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Derleme/Review

A Vitamininin Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahgindaki Siimeyye GUZEL!
Rolii Nurcan YABANCI
AYHAN!?

The Role of Vitamin A in Non-Alcoholic Fatty Liver Disease

Ozet

Temel bir mikro besin 6gesi olan A vitamini, karacigerdeki glukoz ve lipid homeostazinin diizenlenmesi
dahil olmak iizere gesitli fizyolojik fonksiyonlarda kritik rol oynamaktadir. A vitamini viicutta temel
olarak karacigerdeki pasif hepatik yildiz hiicrelerde (HYH) depolanir. Hepatositler A vitaminini
metabolize eder ve A vitamini metabolitlerine yanit olarak glukoz ve lipid metabolizmasi degisikliginde
rol oynar. Ancak aktif hale getirilmis HYH'ler A vitamini igeriklerini kaybeder ve karaciger
yaglanmasmin alkol tiiketimine bagl olmayan tiirii olan non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH)
gelismesine neden olur. Bu derlemede, NAYKH 'de A vitamini metabolizmas1 ve karaciger hastaligmmn
ilerlemesindeki olasi rolii ile birlikte A vitamini metabolitlerinin terapétik potansiyelinin degerlendirmesi
amaglanmugtir.

Anahtar Kelimeler: A vitamini, non-alkolik yagh karaciger hastaligi, retinol, retinoik asid

Abstract

Vitamin A, an essential micronutrient, plays a critical role in a variety of physiological functions,
including regulation of glucose and lipid homeostasis in the liver. Vitamin A is stored in the body mainly
in quiescent hepatic star cells (HSC) in the liver. Hepatocytes metabolize vitamin A and play a role in
changes in glucose and lipid metabolism in response to vitamin A metabolites. Activated HSCs, however,
lose their vitamin A content and lead to the development of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), a
form of liver fat that is not dependent on alcohol consumption. This review is aimed to evaluate the
potential role of vitamin A metabolism and the therapeutic role of vitamin A metabolites in the progression
of liver disease in NAFLD.
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Giris

A vitamini;  retinolin  biyolojik
aktivitesine sahip bilesikler veya all-trans retinoik
asit (atRA), 9-cis retinoik asit (9cRA) ve 9-cis-
13,14 dihidroretinoik asit (9cDHRA) gibi
metabolik iirlinleri i¢in kullanilan bir terimdir.
Memeliler retinolii sentezleyemedikleri ig¢in
retinol diizeyinin homeostazinda beslenmenin
onemli bir rolii bulunmaktadir. Sari-turuncu
meyve ve sebzeler, yesil yaprakli sebzeler gibi
bitkisel kaynaklarda bulunan karotenoidler ile
karaciger, yumurta ve balik gibi hayvansal
kaynaklarda bulunan retinil esterler A vitamininin
kaynaklar1 arasinda bulunmaktadir (Blomhoff ve
Blomhoff, 2006). A vitamini yagda c¢oziinen
esansiyel bir vitamin olup insanlarda plazma
retinol diizeyini 2 mol/L civarinda tutmak i¢in
ginliik alim miktarinin yeterli olmast ve
karacigerde depolanmas1 gereklidir (Weber ve
Grune, 2012). A vitamini gérme, iireme, biiylime,
gelisme, bagisiklik ve metabolik islevlerde 6nemli
fizyolojik rol oynamaktadir (Bono et al., 2016;
Tunimihardjo et al., 2016; Bar-EI Dadon ve
Reifen, 2017). A vitamininin islevlerinin ¢ogu,
ligandla aktive olan transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonu yoluyla diizenlenir. All-trans retinoik
asit, retinoik asit reseptorleri (RARa, B ve v) icin
yiiksek afiniteli bir ligand iken 9cRA ve 9cDHRA,
retinoid X reseptorlerini (RXRa, f ve y) aktive
eder. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda ligand
bagimli aktivasyon ile RAR ve RXR'nin fizyolojik
rollerine odaklanilmigtir (Huang et al., 2014;
Zhang et al., 2015; Saeed et al., 2017).

Karaciger, A vitamini metabolizmasinda
onemli bir rol oynamaktadir ve NAYKH’nin de
icinde bulundugu bircok karaciger hastaligi A
vitamini eksikligi ile iligkili bulunmustur (Suano
de Souza et al., 2008; Botella-Carretero et al.,
2010; Bitetto et al., 2013; Chaves et al., 2014). Bu
nedenle A vitamini eksikligi, Bat1 yasam tarziyla
iliskili karaciger hastaliklarinin prevalansinin
artmas1 nedeniyle geligsmis iilkelerde de dikkat
ceken bir konu haline gelmistir. Yiiksek gelirli
tilkelerde %20-30 olarak bildirilen NAYKH
prevalansinin (Nguyen ve George, 2015; Hannah
ve Harrison, 2016; Van den Berg et al., 2017),
obezite ve tip 2 diyabet prevalanslarinin artigina
bagli olarak ivme kazanacagi, ilerleyen yillarda
cok daha fazla kisinin NAYKH’tan etkilenecegi
ve NAYKH’mn siroz ve hepatoselliiler
karsinomanin temel nedeni olacagi belirtilmistir
(Araujo et al., 2018). Bununla birlikte NAYKH’I1
bireylerde hem Kkaracigerle iligkili morbidite ve
mortalite riski hem de kardiyovaskiiler hastaliklar,

kronik bobrek hastaligi, hipotiroidzm, osteoporoz,
uyku apnesi, polikistik over sendromu, tip 2
diyabet, kolerektal kanser gibi ekstrahepatik
komplikasyonlarin goriilme riski daha yiiksektir
(Younossi et al., 2016; Younossi et al., 2018).

Karaciger hastaliklarinda A  vitamini
eksikliginin (<0,7 pmol/L) goriildigi (Diinya
Saglik Orgiitii, 1996) ve serum retinol diizeyinin
hastaligin siddeti ile ters iliskili oldugu ifade
edilmektedir (Botella-Carretero et al., 2010;
Chaves et al., 2014). Ancak, oral A vitamini
takviyelerinin NAYKH hastalarindaki  diistik
serum retinol diizeylerini yiikseltmede ¢ok fazla
etkisinin bulunmadigt ve bu durumun da
bozulmus A vitamini metabolizmasinin gostergesi
oldugu belirtilmektedir (Saeed et al., 2018). Bu
dogrultuda bu derlemenin amaci, NAYKH'de A
vitamininin olas1 roliinii detaylandirmaktir.

A Vitamininin Tasinmasi, Depolanmasi
ve Metabolizmasi

Karaciger tarafindan iretilen safra
tuzlarinin, yagda c¢oziinen bilesikleri ince
bagirsagin  proksimal kisminda absorbsiyona
uygun hale getirmede 6nemli rolii bulunmaktadir
(Malik, 2016). Bagirsak liimeninde retinil ester
hidrolazlar (REH) tarafindan retinil esterlerden
hidrolize edilen retinol, enterositler tarafindan
absorbe edilir. Karotenler, yag asidi translokaz
(FAT/CD36), Niemann-Pick Cl-benzeri 1
(NPCI1L1) ve scavenger reseptér B1’in (SR-B1)
dahil oldugu membran bagl tasiyicilar tarafindan
almir ve enterositlerde retinole metabolize edilir.
Daha sonra retinol, lesitin retinol a¢il transferaz
(LRAT) ve diasilgliserol  O-asiltransferaz
(DGAT1) ile yeniden esterlenerek retinil esterlere
dontistiiriiliir, silomikronlara tutunur ve dolasima
salinir (Hussain, 2000; During ve Harrison, 2007).
Retinil esterlerin  biiyiikk miktarin1  igeren
silomikron kalintilari, cogunlukla LDL reseptorii
ile hepatositler tarafindan alinir (Ishibashi et al.,
1996). Retinil esterler REH etkisiyle retinole
hidrolize edilir (Linke et al., 2005). Bu yolla
olusturulan retinol, retinol baglayic1 protein (RBP)
4 ve transtiretine baglanarak dolagima katilir ve
periferik dokulara veya hepatik yildiz hiicrelere
(HYH) taginir (Bellovino et al., 1999).

Retinoliin HYH'lerdeki lipid
damlaciklarindan mobilizasyonu REH'ler
tarafindan katalize edilmekte ve bu siiregte adipoz
trigliserit lipaz (ATGL/PNPLAZ2) (Taschler et al.,
2015), patatin benzeri fosfolipaz alan igeren
protein-3 (PNPLASJ) (Pirazzi et al., 2014; Mondul
et al., 2015; Taschler et al., 2015) ve hormona
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duyarli lipaz gibi ¢esitli enzimler rol almaktadir
(Mello et al., 2008; Pang et al., 2011). Bununla
birlikte PNPLA3-1148M varyanti, NAYKH i¢in
genetik risk faktorii olarak tanimlanmaktadir ve bu
varyantin non-alkolik steatohepatit (NASH) ve
NASH kaynakli sirozda hastaligin prognozu ile
iliskili oldugu belirtilmektedir (Krawczyk et al.,
2016; Xia et al., 2016; Kim et al., 2018). Ozellikle
karaciger fibrozisine yol acan kronik karaciger
hastaliklar1, hepatik A vitamini metabolizmas1 ve
depolanmasi iizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir. A
vitamini depolayan pasif HYH'ler, Kkaraciger
hasarinin bir sonucu olarak aktive olur ve yiiksek
miktarda ekstraseliiler matriks proteinleri iireten
ve fibrozise yol acan yiiksek proliferatif
myofibroblastlara ~ doniistir. ~ HYH'ler  bu
farklilagma siirecinde A vitamini depolarini
kaybederler ve bu durum NAYKH de dahil olmak
iizere kronik karaciger hastaliklarinda A vitamini
yetersizliklerinin goriilmesine neden olur. A
vitamini; karaciger, adipoz doku ve pankreasta
retinol ve retinil esterler seklinde bulunur. Bu
nedenle, A vitamini durumunun tam olarak
degerlendirilmesi i¢in kanda, karacigerde ve
tercihen adipoz dokusunda hem retinol hem de
retinil ester diizeylerinin 6l¢iilmesi gerekmektedir.
Hepatik retinol diizeyleri karaciger biyopsileri
veya eksplant karacigerden analiz edilirken
(Chaves et al., 2104) retinil ester 6l¢iimii nadiren
yapilmaktadir. Bu nedenle, karaciger
hastaliklarinda hepatik retinil ester diizeyleri
hakkindaki elde edilen sinirli veriler, A vitamini
eksikligi  prevalansinin  net  bir  sekilde
belirlenmesine engel olmaktadir (Saeed et al.,
2018).

A Vitamini
Prognozundaki Rolii

ve RBP4’iin NAYKH

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi;
karacigerde esterlesmemis yag asitleri, kolesterol
ve trigliseritlerin birikmesiyle karakterize bir
hastalik olup fiziksel inaktivite ve yiiksek yag
ve/veya seker iceren besin tliketimi, hastaligin
gelisiminde etkili olan faktdrler arasinda
bulunmaktadir. Iyi huylu steatoz karacigerde
enflamatuar durumla birlikte ilerleyerek NASH
gibi kronik karaciger hasarina neden olabilir. Bu
durumun, karaciger kanserine kadar ilerleyen
siiregte karaciger fibrozu ve sirozu ile sonuglanma
riski vardir. Aynt zamanda, NAYKH, metabolik
sendromun (MetS) hepatik yanit1 olarak da kabul
edilmektedir. A vitamininin ~ metabolik
sendromdaki roliine yonelik bilgiler mevcutken
NAYKH'ye dair veriler simirlidir. Obezite, insiilin
direnci, glukoz intoleransi ve hipertrigliseridemi

gibi MetS bilesenleriyle serum retinol, retinoik
asit ve/veya B-karoten diizeylerinin ters yonde bir
iliskiye sahip oldugu belirtilmektedir (Teske et al.,
2014; Wolf et al., 2015; Liu et al., 2016; Wei et
al., 2016; Godala et al., 2017). Bu dogrultuda
ultrasonografi ile tami konulmus NAYKH'
morbid obez yetiskinlerin %11-36'sinda yetersiz
serum retinol diizeylerinin (<1.05 pmol/L) oldugu
ve diisiik retinol diizeyleri ile insiilin direnci
arasinda anlamli bir iligki bulundugu ifade
edilmistir (Chaves et al., 2014). Bununla birlikte,
NAYKH hastalarinda viicut agirligt ile serum
retinol ve serum transaminaz diizeylerinin ters
yonde iliskili olmasi retinol yetersizligi ile
NAYKH gelisimi arasinda baglant1 oldugunu
gostermektedir (Botella-Carretero et al., 2010).
Chaves et al. (2014) tarafindan yapilan bir
calismada, NAYKH olan bireylerin serum ve
hepatik retinol diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
sirastyla %36 ve %068 oraninda daha diisiik
bulunmustur (2014). Hepatik retinol diizeylerinin,
hastalifin prognozuyla giiclii ve ters yonde bir
korelasyona sahip oldugu ifade edilirken ayni etki
serum retinol diizeyinde gozlenmemistir. Bu
dogrultuda Trasino et al. (2015) tarafindan yapilan
steatoz diizeyi ile hepatik retinol ve retinil palmitat
konsantrasyonlar1 arasinda ters bir iligki oldugu
saptanan baska bir caligmada da serum retinoik
asit diizeylerinin NAYKH'de hepatik steatoz ve
karaciger hasar1 ile ters iliskili oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte kontrol grubuna
kiyasla NAYKH'de %47, NASH’da %58 oraninda
atRa diizeylerinde azalma oldugu belirlenmistir.
Ayrica atRA  konsantrasyonu ve RXRa
diizeylerinin; hepatik trigliserit diizeyi, hepatik
steatoz derecesi ve karaciger hastaliginin siddeti
ile ters orantili oldugu saptanmistir (Liu et al.,
2015).

A vitamini depolanmasinda (LRAT ve
DGAT1), RA iiretimi (RALDH1 ve RALDH3) ve
yikiminda  etkili olan  genlerin  hepatik
ekspresyonu, NAYKH hastalarinda belirgin
sekilde artmistir. Bu ekspresyon profilinin diisiik
hepatik retinol ve retinoik asit diizeylerine neden
olma riski bulunmaktadir. Diigiikk retinol
diizeyleri, sirozlu hastalarda hepatoseliiler
karsinom (HSK) gelisimi i¢in bir risk faktorii
olarak goriilmekteyken (Newsome et al., 2000;
Clemente et al., 2002) NAYKH i¢in bdyle bir
iliski heniiz belirtilmemistir. Bununla birlikte
bozulmus RAR ve RXR aracili sinyalizasyonunun
HSK’y1 indiikledigi varsayilmaktadir (Yanagitani
et al., 2004).
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Diisiik retinol diizeyinin tersine MetS
hastalarinda ve obez hayvanlarda serum RBP4
diizeyinin yiiksek oldugu belirtilmistir. Birgok
caligmada tip 2 diyabet olan veya olmayan obez
hastalarda serum RBP4 diizeylerinin arttig1
saptanirken (Tajtakova et al., 2007; Reinehr et al.,
2008; Ulgen et al., 2010) baz1 ¢aligmalarda da
hastalarin serum diizeyinde artis gdzlenmemistir
(Kanaka-Gantenbein et al., 2008; Alkhouri et al.,
2009; Comerford et al., 2014). Bu baglamda,
serum RBP4 diizeyi ile MetS bilesenleri
arasindaki iliski heniiz net olmadig1 icin RBP4
diizeyinin serum retinol diizeyi ile birlikte
degerlendirilmesi onerilmektedir (Saeed et al.,
2018). Yapilan baz1 ¢alismalarda da RBP4
diizeyinin tek basina degerlendirmesine kiyasla
diisiik serum retinol/RBP4 oraninin ¢ocuklarda ve
yetiskinlerde obezite, tip 2 diyabet ve MetS’in
diger bilesenleri i¢in daha iyi bir belirleyici oldugu
ifade edilmektedir (Aeberli et al., 2007; Mills et
al., 2008; Erikstrup et al., 2009). Ayni zamanda
retinol icermeyen apoRBP4 diizeyinin yiiksek
olmasi, diisiik retinol/RBP4 oran1 gdstergesi olup
azalmis RAR aktivitesi yoluyla retinol ¢ikisini
artirmakta ve adipogeneze neden olmaktadir
(Saeed et al., 2018).

Tim bunlarla birlikte PNPLA3 enzimi;
NAYKH gelisimi, hastaligin ilerlemesi ve
NAYKH ile iligkili HSK icin genetik risk
faktoridiir ve HY H'lerdeki PNPLA3 ekspresyonu,
retinol ve insillin tarafindan diizenlenmektedir.
Retinol diizeyinin diigmesi PNPLA3
ekspresyonunu artirmakta, bu da NAYKH
prognozunun kotiilesmesine neden olmaktadir.
Aynt zamanda insiilin miktariin artmasi da
PNPLA3 ekspresyonununun artmasina neden
olmaktadir (Saeed et al, 2018). Insiilin
metabolizmasinda 6nemli rolii olan pankreasin
normal gelisimi ve endokrin fonksiyonlar i¢in de
A vitamini gereklidir. Retinoid, pankreas yildiz
hiicrelerinde depolanir ve pankreas hastaliklar ile
birlikte retinoid diizeyinde bozulma
goriilmektedir. A vitamini eksikligi, pankreas [3-
hiicre kiitlesini azaltirken a-hiicre kiitlesini
arttirmakta ve bu durum da hiperglisemi
gelisimine neden olmaktadir. Bu durum
sonucunda, normal glukoz diizeylerinde lipid
birikimi inhibisyonunu saglayan retinoik asit,
yiksek glukoz diizeyleri ile SREBP-1c yolag
iizerinden lipid birikimini indiiklemeye baslar
(Trasino et al., 2016).

Ozellikle atRA ve sentetik RAR ligandlari

gibi A vitamini metabolitlerinin, hayvan

modellerinde karaciger lipit metabolizmast ve
obezite kaynakli NAYKH iizerinde olumlu
etkilerinin bulundugu belirtilmektedir. Ancak
yapilan caligmalar daha ¢ok PPARa, PPARP/S,
PPARy ve farnesoid X reseptdor (FXR) gibi
hepatik glikoz ve lipit metabolizmasini kontrol
eden diger niikleer reseptorlerin aktivitesini
modiile eden sentetik ligandlarin terapotik etkisi

iizerinedir (Rotman ve  Sanyal, 2017).
Heterodimer ortagi olan RXR araciligiyla
PPAR'larin ve FXR'nin aktivitesi modiile

edilebilmektedir. Dolayisiyla sistemik olarak veya
sadece karacigerde A vitamini metabolitlerinin
yeniden olusturulmasi, tek basma terapotik
etkilere sahip olmasiyla birlikte PPAR ve/veya
FXR ligandlarinin terapotik etkisini
giiclendirebilir. Ayrica, A vitamini metabolitleri
safra asidi sentezini dogrudan kii¢iik heterodimer
partner ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF)
15/19'un RXR- ve RAR aracili regiilasyonu
yoluyla ve lipid ve glikoz metabolizmasinin FXR
aracili regiilasyonuna geri bildirimde
bulunabilecek RXR/FXR araciligiyla dolayl
olarak diizenler (Jahn et al., 2016; Yang et al.,
2014). Yapilan bir ¢alismada ise retinaldehit
uygulamasi, azalmig  lipit  birikimi ile
iligkilendirilmistir (Kiefer et al., 2012). Fenretinid,
sentetik bir retinoid olup RXR ve RAR‘la iligkili

mekanizmalarda rol alarak hiicre
proliferasyonunun inhibe edilmesi ve kanser
hiicrelerinde apoptozun indiiklenmesinde
etkilidir. ~ Fenretinidin ~ obezitede;  artmis

mitokondriyal ve  peroksizomal-oksidasyon,
seramid sentezinin inhibisyonu, artmis retinoid
sinyalizasyonu ve hepatik FGF21 ekspresyonunun
inhibisyonu gibi RAR mekanizmalar ile iliskili
yolaklarda terapotik etki gosterdigi
belirtilmektedir (Saeed et al., 2018).

SONUC

Retinoidler, prevalansi olduk¢a yiiksek
olan ve artmaya devam eden NAYKH ile iliskili
tedavide onemli bir potansiyel etkiye sahiptir. Bu
baglamda, karaciger hastaliklarindaki A vitamini
metabolizmas1 ile ilgili patolojik durumlarin
Onlenmesi i¢in A vitaminine iligkin yeni terapotik
hedefler olusturulmalidir. Non-alkolik yagh
karaciger hastaligi igin giivenli ve etkili bir
tedavide; dokuya 6zgii segilen tiirev, bu tiirevlerin
hedefleri ve/veya ozellikleri ile segilen yolak
onem arz etmektedir. Ayn1 zamanda bu konudaki
insan ¢aligmalar1 yetersiz oldugu i¢in daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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