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oz

Guntimuzde hazir islenmis besinlerin titketimindeki artig kronik hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda énemli
bir saglik tehditi olarak degerlendirilmektedir. Bati toplumlarinda en sik kargilagilan kronik karaciger
hastaliklarinin baginda alkole bagh olmayan karaciger yaglanmasi hastaliklar1 bulunmaktadir. Bu
hastaliklarin baglaticis1 olarak kabul edilen hepatik steatoz, genellikle insilin direnci ile seyreden,
karacigerde yiiksek miktarda lipid depolanmasi ile karakterize bir bozukluktur. Diyetle alinan yag
asitlerinin tiir ve miktari karacigerde lipid metabolizmasi, instilin duyarlilig: ve inflamasyonu etkileyerek
hepatositlerde agir1 miktarda lipid birikimi ve dolayli hiicresel disfonksiyona neden olabilmektedir.
Doymus yag asitlerinin uluslararasi rehberlerde 6nerilen diizeylerin tizerinde tiiketilmesi, karacigerde
yag asit biyosentezi, lipid metabolizmasi ve insilin sinyalizasyonunu etkileyebilmektedir. Boylece
olusan hepatik steatoz, pro-inflamatuvar yolaklarin aktivasyonu ile iligkili sitokinlerin sentezi ve Toll-
benzeri reseptorler gibi kalip tanima reseptorlerinin aktivasyonunu artirmaktadir. Diyette doymus
yag asitleri ve alkole bagh olmayan hepatik steatoz ve altinda yatan mekanizmalar ile ilgili giincel
¢ahgmalar artarak devam etmektedir. Bu derleme, diyetle yiiksek doymus yag asitleri aliminin hepatik
steatoz olusumu mekanizmalarina olan etkilerini degerlendirmek amaciyla yazilmistir.

Anahtar Sézciikler: Hepatik steatoz, Doymus yag asitleri, Yag asit biyosentezi, Lipid metabolizmasi,
Insilin direnci, Inflamasyon

ABSTRACT

Increased consumption of processed foods is currently recognized as a central factor in the
development of chronic diseases. In Western societies, non-alcoholic fatty liver disease is emerging as
one of the most common liver diseases. Hepatic steatosis is the first stage in the course of these diseases
characterized by a high amount of lipid accumulation in the liver, which is associated with insulin
resistance. The type and amount of fatty acids in the diet can affect the lipid metabolism, insulin
sensitivity and inflammation, and lead to excessive lipid accumulation in the hepatocytes and cellular
dysfunction. Consumption of a larger amount of saturated fatty acids than the recommendation
of health authorities may influence de novo lipogenesis, lipid metabolism and insulin signaling in
the liver. Henceforth, hepatic steatosis increases the synthesis of cytokines and activation of pattern
recognition receptors such as Toll-like receptors that are related to the activation of proinflammatory
pathways. Data on the relationship between dietary saturated fatty acid intake and nonalcoholic fatty
liver disease and the underlying mechanisms is rapidly increasing. This review was written in order
to evaluate the effects of the consumption of highly saturated fatty acids on the hepatic steatosis
development mechanisms.

Key Words: Hepatic steatosis, Saturated fatty acids, Fatty acid biosynthesis, Lipid metabolism,
Insulin resistance, Inflammation
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1. GIRIS

Son yillarda, diyet ve yasam tarzi degisiklikleri ile abdomi-
nal obezite gibi metabolik sendrom bilegenlerinin gériilme
sikhgindaki artig, kronik hastaliklarla birlikte alkole bagh

olmayan (non-alkolik) yagh karaciger hastaliklarinin
(NAFLD) sikliginda dramatik bir artiga neden olmaktadir
(1

Alkole bagl olmayan karaciger yaglanmas: hastaliklarmin
baslaticist olarak kabul edilen hepatik steatoz (basit karaci-
ger yaglanmasi-NAFL), yiiksek miktarda trigliserid igeren
mikro ve/veya makrovezikiiler lipid damlaciklarinin hepa-
tositlerde birikmesi olarak tanimlanmaktadir (2). Hepatik
steatoz, inflamasyon ve oksidatif stres gibi ikincil faktorle-
rin etkisiyle terminal donem kronik karaciger hastaliklarina
gidebilen patolojik stiregleri baglatmas: agisindan dikkatleri
¢ekmektedir. Eslik eden herhangi bir patofizyolojik durum
olmadig1 sturece klinik bir belirti vermemektedir, ancak
ilerleyen dénemde hastaligin seyrini etkileyen bahsedilen
etmenlere olan duyarhhigin artmas: ile prognozu agirlas-
maktadir.

Lipid metabolizmas1 yogun olarak karacigerde gercekles-
mektedir ve buna bagh olarak diyetteki yag asitleri ve meta-
bolitlerinin karaciger yaglanmasi hastaliklarinin patogene-
zinde 6nemli rol oynadigr diigiinilmektedir. Kapsamli galig-
malar, diyetle alinan yag asitleri ve hepatik steatoz arasinda
iligki oldugunu bildirmistir (3, 4). Diyetteki yag asitlerinin
cinsi ve orant karaciger hiicrelerinde instlin direnci, lipo-
genez ve inflamatuvar yaniti etkileyerek hepatik steatoz
olusumu ve ilerlemesi agisindan 6nem kazanmaktadir.

2. Alkole Bagh Olmayan Karaciger
Yaglanmasi

2.1. Tanima

Insiilin direnci ile karakterize NAFLD; etkileyen bir enfek-
siyon, ila¢ kullanimi veya 6nemli diizeyde alkol tiiketimi
gibi ikincil nedenler olmadan hepatositlerde lipid birtkimi
ile karakterize bir dizi karaciger bozuklugunu tanimlamak-
tadir. Bu hastaliklar; histolojik olarak hepatik steatoz ve al-
kole bagl olmayan steatohepatit (NASH) olarak siniflandi-
rilmaktadir. Steatohepatit olusumu; fibroz, siroz, karaciger
yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom gibi durumlara neden
olmasi agisindan klinik olarak 6nem tagimaktadir (5).

Hepatik steatozun karaciger biyopsisinde patolojk bulgular
gostermedigi; steatohepatite prognozu sirasinda ise infla-
masyon, oksidatif stres, hepatoseliller balonlasma dejene-
rasyonu, hepatosit hasar1 ve/veya fibroz gibi bulgulara
rastlanabildigi belirtilmektedir (6). Hastalarinin énemli bir
kisminda progresif karaciger fibrozu, siroz ve hepatoseliiler
karsinoma neden olabilen NASH tablosu ortaya ¢ikmak-
tadur.

Akd Tip D / Akd Med J / 2020; 6(2):154-167

Alkole Bagli Olmayan Hepatik Steatoz ve Diyette Doymus Yag Asitleri

Karacigerde biriken trigliserid konsantrasyonunun karaci-
ger agirhginin %35’inin tizerine ¢ikmasi sonucunda hepatik
steatoz durumu ortaya ¢ikmaktadir (7). Klinik uygulama-
larda Diinya Gastroenteroloji Organizasyonu ve Ameri-
kan Gastroenteroloji Birligi (AGA), karaciger yaglanmasi
hastaliklarinda tam tanilama icin histolojik degerlendirme
(yaglanma veya steatohepatit agama ve derecesinin belir-
lenmesi) ve hastaligin klinik etiyolojisinin (kronik alkol
titkketimi, instlin direnci, ilag kullanimi, dislipidemi, toksik
etmenler gibi) degerlendirilmesi gerekliligini vurgulamak-
tadir (8, 9). Goruntileme veya biyopst ile tespit énemli
olmakla birlikte, tani i¢in altin standart karaciger biyopsisi
olarak kabul edilmektedir. Ancak invazif bir yontem olan
biyopsi yerine daha diigitk hassasiyeti olan goriintileme
yontemleri sikhikla tercih edilmektedir.

Karaciger yaglanmasinin progresyonu ve tedaviye yani-
tin degerlendirilmesi i¢in tg farkh klinik skorlama sistemi
bulunmaktadir. Bunlar; (i) NASH Klinik Aragtirmalar
Patoloji Komitesi'nin (The Pathology Committee of the
NASH Clinical Research Network) aktivite skoru, (i1) stea-
toz, aktivite ve fibroz skoru, ve (ii1) Brunt skorlama siste-
midir. Uluslararasi dizeyde sik kullanilan NASH Klinik

Tablo I: NASH Klinik Aragtirmalar Patoloji Komitesi

NAFLD histolojik skorlama sistemi (10).

Steatoz, agama (0-3) Asama
<%05 0
%>5-33 1
%34-66 2
>%66 3
Lobular inflamasyon (0-3)
Toci yok 0
< 2 foci/ 200 x alan |
2-4 foci/ 200 x alan 2
> 4 foci/ 200 x alan 3
Hepatosit balonlagsmasi (0-2)
Yok 0
Az balon hticresi 1
Balonlagmis ¢ok sayida hiicre 2
Fibroz derecesi (0-4)
Yok 0
Perisiniisoidal veya periportal
Hafif, bolge 3, perisiniisoidal 1A
Orta, bolge 3, perisintisoidal 1B
Portal/periportal 1C
Perisiniisoidal ve portal/periportal
Képri fibrozu 3
Siroz
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Aragtirmalar Patoloji Komitesi’nin skorlama sistemi Tablo
I’de gorulmektedir. Bu siniflama sistemi tiim yagh karaci-
ger hastaliklar: spektrumunu kapsamaktadir ve hem yetis-
kin hem de pediyatrik hastalarda kullanima uygun oldugu
bildirilmigtir (10).

2.2. Epidemiyolojisi

Alkole bagh olmayan yagh karaciger hastahklar giini-
miizde en sik kargilagilan karaciger hastaliklaridir. Genel-
likle asemptomatik olmasi, tanillamada altin standart
olan karaciger biyopsisinin tercih edilmemesi ve bununla
birlikte tanilama i¢in kullanilan diger yontemlerin (karaci-
ger enzimleri, gorintileme teknikleri, karaciger biyopsisi)
cesitlilik gdstermesi nedeniyle gergek prevalansm belirlen-
mesi zordur. Otoritelerin tahminleri, genel prevalansin
Bat1 toplumlarinda yaklagik %25 oldugu yontndedir (11,
12). Ulkemizde yapilan bir ¢aliymada da prevalans benzer
sekilde %20 olarak bildirilmigtir (13). Bununla birlikte
NASH prevalansinin genel poptilasyonda %2-5 arasinda
degistigi gorulmektedir (12). Bu durum hepatik steatoz
olusumunu takiben progresyona neden olan etmenlerin 1y1
bir sekilde degerlendirilmesi gerekliligini ortaya koymakta-
dur.

Yas, cinsiyet, irk ve etnik koken hastaligin sikhgida rol
oynamaktadir. Tlerleyen yasa bagh olarak NAFLD preva-
lanst artiy gostermektedir. Gorillme sikligr erkeklerde daha
yiksek olmakla birlikte, 50 yasin tzerindeki kadinlarda
menopozdan sonra gerceklesen hormonal degisikliklere
bagh olarak artmaktadir. Etnik kokenin etkisi incelendi-

ginde ise prevalansin toplumlara gore degisiklik gosterdigi
ancak her toplumun bu durumdan etkilendigi goértlmekte-
dir (14).

Obez bireylerde ve tip II diyabet hastalarinda gortlme
sikhigi genel poptilasyona gore yiiksektir ve yagh karaci-
ger hastalarmmin %33-50’sinde diyabet, %75’inde insiilin
direnci varlig: bildirilmektedir (14). Serum trigliserid diize-
yinin yikselmesi ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
kolesterol diizeylerinin diismesi bu hastalarda yaygindir.
Dislipidemisi olan hastalarda NAFLD prevalansinin %50
oldugu tahmin edilmektedir (15). Ttm bu verilere kargin,
metabolik sendromun farkl ko-morbiditeleri ile olan iligki-
nin degerlendirilmesi neden-sonug iligkisi agisindan zordur
ve konuyla ilgili mekanizmalarin agiklanabilmesi i¢in daha
fazla caliygmaya gereksinim duyulmaktadir.

2.3. Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Alkole bagh olmayan karaciger yaglanmasi olusumda
temel etmenler; beslenme durumu, edinilmis metabolik
bozukluklar: (diyabet, agir malnutrisyon, obezite veya aglik
diyeti), ila¢ kullanim1 (6rn; tamoksifen, amiodaron, metot-
reksat), herediter metabolizma bozukluklar: (6rn; glikojen
depo hastaliklari, homosistiniiri) ve diger durumlar (6rn;
total parenteral beslenme) olarak siralanabilmektedir ve
Tablo IT’de gortlmektedir (16).

Alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasmin dogal
seyrini etkileyen ¢ok sayida bireysel ve gevresel risk faktori
de tanmimlanmigtir. Sekil 1°de gosterilen yas, cinsiyet, etnik

Tablo II: Alkole bagh olmayan karaciger yaglanmasi hastaliklarmin nedenleri (13, 15).

Beslenme durumu ve edinilmis metabolik bozukluklar

Instlin direnci

Kwashiorkor ve marasmus

Diyabet Obezite
Dislipidemi Kronik achk
Sitotoksik ilaglar

L-asparaginaz

Azasitidin Metotreksat
Azaserin Puromisin
Bleomisin Tetrasiklin
Herediter metabolizma bozukluklar:

Abetalipoproteinemi Homosistinuri

Ailesel hepatosteatozis
Galaktozemi

Glikojen depo hastalig
Kalitsal fritkktoz intoleransi

Sistemik karnitin yetersizligi
Trozinemi

Weber-Christian sendromu
Wilson hastalig

Diger durumlar

Inflamatuvar bagirsak hastahg:

Kismi lipodistrofi

Jejunal divertikiilosis ve bakteriyel agir1 cogalma
Agir anemi

Total parenteral beslenme
Diger ilaglar, toksinler, metaller
Cerrahi operasyonlar (gastrik bypass, jejunoileal

bypass)
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koken, sigara ve alkol kullanma durumu, bazi hastaliklar
(obezite, diyabet, metabolik sendrom vb.), genetik yatkinlik,
yasam tarzi ve 6zellikle diyet ve bilegenleri hastaligin olusum
ve prognozundaki risk faktorleri arasinda bulunmaktadir
9, 17).

Son yillarda karaciger yaglanmas: patogenezinde gevresel
faktorlerle birlikte genetik predispozisyonun 6nemli oldugu
vurgulanmaktadir. Yagl karaciger hastaliklarinin olusumu
ve progresyonu agisindan 6nemli oldugu bildirilen genler
arasinda;

* trigliseridlerin  lipid dropletlerinden mobilizasyonu
(patatin benzeri fosfolipaz domain igeren 3, PNPLA3
(adiponutrin)),

Diyet/yasam
iR N tarzi ) DM

Etnik

Obezite ) e Sigara ) Cinsiyet
~\ pcos OUA
MetS > ( Genetik
\ \ /\
Hepatik steatoz
NASH

Sekil 1: Alkole bagh olmayan karaciger yaglanmasi hastaliklar
icin risk faktorleri (16).

NASH: Non-alkolik steatohepatit, HCGC: Hepatoseliiler
karsinom, IR: Insiilin direnci, PCOS: Polikistik over sendromu,
DM: Diyabetes mellitus, OUA: Obstriiktif uyku apnesi,

MetS: Metabolik sendrom
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* cok diguk dansiteli lipoprotein (VLDL) sekresyonu
(transmembran 6 stiper aile 2, TM6SF2),

* hepatik fosfatidilinositol asil zincirinin yeniden model-
lenmesi (membrana bagh O-asiltransferaz bolge iceren
7, MBOAT?7),

* de novo lipogenez (glukokinaz regiilatérii, GCKR) veya

* biyoaktif lipid sinyalizasyonu (hidroksisteroid 17-beta
dehidrogenaz 13, HSD17B13)

ile iligkili genler bulunmaktadir (18). Hastaligin tam ve te-
davisinde bu genetik varyasyonlarin degerlendirilebilmesi
i¢in kisith olan insan ¢aliymalarinin artirllmasi gerekmek-
tedir.

2.4. Prognozu

Hepatik steatozu olan bireylerin yaklagik %30-40’nda
NASH’ye ilerleme oldugu, NASH’den siroza ilerleme
sikhigimin 1se %20 oldugu bildirilmistir (14, 19). Bu durum,
hepatik steatozun son agama karaciger hastalig1 ve hepato-
selitler karsinoma ilerleyebilen 6nemli bir bozukluk oldu-
gunu gostermektedir (Sekil 2).

3. Alkole Bagli Olmayan Hepatik Steatozun
Altinda Yatan Mekanizmalar ve Doymus
Yag Asitleri

3.1. Karaciger Yaglanmasi Hastaliklarinda
Mekanizma ile Ilintili Hipotezler

Karaciger; lipogenez, kolesterol metabolizmasi ve gluko-
neogenezin regilasyonunda merkezi role sahiptir. Hepatik
lipid metabolizmasi karaciger hastaliklarimin patogenezi ile
yakindan iliskilidir ve 6zellikle karacigerde inflamatuvar,
proliferatif, apoptotik ve insiilin sinyal yolaklarinin uyaril-
mast agisindan onemlidir.

Normal karaciger ]

* * Goriilme sikhgi %625

Yagli karaciger

* * Goriilme sikligi %620-40 [

Stabil hastalik }

\4

Progresif fibroz ]

\4

Siroz ]

[
{
[ NASH |~
[
|

Gortilme sikligi %630-40 f \ Gériilme sikligr 20-10

Goriilme sikligr %620

Sekil 2: Alkole bagh
olmayan karaciger

[ Karaciger hasari

Hepatoseliiler karsinom ]

yaglanmast hastaliklarinin
prognozu (18).

NASH: Non-alkolik
steatohepatit.
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Hepatik steatozun (NAFL), alkole bagh olmayan steato-
hepatit (NASH) ve diger kronik karaciger hastaliklarina
ilerlemest ilk olarak “2-darbe hipotezi” ile agiklanmistir.
Bu hipotez, 1998 yilinda James ve Day tarafindan ortaya
atilmgtir (20). Tlk darbe hepatositlerde lipid birikimidir ve
insilin aktivitesindeki bozulma bu mekanizmanin temelini
olusturmaktadir. Insiilin direncine bagh olarak gercekle-
sen serbest yag asitleri akiginda artig hepatositlerde ytiksek
miktarda trigliserid birikiminin baghca nedenleri arasinda
yer almaktadir.

Ik darbe olarak kabul edilen hepatik steatoz; karacigerin
inflamasyon ve oksidatif stres gibi ikinci darbelere olan
duyarhligimi artirmaktadir. Bu durumun sonucu olarak
oncelikle inflamatuvar yolaklarin aktive oldugu ve proinfla-
matuvar genlerin uyarildig bildirilmektedir (21). Bununla
birlikte, immtn yamtin olusumunda Kupffer ve hepatik
stellat hiicreleri gibi karaciger hiicreleri de etki goster-
mektedir. Bu siirecte reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artist
hepatositlerden sitokin salimimi, mitokondriyal disfonksi-
yon ve hiicre nekrozuna neden olarak karaciger hasarim
artirmaktadir (21, 22). Tum bu etmenlere bagh olarak
ikinci darbeler; hiicre hasari, apoptoz ve karsiyogenez gibi
stireclerin uyarilmasina neden olan siirecleri baglatabilmek-
tedir. Dolayisiyla istenmeyen viicut agirhgr artisi ve insi-
lin direnci gibi metabolik bozukluklardan yiiksek oranda
etkilenen hepatik steatozun erken dénemde tespit edilerek
6nlem alinmasi biiyiik 6nem tagimaktadur.

Giinimiuzde ise 2-darbe hipotezinin, hepatik steatozdan
steatohepatite olan progresyonunun agiklanmasinda yeterli
olmadigi diigiintilerek “goklu darbe hipotezi” modeli ortaya
atilmugstir. Cioklu darbe hipotezine gore bu siirecte inflamas-
yon ve oksidatif strese ek olarak; lipotoksisite, adipoz doku-
dan hormon ve sitokin sekresyonu, endoplazmik retikulum
(ER) stresi, genetik ve epigenetik mekanizmalar, bagir-
sak mikrobiyota degisiklikleri ve ila¢ kullanimi gibi cesitli
faktorler yer almaktadir. Yine bu stirecte gerceklesen lipid
peroksidasyonunun, stellat hiicrelerin proliferasyonu ve
fibrogenezi uyarmasi agisindan 6énemli oldugu bildirilmek-
tedir. Ayrica lipid metabolizmasi sirasinda olusan diasilgli-
erol (DAG) ve seramidler gibi iirtinlerin de var olan insiilin
direncini artirdig1 ve lipotoksisteye neden olabildigi vurgu-
lanmaktadir (23).

3.1.1. Hepatik Steatoz ve Insiilin Direnci

Karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda 6nemli gorev-
lere sahip olan insilin; reseptoriine baglandiktan sonra
glukoz tagtyicist (GLUT)-4 aracih glukoz akist ve asetil
KoA karboksilaz (ACC)-1 aracili yag asit sentezi gibi bir¢ok
metabolik siireci baglatmaktadur. Insiilin, substrat tagryicila-
rinin ve metabolizmada yer alan bazi molekiillerin ekspres-
yonunu artirarak hiicrelere glukozun yani sira 6zellikle yag
asitleri girigini saglamaktadir (24).
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Insiilin reseptérii bir tirozin kinaz reseptorii oldugu icin
kinaz aktivitesi ile baslayan sinyal yolaklarindaki bozulma,
insiilin direnci ile sonuglanabilmektedir. Normal sart-
larda; insilin reseptoruniin trozin kinaz aktivitesi insulin
ile uyarilmakta, buna bagl olarak instlin reseptor substrat
(IRS)-1 ve IRS-2’nin fosforilasyonu ve instlin sinyalizas-
yonu gerceklesmektedir (25). Insiilin direnci, eksojen ya da
endojen insiline verilen biyolojik yamtin saglanamamast
ve bununla birlikte insilinin karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmast tizerine olan etkilerinin bozulmas: olarak
tanimlanmaktadir (26). Kronik hiperinstlinemiye bagh
olarak; hayvanlarda IRS-1 ve IRS-2 diizeylerinin azaldigy,
sterol regiilator element baglayan protein (SREBP)-1c ve
yag asit sentaz (FAS) regiilasyonunun bozuldugu ve lipo-
genezin etkilendigi bildirilmistir (27). Insiilin yolaklarmdaki
bozulmanin lipid metabolizmasinda olusturdugu degisik-
likler NAFLD mekanizmasimin agiklanabilmesi agisindan
6nem tagimaktadir.

Insiilin  direncinin  hepatik steatozun temelinde yatan
bozukluklarin baginda geldigi epidemiyolojik ¢caliymalarda
bildirilmigtir (28, 29). Bu durumu agiklayan mekanizmalarin
baginda lipolizin bozulmasi ve hiperinstilinemi gelmektedir.
Lipolizdeki bozulma sonucu karacigere serbest yag asitleri
akigt ve hepatik trigliserid sentezi artmaktadir. Kronik
hiperinstlinemiye ragmen glukoneogenezin devam ettigi
ve fazla miktarda bulunan substratin karacigerde de novo
lipogenezi uyardig1 bildirilmistir (30). Hiperinstlineminin
ayrica SREBP-1c ve ChREBP’y1 stimiile ederek de novo
lipogenezde artisa neden oldugu; bununla birlikte VLDL
ve apolipoprotein  (Apo)-B  degradasyonunu artirarak
karacigerden trigliserid cikigini azaltabildigi gosterilmigtir
(31). Hepatik steatozun olusumunda insiilin direnci ile iligkili
mekanizmalarin anlagilmasi 6zellikle 6nem tagimaktadir.
Insiilin direnci olusumunda beslenme ahgkanliklar: énemli
bir risk faktoridiir ve buna ek olarak enerji dengesi, diyet
kompozisyonu ve kalitesi mutlaka g6z 6niinde tutulmalidir.

Farkli oranlarda yaglh beslenmenin insilin direnci etiyo-
lojisinde 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (32). Diyet ile
yuksek miktarda doymus yag asitleri alimi; oksidatif stres,
ER stresi, seramit ve ROS tiretimini artirarak instlin diren-
cine neden olabilmektedir (33). Bununla birlikte, doymusg
yag asitlerinin c-Jun N-terminal kinaz (JNK) yolaginin akti-
vasyonu ile instlin direncine neden olabilecegi bildirilmig-
tir (34). Doymus yag asitlerinden palmitatin hepatositlerde
ER ve oksidatif stresi artirarak benzer etkiyi olugturduguna
yonelik caliymalar da bulunmaktadir (35). Tum bu veri-
ler gostermektedir ki, diyetle doymus yag asitleri alminin
artis1 ve hepatik steatoz olusumu arasindaki iligkinin baghca
nedenlerinden birisi instlin direncindeki artigir. Buna
bagli olarak 6zellikle insiilin direnci olusumu acisindan risk
altinda olan hafif sisman/obez bireylerin diyetlerinin yag
asidi kompozisyonu dikkatle degerlendirilmelidir.
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3.2. Hepatik Steatoz ve Lipid Metabolizmas1

Hepatik lipid metabolizmast hormonlar, niikleer reseptor-
ler, intraseliller sinyalizasyon yolaklar1 ve transkripsiyon
faktorleri ile regiile edilmektedir ve regiilasyonda gergek-
lesen bozukluklar karacigerde trigliserid birikimini indiik-
leyerek NAFLD olusumunu artirmaktadir (36, 37). Kara-
cigerde biriken yag asitlerinin kaynaklari; diyet, adipoz
doku lipolizi ve de novo lipogenez ile sentez olarak sira-
lanabilmektedir. Karacigerdeki bu yag asitlerinin miktari,
B-oksidasyon ve VLDL yapisinda sekresyonu ile dengele-
nemez ise intrahepatik lipid deposunun artist gerceklesebil-
mektedir.

Diyet enerjisinin doymus yag asitlerinden gelen ylizdesinin;
tilkemiz %10, Diinya Saglik Orgiitii(WHO) %10, Amerikan
Kalp Birligi (AHA) ise %7 degerinden daha az olmas:
gerektigini 6nermektedir (38, 39). Tirkiye Beslenme Saglik
Aragtirmas: (TBSA) 2010 verilerine gore tilkemizde gunltik
doymus yag tiketimi 19-30 yas grubunda erkeklerde 28,3
g, kadinlarda 21,7 g; 31-50 yag grubunda erkeklerde 27,4 g
ve kadinlarda 21,1 g olarak saptanmigtir (40). Ulkemizdeki
doymus yag alimini gésteren bu degerlerin otoritelerin
yapmis oldugu 6nerilerin tizerinde olmasi dikkat ¢ekicidir.

Diyet ile alinan yag miktar: ve kompozisyonu, hepatik ste-
atoz olusumunda 6nemli modifiye edilebilir bir faktordiir.
Onerilen miktardan fazla doymus yag asitleri tiiketiminin
karacigerde insiilin direnci ve yaglanmay1 indiikledigi hem
insanlarda hem de hayvan modellerinde gosterilmigtir (41-
44). Ozellikle yiiksek doymus yag asitleri igeren yiiksek yagh
diyetlerin, hepatosit hasarim artirdigi ve bununla birlikte
inflamasyon ve apoptozu indiiklemelerinin bir sonucu ola-
rak da NAFLD progresyonunu hizlandirdiklart dikkatleri
¢ekmektedir. Doymus yag asitlerinin ayrica karacigerde li-
potoksisiteye bagl olarak inflamasyonu tetikledigi, bununla
beraber intestinal mikrobiyotay1 degistirerek endotoksemi-
ye neden olabildigi bildirilmistir. Bunlara ek olarak, ER

Dolasimdaki serbest yag asitlerit

Yag asit tastyicilari

De novot @
lipogenez

Trigliserid

Lipid ¢ikist x

VLDL

Mitokondri

Peroksizom } Oksidasyon
Sitokrom

Sekil 3: Karacigerde trigliserid birikimi ile iligkili mekanizmalar.
VLDL: Cok distik dansiteli lipoprotein.
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strest indukleyerek hiicresel disfonksiyon ve apoptozu ar-
tirabildiklerini gosteren caligmalar bulunmaktadir (45, 46).

Karacigerde lipid metabolizmasini bozarak karaciger
yaglanmasi hastaliklarinin temelini olugturan degisiklikler;

(1) Serbest yag asitleri akiginda artis,
(ii) Hepatik de novo lipogenezin stimiile olmasi,

(1) Yag asitleri oksidasyonu ve bu siireci kontrol eden
proteinlerin regtilasyonunda bozulma ve

(iv) Karacigerde lipid klirensinde azalma
olarak siralanabilmektedir (Sekil 3).

3.2.1. Serbest Yag Asitleri Akisi

Karacigerin yag asit alim hizi; plazma yag asit konsantras-
yonu ve hepatositlerin yag asit alim kapasitesine bagl olarak
degisiklik gostermektedir. Donnelly ve ark.nin yapmig
olduklar1 ¢alismada hepatik steatozda; karacigerde depola-
nan yag asitlerinin %15’inin diyetle alindigi, %60’ mn ise
adipoz doku lipolizi kaynaklh oldugu gosterilmigtir (47).

Diyetle enerji ve yag aliminda artisa bagl olarak;
adipoz dokuda trigliserid sentezinde yer alan enzimlerin
aktivasyonu ve lipid birikiminin artip beklenen bir
sonugtur. Insilinin normal aktivitesi hormona duyarl
lipazi inhibe ederek lipolizi baskilamaktadir. Bununla
birlikte, instlin direnci ve adipozit miktarindaki agir1 artis
sonucunda bu antilipolitik aktivite ortadan kalkmaktadir.
Adipozit fonksiyonlarinin bozulmas: ve timor nekroz faktor
(TNF)-a gibi inflamatuvar medyatérlerin  salinimindaki
artiy peroksizom proliferator aktive reseptor (PPAR)-y
ckspresyonunu azaltarak beyaz adipoz dokuda trigliserid
depolanmasini bozmaktadir (30). Ttum bunlara bagl olarak;
kronik yiiksek enerji ve/veya yag alinimi sonucunda adipoz
dokudan salinan ve karacigere akist olan serbest yag asitleri
konsantrasyonundaki artigin, hepatik steatoz ile sonuglanan
stiregleri baglatabilecegi dikkatleri cekmektedir.

Karacigere akis1 olan serbest yag asitlerinin tiiri de karaci-
gerde yaglanma olusumunda etkilidir ve 6zellikle doymusg
yag asitlerindeki artiy karacigerin patofizyolojik yapist
ve fonksiyonlar i¢in risk olusturabilmektedir. Karaciger
yaglanmasi hastalariin kontrollerine gore daha yiiksek
doymus yag asidi ve daha az ¢oklu doymamig yag asidi
titkettiklerini dikkat
(48-50). Yapilan bir sican caliymasinda karacigere akisi olan

bildiren ¢alismalar ¢ekmektedir
doymus yag asitleri artiginin, ER stresi ve karaciger hasa-
rina neden oldugu gosterilmistir (51).

Yag asitlerinin plazma membranlarindan gecisi  i¢in
membrana bagh olarak bulunan cesitli tasiyict protein-
lere (yag asit transport proteini, yag asit translokaz, v.b.)
gereksinim duyulmaktadir ve bu proteinlerin say1 ve akti-
viteleri karacigerin yag asidi alma kapasitesini etkilemekte-
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dir (52). Dolayisiyla hepatositlere serbest yag asitleri girigi
satiirasyon diizeyine bagh olarak bu membran proteinleri
ile regiile edilmektedir. Karacigerde yaglanma go6zlenen
durumlarda, baz: serbest yag asidi tagtyicilariin (6rn; yag
asit translokaz) fazla aktive olmalari insiilin direnci ile iligki-

lendirilmektedir (2).

Serbest yag asitlerinin membranlardan taginarak hiicre
icerisine alinma siireglerinde rol alan temel proteinler yag
asidi transport proteini (FATP) ve yag asit translokazdir
(FAT/CD36). Bununla birlikte hiicre icerisinde yag asidi
taginmasindan sorumlu olan yag asidi baglayan proteinler
(FABP) de bulunmaktadir. Yapilan bir sican ¢aligmasinin
sonuglarma gore yiiksek doymus yag asitleri (%30) igeren
bir diyet tiketimi sonucunda FATP ekspresyonu ve
karacigere yag asidi girisi artiy gostermistir (53). Hiicre
icerisinde yag asidi taginmasindan sorumlu olan yag asidi
baglayan proteinlerin ise uzun zincirli yag asitlerini hiicre
¢ekirdegine getirerck PPARa aktivasyonu gerceklestirdigi
bilinmektedir. Bu tagiyict proteinin delesyonu sonucunda
hepatik yag asitleri ahmu ve diyet ile indiiklenen karaciger
yaglanmasinda azalma oldugu bildirilmigtir (54). Yag asidi
taginmast ile iligkili bir diger protein simifi olan kaveolinler
1se lipid damlaciklarinin olusumu i¢in 6nem tagimaktadirlar.
Kaveolin-1 geni ¢ikarilmig farelerde karacigerde trigliserid
birikiminin azaldig1 ve bu farelerin diyet ile indiiklenen
obeziteye diren¢ gosterdigi saptanmigtir (55). Yag asit
tagtyicilarinin yag asitleri bagta olmak tizere besin 6geleri
ile regiilasyonu, bu tagtyicilarm NAFLD gibi patolojik
durumlardaki rolii acisindan 6nem tagimaktadir.

Yag asidi tagtyicilarinin regiilasyonu insiilin ve karaciger X
reseptort (LXR), farnesoid X reseptor (FXR), pregnane X
reseptor (PXR), PPAR-a, PPAR-y gibi niikleer reseptorler
ile iligkilidir ve bu stireglerde ortaya c¢ikan bozukluklar
da hepatik steatoz ic¢in risk olusturmaktadir. Bu niikleer
reseptorlerin hepatositlerde FAT/CD36 aktivasyonu ile
iligkili olabilecegi ve sonucta hepatosit yag asit alimi ve
trigliserid sentez duzeylerinin artigina neden olabilecegi
saptanmugtir (56). Doymus yag asitleri ile indiklenen
hepatik steatozda CD36 ve PPARY ekspresyon diizeylerinin
degisiklik gosterdigi bildirilmistir (57). Diyet yag asitlerinin
karacigere serbest yag asidi akign ile iligkili spesifik
proteinlerin gen transkripsiyonunu etkileyerek NAIFLD
olusumunda 6nemli rol alabilecegi diistiniilmektedir.

3.2.2. De novo lipogenez

Karacigerde asetil KoA’dan yag asitleri ve trigliseridlerin
sentezlenme stirecleri de novo lipogenez olarak adlandirilir
ve regilasyonda ACC ile FAS gibi enzimler kilit role
sahiptir. Diyetle karbonhidrat ve yag alimi fazla oldugunda,
karacigerde de novo lipogenez ve trigliserid birtkimi
artmaktadir. Artmig de novo lipogenez hepatik steatoza
ve/veya hipertrigliseridemiye neden olabilmektedir (58).
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Donnelly ve ark.nin yapmug olduklari ¢aliygmada saglhkli
bireylerde %05 oraninda gerceklesen hepatik de novo
lipogenezin karaciger yaglanmasinda %26’ya ¢iktig
gosterilmigtir (47).

De novo lipogenez, temel olarak transkripsiyonel diizeyde,
hormonlar ve beslenme durumu ile regile edilmektedir.
Aclikta, artmig glukagon ve cAMP diizeylerine bagl olarak
de novo lipogenez hizi azalirken, postprandiyal strecte
plazma instlin dizeyinin artigt ve ¢esitl spesifik kinaz
enzimlerinin aktivasyonu lipogenezi stimiile etmektedir
(59). Yag asidi ve trigliserid sentezine katilan c¢ok sayida
enzim aktivitesinin allosterik kontrol ve posttranslasyonel
modifikasyonlar ile hizli sekilde regtile edildigi bildirilmistir
(60). Bu durum de novo lipogenezin siki bir gekilde
regiile edildigini ve normal diizeylerin iizerine ¢iktiginda
hepatik steatoz igin énemli bir risk olusturdugu seklinde
yorumlanmaktadur.

Diyet ile aliman yag asitlerinin miktar1 ve kompozisyonu
de novo lipogenezi etkileyerek NAFLD patogenezinde rol
oynamaktadir (61). FFarelerin 9 hafta boyunca ytksek yagh
diyet (diyet enerjisinin % 60%1) ile beslendigi bir caliymanin
sonuglart yiiksek yaglh diyet ile beslenme sonucunda de
novo lipogenez ile iligkili bazi genlerin aktive oldugunu
gostermektedir. Caliymada ayrica yiiksek yagh beslenmeyi
takip eden suireglerde karacigerde lipid sentezinin ve
depolanmasinin arttigr vurgulanmgtir (62).

Doymus yag asitlerinin, yag asit sentezinde gorevli ACC,
FAS ve steroil KoA desatiiraz (SCD) gibi enzimlerin
ekspresyonunu stimiile ederek hepatik steatoz olusumunda
etkili oldugu bildirilmigtir (44). Baz1 deneysel ¢aliymalarda
yuksek doymus yag asitleri ile beslenmenin karacigerde
ACC-1 ekspresyonunu artirdign  gosterilmigtir (63). Bu
calismalardan elde edilen veriler diyetle yiiksek doymusg
yag asitleri almimin 6zellikle yag asidi sentezi ile iligkili
enzimlerin ekspresyonunu etkileyerek hepatik steatozu
artirabilecegini gostermektedir.

Insiilin sinyalizasyonu ve de novo lipogenez i¢in énemli
uyaricilar olan ntkleer reseptorlerin glukoz ve lipid meta-
bolizmasmin etkilesim igerisinde olmasma katki sagladik-
lar1 bilinmektedir. Insilinin hem glukoz metabolizmas:
uzerine etki géstermesi, hem de fosfoinositol 3 kinaz (PI3K)
yolagi aracihigi ile FAS ekspresyonunu stimiile etmesi bu
etkilesim icerisinde yer almaktadir. Insiilin ayrica lipogenik
genleri transkripsiyonel duzeyde stimiile eden SREBP-1c
ve karbonhidrata yamt veren eleman baglayan protein
(ChREBP)'nin aktivasyonunu saglamaktadir (64). Kara-
cigerde de novo lipogenez ile iligkili transkripsiyon faktor-
lerinden SREBP ailesi tiyelerinin, lipid metabolizmasinda
temel diizenleyicilerdir ve bunlardan SREBP-1c¢, yag asit
ve trigliserid sentezi ile iliskili genlerin (FAS ve ACC gibi)
aktivasyonunda rol almaktadir. Karbonhidrata yanit veren
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eleman baglayan protein ise glukoz diizeyine yanit vererek
gesitli lipogenik genlerin ekspresyonunu stimiile eden bir
transkripsiyon faktorudiir. Cesitli hayvan caliygmalarinda;
SREBP-1c ve ChREBPnin hepatik steatoz olusumunda rol
aldigr gosterilmistir (63). Doymus yag asitlerinin SREBP-
Ic’yi aktive ederek hepatik de novo lipogenezi artirdig
bildirilmistir (66). Lipid metabolizmasinin regiilasyonunda
yer alan bir diger niikleer reseptér PPAR-a’nin gesitli fare
modellerinde hepatik steatoza karsi koruyucu etki goster-
digi (67), PPAR-y’nin ise karacigerde yag asit alimi ve trigli-
serid biyosentezi ile iligkili ¢ok sayida genin ekspresyonunu
stimiile ettigi bildirilmistir (2). Bu veriler gostermektedir ki,
lipid homeostazinin regiilasyonunda rol alan ntkleer resep-
torler ve stoplazmik transkripsiyon faktérleri, de novo lipo-
genez ile iligkili olarak ortaya c¢ikan bozukluklarda énem
kazanmaktadir. Bununla birlikte, doymus yag asitlerinin
hepatik steatoz ve karaciger hasarma neden oldugu dust-
niilen mekanizmalarin arasinda bu regiilatér molekdller ile

iligkili degisiklikler yer almaktadr.
3.2.3. Yag Asitlerinin Oksidasyonu

Karacigerde depolanan trigliserid miktarim diizenleyen
etmenlerden biri mitokondri, peroksizom veya mikro-
zomlarda gerceklesen yag asit oksidasyonudur. Kisa, orta
ve uzun zincirli yag asitleri genellikle mitokondride okside
olurken, cok uzun zincirli yag asitlerinin peroksizomlarda
okside oldugu bilinmektedir. Ancak NAFLD gibi lipid yiiki-
nin arttig patolojik durumlarda uzun zincirli yag asitleri
ER sitokrom-4A (CYP-4A)nin yer aldigi w-oksidasyonu
yoluna girmektedir. Bu metabolizma sirasinda ROS ve
lipid peroksidasyon triinlerinin tretimi artiy gostermekte
ve buna bagh olarak hastaligin progresyonu etkilenmekte-

dir (68).

Yag asit oksidasyonunun degisimi, hepatik steatoz olusu-
munda lipid metabolizmasinda ortaya ¢ikan degisikliklerden
biri olarak kabul edilmektedir. Farelerde [(-oksidasyonun
inhibe edilmesi sonucunda hepatik steatoz gelistigi goste-
rilmigtir (69). Bu durum yag asit 3-oksidasyonunun hepatik
trigliserid birikimindeki 6nemini vurgulamaktadir. Yiksek
yagli beslenmeye bagh olarak da [3-oksidasyonun azal-
dig1 ve hepatik steatoz olustugu bildirilmigtir (70). Artmuis
yag asit oksidasyonu NAFLD hastalarinda lipid yikia ve
lipotoksisteyi azaltmak icin ger¢eklesen adaptif bir yanit
olabilir ancak bu stregte ROS iretiminin artigi, antioksi-
dan savunma sisteminin kapasitesini agarak oksidatif strese
neden olabilir. Mitokondriyal aktivitenin artist karacigerde
oksidatif stresi artirabilir ve NASH icin risk faktori olug-
turabilir. Karaciger biyopsi ve hayvan modellerinin mito-
kondri analizi sonuglarima gére NAFLD’de antioksidan
molekiil glutatyon ile antioksidan enzimlerden glutatyon
peroksidaz ve stiperoksit dismutaz diizeyleri azalmigtir (71).
Bu durum ROS diizeylerinin artist ile birlikte antioksidan
savunma sistemlerinin kapasitesinin azaldigini gostermek-
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tedir ve boylece NASH hastalarinda oksidatif strese baglh
olarak genetik hasar gerceklesebilir.

Mitokondri, peroksizom ve sitokromlarda PPAR-a aktivas-
yonu yag asidi oksidasyonu ile iliskili genlerin transkripsiyo-
nunu inditklemektedir (72). Yapilan bir insan ¢aliymasinda
steatoz hastalarinda (n=16) ve saglikli kontroller (n=8)
arasinda PPAR-a diizeylerinin benzer oldugu saptanmig-
tir (73). Bununla birlikte, NASH hastalarinda PPAR-a’nin
down-regtle oldugunu bildiren ¢aliymalar da bulunmakta-
dir (74). Sonug olarak, NAFLD’de bozulmug mitokondriyal
[3 oksidasyonun klinik etkisi net olarak agiklanamamigtir ve
bu alanda daha fazla ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir.

3.2.4. Trigliseridlerin Sekresyonu ve VLDL
Sentezi

Karacigerdeki yag asitlerinin uzaklagtirllmasinda bir diger
yol, VLDL partikiilleri yapisinda sekrete olmasidir ve bu
yolakta gerceklesen bozukluklar, trigliserid depolanmasim
artirarak hepatik steatoz olusumuna neden olabilmektedir
(23). Olgunlagmamig VLDL partikiilleri graniilli ER’de
ApoB-100’iin mikrozomal trigliserid transfer proteini
(MTP) ile lipidlenmesi sonucu olusturulmaktadir ve parti-
kiillerin lipid icerigi Golgi cisimcigine transfer olarak arti-
rimaktadir (75). Bu proteinlerin VLDL sekresyonu i¢in
onemli proteinler olmasi dolayisiyla hipobetalipoprotei-
nemi (6rn; ApoB-100 mutasyonlary) veya abetalipoprotei-
nemi (6rn; M'TP mutasyonlar) gibi genetik bozukluklarda
karacigerde yaglanma olugtugu bildirilmistir (2). Kemir-
genlere kisa donem doymusg yag asitleri verilmesine bagh
olarak ApoB-100 ve VLDL sekresyonunun arttigi, uzun
dénemde ise ER strese bagl olarak post-translasyonel
ApoB-100 degradasyonunun gergeklestigi ve VLDL sekres-
yonunun azaldig1 gésterilmistir (76). Bu durum bu prote-
inlerin lipid homeostazindaki 6nemini ve diyetle yiiksek
miktarda doymus yag asitleri alimimin VLDL salinimindaki
azalmaya bagh olarak da hepatik steatoz icin risk olugtura-
bilecegini géstermektedir.

Alkole bagh olmayan karaciger yaglanmasinda VLDL
partikiillerinin Gretiminin  artabildigi ve bu durumun
[-oksidasyonda artiga benzer sekilde karacigeri yaglanma-
dan korumak amach gelismis bir mekanizma olabilecegi
distintlebilir. Ancak uzun dénemde bu mekanizmanin
dengeyi saglayamayacag ve karacigerde trigliserid biriki-
minin artacagl beklenmektedir. Hepatik steatoza ck olarak
plazma VLDL-TG konsantrasyonundaki artis hipertrigli-
seridemiye neden olabilmektedir ve bu siirecte diger lipop-
roteinlerin metabolizmalarimin degistigi de bilinmektedir.
Buna bagh olarak genel popiilasyonla kargilastirildiginda,
hepatik steatozu olan kisilerin, dislipidemi ve tip II diyabet
gibi hastaliklar agisindan risk altinda oldugu saptanmistir
(77). Genis kapsamli aterosikleroz (Multi Ethnic Study of
Atherosclerosis, MESA) caliymasinin  sonuglarma gore,
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karaciger yaglanmasi olan bireylerde kan trigliserid ve
lipoprotein profilinde degisiklikler oldugu gozlenmistir (78).
Karacigerde lipid depolanmasimin kontrolii igin VLDL
yapisina katilarak uzaklagtinlmasi temel mekanizmalar-
dan biridir ve NAFLD hastalarinda siklikla diyetle ytiksek
miktarda alim ile birlikte lipidlerin karacigerden VLDL
yapisinda katilarak uzaklagtinlmasimda bozukluk olmakta-
dur.

Hepatik trigliserid birikiminde lipid metabolizmasinda
gorevli olan molekiller ve sinyalizasyonda yer alan yolak-
lar hiicresel diizeyde diyetteki yag asit profilinden etkilen-
mektedir. Hepatik steatozda lipid metabolizmas: ile ilgili
olarak aktive olan molekiil/yolaklar Tablo III’de g6steril-
mektedir.

3.3. Hepatik Steatoz ve Inflamasyon

Inflamatuvar aracilarin salinip inflamasyonun basglamasina
mekanik ve kimyasal bircok ajan sebep olabilmektedir.
Inflamasyon; vaskiiler doku ve immiin hiicrelerin viicutta
gergeklesen herhangi bir hasara kargt verdigi yaniti igeren

kompleks bir reaksiyondur. Immiin sistem iglev bozukluklar:
ve inflamatuvar yolaklarin aktivasyonu NAFLD progresyo-
nunda 6nemli yer tutmaktadir (79). Alkole bagh olmayan
steatohepatitte inflamatuvar durumun artis1 ile parankimal
hasar ger¢eklesmektedir (80). Karacigerdeki inflamatuvar
durumu etkileyen temel faktorlerin baginda plazma serbest
yag asitlerinde artiy bulunmaktadir (81). Bununla birlikte,
diyetteki yag asitlerinin tipi; immiin yanit ve lipotoksisite
gibi cesitli biyolojik fonksiyonlar: etkileyerek karaciger
hasarinin olugmasinda 6énemli rol oynamaktadir. Doymusg
yag asitlerinin insiilin direnci olusumuna neden olmasinin
yani sira inflamasyon olusumunu da artirdigr bildirilmigtir
(82). Hiicre iginde doymus yag asitlerinden palmitat biri-
kiminin 6zellikle makrofaj ve hepatositlerde inflamazomu
aktive ederek inflamatuvar yamti artirmaktadir (83). Stea-
tohepatite olan ilerleme sirasinda proinflamatuvar yolak-
larm aktivasyonu hastaligin patogenezi acisindan 6nem
tagimaktadir ve diyetteki yag asitlerinin hem miktart hem
de tirtinun inflamatuvar yanit tizerinden NAFLD progres-
yonunda etkili oldugu gorilmektedir.

Tablo III: Hepatik steatozda aktive olan molekiller ve sinyal yolaklar:.

Yagh

Molekiil/yolaklar Gorevler karacigerde

durum
Serbest yag asitlerinin
karacigere girisi
FATP-2, 5 Hiicreye uzun zincirli yag asitlerinin alimi )
FAT/CD36 Hiicreye yag asitlerinin alimi
FABP-1,4,5 Hicre i¢1 yag asit tagiyicilar 1
Hepatik yag asidi ve TAG sentezi
ACC-1 Asetil KoAdan malonil KoA olusumu )
FAS Yag asit sentezi
SCD-1 Tekli doymamig uzun zincirli yag asidi sentezi 1
Hepatik yag asit oksidasyonu
CPT-1 Yag asitlerinin mitokondriye transferi !
Hepatik TG sekresyonu
ApoB-100 VLDL sentezi 1
MTP ApoB100 - lipid birlesimi 1
Regiilatorler
PPAR-a CD36, FABP-1 ve CPT-1 stimtlasyonu )
PPAR-y CD36, SREBP-1c¢, ChREBP, ACC, FAS ve SCD-1 stimiilasyonu 1
SREBP-1c¢c ACC-1, ACC-2, FAS ve SCD-1 stimtilasyonu )
ChREBP ACC-1 ve FAS stimtlasyonu 1

FATP: Yag asit transfer proteini, FAT/CD36: Yag asit translokaz; FABP: Yag asidi baglayan protein, ACC: Asetil KoA karboksilaz, FAS: Yag asit
sentaz, SCD: Steroil KoA desattiraz, CPT: karnitin palmitoil transferaz-1, ApoB-100: Apolipoprotein B100, MTP: Mikrozomal transfer proteini,
VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein, PPAR: Peroksizom proliferator aktive reseptor, SREBP: Sterol regiilator eleman baglayan protein, ChREBP:

Karbonhidrata yanit veren eleman baglayan protein.
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Dogal bagisiklik, karaciger yaglanmasinda gergeklesen
inflamatuvar yanitta o6nemli bir faktor olarak kabul
edilmektedir. Bu inflamatuvar yanitta yer alarak NAFLD
progresyonunda etkili olan baslica hiicreler karacigerdeki
Kupfter hiicreleridir. Bununla birlikte; nétrofiller, dendritik
hiicreler ve dogal 6ldurict htcreler gibi cesitli immin
hiicrelerin aktive olarak rol aldigi bilinmektedir. Endotel
hiicrelerde adhezyon molekiillerinin = ekspresyonundaki
artigla birlikte notrofil ve monositlerin karacigere akist
artmaktadir. Bu hiicrelerin de eikozanoidler, nitrik oksit ve
ROS salinimu ile inflamasyonu artirdigy gosterilmistir (84).

Kupfter huicreler olarak adlandirilan hepatik makrofajlar,
karacigerde bulunan hiicrelerin %10 unu olustururlar ve
gesith proinflamatuvar sitokinlerin salinmmi ile NAFLD
olusumunda etki gosterirler (85). Farelerde Kupffer hiicre-
ler inaktive edildiginde, karacigerde inflamasyonun azal-
dig1 gosterilmigtir ve bu durum Kupffer hiicrelerin karaci-
gerde inflamasyonda 6nemli rolii oldugu seklinde yorum-
lanmigtir (86). Son yillarda, karacigerdeki inflamasyonun
proinflamatuvar M1 Kupffer hticreler ve antiinflamatuvar
M2 Kupfter hiicreler arasindaki denge ile iligkili oldugu ve
NASH’de Kupfler hticrelerin proinflamatuvar M1 fenoti-
pine gectigi bildirilmigtir (87). Kupffer hiicrelerin aktivas-
yonu ve lipid peroksidasyonu karaciger inflamasyonu ve
NASH’ye giden siiregte etkilidir. Bununla birlikte, Kupffer
hticrelerin sayica artisina baglh olarak bolgeye diger immtun
hiicrelerin akigi, proinflamatuvar sitokin ve ROS tretimi-
nin artigt beklenen bir sonugtur. Ozellikle karacigerdeki
yag asitlerinin ve mitokondriyal aktivitenin artis1 ile birlikte

ROS tretimi etkilenerek degigiklik gostermektedir.

Kupfler hiicrelerin yiizeyinde bulunan énemli kalip tanima
reseptorlerinden TLR, NAFLD’de gerceklesen inflamatu-
var yanitta énemli rol oynamaktadir (84). Bu reseptorler,
gut mikrobiyotasindan salinan lipopolisakkarit (LPS) gibi
bakteriyel drtinler, peptidoglikan yapilar ve son yillarda
yapilan ¢alismalarin sonuglarina gore yag asitleri gibi cesitli
faktorler tarafindan uyarilmaktadir. Toll benzeri resep-
torler, cesitli proinflamatuvar genlerin transkripsiyonu
degistirerek lokal bir inflamatuvar yanitin basglamasinda
rol oynamaktadir (88). Makrofajlarda TLR nin uyarilmas:
sonucunda TNFa ve IL-1f3 gibi proinflamatuvar sitokinler
ve hepatik stellat hiicrelerde profibrinojenik faktorlerin sali-
niminin arttigl gosterilmigtir (89). Doymug yag asitlerinin
adipozit ve makrofajlarda TLR ile etkilesime girereck NI'xkB
ve JNK aktivasyonu sonucunda proinflamatuvar sitokin
dretimini artirdigi gosterilmistir (90). Doymug yag asitlerin-
den Ozellikle laurik asidin LPS’ye benzer sckilde TLR-4"1
aktive ettigi saptanmugtir (91).

Proinflamatuvar sitokinlerin (6rn; TNFa, IL-13 ve IL-6)
ckspresyonunda artig, NAFLD’de gergeklesen inflamatuvar
yamit icin énem tagimaktadir. Inflamatuvar medyatérler
basglica karacigerde Kupfler ve stellat hiicreler ile fonksi-
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yonu bozulmug adipoz dokudan salinmaktadir. Bu medya-
torler; inflamasyon, fibroz ve hiicre oSlimuni artirarak
NAFLD progresyonunda 6nemli yer almaktadir. Bununla
birlikte, hasar gérmusg hepatositlerde sitokin artiginin temel
nedenlerinden biri NFxB yolaginin aktive olmasidir (92).
Proinflamatuvar sitokinlerden TNFa'min temel olarak
gesith kinaz enzimlerinin aktivasyonu ve seramid tretimi-
nin artirlmasi gibi bazi1 metabolik degigikliklerle insiilin
sinyalizasyonunu inhibe ettigi ve karacigerde lipid biriki-
mini artirdigr gésterilmigtir (79). Diger bir proinflamatuvar
sitokin IL-6'nin da benzer sekilde inflamasyon ve insiilin
direncinin olusjumunda rol aldigr i¢cin NAFLD’de 6nemli
bir medyatér oldugu distinilmektedir (93). Doymus yag
asitlerinin karacigerde TNFa ve IL-6 basta olmak itizere
proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu artirarak infla-
matuvar stregleri baglatabilecegi bilinmektedir. Bununla
birlikte; inflamatuvar durumun NAFLD progresyonunda
ortaya ¢itkan NASH olusumu i¢in temel patolojik 6zellik
oldugu gorilmektedir. Buna bagh olarak, 6zellikle doymusg
yag asitleri basta olmak tizere bu durumu artiran besin
6gelerinin dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir.

4. Sonug ve Oneriler

Hepatik steatoz, inflamatuvar siireclerin etkisiyle siroz ve
hepatoseliiller karsinoma ilerleme potansiyeli olan ciddi
bir saghk sorunu olarak kabul edilmektedir. Hastahgin
progresyonunun karacigerile iliskili morbidite ve mortaliteyi
etkilemesinden dolayr tani ve tedavisindeki yaklagimlar
ile 6zellikle diyet ve yagam tarzi degisiklikleri gibi kontrol
edilebilir faktorler dikkatleri cekmektedir. Bununla birlikte,
hepatik steatozun teshisinin zor olmasi ve hiicre hasarinin
baslamasi nedeniyle 6nleyici saglikli beslenme uygulamalar:
biiytk 6nem tagimaktadur.

Normal fizyolojik durumda, karacigerde depo edilen ve
karacigerden uzaklagtirilan lipidlerin miktar1 arasindaki
denge, lipid homeostasin devami ic¢in kritik éneme
sahiptir. Bu stiregte insiilin direncinin karacigere yag asidi
akigi, de novo lipogenez gibi suregleri etkileyerek hepatik
trigliserid birikimini artirabildigi bilinmektedir. Bununla
birlikte yag asit oksidasyonu ve VLDL yapisinda trigliserid
sekresyonunun bozulmas: da hepatik steatozun olugumuna
neden olabilmektedir. Diyetle alman yag asitler1 de
karacigerdeki lipid birikimini etkileyerek hepatik steatoz

i¢in temel risk faktorleri arasinda bulunmaktadir.

Diyetile alinan yag asitlerinin miktar: ve tiir metabolizma-
larmdaki farkliliklardan dolayr kronik hastaliklar ile ilintili
metabolik disfonksiyona neden olabilmektedir. Onerilenin
tizerinde doymus yag asitleri alimi; hepatik lipid metabo-
lizmasi, adipoz doku ve karacigerde inflamasyon ve karaci-
gerde instlin direncine etkileyerek hepatik steatoz mekaniz-
masinda 6nemli yer tutmaktadir. Bu yolaklarda meydana
gelen molekiiler mekanizmalarin ve yag asitlerinin etkisinin
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anlagilmast NAFLD i¢in gelistirilecek beslenme 6nerileri
acisindan 6nem tagimaktadir.

i¢in potansiyel bir risk faktori olusturmaktadir. Buna bagh
olarak, karaciger yaglanmasinin énlenmest igin diyet yakla-
sitmlarinda doymus yag asitleri alminin simirlandirilmast

Sonuc olarak, karacigere akisi olan ve karacigerde depo-
lanan yag asitlerinin miktar1 ve kompozisyonu karaciger

fonksiyonlari i¢in 6nem tagimakta ve NAFLD progresyonu

(<

%7-10) gerekliligi vurgulanmalidir.
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