin kisa donemli
kosullarda karaciger igin koruyucu etkisi oldugu
ancak uzun dénemde incelendiginde karaciger
hasarimi arttirdig1 gézlenmistir (44).

SONUC ve ONERILER

Klinik caligmalar diinya genelinde NAYKH nin
goriilme sikliginm hizli bir sekilde arttigim
ortaya koymaktadir. Bu durum NAYKH’1 6nemli
bir halk sagligi sorunu haline getirmektedir.
Hastaligimm goriilme sikligindaki artis  tedavi
yollarmin incelenmesine, olusumundaki
mekanizmalarin arastirilmasma yonelik ilgiyi
arttirmistir. Son zamanlardaki ¢aligmalar, adipoz
dokudan {iretilen adipokin ya da adipositokinlerin
hastaligin olusumunda kilit rol oynayabilecegini
gostermektedir.  Adipokinlerin  uzun doénemli
enerji dengesi ve insiilin duyarliligi konusunda
cesitli rolleri bulunmaktadir. Adipoz doku miktari
normal diizeydeyken birgok adipokinin denge
halinde oldugu goriilmektedir. Adipoz doku
genisledik¢e olusan adipokin degisiklikleri ilk
zamanda insiilin duyarliligm1 koruma, steatoz
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ve NASH’i 6nlemeye yonelik etkiler gosterirken
inflamasyonun devam etmesiyle gerceklesen
adipokin degisiklikleri NAYKH i¢in yarardan
cok zararli hale gelmektedir. Bunun yami sira,
adipoz dokunun genislemesiyle viicutta meydana
gelen olumsuz degisimleri dengelemek igin
adipokinlerin serumdaki diizeyleri azalmakta ya
da artmaktadir. NAYKH igin belirlenmis kesin
bir ila¢ tedavisi bulunmamaktadir. Beslenme
ve egzersizi kapsayan yasam tarzi degisikligi
hastaligin tedavisinde “altin standart” olarak
kabul edilmektedir. Caligmalara gore, tek bir
adipokin ya da kombinasyonlarinin hastaligin
non-invaziv tanisinda kullanimi i¢in Onerilmesi
olduk¢a zordur. Adipokinlerin tedavi Onciisil
olarak kullanildigi calismalar yeni olmakla
birlikte bu konuda daha ¢ok aragtirma yapilmasina
gereksinme duyulmaktadir.
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