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OZET

Endokannabinoid reseptorleri, CB1 ve CB2’dir. GUnumuzdeki sinirli
sayidaki insan caligmalari kannabinoidler ile non-alkolik yagli karaciger
hastaliklari (NAYKH) gelisimi arasindaki iligkiyi gostermektedir. CB1
reseptorlerinin stimulasyonuyla yag metabolizmasinda anahtar rol oynayan
genlerin ekpresyonu ve karaciger yag asidi sentezi artar. CB1 reseptor
antagonisti olan Rimonabantin (SR141716) kullaniimasi ile hepatik
steatozun ve hepatomegalinin geriledigi gdsterilmistir. CB2 reseptorlerinin
yagh karacierde expresyonu metabolik sendromla olan iligkisini
gOstermektedir. CB1 reseptorleri profibrogenik, CB2 reseptorleri ise
antifibrogeniktir. Endokannabinoid sistemin, periferik dokulardaki metabolik
fonksiyonlari aktive etmesi, ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi
fikrini geligtirmektedir.

Calismamizda Non-alkolik Steatohepatitli hastalarda (NASH) ve
normal insan karaciger dokusunda CB2 ve CB1 reseptér ekspresyonu
belirlenip, bu reseptorlerin karaciger yaglanmasi ve metabolik sendromun
paremetreleriyle iligskisi arastirilmistir. On yedisi Steatozlu, 54’'G NASH'l
toplam 71 NAYKH’li hasta ve kontrol grubunda 40 normal karaciger 6rneginin
CB2 ve CB1 reseptor ekspresyonlari degerlendirilmistir. NASH grubundaki
hastalar ve steatoz grubundaki hastalarin CB2-R ekspresyon yuzdesi ile NAS
skorunu olusturan paremetrelerle herhangi bir iliski saptanmazken (p>0.05),
NAYKH’lI hastalar topluca degerlendirildiginde CB2 R ekspresyonu ile lobuler
inflamasyon arasinda iliski saptandi. NASH grubundaki hastalarin sistolik ve
diyastolik arteryal tansiyon degerleri, HDL ve mikroalbuminirinin CB2-R
ekspresyonuyla negatif yonde korelasyonu saptandi. Obez steatozlu
hastalarin CB2 R ekspresyonunun, obez NASH’lI hastalara gore daha fazla
oranda oldugu saptandi. NAYKH grubundaki ve kontrol grubundaki hig bir
olguda CB1-R’leri nukleer boyanmadi veya ¢ok hafif stoplazmik boyanma
saptandi. Ancak CB2 R’lerinde tim hasta ve kontrol karaciger doku

orneklerinde pozitif olarak immunhistokimyasal boyanma gozlendi.



Sonug olarak endokannabinoid sistemin yagli karaciger hastahginin
patogenezindeki ve tedavi segeneklerindeki rollerinin belirlenmesi igin daha

ileri galismalara gerek vardir.

Anahtar Kelimeler: Kannabinoid reseptor-1, kannabinoid reseptor-2,

steatoz, non-alkolik yagli karaciger hastalgi.



SUMMARY

Patients with Nonalcoholic Steatohepatitis Hepatic
Endocannabinoid CB1 and CB2 Receptor Expression and Relationship

with Metobolic Syndrome

CB1 and CB2 are endocannabinoid receptors. A limited number of
human studies shows the relationship between the cannabinoids and the
development of the non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). By the
stimulation of the CB1 receptors, the expression of the genes that play a key
role in fat metabolism and the hepatic fatty acid synthesis increases. The use
of rimonabant (SR141716), which is a CB1 receptor antagonist, has been
shown to reduce the hepatic steatosis, and hepatomegaly. CB2 receptor
expression in fatty livers shows its relationship with the metabolic syndrome.
The CB1 receptors are profibrogenic, whereas the CB2 receptors are
antifibrogenic. The endocannabinoid system activates metabolic functions in
the peripheral tissues. This suggests that this system can play a role in the
treatment of various diseases.

In our study, we have identified the CB1 and CB2 receptor
expression in patients with non-alcoholic steatohepatitis (NASH) and in
normal human liver tissue, and investigated the relationship of these
receptors with steatohepatitis and the parameters of the metabolic syndrome.
A total of 71 patients, 54 of whom have NASH and 17 with steatosis, and 40
patients with healthy livers in the control group, were evaluated in terms of
CB2 and CBL1 receptor expression. There was no relationship between the
patients in the NASH group and the patients with steatosis in terms of the
percentage of CB2 receptor expression (p>0.05), whereas, when the patients
with NASH were evaluated as a whole, there was a relationship between the
CB2 receptor expression and lobular inflammation. In the NASH group, the
systolic and the diastolic arterial blood pressure values, HDL cholesterol and

microalbuminuria had a negative correlation with CB2 receptor expression.



The CB2 receptor expression was more likely in obese patients with steatosis
than in obese patients with NASH. As far as the CB1 receptors were
concerned, there were no cases with nuclear staining in the NASH and in the
control group, or there was a weak cytoplasmic staining. However, in all
patient and control liver tissue samples, there was a positive
immunohistochemical staining of the CB2 receptors.

In conclusion, in order to determine the role of the endocannabinoid
system in the pathogenesis and the treatment options of fatty liver disease,

further studies are needed.

Key words: Cannabinoid receptor-1, cannabinoid receptor-2,

Steatosis, non-alcoholic fatty liver disease.



GIiRIS

Non-alkolik steatohepatit (NASH) alkol alimi belirli miktarlari
asmayan (<20-30 gr/gun) Kkisilerde ortaya c¢ikan ve alkolik karaciger
hastaliginin histolojik 6zelliklerini gdsteren bir bozukluktur (1). Non alkolik
yagl karaciger hastaligi (NAYKH), gunumuzde asemptomatik karaciger
enzim yuksekliginin en sik sebebi ve en ¢ok tani alan hastaligidir. Genel
populasyonun %30’'unda NAYKH mevcutken, obez yetigkin hastalarin %35-
50’sine NASH tanisi konulmaktadir. Genel populasyonda steatohepatite ise
%3 civarinda rastlanmaktadir (2). Steatohepatit olgularinin yaklasik %10-
20'si fibrozise ve siroza ilerler. NAYKH basit yaglanmadan, steatohepatit,
fibrozis, karaciger sirozu ve maligniteye ilerleyebileceginin gosteriimesiyle
birlikte son 20 yilda 6nem kazanmistir (3). Obezitenin epidemisinde artisla
birlikte, gelecek 10 yil boyunca NAYKH insidansi, katlanarak artacaktir. 2020
yillarinda NASH, etkin bir tedavisinin olmamasi nedeniyle, sirozun ve
karaciger transplantasyonun basta gelen sebeplerinden biri olmaya devam
edecektir (4, 5).

NAYKH obezite, insulin rezistansi, hipertrigliseridemi, metabolik
sendrom ve tip 2 DM ile iligkilidir (6). Daha az olarak ila¢lar, by-pas cerrahisi,
gebelik, yag metabolizmasi hastaliklari ve total parenteral beslenme gibi
faktorler sebep olabilir.

Ancak, insan ve hayvan modellerinde, NAYKH'In patogenezi ve
fibrozisin progresyonundaki metabolik yolaklar henlz tam olarak acikliga
kavugsmamistir ve ileri arastirmalar gerekmektedir (6).

Esrar (kannabis), eski caglardan beri bilinen ve bagimlilik yapan bir
maddedir. Gunumuzde, dunyada en yaygin kotuye kullanilan yasadigi
maddedir. Esrarin kétuye kullanim sikligi sigara, kafein ve alkolden hemen
sonra gelir. Esrar bitkisinin iginde bulunan en etkin psikoaktif madde olan

A9-tetrahidrokannabinol (49-THC) ve turevleri (kannabinoidler), yalnizca



madde bagimhliginda degil, ayn1 zamanda potansiyel tedavi amagli kullanimi
acisindan da son zamanlarda arastirmacilar igin buyuk énem tagimaktadir.

Endokannabinoidler canlilarda, CB1 ve CB2 reseptorlerini aktive
ederek etkinliklerini gosteren endojen bilesenlerdir (7). Endokannabinoidler,
CB1 reseptorlerini aktive ederek, yiyecek alimi ve lipolizi dizenlerler (8). CB2
reseptorleri, imman sistem hucrelerinde de saptanmistir ancak buradaki
kesin rolU bilinmemektedir (9). Normal fare karaciger hepatositleri ve HepG2
(insan karaciger hepatoselller karsinom hicre dizisi) hucrelerinde
kannabinoid reseptorlerinin  ekspresyonu gosterilmistir (10, 11). Siroz
sirasinda, hem CB1 hem de CB2 reseptorleri, karaciger yildizsi
hiicrelerinden  (ito  hiicresi=stellat hiicre) tireyen karaciger portal
myofibroblast hicrelerinde eksprese edilmektedirler (12, 13). NAYKH'da
hepatoselller kannabinoid reseptorlerinin ekspresyonu; yag depolanmasi,
inflamasyon ve fibrozisine bagli olarak gelisen hastalik progresyonunda,
potansiyel faktordir (14). NAYKH'da, karacigerde anlamli fibrozis olmasa
dahi, hepatosit ve kolanjiositlerde CB2-R ekspresyonunun oldugu ancak
normal karaciger dokusunda saptanmadigi gosterilmistir (15).

Nonparankimal hucrelerinden endotel hucresi, kupffer hucresi,
yildizsi hlcrelerin regulasyonunda endokannabinoidlerin rolinin olduguna
dair deliller mevcuttur. Julien ve ark.’lar1 (13) farelerin karacigerlerindeki CB2
reseptorleri  delesyona ugratildiginda, bu farelerin CCly (carbon
tetracholoride)'e martziyeti sonrasinda, karacigerlerindeki fibrozisde artis
oldugunu goézlemiglerdir. Endokannabinoid sistem NASH’da ve sirotik insan
karacigerinde belirgin sekilde upregulledir. Endokannabinoid reseptorleri G
proteininine bagh CB1 ve CB2 reseptorleridir. CB1 reseptorlerinin
stimulasyonuyla yag metabolizmasinda anahtar rol oynayan hepatik ve
hipotalamik genlerin ekpresyonu ve karaciger yag asidi sentezi artar. CB1
reseptori eksik farelerin, diyetle iligkili karaciger yaglanmasi ve obesite
gelisimine direngli olduklari gdsterilmigtir (16). CB2 reseptoérleri normal insan
karaciger dokusunda ekprese olmazken, nonalkolik yaglh karaciger
hastaliklarinda hepatosit, kolanjiosit ve karaciger vyildizsi hucrelerinde

exprese olur. Yagh karacigerde CB2 reseptodrlerinin expresyonu metobolik



sendromla olan iligkisini gostermektedir (16). CB1 reseptorleri profibrogenik,
CB2 reseptorleri ise antifibrogenik yonde etkilidirler (17). Endokannabinoid
sistemin, periferik dokulardaki metabolik fonksiyonlari etkilemesi, cesitli

hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi fikrini gelistirmistir (18).

1. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAYKH)

1.1. Tanim

NAYKH steatozdan, nonalkolik steatohepatite, siroz ve son donme
karaciger yetmezligi ve HCC’ye kadar ilerleyen genis spekturumlu karaciger
hastaliklarini ihtiva eder (19). Ancak metabolik yolak ve fibrosin progresyonu
henliz tam acikliga kavusmamistir. Karaciger miyofibroblast hicreleri,
karaciger yildizsi hucrelerinden turerler ve heterojen sekilde karacigerde
bulunurlar. Kronik karaciger hasarinda birikim gostermektedirler. Karaciger
iliskili antifibrotik ajanlarin  gelistiriimesi icin, antifibrotik hedeflerin
belirlenerek, hepatik fibrogenik hicreler tarafindan ydnetilen molekiler
mekanizma ve sinyal yolaklarinin daha iyi anlagiimasi sarttir.

Karaciger yaglanmasi, histopatolojik incelemede hepatositlerin
%5’ten fazlasinda yag vakuollerinin gérinmesi veya lipid miktarinin karaciger
agirhginin %5’inden daha fazla olmasi seklinde tanimlanmaktadir (20).

Non-alkolik steatoz selim seyirlidir, karacigerde basit yaglanma
vardir, ancak iltihabi infiltrasyon henuz gelismemigtir. Buna karsilik NASH,;
hi¢ alkol kullanmayan veya az miktarda (ginde 20-30 gr'in altinda) alkol
kullanan, histolojik bulgulari alkolik karaciger hastaligindan ayirt edilemeyen,
yaglanma ile birlikte nekroinflamasyon ve fibrozun gelistigi kronik seyirli klinik
tabloyu ifade eder. Mikst tipte iltihabi infiltrasyon’un disinda, hepatositlerde
balonlasma ve bazilarinda Mallory cisimcikleri (zon-3’te balonlagsmis
hepatositler iginde yer alan asidofilik yapilar) ve fibroz gibi bulgular
geligmigtir. Klinik spektrumun ilk basamagini her iki grup i¢in steatoz
olusturmaktadir.

GUnumuzde NAYKH, toplumda en sik kronik karaciger hastalig

olarak kabul edilmektedir. Klinikte erigkinlerde, asemptomatik transaminaz



yuksekliginin en sik nedenidir. Olgularin asemptomatik olmasi nedeniyle
gercek prevalansi bilinmemektedir. Erigkinlerde populasyon bazli tarama
calismalarinda NAYKH sikligi %17-33 (obezite varhidinda %75), NASH sikligi
ise yaklasik olarak %3’'dur (21). Tum didnyada diyet aliskanliklarinin
degismesi ve sedanter yasamla birlikte belirgin bir artis gostermektedir.
NASH olgularinin yaklagik %Z20’si progressif fibrozis ve siroz ile
sonucglanmakta, sirotiklerin de % 30-40’1 karaciger iligkili nedenlerden
hayatini kaybetmektedir.

NAYKH ile iligkili en yaygin risk faktoru metabolik sendrom (MS)
mevcudiyetidir. MS yaygin bir problemdir ve obezite, diyabet, hiperlipidemi ve
hipertansiyon gibi metabolik problemlerde prevelansinin ylksek olmasi
nedeniyle blyuk bir nifus NAYKH gelisimi agisindan risk altindadir (22). Son
yillarda yapilan siniflamaya gore NAYKH etyolojik faktorler agisindan 3 guba
ayrilabilir. Bu siniflamaya gore:

Primer NAYKH: MS ile ilgili hastaliklar (tip 2 DM, obezite,
hiperlipidemi) nedeniyle ortaya ¢ikan karaciger yaglanmasi.

Sekonder NAYKH: ilaglar, cerrahi, metabolik/genetik, diger faktérlere
bagl ortaya ¢ikan karaciger yaglanmasi.

Gruplandirilamayan NAHKH: intestinal bakteriyel asiri gelisim, demir
yuklenmesi, Kronik HCV hepatitinde gorilen karaciger yaglanmasi (23).

Steatoz, lipit metabolizmasindaki cesitli degisiklikler sonucu
meydana gelip, insilin rezistansi (iR) ile yakin iligkilidir. Metabolik sendrom,
kronik karaciger hasarinin sik ve énemli bir sebebidir. Karacigere asir yag
birikimi:

a) Hepatositte denova yag asidi sentezinde (lipogenez) artis,

b) Yag asidi oksidasyonunda azalma veya bozulma,

c) Yag depolanan periferal adipoz dokuda lipolizin artisi ve periferik
organlardan karacigere yag asidi transferinde artis,

d) Karacigerden genel sirklilasyona ve periferik organlara ¢ok dusuk
dansiteli lipoprotein (VLDL) araciligyla yag asitlerinin TG olarak
transportunun kuntlesmesi sonucu karacigerden yag transferinin azalmasi

sonucu meydana gelebilir (24).



Nonalkolik karaciger hastaliginin klinik 6nemi, genel populasyonda
sik gorulmesinden ve siroza ve karaciger yetmezligine ilerleme ihtimalinden
kaynaklanmaktadir.

1.2. Epidemiyoloji

NAYKH olgularin gergek prevelansi genellikle asemptomatik olmasi
nedeniyle bilinmemektedir. Erigskinlerde NAYKH sikligi %17-33, NASH sikligi
ise yaklagik olarak % 3’dur (21). Hastaligin sikhgi Bati toplumlarinda fazla
olmakla birlikte tim dunyada diyet aligkanliklarinin degismesi ve sedanter
yasama gegigle birlikte belirgin bir artis gostermektedir. NASH olgularinin
yaklagik %20’si progressif fibrozis ve siroz ile sonuglanmakta, sirotiklerin de
%30-40 kadari karaciger ile iliskili nedenlerle hayatini kaybetmektedir.

Cocuklarin genel olarak % 2.6’sinda, obez ¢ocuklarin ise % 22.5-
52.8’inde bildirilmis olmakla beraber, en sik olarak 50-60 yaslarda ve % 65-
83 oraninda kadinlarda go6zlenir. Fakat erkeklerde ve postmenapozal
dénemdeki kadinlarda daha sik goéruldigine dair yayinlarda mevcuttur (4).
NAYKH'In prevelansi; tip 2 diyabet ve trigiserid yuksekligi olan hastalarda
%50-55'e, obez bireylerde %75e c¢ikmaktadir ve obez olan diyabetik
bireylerin hemen hemen tamaminda mevcuttur (22). NAYKH olan bireyler
klasik olarak, hafif yUksek transaminaz duzeylerine sahiptir. Spesifik bir
neden saptanmamis, hafif transaminaz yuksekligi olan hasta gruplarinda
karaciger biyopsisi ile yapilan c¢alismalarda, bu hastalarin % 30-40’inda
hepatosteatoz, % 15-30'unda da degisen derecelere fibrozis ile beraber
steatohepatit saptanmistir (25). Obez, diyabetik ve hiperlipidemisi olan
hastalarda bu oranlarin daha yuksek oldugu bilinmektedir. Fakat
hepatosteatozlu hastalarin bir kisminin normal enzim duzeylerine sahip
oldugu ve yine steatozun diger bazi karaciger hastaliklarina eglik ettigi
dusundlirse NAYKH prevalansinin daha yuksek olmasi beklenir.

1.3. Etiyoloji

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi icin risk faktorleri arasinda tip 2
diyabetes mellitus (DM), ailede tip 2 DM d&ykusu, insulin direnci, obezite
(beden-kitle indeksi 230), santral obezite (bel/kalga orani; kadinlarda 20,85,
erkeklerde 20,90, bel c¢evresi kadinlarda =85, erkeklerde =297),



hipertrigiliseridemi, dusuk HDL, yasin 45’ten buylk olmasi, obezite cerrahisi,
acghk, kaseksi, eslik eden medikal hastaliklar nedeniyle hizli kilo kaybi,
kolelitiasis, artmis tUmor nekrosis faktor-a (TNF-a) dizeyi ve ince barsakta
bakterilerin asiri ¢cogalmasi ile beraber olan jejunal divertikllosis sayilabilir
(26). NASH bu hastalarin % 20’sinde bulunur ve prevalansi Beden-kitle
indeksi dikkate alinmaksizin, tip 2 DM varligi, NAYKH risk ve agirhigini
anlamli oranda artirir (4). Obezite ve diyabetin birlikte oldugu hastalarda,
steatohepatit ve siroz oranlari daha da yulkselir (4). Normal beden Kkitle
indeksi olan hastalarda bile trunkal obezite, NAYKH igin risk faktoru olarak
gorulmektedir. Hiperlipidemi de sik rastlanilan bir anormallik olup,
ultrasonografi (USG) ile yapilan bir calismada hiperlipidemi, 6zellikle

hipertrigliseridemisi olan hastalarin yaklasik yarisinda NAYKH saptanmistir

(4).



Tablo-1: NAYKH nedenleri (26).
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1.4. Nonalkolik Steatohepatitin Patogenezi
Yagh karaciger (steatoz), karacigerde asiri miktarda trigliserid (TG)
birikimi Kronik

kannabinoidlerin etkisi igin kisitli sayida klinik veri mevcuttur.

sonucu meydana gelir. karaciger hastaliklarinda

NAYKH'In patogenezi tam olarak anlagilamamigsa da olgularin
cogunda insulin seviyesinin artmasina neden olan insulin direnci, hepatik
steatoz ve steatohepatite yol agabilen 6nemli bir mekanizmadir. Vicut yag
antioksidan sistemlerdeki farkhliklar ve

dagilimi, genetik  yatkinhk



suglanmaktadir. Karacigerde asiri yag birikimi insulin rezistansi ile yakindan
iligkilidir. IR yag salinimini, yag asidi sentezini artirir, yag oksidasyonunu ve
VLDL formunda yag transferini azaltir (24). Klinik calismalar ve deneysel
veriler insllin rezistansinin adipoz dokudaki periferik yag depolarindan,
lipolizi  arttinp, plazma non esterifiye yag asidinin karacigere
yonlendiriimesine neden oldugunu gostermistir. insilin rezistansi ile
karacigerde denova lipogenoz alevlenir ve yag asidi beta oksidasyonu
bozulur.

Son zamanlarda adipoz doku igerisindeki fazla yagin normal
dagihiminda yetersizligin MS neden oldugu ileri surtlmektedir. Bu yetersizlik,
karaciger kas ve pankreatik beta hicrelerinde ektopik yag depolanmasina yol
acabilir ve karaciger yaglanmasi, dislipidemi, insulin direnci ve insulin
uretiminde yetersizlik gibi patolojik olaylara neden olabilir. MS ve NAYKH'da
hipoadiponektinemi  goérular (27). Adipositokinler (TNF-a, leptin ve
adiponektin), serbest yagd asitleri, mitokondrial disfonksion, bakteriyel
endotoksin ve vaskuler patolojilerin NAYKHda hepatik inflamasyon ve
fibrozis gelisiminde yer aldiklari gosterilmistir (27). Yagh karaciger
hastaliginin ilk bulgusu hepatositlerdeki yag birikimidir. Normal karacigerlerde
lipitlerin miktari, karaciger agirhginin %5’ini gegmez ve bunun icerisinde
trigliseritler, fosfolipitler, kolesterol ve kolesterol esterleri bulunur. Normalde
trigiseridler karacigerdeki lipidlerin %15 kadarinin olustururken, yaglanmis
karacigerde bu oran %60’lara kadar yukselir. Trigliseridlerin ana kaynagi yag
dokuda depo edilen ve karacigerde, de nova sentezi ile yapilan yag
asitleridir. Asirt  karbonhidrat tuketimi de, karacigerde yag asitlerine
cevrilerek, trigliserid olarak depolanabilir. Sonucta, yad asidinin dretimi
hepatik metabolizmanin hizini asar ve Ozellikle trigliseridler birikir.
Hepatositlerde sentezlenen trigiserid, VLDL molekull icerisinde dolasima
gecer.

Oksidatif stres NAYKH’da, steatozun steatohepatite ilerlemesinin
nedenidir. Serbest yag asitlerinin oksidasyonu suresince, mitokondride ¢ogu
hidrojen peroksid formunda olan reaktif oksijen tarleri (ROT) birikir.

Dengesizlik olustugunda ROT; fas-ligand olusumu, sitokin olusumu ve lipid



peroksidasyonu yoluyla steatohepatit olusumunu tetikler. Eksojen
antioksidanlarin  kullaniminin, NAYKH ile birlikte olan oksidatif stresi
azaltabilecegi dusunulmektedir (28).

Ayni metabolik bozukluklari tasiyor olmasina ragmen bazi hastalarda
sadece yaglanma gorulirken digerlerinde steatohepatit gelismesi, NAYKH'In
tum formlarinin sadece bu metabolik bozukluklar zemininde acgiklanmasini
imkansiz kilmaktadir.

1.4.1. NASH Gelisiminde ilk Darbe

Hepatik steatoz, trigliseridlerin karacigerde asiri oranda birikmesi ile
ortaya ¢ikar ve NASH gelisimi icin ilk darbeyi olusturur. insulin direnci hepatik
lipid metabolizmasinda alim, sentez, yikim ve salinim basamaklarindaki
bozuklukta 6énemli rol oynar. insulin direncinin molekiiler patogenezi
multifaktéryeldir. insilin direnci hiperinsiilinemiye neden olarak hormona
duyarli lipoprotein lipazi uyarir ve periferal lipolizi arttirir. insulin direnci,
hiperinsulinemi ve lipoliz sonucu olarak, yag asitleri hepatositlerde birikir (29).
Hiperinstlinemi,  karacigerde yad asitlerinin  mitokondriyal  beta-
oksidasyonunu engelleyerek ve glikolizi uyararak yag sentezini arttirir.
Hiperinstlinemi ayni zamanda karacigerde yag asitlerinin trigliseridlere
esterlesmesini ve karacigerden salinimini da azaltir. Olaya katillan TNFaq,
rezistin, leptin, adiponektindeki azalma, anjiotensinojen, plazminojen
aktivasyon inhibitdoru-1 insdlin  rezistansi gelisiminde rol oynayan
molekullerdir (30).

insulin direnci durumlarinda hepatik yag asidi serbestlesmesinin
temel yolu olan VLDL'lerin ve apoprotein B 100 (apo B) yikiminin arttigi,
karacigerde fazla yag asidi serbestlesmesinin azaldigi saptanmistir. Sonugcta
yag asitlerinin Uretimi hepatik metabolizmanin hizini asar ve 0zellikle
trigliseridler birikmeye basglar.

Artmis intrahepatik yag asidi duzeyleri, steatozdan steatohepatit ve
siroza ilerlemede buyuk oranda sorumlu olan oksidatif stres igin kaynak teskil
eder. CB1 ve CB2-R’leri tamamlayici yolaklarda bir noktada birlesmektedir
(31, 32, 33). Iinflamatuvar bozukluklarin ve karaciger bozukluklarinin

patogenezinde CB2-R’lerinin rolinun alti ¢izilmistir (13, 34, 35, 36).



Calismalarda CB2-R antagonizmasinin, IR ve yagh karaciger ydnetiminde,
yeni bir tedavi yaklagimi saglayabilecegi belirtilmigtrir.

1.4.2. NASH Gelisimindeki ikinci Darbe

Yagh dejenerasyon organin ikinci darbeye (second hit) duyarlihgini
artinr (20). Patogenezin bu ayagini nekroinflamatuvar aktivitenin geligimi
olusturur. Bu basamaktaki olaylari lipid peroksidasyonu, oksidatif stres ve
endotoksin sitokin aracili hucre hasari olusturmaktadir.

Reaktif oksijen Uranleri (ROS); fas-ligand olusumu, sitokin olusumu
ve lipid peroksidasyonu yoluyla steatohepatit olusumunu tetikler. Lipid
peroksidasyonu karaciger hucre nekrozuna ve kollejen sentezinde artisa
neden olur. ROT ayni zamanda tiumor nekroz faktér alfa (TNF-a),
transforming growth faktér beta (TGF-B) ve interldkin-8 (IL-8) gibi sitokinlerin
sekresyonunu arttirir. TNF-a ve TGF-3 hepatosit 6lumune neden olur. TGF-3
mallory cisimciklerinin yapisinda yer alir ve fibrozise neden olan karaciger
yildizsi hiacreleri  aracihigiyla kollajen sentezini uyarir. [IL-8 nétrofil
infiltrasyonuna neden olur. Hepatosit normalde bir membran reseptori olan
fas olusturur. Fas-ligand olusumu olan bir hepatosit, fas membran reseptoru
olan baska bir hepatositle etkilesime girerek onu dldirme 6zelligi kazanir.
ROS, steatohepatit ve fibrozis gelisiminde ana sebeptir. ROS ile lipid
peroksidasyonunun artmasi; antioksidan enzimlerin, glutatyonun ve vitamin
E’nin tikenmesine sebep olur.

Steatozis olustuktan sonra karaciger, ikinci vurus olarak adlandirilan
oksidatif strese duyarli hale gelir. ROS ile karacigerdeki antioksidanlar
arasinda surekli bir denge vardir. Oksidatif stres, ROS’lar ve bunlara karsi
olan savunma ve detoksifiye etme mekanizmalarinin arasindaki dengenin
bozulmasi ile meydana gelir. Yag asidi B oksidasyonun artmasi NASH
yolunda en 6nemli adim olan serbest radikal Uretimi ile sonuglanmaktadir
(29). Hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerine maruziyet lipidler, DNA ve
proteinler gibi hucresel makromolekullerde hasara neden olabilir. Mitokondri
bu ROS’lar igin en dnemli kaynagdi olusturmaktadir. Serbest radikal tretimi
icin dnemli bir enzim sistemi olan endoplazmik retikulumdaki sitokrom P450

2E1 (CYP2EL1) sistemi, aglik, tip 2 diyabet, santral obezite ve insulin direnci
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gibi faktorlere bagl olarak artar. CYP2E1 enziminin uyariimasi, yan tranlerin
salinimi ile ROS olusumuna neden olur. NASH’da mitokondrial disfonksiyon
ve mitokondrial DNA mutasyonlariyla yag asitlerinin tasinmasi ve
uzaklastirimasi aksar. Hepatik antioksidan savunmalarin azalmasi da
ROS’un yapimini arttirabilir. Hepatositlerdeki oksidatif stres, nukleer faktor k
beta (NFkB)yi aktive ederek, sitokinler ve proinflamatuvar genlerin
ekspresyonuna neden olur. NASH hastalarinin karaciger biyopsisi
incelendiginde, birgcok antioksidan enzimi kodlayan mRNA’larin ekspresyonu,
normal karacigere gore veya diger karaciger hastaligi olanlara gore daha
duguk olarak rapor edilmistir (37).

Serbest radikallerin olusumu, hicrenin gereksinimi olan oksijenin
%90’Inin  harcanmasina, ¢esitli metabolik  bozukluklara ve lipid
peroksidasyonu olarak bilinen doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna yol
agar. Lipid peroksidasyonu, hicresel membranlarin yapisinda bulunan goklu
doymamis yag asitlerinin  oksidatif yikimina neden olur. Lipid
peroksidasyonun sitotoksik drtnleri, nikleotidler ve protein sentezi gibi
hicresel fonksiyonlari bozabilir ve karaciger yildizsi hucrelerindeki kollojen
gen ekspresyonunu duzenleyerek karaciger fibrogenezinde rol oynayabilir
(38). Oksidatif stresin NAYKH’lI ve NASH’li hastalarda bulunduguna dair
kanitlar vardir (39).

TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi sitokinler akut faz reaksiyonun baslamasini
saglayan tetikleyicidirler. Bu sitokinler, karacigere portal venden kan yoluyla
gelirler. Kandaki bu sitokinler sinuzoid endotel hdcreleri araciligiyla disse
bosluguna, oradan da hepatositlere ulasirlar. Disse bosluguna uzanimlari
olan karaciger yildizsi hucreleri ve Kupffer hicrelerinin hem proinflamatuar
sitokinler icin reseptorleri, hem de sitokinleri Gretme yetenekleri vardir.

Sitokinlerin en bilinen Uretim kaynagi |okositler olup ayrica endotel
hicreleri fibroblastlar ve gesitli epitel hicreleri tarafindan da sitokin tretimi
gerceklesmektedir. Karaciger icersinde ise, sitokinler, enfeksiyoz, toksik,
iskemik, otoimmun hepatitler, fibrogenez ve transplant reddi, virus
¢ogalmanin énlenmesi, kismi hepatektomi sonrasinda geride kalan karaciger

dokusunun yenilenmesi gibi pek ¢ok hastalikta 6nemli rol oynamaktadirlar
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(40). NASH hastalarinin serumlarinda, hicre hasarinda rol oynayan, TNF-a
dizeyinin kontrollere kiyasla artmis oldugu bilinmektedir (41). TNF-a
ekspresyonu enteral endotoksinler gibi diger faktorlerle uyarilir. Obez
hastalardan NASH’i olanlarda, olmayanlara kiyasla, hem hepatik, hem de
adipoz dokuda TNFa-mRNA ekspresyonunun anlamli derecede arttigini ve
TNFa’'nin leptin eksikliginde de anlamli derecede arttigini géstermistir (40).
insulin  rezistansi, NASH hastalarinin  hemen hemen timiinde
goruldigunden, hastaligin patogenezinde rol oynadigi dustntlmektedir (27).
TNFa, insulin reseptdrlerinin tirozin kinaz aktivitesi ile etkilestiginden, insulin
rezistansinin gelisiminden sorumlu dnemli bir sitokindir (42).

Karaciger yildizsi hucreleri, disse araliginda yerlesmis sitokin ve
blylume faktorl sentezi ve sekresyonu yaparak hicre disi matriks ve kollajen
sentezinden sorumludur. Oksidatif stres ve Kupffer hucreleri, TGF- B, TNF-a
ve IL-1 sekresyonu ile karaciger yildizsi hucreleri ve fibroblastlar aktive eder.
NASH’da yildizsi hlcrelerin aktivasyonu fibrozis derecesi ile direkt iligkilidir
(43).

Karaciger yildizsi hucrelerinin daha yogun oldugu perivenuler
bdlgede, CYP2E1l, CYP2Al, CYP3A4 aktivitesi fazladir. TGF-B yildizsi
hacreleri, myofibroblast benzeri hucrelere donusturerek kollajen sentezini
arttirir (28). NASH'lI hastalarda karacigerde TGF-f konsantrasyonlarinin
artmis oldugu saptanmistir. Adipoz doku kaynakli leptin de, fibroziste etkili
diger bir molekuldur. Leptin sistemik olarak adipoz dokuda, lokal olarak ise
karacigerde yildizsi hucrelerinde Uretilir ve karaciger parankiminde spesifik
reseptorler ile etkilesir. TGF-B’1 uyararak fibrozisi arttirir (44). Obez farelerde,
leptin reseptorleri yoktur veya eksiktir. NASH'te leptin seviyesi yuksekligi ve
periferde leptin direnci gosterilmigtir (45). Leptinin glikoz metabolizmasinda,
fibrozis olusumunda, ayrica hepatosit rejenerasyonun steatozlu hayvan
modellerinde diizenleyici etkisi gosterilmistir (9, 45).

Adiponektin adiposit kaynakli bir plazma proteinidir ve insanda
dolagsimdaki en fazla olan hormondur. Adiponektin konsantrasyonu ile

obezite, hipertrigliseridemi, tip 2 diyabet, serum aterojenik markirlar, apo B ve
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apo E arasinda ters oran vardir. Adiponektin obezite ve insulin direnci ile
negatif iligkidedir.

Adiponektin karacigerde glukoneogenez inhibisyonunda insulin
sensitivitesini artirir, lipogenezi ve TNF-a Uretimini baskilar. Adiponektin
NASH’e karsi koruyucu bir faktor olarak bilinir (46).

Adiponektin  karacigerde fibrozisi 6nleme etkisinin yaninda,
antiinflamatuar etkiye sahiptir (47). NASH’li hastalarda hipoadiponektinemi
gosterilmistir (4). PPAR gamma (Peroxisome proliferator-activated receptor
gamma), adipoz doku fonksiyonunda ve adipogenezisin regulasyonunda
etkili ndkleer bir reseptordur. Hipoadiponektinemi, PPAR gamma mutasyonu
veya polimorfizmi ile iligkilidir.

1.5. Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

NAYKH’lI hastalarin ¢odu asemptomatiktir. Hastalarin ¢ogu tani
konuldugunda karaciger hastaligi ile ilgili semptom ve bulgu gostermez.
Karaciger transaminazlari yukseldiginde ve baska nedenlerle uygulanan
radyolojik testlerde veya biyopside karaciger yaglanmasi gosterildiginde tani
konulur. Bununla beraber hastalarin blyuk bir kisminda yorgunluk, kirginlik
ve sag Ust kadranda hassasiyet veya dolgunluk mevcuttur. Fizik muayene
bulgularindan ise en sik gorulenler, obezite ve hepatomegalidir. Metabolik
sendromla NAYKH yakin iliskisi nedeniyle diyabet ve hiperlipidemiye siklikla
rastlanir. Ancak normal kiloda ve eslik eden bir hastaligi olmayanlarda da
NAYKH rastanabilir. Diger Karaciger hastaliklarinda oldugu gibi NAYKH;
hikdyede alkol kullaniminin olmamasi veya az olmasi (20-30 gr/gun), fizik
muayene, kan testleri, goéruntileme yodntemleri, steatozis yapacak ilag
kullanimi ve sistemik bir hastaliga bagh anormal karaciger fonksiyon
testlerine sebep olacak bir nedenin olmamasi ile suphelenmek gerekir (23).

Hafif ya da orta duzeye yukselmis AST veya ALT ya da her ikisinde
yukselme en vyaygin laboratuvar bulgusudur (22). Aminotransferaz
dizeylerindeki artis karacigerdeki fibrozis ile paralelik gostermemektedir.
AST/ALT orani genellikle 1’in altinda olup, fibrozisin ilerlemesi ve siroz
gelisimi ile oran 1’in Uzerine ¢ikar (3). Olgularin bir kisminda ALP ve GGT

degerleri de yuksek duzeyde olabilir ve normalin Ust sinirinin 2-3 kati civarina
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yukselebilir (26). NAYKH bulunanlarda serum antintkleer antikor (ANA), anti
mitokandriyal antikor (AMA) ve anti duz kas antikorlarindan (ASMA) en az
birinin bulunma orani %23-36’dir (21). NAYKH hastalarin %25-75’inde
hiperlipidemi ve/veya hiperglisemi s6z konusudur (26). Tani aninda
hastalarin  %25’'inde  splenomegali bulunabilecegi bildirilmistir  (48).
Jinekomasti, telenjiektazi, palmar eritem, spider anjiom gibi bulgular kronik
karaciger hastaligi gelismeden goérilmez. Kriptojenik sirozlu hastalarin buyuik
kismi, nonalkolik yagli karaciger hastaligi olanlarla benzer klinik ve
demografik 6zelliklere sahiptir ve bu da etiyolojide nonalkolik yagh karaciger
hastaliginin oldugunu dasundurir (8). Asit, varis kanamasi ve hepatik
ensefalopati dekompanse sirozu dustndurir. Sarilik ge¢ evrede gorilir ve
ilerlemis karaciger yetmezligini gosterir (42).

1.6 Goruintuleme Yontemleri

Noninvazif goruntileme yontemlerinden ultrasonografi (USG),
bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans (MR) hepatik steatozu
saptayabilir. Tanida en sik basvurulan radyografik yontem USG’dir. Fakat bu
metodlarin hicbiri hastaligin evresi hakkinda guvenilir bilgi veremez. USG, BT
ile karsilastirildiginda yagh degisikligi saptamada daha duyarli bulunmusgtur.
Tanida sensitivitesi %94, spesifitesi %84’dur. Yagli karacigeri diglamadaki
negatif prediktif dederi %14-42 arasindadir (49). Yagdan korunmus alan
varligi, tumoral olusumlari akla getirir ve BT veya MR gibi goruntuleme
yontemlerine ihtiyag duyulabili. BT %30 un altinda steatoz varliginda
duyarlihgr oldukga dusuktlr. Steatoz orani %30'un Uzerinde oldugunda
kontrastsiz BT’nin sensivitesi %82-93, spesifitesi %100°dur (50). MR’in
NAYKH'da sensivitesi % 100, spesifitesi %92,3’dur (50). Kantitatif bir
degerlendirme gerekliyse BT ve Proton manyetik rezonans spektroskopi
(PMRS), USG’ye goére daha Ustun oldugundan tercih edilmelidir (51).
Noninvaziv olarak NASH tanisinda Umit veren yeni bir yontem kontrastli
USG'dir (52). Bu radyolojik testlerde sadece steatozisin yogunlugunu
gostrermektedir. Karaciger biopsisinde %33’den fazla yag bulunmasi
durumunda, radyolojik goruntu ile steatoz optimal dlizeyde belirlenebilir (49).

Klinik supheyi desteklemek ve histolojik evreleme yapabilmek igin altin
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standart olan yontem karaciger biyopsisidir (53). Histolojik evreleme, NAYKH
hakkinda onemli prognostik bilgiler saglar, takip ve tedavi stratejilerinin
belirlenmesi konusunda klinisyeni yonlendirir.

Ultrasonografik olarak steatozda, normalde portal venlerin
kenarlarinda gorulen, Glisson kapsulune ait ekojen gorunumler kaybolur.
Karacigerin ekojenitesine komsu bobregin korteksi ile karsilagstirma yapilarak
karar verilir. Yagl infiltrasyon, USG gorunim derecesine gére 3’e ayrilir.
Bunlar:

1. Hafif yaglanma (Grade 1): Hepatik ekojenitede minimal
diffuiz artis; intrahepatik damarlarin kenarlari ve
diyafragma normalde oldugu gibi goérilebiliyor.

2. Orta derecede yaglanma (Grade 2): Hepatik ekojenitede
orta derecede artis; intrahepatik damarlarin kenarlari ve
diyafragma c¢ok iyi gorulemiyor.

3. Siddetli yaglanma (Grade 3): Ekojenitede belirgin artis;
karaciger sag lobunun posterior segmentinde sesin
penetre olamamasi veya hepatik damarlarin ve
diyafragmanin gorilememesi (54).

4. Manyetik rezonans goruntulemede yaglanma T1 agirlikli
kesitlerde yuksek sinyal yogunlugu olarak gozlenir. MRG
esnasinda fazla radyasyon yayillmadigindan hastalarda
seri ¢ekim yapilabilir ve rutin kontrollerde kullanilabilir.
Radyologlar tarafindan MRG bulgularinin
yorumlanmasinda USG ve BT’ye oranla patolojik tani ile
daha yuksek uyum oldugu da saptanmistir (55). Ancak bu
teknik pahalidir ve sadece kisith sayidaki merkezde
uygulanabilir. TUm bu géruntileme yontemlerinden higbiri
basit yaglanmayi enflamasyondan ayirt edebilecek
Ozellikte degildir (56). Henlz karaciger biyopsinin yerini
tutabilecek invaziv olmayan bir teknik belirlenememistir.

Bu nedenle basit yaglanma ve NASH ayriminda serum
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belirtecleri saptamaya yoOnelik c¢alismalar devam

etmektedir.

2. Metabolik Sendrom

2.1. Tanim

Metabolik sendrom, sendrom X ve insulin rezistans sendromu olarak
da bilinen, kardiovaskuler hastalik riskinin artigiyla iligkili bir grup metabolik
bozuklugun toplulugudur.

MS, son vyillarda NAYKH ile iliskilendiriimektedir. insiilin direncinin
obezite, hipertansiyon ve hiperlipidemi ile ilskisi mevcuttur. MS ile iliskili
insulin direnci, yag asidi metabolizmasinda hem artisla hemde anormalliklerle
iligkilidir. Inslin direnci ve sonrasinda serbest yag asidi artisi bozulmusg
glikoz toleransina ilaveten proinflamatuar ve protrombotik durumlarin
olusmasina da katkida bulunur (57). Bazi arastiracilar non-alkolik yagl
karaciger hastaliginin, metabolik sendromun karacigerdeki bir belirtisi
oldugunu dusinmektedir (58). MS tanisi i¢in, son on yilda birgok farkh tani
kriteri olusturulmustur (59).

MS’li hastalarda kardiyovaskuler hastalik ve diyabet riskinin artmasi
disinda; polikistik over sendromu, NAYKH, safra taslari, astim, uyku
bozuklugu ve bazi kanser formlarinin da arttigi ileri surdlmektedir (60).
1998'de WHO, diyabet, glikoz intoleransi, bozulmus aclik glisemisi veya
insulin direnci ile beraber, hipertansiyon, dislipidemi (hipertrigliseridemi
ve/veya dustk HDL), obezite veya mikroalbumintriden en az 2’sinin
bulunmasini metabolik sendrom olarak tanimlamistir (61). Obezite igin, BKi
veya bel/kalga orani énerilmistir. insllin direncini degerlendirmede, 6glisemik
klemp teknigi kullaniimigsa da, gunimuzde aglik hiperinsulinemisi (15 mIU/L)
veya HOMA indeksi alternatif olarak kullaniimaktadir. WHO kriterlerinin Kklinik
uygulama igin pratik olmamasi nedeniyle, zamanla bazi degisiklikler
dnerilmistir. Avrupa insilin Direnci Calisma Grubu’'nun (European Group for
the Study of Insulin Resistance; EGIR) 1999°daki tanimlamasi, insulin

direncini temel unsur olarak almasi agisindan WHO tanimi ile benzerdir.
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Farkli olarak, insulin direnci i¢in aglik insulin duzeyi dlgimunu yeterli kabul
eder (41, 62). 2001°deki Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigskin Tedavi
Paneli (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill;
NCEP-ATP lll) raporunda ise, insulin direncine metabolik sendrom taniminda
yer veriimemistir. NCEP-ATP III'te aclik kan sekeri, kan basinci, HDL,
trigliserid ve bel gevresini iceren ve sik klinik dlgimlere dayanan kriterler
tanimlamistir (62). Uluslararasi Diyabet Cemiyeti (IDF), 2005te santral
obeziteyi, metabolik sendrom patogenezindeki 6nemine dikkat cekerek,
tanimlamanin merkezine almigtir (63).

insilin, saglam endotelde, nitrik oksit (NO) yoluyla vazodilatasyon
saglar. insilin direncinde, azalmis NO, endotelin-1’in vazokonstriktif etkisini
kargilayamadigi icin arteriyel vazokonstriksiyon olur (63).

2.2. Metabolik Sendrom ve insiilin Direnci

instlin direnci, belirli bir konsantrasyondaki inslinin glukoz uptake'ini
uyarma etkisinin azalmasidir. insilin direncinde; insilinin karaciger, kas ve
yag dokudaki bu etkilerine karsi diren¢ olusarak hepatik glukoz sekresyonu
bozulur. insilin direnci, tip 2 diyabet ve NAYKH’In gelisiminde en ¢ok rol
oynayan faktérdir. Insilin direnci obezitede sik gorilmekle birlikte; obez
olmayan ve normal OGTT’si olan bireylerin %25’inde, esansiyel
hipertansiyonlu hastalarin da yine yaklasik %25’inde saptanmigtir. inslin
direnci polikistik over sendromlu kadinlarinda yaklasik Ugte birinde gorulen
bir durumdur. Bu yuzden insulin direnci toplumda sik rastlanan ve yaygin bir
fenomendir (64). Normal glukoz toleransli bireylerde aglik insulin dizeyi >13
mU/mL olanlarin %74’Gnde, >18 mU/mL olanlarin da timunde insulin direnci
saptanmistir (64). insilin (pM) / glisemi (pM) orani >22, Glisemi (mg/dL) /
insdlin (mU/mL) orani <6, insilin (pM) / C-peptid (pM) orani >0,1 bulunmasi
hastada insiilin direnci oldugunu gostermektedir (64). insiilin direncinin
kantitatif 6lcima icin en duyarli yontem, 6glisemik hiperinstlinemik klemp
teknigidir ancak kullaniminin pratik olmamasi nedeniyle bugun siklikla baska
yontemler kullaniimaktadir. Bu ydntemlerden biri olan “insulin direncinin
degerlendiriimesinde homeostazis modeli” (HOMA-IR) indeksinin dlgimu en

¢ok kullanilan yontemler arasindadir. HOMA-IR indeksinin hesaplamasinda
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Olcim hatalarini en aza indirmek icin, aclik glukoz ve aglk insulin
Olcimlerinin 5 dakika arayla 3 kez tekrarlanip ortalamasinin alinmasi onerilir.
HOMA-IR= Aclik Plazma Glukozu (mmol/L)xAchk Serum insilini (uU/L)/22.5
formuld ile hesaplanir. HOMA-IR degerleri 2,5’in Uzerinde ise insulin direnci
olarak kabul edilmektedir (65).

Obezitenin epidemik orani ve DM, IR, kardiovaskiler hastalik,
NAYKH gibi komplikasasyonlarinda endige verici artig onemli bir saglik
sorunudur. Cesitli calismalarda adipoz doku ve karacigerden kaynaklanan,
kronik duguk dereceli sistemik inflamatuvar durumun obezite iliskli
komorbiditede kritik bir rol oynadigi kesin olarak gosterilmistir (66). Artmig
adipoz doku inflamasyonu, insulin bagimh yolaklari bozarak insulin
rezistansina ve yag asitlerinin karacigere yonlenmesini artirarak karaciger
yaglanmasina yol agar. Bununla birlikte yagh karacigerin kendisi de
inflamatuar sitokinlerden TNF-a veya IL-6 nin Uretimini artirarak lokal subakut
inflamasyonu indukler. Bu da karacigerde ve sistemik olarak insulin rezistansi

ile sonuglanir (67).

3. Endokannabinoidler

Endokannabinoidler ve reseptorlerinin, akut ve kronik karaciger
hasarinin patogenezisinde, cesitli basamaklarda anahtar rolleri vardir.

NAYKH'da tedavi vyaklagimi, gunumuzde Onemli bir sorun
olusturmaktadir. Cunkd hentz bu endikasyonla kullanilan, onaylamis bir
tedavi secgenedi yoktur. Guncel tedavi stratejileri, nekroinflamasyon ve
karaciger fibrozisinin progresyonunu engellemeyi hedefledigi kadar insulin
rezistansini azaltmayl da amaglamaktadir. Bu baglamda endokannabinoid
sistem modulasyonu potansiyel yeni tedavi yaklagimi olarak goértlmektedir.

Ayrintili bilimsel ¢alismalar 6ncesi donemde, Hint keneviri (marijuana
ve hashas) bitkisi (Cannabis sativa) pisikoaktif ve eglence amagli olarak,
geleneksel bir ila¢ olarak kullaniimaktaydi (68). Ayrica cannibis sativa’nin
istah agici etkisi mevcuttur (68). Esrarla ilgili arastirmalar, bitkisel kaynakli

kimyasal etken maddeleri olan fitokannabinoidlerin izolasyonlari ve kimyasal
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yapilarinin aydinlatiimasiyla baglamigtir. Kannabinol, 1899 vyilinda esrar
recinesinden izole edilmistir. Cannabis sativa, 60’dan fazla aktif madde icerir
ve en aktif maddesi A9-tetrahidrocannabinol (THC)dir (69). Sentetik A°-
tetrahidrokannabinol (dronabinol) Amerika’da kemoterapiye ikincil gelisen
emezisin tedavisinde ve AIDS’li hastalarda istahi artirici ilag olarak onay
almistir. Sativex, esdeger miktarda A°-tetrahidrokannabinol ve cannabinodiol
iceren standardize edilmis kannibis ekstratidir. Kanada’da multiple skleroz
tedavisi igin onay almigtir.

Endojen ligandlar ve endokannabinoid mediyatorler, hucrelerde depo
edilmemekte ve hucre membranindaki lipid oncullerden, spesifik stimilusa
cevap olarak salinmaktadirlar (70).

Endokannabinoidler beyindeki c¢esitli hlicre tipi ve cesitli periferik
dokular tarafindan Uretilen lipid mediyatorlerdir. Cannabis sativa’ya (esrar,
kenevir, marijuana, kannabis ) benzeyen cesitli biyolojik etkileri mevcuttur.

3.1. Kannabinoid Reseptorleri

Kannabinoid reseptdrlerinin spesifik fonksiyonlari, bu resdpterlerin
selektif agonist ve antagonist subtiplerinin gelistiriimesi ile belirlenmistir (62).
Endokannabinoid sistem primer olarak 3 komponenti icermektedir. Bunlar
endokannabinoidler, endokannabinoid reseptorler ve endokannabinoidleri
metabolize eden enzimlerdir. iki ana kannabinoid reséptdr belirlenmistir.
Bunlar Cannabinoid reseptér 1 (CB1-R) ve Cannabinoid reseptor 2’dir (CB2-
R). 1990 yilinda ilk kannabinoid reseptort olan CB- R klonlanmigtir. 1992
yihnda domuz beyninde endojen bir lipid olan arasidoniletanolamin
(AEA=anandamid) kesfedilmis ve CB1-R’lerine bagdlandi§i gdsterilmistir (31,
32, 71, 72). Bu reseptorlerin primer olarak kannabinoidlerin psikoaktif ve
noronal etkilerinden sorumlu oldugu gosterilmigtir.

THC ve sentetik analoglarinin kendilerine 6zgu bir reseptoérlerinin
oldugu dusuncesi ilk kez sentetik kannabinoid agonisti [3H]CP-55940'in
sican beyin membranina yuksek afiniteli baglanmasiyla gosterilmistir. Bu
baglanma bolgesi G-proteiniyle kenetlenmis (GPCR) bir reseptér olan
CB1'dir (71). Daha sonrasinda CB1 reseptorleri insan ve fare dokularindan

da klonlanmistir (73, 74). Degisik turler arasinda oldukg¢a yuksek aminoasit
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dizilis homolojisi oldugu gdsterilmistir. CB1 reseptorler beyinde yluksek
oranda, periferal doku ve hicrelerde ise daha dusuk oranlarda
bulunmaktadir. Periferal dokularda ve immin sistemde yuksek oranda
bulunan ve sonradan kesfedildikleri igcin CB2 reseptérleri olarak adlandirilan
reseptorler ise makrofajlardan klonlanmistir (75). ilk bagta sadece perifere ait
oldugu dusunudlen CB2 reseptorler beyinde de tespit edilmistir (76).
Kannabinoidlerin iyi tanimlanmig pisikoaktif etkilerinin yaninda analjezik,
antiemetik, vazodilator, antiinflamatuvar ve istah artirici etkileri de vardir (77).

CB2 reseptorleri ise 0Ozellikle immun sistem hucrelerinde olmak
uzere, her iki reseptor de pek ¢ok dokuda disuk dizeyde eksprese edilir
(75). CB1-R’leri daha sonrasinda bagirsak ve vaskiler endotel hlicrelerinde
de izole edilmistirler (71, 78, 79).

3.2. Endokannabinoidler ve Sinyal Yolaklari

Anandamid’in ilk endokannabinoid olarak tanimlanmasindan sonra
1995 yilinda yine bir arasidonik asit tlirevi olan ester yapisindaki 2-arasidonil
gliserol (2-AG) gosterilmistir (31, 32). Endokannabinoidlerden AEA, CB1
reseptorlerine selektif olarak ylksek afiniteyle baglanan bir parsiyel agonisttir,
ayrica ¢ok dusuk afiniteyle CB2 reseptorlerine de baglanip antagonist gibi
davranabilir (72, 80, 81). Diger endokannabinoid 2-AG ise CB1 reseptorlere
daha dusuk afiniteyle baglanmasina ragmen beyin ve diger organlardaki
oraninin anandamide gore ¢cok daha fazla olmasi ve reseptor Gzerindeki
etkinliginin yuksek olmasindan dolayl hem CB1, hem de CB2 tam agonistidir
(82). CB1 ve CB2 reseptorleri 7-transmembranal segmentli G-proteiniyle
kenetli reseptdr ailesinin bir Uyesidirler ve aralarinda dusiuk bir sekans
homolojisi bulunmaktadir. Kenetlendikleri baglica G-protein alt tipi Gi/Gs’dir.
Bu kenetlenme sonucunda adenilat siklazin inhibisyonuna sebep olurlar.
Ayrica yine ayni kenetlenme sonucunda kalsiyum kanallarinin (N-, L-, Q- ve
P/Q-tipi) inhibisyonu ve potasyum kanallarinin aktivasyonuna yol agarlar (82).
CB1 ve CB2-R’leri gesitli intraseluler yolaklar Uzerinden etki gosteririler.
Kannabinoid reseptorler Uzerinden mitojenle aktive edilen kinaz yolaklari
(MAP kinaz) ve fosfotidilinositol-3-kinaz (PI13K) yolagi da aktive edilir (83, 84).

Bunlarin disinda bazi fosfatazlarin (protein fosfotaz-2b ve mitojenle aktive

20



edilen protein kinaz fosfotaz-1) aktivitelerinin duzenlenmesinde de
kannabinoid reseptorleri gorev alir (85). Nadiren de olsa bazi durumlarda
kannabinoid reseptorleri, G-proteinlerinin Gs alt tipi ile kenetlenerek adenilat
siklazin aktivasyonuna sebep oldugu da bulunmustur (85). Sfingomyelinaz
aktivasyonu ve nitrik oksit sentaz veya siklooksijenaz (COX-2) induksiyonunu
iceren ek G protein bagimsiz yolaklar da belirlenmistir. Kannabinoidler
lipofilik &zellikleri sayesinde G-protein bagimsiz yolaklardan olan vanilloid
reseptor gibi diger reseptorleri de baglayabilirler ve reseptor bagimsiz
etkilerini baglatabilirler. Ancak bu G protein bagimsiz yolalarin biyolojik
onemleri henlz belirlenmemistir.

3.3. Endokannabinoidlerin Sentez ve Metabolizmalari

Endokannabinoidleri klasik nérotransmitterlerden ayiran en 6nemli
Ozelliklerinden birisi sentezlenip vezikullerde saklanmayip, ihtiyaca gore
membran lipitlerinden sentezleniyor olmalaridir. Bir diger onemli fark ise
endokannabinoidlerin post-sinaptik terminallerde sentezlenip pre-sinaptik
terminallerdeki reseptorleri Uzerinden néromodulator etki gdstererek ters
yonde (retrograd) sinyal iletimini saglamalaridir. Anandamidin in vivo sentezi
bir membran fosfolipid prekirsdru olan N-arasidonik fosfotidiletanolamidden
fosfolipaz D tarafindan enzimatik olarak katalizlenmesi sonucunda olusur
(86). 2-AG ise diacilgliserol lipaz tarafindan diacilgliserolden sentezlenir.
ihtiyaca gore sentezlenip yikilma ozelligine sahip olan
endokannabinoidlerden anandamid yag asidi amid hidrolaz enzimi (FAAH)
tarafindan yag asidi ve etanolamine hidrolize edilir. FAAH enzimi in vivo
olarak sadece anandamidin yikihmina spesifik olup 2-AG’yi sadece in vitro
ortamlarda yikabilir. 2-AG’nin arasidonik asit ve gliserole hidrolizinden ise
monoacilgliserol lipaz (MAGL) enzimi sorumludur (87).

3.4. Kannabinoid Reseptorlerinin Vicuttaki Dagilimlari

CB1-R ve endokannabinoidlerin beyindeki varliklari santral sinir
sisteminde, o6zellikle de beyinde CB1 reseptorlerinin dagilimlari Gzerine
kapsamli arastirmalarin yapiimasina sebep olmustur. CB1 reseptorlerinin
santral sinir sisteminde ekspresyonunun algilama, kognitif, motor ve

davranigsal fonksiyonlari kontrol ettigi gdsterilmistir Yapilan otoradyografi, in-

21



situ hibridizasyon ve immunositokimyal calismalar CB1 reseptdrlerinin
beyinde Ozellikle serebral korteks, hipokampus, bazal ganglia ve
serebellumda yogun dagihmini géstermistir. Hipotalamus ve omurilikteki
dagilim diizeyleri ise daha disiktir. insan da dahil olmak tzere sican ve
maymun gibi diger hayvan turlerinde yapilan otoradyografi calismalari
genelde CB1 reseptorlerinin farkl turlerde benzer dagilimlar gostermesinin
yaninda &zellikle insanlarda amigdala ve singulat kortekste daha yogun
bulundugunu gdstermistir (87).

THC'nin oroksijenik o6zelligine benzer sekilde endokannabinoidler de
istahi artirir. Endokannabinoidlerin, aclik sUresince, santral mezolimbik ve
hipotalamik dizeyleri artis g0Osterirler (88). Mezolimbik dopaminerjik yolak
esas yolu olusturur ve EKS ile yakin iligki i¢cersindedir (89). Hipotalamus
enerji kullanimi ile iligkili metabolik degigikliklere duyarlidir. Periferik ener;ji
allmi ve depolanmasini duzenler. Standart bir yemekte, Rodent
hipotalamusundaki endokannabinoid Uretimi, mezolimbik sistemdekine
benzerdir.

Kannabinoid reseptor tip 1 mRNA’larinin lokalizasyonlari oncelikli ve
yogun sekilde santral sinir sisteminde ve periferik sinir sisteminde olmasina
ragmen kalp, akciger, prostat, testis, bobrek, bobrekistlu bezleri, timus bezi,
tonsiller, kemik iligi, dalak gibi periferdeki organlarda beyne gore daha az
dizeylerde bulunmaktadir (90). Ayrica CB1-R’lerinin periferal endotel
hicrelerinde, yag dokusunda, bagirsak ve karaciger hucrelerinde varhgi
saptanmigtir (8, 10, 78). CB2-R’leri, gesitli periferal immun hdcrelerinde,
tonsillerde, dalakta ve testiste eksprese edilirler (91). Ayrica hepatik
miyofibroblast gibi diger dokularda disik seviyede varliklari gdsterilmistir
(13). Sinir sistemi bozukluklari, metabolik bozukluklar, alerji ve hipersensivite
gibi bozulmus immunolojik cevap, kardiovaskuler, gastrointestinal hastaliklar
gibi cesitli patolojik durumda endokannabinoid sistem sinyal bozuklugu
oldugu goézlenmistir. EKS’in enerji dengesinde, reproduktif fonksiyonlarda,
visseral agri, inflamatuvar bagirsak hastaliklariyla iligkili immun, infamatuvar
cevap ve vazoregulasyon gibi birgok periferik etkisi mevcuttur (32). Ayrica

CB1 reseptorleri; iskelet kaslari, pankreas ve yag dokularinda da bulunur (92,
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93). Endokannabinoid sistemin periferde Ozellikle obezite, diabet gibi
patofizyolojik durumlardaki artan aktivasyonu, endokannabinoid sistemin
terapotik yaklasimlarda hedef olabilecedini gostermistir (93, 94). Hayvan
calismalari kannabinoid sistemin, obezite, ylksek yagli diyet ve etanol gibi
cesitli ajanlarla yagh karaciger gelisimi arasindaki iliskiyi gostermigtir. Son
donemdeki benzer insan ¢alismalari da kannabinoidler ile hepatit C viraslu ve
NAYKH’lI hastalardaki yagh karaciger arasindaki iligskiyi ortaya ¢ikarmistir (8,
12, 93, 95, 96, 97).

CB2-R’leri baskin olarak immun ve hematopoetik sistem hulcrelerinde
eksprese edilirler (32). Preklinik calismalarda CB2-R aganistlerinin miyokard
infarktinda, ateroskleroz, kemik kutlesinin regulasyonunda, kronik karaciger
hastaliklarinda ve analjezik, antialerjik, olarak faydali etkileri gdsterilmistir
(31, 32, 34, 35, 98, 99, 100). Cesitli calismalarda, Endokannabinoid sistemin,
glioma, cilt timorleri gibi ¢esitli tumorlerin regresyonunu indikledigi, hepatit,
nonalkolik karaciger hastaligi, hepatik iskemi reperfizyon hasari ve karaciger
fibrozisi ve sirozu ile arasindaki iligkisi gosterilmistir (101, 102). Butlin bu
calismalar birlestirildiginde, CB1-R antagonistleri veya CB2-R agonistlerinin
tedavide faydali etkilerinin olabilecegi dugunulmektedir (31).

3.5. Kannabinoid Reseptorlerin Farmakomodilasyonu

Baslangicta CB1-R antagonisti rimonabant, endokannabinoidlerin
santral istahi duzenleyen vyollardaki pozitif etkileri 1siginda, obezite
tedavisinde gelistiriimigtir. Sonrasinda CB1-R antagonizmasinin sadece kilo
kaybinda rol almadigi ayni zamanda dislipidemi, insulin rezistansi ve
diyabetin dizeltiimesi gibi bircok metabolik etkilerinin de oldugu saptanmistir
(103). Bu klink veriler gdéz Onitne alinarak, deneysel calismalar CB1-R
antagonizmasinin multiple periferik mekanizmada faydali etkisini gostermistir.
Bu reseptorler enerji tiketiminin artirip ve adipoz doku, karaciger, iskelet
kasi, pankreasta kombine periferik etkilere katkida bulunurlar (33, 95, 98,104,
105). Rimonabant Avrupada yuksek kilo ve iligkili oldugu kardiyometabolik
bozukluklarin tedavisi i¢cin onaylanmistir. Malesef CB1-R antagonistlerinin

santral sinir sistemindeki endige verici yan etkileri nedeniyle piyasadan 2 yil
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sonra ¢ekilmigtir. Santral yan etkisi olmayan periferik etkili CB1-R
antagonistlerinin gelistiriimesi ilgi gormeye baglamigstir (106).

CB2-R agonistlerinin psikotropik yan etkileri olmamasi onemli ilgi
alani olabilir.

3.6. Karaciger Hastaliklarinda Tedavi Hedefi Olarak Kannabinoid
Reseptorler

Alkol kullanimi, viral hepatitler ve non alkolik yagl karaciger
hastaliklari, karaciger parankiminde progressif fibrozis sonucu meydana
gelen kronik karaciger hasarinin en yaygin sebepleridir. Son donemdeki
calismalar endokannabinoid sistemin kronik karaciger hastaligi surecinde
yuksek derecede up regule oldugunu ve karaciger hasari, karaciger
inflamasyonu, karaciger rejenerasyonu ve fibrogenezi, portal hipertansiyon,
sirotik kardiyomiyopati ve hepatik ensefelopati gibi pek ¢ok durum ve
basamakta etkili oldugunu gostermistir (24, 100, 107).

EKS’in cesitli karaciger hastaliklarinin patogeneziyle yakin iligkisi
gosterilmistir.  Endokannabinoidlerle iligkili olabilecek karaciger hastaliklari
veya komplikasyonlari: Non alkolik steatohepatit, alkolik karaciger hastaligi,
hepatik ensefalopati, hepatik apopitozis, hepatik inflamasyon, fulminan
karaciger yetersizligi, kolestaza bagli kagintidir.

Fibrogenik hucreleri hedefleyen stratejiler, biylime inhibitorleri ve
proapopitotik bilesenler araciligiyla fibrozisn azaltiimasini; ayrica extraselller
matriks sentezinin inhibe edilip yikiminin artirilmasini hedeflemislerdir. Ek
olarak, parankimal hasarin inhibisyonu veya karaciger inflamasyonunun
azaltimasinin  bazi faydah antifibrogenik etkileri oldugu go0sterilip,
endokannabinoid sistemin antifibrotik tedavide yeni hedef olarak umut vaat

edebilecedi belirtilmistir.
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Sekil-1: NAYKH'In tedavisinde yeni tedavi hedefi olarak CB1 ve CB2
reseptorleri (5).

3.7. NAYKH Patogenezisinde Kannabinoid Sistemin Roll

Hezode ve ark. (36) gunluk kannabinoid kullaniminin kronik HCV’li
hastalarda fibrozis progresyonunda bagimsiz bir risk faktori oldugunu
gOstermigtir. Steatozdan NASH’a progresyon mekanizmasi tam olarak
anlasilamamistir ve multifaktéryel olarak goértlmektedir. Calismalar yag
dokusundan kaynaklanan lipotoksik yag asidi metabolitlerinin veya de nova
yag asidi sentezinin NAYKH surecinde rol oynadiginina dikkat ¢ekmistir
(108). Adipoz doku ve karacigerde makrofajlarin birikerek sitokin tretiminde
artis meydana gelmesi hasarin ilerlemesine neden olmaktadir.

Kronik karaciger hastaliklarinin tedavisinde, kannabinoidler hedef
olarak gorunmektedir. NAYKH obezite ve metabolik sendromla yakindan
iligkilidir ve sirozun sebepleri arasinda giderek artis gostermektedir.
NAYKH'da CB1-R’leri 6nemli mediyatorlerdir. Son ddénemde deneysel
preklinik c¢alismalarda yuksek vyagh diyet verilerek olusturulan obez
modellerde, CB1-R’lerinin aktivasyonunun, steatozu artirdigi gosterilmistir.
CB1-R aktivasyonu santral yolaklarla istahi artirirken, hepatosit ve
adipositlerde var olan CB1-R’leri periferik lipogenik etkileri dizenlerler (42).
CB1-R’lerinin steatojenik ve profibrogenik 6zelliklerinin olmasi CB1-R

antagonistlerinin, NASH’lI hastalarda faydal etkisi olabilece@i fikrini 6ne
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surdurmustar.  CB1-R’leri  portal hipertansiyon gelisiminde de rol
oynamaktadirlar. Deneysel olarak olusturulan siroz  modellerinde
endokanabinoidlerin CB1-R’lerini etkileyerek splaknik vazodilatasyona neden
oldugu ve sirozlu hayvanlarda portal basinci artirirdigi gosterilmistir. Bu
sonuglar CB1-R antagonistlerinin, kronik karaciger hastaliklarinin
progresyonuna neden olan birgok basamakta, faydali olabilecegini
gOstermektedir.

CB1-R’leri metabolik steatoza, insulin ve leptin rezistansina neden
olur. Yuksek yagh diyete cevap olarak, hepatositlerde CB1-R’leri guglu bir
sekilde up-regule oldugu ve yag asidi amid hidrolazin inhibisyonu sonucu
endojen ligand olan anandamidin karacigerde uretimi arttigi gosterilmistir
(10). Karacigere spesifik CB1-R’leri delesyona ugratilan farelerin, sadece
diyetin indukledigi steatoz ve dislipidemiden degil, ayni zamanda insulin ve
leptin  rezistansindan da korundugu belirlenmistir  (93). Farelerin
hepotositlerinde CB1-R’leri degerlendirildiginde, bu reseptorlerin yag asiti -
oksidasyonu inhibe ederek lipogenezin arttigi hepatositte TG Uretimi ve VLDL
formunda kana saliminin inhibisyonu (VLDL-TG) araciligiyla steatoza neden
oldugu saptanmigtir (10, 11, 93). CB1-R antagonisti olan Rimonabant
(SR141716A) gibi tim bu yolaklari bloke eden AM6545, periferk CB1-R
antagonistidir (109). Yuksek yagli ve ylksek sukrozlu diyetle beslenen
farelerde adipoz dokudaki CB1-R’leri, serbest ya§ asitlerinin karacigere
yonlendiriimesine sebep olup ayni zamanda TNF-a ekspresyonunu artirir ve
metabolik steatozise katkida bulunur (110). Adipoz dokuda CB1-R bagimli
TNF ekspresyonu karacigerde potent antiinflamatuvar sitokin olan
adiponektinin sekresyonunun azalmasini saglar (111). Bu veriler 1siginda
genetik olarak obezlestirilmis ratlarda Rimonabant uygulanmasinin, karaciger
infalamasyonunda anlamli azalma sagladigi gdsterilmistir (95). Hepatosit
CB1 reseptorleri NASH stlrecinde hepatoselller hasara katkida bulunur.
CunklU obez farelerde baslangigta yuksek olan transaminazlar Rimonabant
tedavisi sonrasinda normale gelmistir (95). Bu etki karacigere 6zgu CB1-

R’leri delesyona ugratiimis farelerde de izlenmistir (93).
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Sekil-2: CB1 reseptorleri metabolik steatoza katkisi (5).

3.8. Steatoz Gelisiminde Kannabinoidlerin Rolu

Yagh karaciger hastaliklarinin patogenezisinde endokannabinoid
sistemin roli son donemde gosterilmigtir. Endokannabinonoidler eneriji
dengesi, yemek alimi ve lipogenezde esansiyeldirler ve bu homeastazis de
bozulma ¢esitli metabolik bozuklukla sonuglanir. Enerji homeatazinda CB1-
R’lerin beyinde bulunan santral kontrol bdlgesi, CB1 reseptorlere bagimh
olan, adiposit, karaciger dokusu ve iskelet kasinda lipit metabolizmasini
dizenler (7). Sonugta lipogenik transkripsiyon faktorleri ve enzimlerin
aktivasyonu sonucu yag sentezi artigi olusur. Yagdan zengin diyet karaciger
dokusunda CB1-R ekspresyonunu ve anandamid miktarini artirir sonugta
metabolik bozukluk meydana gelir. Yagh karaciderde One surulen
mekanizmalardan bazilari sunlardir: lipogenik transkripsiyon faktor sterol
regllatuvar element-baglayici protein 1c (SREBP1c) ve lipolitik
transkripsiyon faktér peroksizom proliferatér aktive reseptér alfanin
fonksiyonunun bozulmasi adiponektin dizeylerinde azalma, AMP ile aktive
olan protein kinaz aktivitesinin inhibisyonu, insulin rezistansi, interlokin 6
eksikligi, kompleman 3 dizeylerinde artis ve diger faktorlerdir (112, 113,
114).
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CB1-R aktivasyonu, hepatik lipogeneze ek olarak, yag asidi
oksidasyonununda hiz kisitlayici enzim olan hepatik karnitin palmitolil
transferaz (CPT1), aktivitesini modile ederek hepatik yag asidi
oksidasyonunu regtle eder. Yuksek yagh diyetle CB1-R aktivasyonu, CPT-1
aktivitesini azaltarak yag asidi oksidasyonunu azalmasina bu da yuksek yagh
diyet iligkili steatozise neden olur.

Selektif CB2-R agonistlerinin inflamatuvar hucrelerin endotele
migrasyonunu, adezyonunu ve aktivasyonu azaltarak inflamatuvar cevaba
kargl koruyucu olabileceg@i belirtiimigtir. Osei-Hyiaman ve ark. (10) CB1-
R’lerin yagl karaciger olusumunda etkilerini arastirmiglardir. CB1-R’lerinin
aktivasyonunun NASH’la iligkili inflamasyona ve karaciger hasarina neden
oldugu goérisund 6ne surmuglerdir (33, 106, 115, 116). CB1-R delesyona
ugratilan farelerin yiksek yagl diyetle beslenmesi sonrasinda, fareler obez
hale gelmesine ragmen insulin rezistansi, steatozis ve dislipidemiden
korundugu belirlenmistir  (93). CB1-R’leri global olarak delesyona
ugratildiginda, fareler yiksek yagl diyetle beslenmelerine ragmen tamamen
obeziteye ve yagh karaciger gelisimine kargi direncliyken; karacigere 6zgul
CB1-R’leri delesyona ugratildiginda ise obezite gelismis ve karacigerde ¢cok
hafif TG birikmistir. Burada trigliserid birikimi yagin periferal adipoz doku veya
organlardan transferi yuzinden olabilecegi belirtiimistir (93, 96, 110). Bu
veriler birlikte ele alindiginda, CB2-R’leri igin her nekadar deliller ¢gok az olsa
da, CB1 ve CB2-R’lerinin her ikisinin de yagh karaciger gelisimine katkida
bulunabilecegi gorulmektedir. Genetik olarak obezlestirilen fa/fa fareler, CB1-
R antagonisti olan Rimonabant'a maruz kaldiklarinda hepatik steatozun
gerileyip, hepatomegalinin kayboldugu ve insulin sensivitesinin duzeldigi
saptanmigtir (95).

AMG6545 kisith beyin penetrasyonu olan CB1-R antagonistidir (109,
117). AMG6545 uygulanan farelerde steatozisin reversible oldugu ve
dislipidemi ve glisemik kontrolii diizelttigi gézlenmistir. in vivo ve in vitro
calismalar AM6545’in karaciger ve yag dokusundaki TG birikimini azalttigini
goOstermistir (109).
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CB1-R’lerinin aktivasyonu lipogenik transkripsiyon faktori olan
SREBP1-c’nin ve hedef enzimleri olan asetil koenzim-A karboksilaz (ACC) ve
yag asidi sentaz (FAS)’in upregulasyonu ile sonuglanir. Bu denova yag asidi
sentezini artirip, yad asidi B oksidasyonunu azaltir ve yagh karaciger
gelisiminde onemli rol oynar (93, 96). Yuksek yagh diyet, CB1-R
aktivasyonuna ek olarak CB2-R aktivasyonuna da neden olur. Bu da yagli
karaciger gelisimine katkida bulunur. NAYKH'da CB2-R aktivasyonu yadli
karaciger gelisimi ile iligkilidir (10, 15, 118). Hepatit C’li hastalarda
kannabinoid kullanimi yagli karacigerin ciddiyetini artirir. CB2-R aktivasyonu

da yagl karaciger gelisiminde rol oynuyor gibi gérunmektedir (15, 97)

Etanol Yuksek yagl diyet

D) v
1+ 2-AG 1 Anandamid

\ ¢ T CB2R

Obezite —»| T CB1R Kannabis
e ' <
1t SREBP1-c | CPT-1 HCV

v v |

T ACC, FAS | Yag asidi oksidasyonu Yagl karaciger

N rmmemm

1 Yag asidi sentezi artisi

Sekil-3: Kannabinoidler ve yagl karaciger arasindaki iligki (literatir 118’den
modifiye edilerek).

Osei-Hyaiman ve ark’nin  (10) c¢alismasi baz alinarak
endokannabinoid sistemin NASH’da tedavi hedefi olabilecedi fikri One
surtlmastur. Obez kisilere 2-AG duzeyinin zayif olanlara gore artmis oldugu
saptanmigtir (119, 120, 121). NAYKH’li olan 9 asiri kilolu kadinda yapilan bir
calismada, splaknik endokannabinoidlerin dizeyi ile steatozisin derecesi
arasindaki ilski analiz edilmistir (122). Aglikta arteryal ve hepatik ventz 2-AG

duzeyi ile karaciger yaglanmasi arasinda pozitif bir iligki oldugu saptanmistir
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(122). ADAGIO-lipit calismasinda abdominal obezitesi ve hiperlipidemisi olan
800 hasta degerlendiriimigtir (123). Bu galismada BT'de yag dagilimini
gosterilmis ve Ribomanat ile visseral yag dokusunda subkutan yad dokusuna
gbre daha fazla kayip saglandigi ve karaciger yaglanmasini azalttigi ilk kez
gOsterilmigtir (123).  Steatozun patogenezi ile endokannabinoid sistem
arasinda nedensel rolun oldugu belirtilimistir (124). Kronik hepatit C’li
hastalarda gunluk kannabinoid kullaniminin ciddi steatozis i¢in bagimsiz

prediktér oldugu belirlenmistir (97).

Yuksek yagl diyet

T

+++Karaciger CB1 ekspresyonu ---Yag asit amid hidrolaz

+++SREEP-1C, FAS & ACCvl\ +++Karaciger anandamid

aenlerinin ekspresyonu l

+++ [nsillin
+++leptin
--- adiponektin

A

+++Yag asitlerive TG sentezi |,

Sekil-4: Karaciger lipogenezinde endokananbinoidlerin rola.
(+++): stimulasyon/artis.(---): inhibisyon/azalis. (Litaretlir 124’ten modifiye
edilerek).

Yag asidi amid hidrolaz, anandamidi parcalayan enzimdir. SREBP-
1c, asetil koenzim-A karboksilaz (ACC1) ve yagd asidi sentaz (FAS),
hepatositte lipogenezisi indukleyen, lipogenik transkripsiyon faktorleridir.

Etanole maruziyet, fare hepatik stellat hiacre kualtirinde 2-AG ve
kannabinoid reseptorlerinin Uretimini artirirken, yuksek yagh diyet fare
karacigerinde anandamid Gretimini artirir (8, 96). Diger organlarda da benzer
endokannainoid artigl saptandidi rapor edilmistir. YUksek yagli diyetin, fare
iskelet kasi, kalp ve bodbreginde anandamid ve/veya 2-AG’nin seviyesini
artirdigi  gosterilmistir.  Etonolle ve ylksek yagl diyetle artan hepatik

endokannabinoid duzeyleri muhtemelen kannabinoid reseptorlerini aktive
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edip karaciger yaglanmasina neden olurlar (52). CB1-R’leri ¢ikariimig fareler
etonol veya yuksek yagh diyetin indukledigi yagl karacigere rezistanstirlar (8,
93, 96). Rimonabant Farelerde ylksek yagli diyetle indiuklenen karaciger
SREBP1c, ACC ve FAS ekspresyonunu (93) bloke ederek yagh karaciger
gelisimini durdurur (8, 95, 96). Hepatosit CB1-R’leri spesifik olarak
delesyona ugratilan fareler alkolin indukledigi yaglh karacigere karsi
rezistandirlar (52). CB1-R ile ydrutilen steatogenezisin mekanizmasinda
karaciger yildizsi hicrelerinde 2-AG Uretiminin arttidi ve bunun da komsu
hepatositlerde CB1-R’lerinin  parakrin aktivasyonuna neden oldugu
saptanmisgtir. CB1-R aktivasyonu da lipogenezin aktivasyonuna ve yag asidi
oksidasyonunun inhibisyonuyla sonuglanir (52). Bu sonuglar CB1-R
antagonizmasinin  alkolik yagli karaciger gelisimini azaltabilecegini
desteklemektedir.

CB2 reseptor aktivasyonu alkolin induledigi inflamasyon ve yagli
karacigeri azaltir.

Alkole maruz kalan farelerde CB2-R’lerinin endojen veya ekzojen
aktivasyonu kupfer hucrelerinin proinflamatuvar M1 fenotipine dontsimuinu
ve TG'lerin hepatositlerde birikmesini dnler (125). in vitro deneyler, CB2-R
aktivasyonun, makrofajlarin proinflamatuvar M1’e donisumund onlerken
antiinflmatuvar olan M2 fenotipine donisimund reglle ettigi gostermistir
(125). Kupfer hiicrelerinin CB2-R selektif aganisti JWH-133’e maruziyeti, NF-
kB inhibisyonu aracigiyla lipopolisakkaritlerle olugan proinflamatuvar cevabi
onler. Makrofaj CB2-R aktivasyonu ile hepatosit steatogenezisi arasinda
sebepsel bir iliski mevcuttur. Alkolik karaciger hastaliginda CB2-R’leri
etkilerini hepatik inflamasyonu ve steatozu, otokrin ve parakrin etkilerle
kisitlayarak gosterirler (126). Bu c¢alismalar, CB2-R agonistlerinin alkolin
indUkledigi karaciger hasarina yaklagimda potansiyel olarak Umit verici
olabilecegini gostermigtir (127).

Endokannabinoidler ayni zamanda CB1 ve CB2-R bagimsiz
yolaklarla da fibrogenik yolaklari reglle ederler. Fibrogenik hiicre kiltirinde
AEA ve 2-AG’Un apopitotik etkisi CB1 ve CB2-R antagonizmasi ile bloke

edilememesi bagimsiz yolaklari desteklemektedir (13).

31



Alkol Y“kjf;efag" Viriis
Yag dokusu
(Immiin hiicreler)
CB2-R
+_
& -
Adiposit Hepatosit | * | steatoz
N | Kupffer
CB1-R CB1-R | Hiicreleri
l Karaciger
Hepatosit |, Steatohepatit myofibroblastlari
CB1-R I_ CB2-R
<« +
l >
Karaciger Karaciger
reienerasyonu Fibrozis rejenerasyonu
- /\
Karac_:iger Karaciger
myofibroblastlari myofibroblastlari
CB1-R CB2-R

Siroz

Sekil-5: Karaciger hastaliklari ve endokannobinoid sistem (Literatir 126’ten
modifiye edilerek).

3.9. Yag Dokusundaki CB2-R’lerin NAYKH’a Katkisi

Yag dokusundaki CB2-R’lerinin proinflamatuvar etkileri NAYKH
patogenezine katkida bulunur. Obezitenin tetiklemesi sonucu olusan dusuk
derecede adipoz doku inflamasyonunun IR’nin olusmasina ve NAYKH’a
katkida bulundugu gosterilmistir (128). CB 2-R’lerinin dogustan bagisiklikta
kuvvetli duzenleyici etkilerinin olmasi nedeniyle, adipoz doku inflamasyonu,
metabolik sendrom, IR ve obeziteye sekonder olusan NAYKH ile olan iligkileri
arastinlmistir (34). Leptin eksikligi olan ob/ob farelerin yuksek yagh diyetle
beslenerek bu farelerde yagli karaciger ve insulin rezistansi olusturulmustur.
Bu obez fareler incelendiginde, adipoz dokularinin stromal vaskuler alaninda
CB2-R’lerinin belirgin sekilde up-regile oldugu ve inflamasyona neden
olduklari gosterilmistir (129). Obez farelere CB2-R agonisti olan JWH-133
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verildiginde, IR ve steatozin artti§i, tersine CB2-R eksik farelerde ise instlin
duyarhihginda artis ve karaciger yaglanmasina diren¢ saptanmigtir (45).

3.10. Yagh Karaciger Gelisminde CB2- R’lerin Rolii

Karacigerdeki CB2-R ekspresyonu, yagl karaciger ve steatohepatitle
karakterize NAYKH’da arastirilmistir (15). Bu ¢alismada, CB2-R’ler steatoz
ve steatohepatitli tum karaciger orneklerinde upregule olmustur.
Reseptorlerin spesifik olarak hepatositler, kolanjiositler ve hepatik stellat
hiucrelerde Iokalize oldugu saptanmigtir. Normal kisilerden elde edilen
karaciger orneklerinde ise bu reseptorler saptanmamistir. Yaglh karacigerde
CB2-R ekspresyonunun olup, normal karacigerde olmamasi; obezite, insulin
rezistansi, tip 2 DM ve hipertriglisemi ile iligkili NAYKH'da CB2-R’lerinin
aktive oldugunu gdstermistir (15). Diger bir calismada, ylksek yagli diyetle
beslenerek yagli karaciger olusturulan farelerde, CB2-R’lerinin rolleri
arastinimistir Bu galismada 15 hafta siureyle yuksek yagh diyetle beslenme
wild tip farelerde histolojik olarak ciddi karaciger yaglanmasi gelismistir.
Tersine karaciger CB2-R cikariimis farelerde minimal hepatik steatozis
saptanmistir. Bu sonuglara uyumlu olarak CB2-R agonistinin (JWK-133)
uygulanmasi, 6 hafta sureyle yuksek yagli diyetle beslenen wild tip farelerde
karacigerde trigliserid birikimini artirmistir. Bu da CB2-R aktivasyonunun
yuksek yagdli diyetin indUkledigi yagl karacigerde araci rolunu gostermistir
(129).

3.11. Son Donem Karaciger Hastaliklarinda Kannabinoid
Sistemin Rolu

EKS’nin, son donem karaciger hastaliklarinda, hepatik ensefalopati
ve portal hipertansiyon, splaknik vazodilatasyon, relatif periferal hipotansiyon,
sirotik kardiyomiyopati gibi vaskuler etkilere katkida bulundugu gosterilmigtir.
Endokannabinoidlerin hepatik ensefolopatide néroprotektif rolli olduguna dair
kisith ancak guvenilir veriler mevcuttur. Fulminan karaciger yetersizligi
surecinde 2-AG duzeyleri karaciger hasarina cevap olarak beyinde artis
gosterir. CB1-R antagonisti olan SR141716A (Rimonabant) ve CB2-R
agonisti olan HU308'In uygulanmasi nérolojik skorda basarili bir iyilesme

saglamistir. Bu yizden CB1 ve CB2-R'lerine spesifik ekzojen
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kannabinoidlerin kullaniimasi karaciger hastaliklarina sekonder olugan
norolojik bozukluklarin tedavisinde faydali etki saglayabilir (130). Wild tip
farelerin  THC ile maruziyeti sonucunda olusan CB2-R’lerinin
stimulasyonuyla, norolojik sistemde yag asidi oksidasyonu ve karaciger ile
iskelet kasina glukoz alimini saglayan adenozin monofosfat kinaz (AMPK)'in
aktivitesinde artis saptanmistir. Bu etki CB2-R eksik farelerde
saptanmamistir (130).

Son dénem karaciger hasarinda olusan birgok vaskuler hemodinamik
etki karaciger yetersizliginde kotu prognoza neden olur. Karaciger sirozu
sonucunda portal akimda diren¢ olusmasi portal basingta artisa neden olur.
Splaknik arteryal vazodilatasyon, hem arteryel hipotansiyona hem de
mezenterik arterden kan akiminin artisgina neden olarak portal
hipertansiyonun istenmeyen etkilerine neden olur. Bu vaskuler etkilerin,
endokannabinoid sistem ve vaskuler endotel CB1-R’lerinin
endokannabinoidlerle uyarilmasi sonucu meydana geldigi ve sirotik
karacigerin hepatik arteryal endotel hlcrelerinde de CB1-R’lerinin upreglle
oldugu gosterilmistir (131).

Endokannabinoidlerin karacigerdeki ve vaskuler etkileri celigkili ve
ayni zamanda komplekstir.

3.12. Karaciger Fibrogenezinde CB1 ve CB2 Reseptorlerinin Zit
Etkileri

Daha 6nceleri karaciger fibrozisinin irreversible oldugu duasunulardu.
Son ddénemde, cesitli sebeplerle olusan karaciger hasarinda fibrozisin, yara
iyilesmesininde, aktif ve potansiyel olarak reversible bir sire¢ oldugu
dusunulmektedir. Kronik karaciger hasari surecinde karaciger vyildizsi
hacreleri, myofibroblast benzeri hicrelere transforme olarak aktive olurlar
(132). Bu transformasyon boyunca, profibrotik ve proinflamatuar surecte rol
almak Uzere, fonksiyonel ve morfolojik olarak, kontraktil a aktin pozitif
hicrelere donusurler (133). TGF-B ve PDGF, karaciger yildizsi hicrelerini
aktive eden spesifik mediyatorlerdir. PDGF karaciger yildizsi hucrelerinin
proliferasyon ve migrasyonunu regule eder. TGF- B en potent profibrotik

sitokindir ve reseptorleri aracihgr ile etki eder. Ekstraselller matriks
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komponentleri ve sentez-degradasyon surecinde dengenin bozulmus olmasi
progressif karaciger fibrozisine neden olur. Boylece bu komponentlerinin
sentezinin inhibisyonu ve pargalanmasinin artmasi, karaciger miyofibroblast
aktivitesinin azaltilmasi ile fibrozisin azaltiimasi saglanabilir. Klinik veriler, ileri
evre karaciger fibrozisinin bile inhibe edilebilecedini ve geri gevrilebilecegini
gOstermigtir (134). Ancak klinik pratikte kullanilabilecek, antifibrotik aktiviteli
bilegiklerin hala arastriimasi gerekmektedir.

CB1-R sinyal aktivitesi profibrogeniktir ve CB1-R antogonistlerinin
terapotik uygulamada faydasini gosterir. Rimonabant ile tedavi edilen veya
CB1-R cikarilmis fareler de hepatik fibrogenik o6zelligi olan TGF-B gibi
sitokinlerin ekspresyonunda ve fibrogenik hlicre miktarinda azalma saptanir.
CB1-R selektif antagonistlerinin  antifiborogenik  6zellikleri  hepatik
miyofibroblastlar Uzerindeki antiproliferatif ve apopitotik 6zelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Ayrica diger CB1-R antagonisti olan AM251’in de
antifibrotik 6zelligi, yiuksek yagh diyetle olusturulan NASH ve safra kanali
badlanarak siroz olusturulan ratlarda gosterilmistir (135, 136). Butin bu
veriler CB2-R agonistleri ve periferal CB1-R antagonistlerinin, karaciger
fibrozisine kargi tedavi yaklasiminda fayda saglayabilecegini gostermektedir.

Karaciger fibrozisinin regulasyonunda endokannabinoid sistemlemin
major etkisi desteklenmistir. Sirotik karacigerdeki miyofibroblast hiicrelerinde,
CB1 ve CB2-R’lerinin, ekspresyonu belirgin sekilde yuksektir. CB1 ve CB2-
R’leri sirasiyla potent pro- ve anti-fibrogenik rol oynarlar (95, 13, 102, 119,
137, 138). CB2 reseptorlerinin antifibrogenik 6zellikleri, karbontetraklorire
maruz kalan CB2-R’leri delesyona ugratiimig farelerde gdsterilmistir. Bu
farelerde, wild tip farelere goére, karaciger fibrogenik hlcrelerinin karacigerde
birikiminde ve fibrozisde artis saptanmigtir (119). Bu bilgiler 1s1ginda bir
sonraki calismada, sirozlu ratlarda CB2-R agonistlerinin iyilegtirici 6zelliklerini
gostermistir (36). Ug deneysel modelde gdsterildigi (izere, rimonabant
uygulanmasi veya genetik olarak CB1-R inaktivasyonu fibrozis
progresyonunu anlamli derecede azaltir (138). CB1-R antagonizmasinin
potansiyel antifibrotik 6zelligi 9,5 ay gibi uzun sureli yuksek yagh diyetle

beslenmis murin modelinde dokimente edilmistir. Bunlarda NASH histolojik
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Ozelliklerinden steatozis, inflamatuvar hicre odagi, fibrozisin iyilestigi
gOrulmustur (102). Bu hayvanlarda, Rimonabant steatohepatit bagladiktan
sonra uygulandiginda kontrol gruplarina goére fibrozisin progresyonunu
azaltmistir. Bu deneysel bulgular klinikte, HCV ile enfekte kigilerde esrar
kullaniminin ~ fibrozisin  ciddiyeti  Gzerindeki etkisini degerlendiren
epidemiyolojik galigmalarla konfirme edilmistir. Bu ¢alismalarda gunluk esrar
kullaniminin fibrozisin ciddiyeti i¢cin bagimsiz bir prediktér oldugu ve CB1-R
sinyalinin kronik hepatit C surecinde CB2-R’den daha baskin oldugu
desteklenmistir (6, 97). Preklinik modellerde, CB2-R aganist ve CB1-R
antagonistlerinin farkli mekanizmalarla, karaciger fibrozisinde c¢esitli faydal
etkilerinin oldugu, sekonder inflamatuvar cevapta da kismen de olsa
dizenleyici olduklari gdsterilmistir (6, 139). Malesef, CB1-R antogonistlerinin
beyine gegigleriyle olugsan psikiyatrik guvenilirlik sorunu nedeniyle, antagonist

ve invers agonistlerle ilgili klinik calismalara son verilmistir (5)
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Sekil-6: Kronik karaciger hastaliklarinin patogenezinde endokannobinoidlerin
etkisi. (+): stimalasyon. (-): inhibisyon (Literatir 14’ten modifiye edilerek).

Ayrica aragtirmacilar CB2-R’lerin fibrogenik hucreler uzerindeki
molekuler etki mekanizmasini arastirmisg ve biyume inhibisyonunun COX-2

ve oksidatif stres aracilikl apopitozise bagli oldugunu géstermistir. COX-2’nin
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hepatik myofibroblast hicrelerinin buyumesinin inhibe edilmesindeki santral
roli daha Onceki galismalarda gosterilmistir (9, 38). Kolorektal karsinom
metastazi nedeniyle karaciger rezeksiyonu yapilan 3 hastanin normal olarak
degerlendirilen karaciger alanlarinda ve gesitli sebeple olusan 10 sirozlu (Kr
HCV veya HBV, PBS, Alkolik karaciger hastaligi veya Wilson hastaligi)
cerrahi frozen orneklerinde, insan CB2-R’lerine kargi poliklonal antikorlar
kullanilarak, imunhistokimyasal olarak CB2-R ekspresyonu caligiimis ve
normal karacigerde CB2 reseptérleri tespit edilmemistir (13). RT-PCR analizi
ve immumhistokimyasal olarak, CB2-R’lerinin insan hepatik myofibroblast
hicre kiltirinde eksprese oldugu gosterilmistir (13). CB2-R antogonisti olan
SR 144528 ile THC’in antiproliferatif etkisi kuvvetlice azaltilir ancak selektif
CB1 reseptér antogonisti SR 141716A’'nin etkisi yoktur. Bu sonuglar, THC’in
bdyumeyi inhibe edici etkisinin CB2-R aktivasyonuna dayandigini gosterir
(13). CB2-R aktivasyonu, Hepatik myofibroblastlarin  blyUmesinin
inhibisyonuna neden olur (13). Bu da invivo ve invitro olarak CB2-R’lerinin
antifibrotik 6zellikleri gosterir (13). Dlz kas a aktin pozitif hlcreler, kronik
karaciger hastaligi sirasinda CB2-R eksprese eden major hiicre tipidir. ilging
olarak CB2-R’leri kronik glomerulonefritte rol oynayan mezangial hicrelerde
de exprese edilmektedir (140). Karaciger fibrotik hlcrelerinde CB2-R’lerinin
homo- veya heterodimer formasyonunda olup olmadigini belirlemek i¢in daha
ileri calismalar gerekmektedir (13). Kannabinoidlerin antiproliferatif etkilerinin
COX-2 induksiyonu Uzerinden oldugu gosterilmigtir. THC, COX-2 protein
ekspresyonunu ve COX aktivitesini artinr  (13). CB2 reseptorleri
etkisizlestirilen farelerin karbontetraklorlire martziyet sonrasi, wild tip
farelerle karsilastirildiginda, karaciger fibrozisinde anlamli artis saptanmistir.
(13).Bu veriler invivo CB2-R’lerinin, hepatik miyofibroblast hucre kilturinde
oldugu gibi, karaciger fibrozisini 6nledigini gostermigstir (13).

Deneysel c¢aligmalardaki bulgularin insanlarin  kronik karaciger
hastaliklari ile olan iligkisini belirlemek igin, kannabinoid kullaniminin kronik
hepatit C’li hastalarda karaciger fibrozisinin progresyonuna etKisi
arastinimistir. Bu calismada Hepatit B virlsd, HIV koenfeksiyonu ve

immunsupresif tedavi alan otoimmun hepatitli hastalar diglanarak, tedavisiz
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izlemde olan 270 hepatit C hastas! incelenmistir. Hastalar cannabinoid i¢en
ve icmeyen, haftada 1'den az icen ve gunluk kulanici olarak siniflandiriimis.
GUnlUk kannabinoid kullaniminin karaciger fibrozisinin ciddiyeti icin bagimsiz
prediktdr oldugu desteklenmis ve CB1-R antagonisti olan Rimonabant ile
tedavi edilmis ve genetik olarak CB1-R’GU eksik farelerde CB1-R’lerinin
profibrogenik roli oldugu hipotezi desteklenmistir. Rimonabantla tedavi
edilen farelerde profibrotik sitokin olan TGF-B’'nin hepatik ekspresyonunun
fibrogenik hlcrelerde azalmis oldugu saptamistir. CB1-R’leri eksik olan
farelerde fibrozisin azaldigi ve daha az fibrogenik hucre birikimi oldugu
gorulmustir. Karacigerde CB2-R’lerinin  bazal ekspresyonu kupfer
hicrelerinde dusuk dizeyde iken; CB1-R’lerinin ekspresyonu endotel hlcresi
ve hepatositlerde ¢ok belli belirsizdir. AEA hepatosit, kupfer htcreleri ve
endotel hucrelerinde Uretilir. Karaciger yildizsi hdcreleri ve hepatositlerde
akut ve kronik karaciger hasarlanmasina cevap olarak 2-AG duzeyleri artar
(35, 96, 101). Tum bu sonuglar, deneysel karaciger fibrogenezi sirasinda,
endojen CB2-R aktivasyonu karaciger fibrogenik hicrelerin birikimini
azaltarak, fibrozin progresyonunu azalttigini gostermektedir (33).

3.13. Hepatik iskemi-Reperfiizyon Hasarinda Endokananbinoid
Sistem

Hepatik iskemi-reperfizyon (HIR) hasari, dolasimsal sok, karaciger
cerrahisi ve karaciger transplantasyonu sonucu gorulebilecek karaciger
yetersizligini iceren klinik bir problemdir. HIR hasari, inflamatuvar sitokin
cevabi, kupffer hicre aktivasyonu, polimorfontkleer (PMNL) hucre
aktivasyonu ve infiltrasyonu ile karakterizedir. ilk basamakta reperfiizyonla
birlikte notrofiller karacigere goéc¢ eder. ikinci basamakta endotel hiicre
aktivasyonu meydana gelir. Hasarli endotelden inflamatuvar hucreler
karacigere go¢ ederler. Oksidan ve prolitik enzimleri aktive edip,
hepatositlerde intraselller oksidatif strese ve mitokondrial disfonksiyonuna
neden olur. Bu da hicre 6lumuyle sonuglanir (141). Reperfizyon sirasinda
karacigerde vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon arasindaki dengenin
bozulmasi, sintzoidal vazokonstriksiyon ile sonuglanir. CB2-R’leri, iskemi-

reperflzyon, thioacetamide veya konkanavalin ile olusturulan akut karaciger
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hasarinda karaciger hasarinin ilerlemesini azaltirlar (101, 142). Tek doz
karbontetrakloriir ile akut hepatit modeli olusturularak, CB2-R’lerin hepatosit
yasami ve karaciger rejenerasyonundaki etkileri arastiriimistir (143).
Karbontetraklorire maruz kalan CB2-R eksik fareler, wild tip farelerle
karsilagtinldiginda, CB2-R’leri eksik farelerde apopitozisin artmasini
saglayan nitrik oksit sentazin hepatositlerde defektif indiksiyonunun oldugu
saptanmigtir. Tersine wild tip farelere, CB2-R selektif aganist JWH-133
uygulanmasi karbontetrakloriirin apopitotik etkisinden korur (143). CB1-
R’lerinin karaciger rejenerasyonunda faydali etkileri goOsterilmistir (144).
Parsiyel hepatoktemi yapilan farelerde, CB1-R’lerin belirgin indiksiyonu ve
FAAH araciligyla ters yolakla karacigerde AEA Uretiminin arttigi gozlenmistir.
Rimonabant uygulanmasi veya CB1-R’lerinin selektif olarak yok edilmesi
hepatositlerde zayif mitojeneze bagl olarak karaciger rejenerasyonunun
azalmasina neden olmustur (144). CB1-R’leri ile etkilesen AEA karaciger
rejenerasyonunu saglar. Selektif CB2-R aganistleri olan, JWH-133 ve HU-
308 ile insan karaciger siniizoidal endotel hiicrelerinde, TNF-a ile indiiklenen
adezyon molekullerinin ekspresyonunu, makrofaj inflamatuvar protein-1 ve
monosit adezyonunu azaltir (145). Ayrica CB2-R’leri insan koroner arter
endotel hicrelerinde de saptanmistir. Deneysel olarak olusturulan karaciger
iskemi modelinde, karacigere selektif CB2-R aganistleri kullanildiginda,
inflamatuvar  hicre infiltrasyonunun  azalmasi  sonucunda  serum
transaminazlarinin azaldigi saptanmistir. CB2-R aktivasyonu, iskemi
olusumunu izleyen bir gin sonra, PMNL hucre infiltrasyonunu ve histolojik
hasari anlamli derecede azaltir. CB2-R aktivasyonunun protektif oldugu,
CB2-R -/- eksik farelerde HIR iligkili doku hasarinin ve proinflamatuvar
cevabin daha agresif olmasiyla gdsterilmistir (101,131,146). Kunos ve
ark.’nin  (33) endokannabinoidlerin  karaciger iligskili  hastaliklarin
patogenezinde rol oynayabileceginin ilk delillerini gostermistir. Bakteriyel
endotoksinlerin makrofajlarda ve trombositlerde endokannabinoid Uretiminin
artisina neden olabilecegi hipotezi 6ne suUrUlmustlr. Sirozlu hastalarda
siklikla endotoksemi mevcuttur. Sirozlu farelerin karacigerinde ve kalbinde

endokannabinoid, AEA ve 2-AG’nin 6 kat artmis oldugu saptanmistir. HIR'da
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beyin ve myokardda da endokannabinoid duzeylerinin arttigi gosterilmistir.
Ancak bu modellerde tetikleyici olan faktorler ve kaynaklari belirlenememistir.
Bu ylzden bir fare modelinde, HIR sirasinda endokannabinoidlerin hlcresel
kaynagi ve tetikliyicileri belilenmeye calisiimistir (101). izole hiicre
fraksiyonunda yapilan detayli incelemede, HIR’a maruz kalan neredeyse tum
karaciger huacrelerinde (hepatosit, kupffer ve endotel hucreleri)
endokannabinoidlerin  belli kisminin arttigi  gdsterilmistir. izole primer
hepatositlerin ¢esitli inflamatuvar stimulusa (TNF-a ve endotoksin) ve
oksidanlara (hidrojen peroksit ve peroksinitrite) hizla maruz kaldiginda,
intraseltler endokannabinoid duzeylerinin belirgin sekilde artigi gosterilmistir
(101). Bu sonu¢ ayni zamanda yaygin olarak kullanilan kematerapotik ajan
olan doxorubicinin endokannabinoid dizeyini hem in vivo myokard hem de in
vitro kardiyomiyositte artirdiginin gdsterilmesiyle de desteklenmigstir (147).
Hasar ve inflamasyon olustugunda karacierde daha fazla oranda
endokannabinoid Uretiimektedir. HIR'da karacigerde endokannabnoid
uretiminde artis olmasi, inflamasyonun tetikledigi endotel hcrelerinde
adezyon molekullerinin ekspresyonunun azalmasina, CB2-R bagdimli olarak
inflamatuvar hicrelerin (mononukleer ve polimorfonukleer I6kositler ve buyuk
olasilikla kupffer hucreleri) inflamasyonu ve infiltrasyonunu inhibe eder.

Bdylece karacigerde protektif rolleri olusur (145, 146).
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3.14. Lokositlerdeki Endokannabinoid Sistem

Kannabinoid reseptérler hemen hemen tum periferik insan kan
hicrelerinde eksprese edilirler. CB1-R i¢cin mRNA duzeyleri sirasiyla B
lenfositler> natural killer hiicreleri (NK) > PMNL= CD8 lenfositlerdir. CB2-R
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icin mMRNA duzeyleri B lenfositler> NK hdcreler> monositler> PMNL> T hucre
seklindedir. Immiin hicrelerde CB-R ekspresyonu cesitli inflamatuvar
olaylarla (bakteriyel lipopolisakkarit ve diger stimuluslar)  duzenlenir.
inflamatuvar stimuluslar, immiin hiicrelerde (makrofaj, periferal kan
mononukleer hucreleri ve dentiritk hicreler) endokannabinoidlerin Gretiminin
artmasini indukler ve cesitli biyosentetik yolaklari aktive ederek, AEA
parcalanmasini saglayan yag asisi amid hidrolaz espresyonu azalir.
Endokannabinoidler T ve B lenfosit proliferasyonu, apopitozis, sensitize
hdcrelerin makrofaj aracilikli 6ldurtlmesi, inflamatuvar sitokin tUretimi, immun
hdcrelerin  aktivasyonu, kemotaksizi duzenleyerek immuin fonksiyonlar
Uzerinde Onemli rollere sahiptirler. Kannabinoidler, immun hicrelerde
indUklenebilir nitrik oksit sentaz ekspresyonunu ve NO veya reaktif oksijen
radikallerinin Uretimini duzenlerler. CB2-R aktivasyonunun birgok farkli
hastallk ve patolojik durumda (ateroskleroz, inflamatuvar agri,
gastrointestinal inflamasyon ve ndérodejeneratif bozukluklar, myokard
infarktlisli, strok, hepatik iskemi-reperflizyon hasari, diger Kkaraciger
inflamatuvar hastaliklari) anti-inflamatuvar etkisi gosterilmistir (32, 34)

CB2-R’lerinin inflamasyondaki ve steatozdaki rolleri saglam olmayan
temellerle tartisiimigtir (8, 10, 19). Aktive olmus karaciger yildizsi hucreleri,
kannabinoidler igin hem hedef hem de kaynak olarak rol oynamaktadirlar.
Obezite varliginda CB2-R’lerinin upregulasyonu, inflamasyonu ve steatozisi
artirarak ayni zamanda karaciger vyildizsi hucrelerinin apopitozisini de
indUkler, bu da koruyucu etkilerini gosterebilir (9, 10, 19). NAYKH’da
Kannabinoid reseptorlerinin hepatoselller ekspresyonu; yag depolanmasi,
inflamasyon ve fibrozisin rol oynadigi hastalik progresyonunda, potansiyel bir
faktor olarak gorinmektedir (4).

Bizim c¢alismamizda Nonalkolik yagl karaciger hastalarinda ve
normal insan karacigerinde CB2 ve CB1 reseptor ekspresyonu belirlenip, bu
reseptorlerin, insulin resiztansi, obezite, hiperlipidemi, metabolik sendrom ve
tip 2 diabet, karaciger yaglanmasi, steatohepatit ve diger biyokimyasal

parametreler ile iligkisi arastirilacaktir.
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GEREG VE YONTEM

1. Calismanin Sekli ve Olgu segimi

Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanhgrndan
01 Haziran 2010 tarih ve 2010-2/14 numarali karar ile usul ve esas yonunden
uygun gorulda.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali-
Gastroenteroloji Bilim dalinda Ocak 2009-Ocak 2011 tarihleri arasinda
yapilan karaciger biyopsilerinin patolojisi raporu NASH olarak raporlanarak
takip edilmekte olan 54 (erkek:26, kadin:28); Steatoz olarak raporlanarak
takip edilmekte olan 17 kisi (erkek:7, kadin:10) hasta grubuna dahil edildi.
Kontrol grubu olarak ise 2005-2011 yillari arasinda, herhangi bir nedenle
yapilan karaciger goruntilemesinde soliter lezyon saptanarak, bu nedenle
karaciger kismi rezeksiyonu veya wedge biyopsisi yapilan hastalarin patoloji
raporlari elektronik ve arsiv dosyalarindan retrospektif olarak tarandi.
Patolojik tani olarak hemanjiom, fokal noduler hiperplazi, basit Kkist
saptananlarin, patoloji preperatlarindaki normal karaciger alanlari ve normal
olarak raporlanan karaciger biyopsili hastalar segildi. Uygun patolojik taniya
sahip hastalardan rutin biyokimyasal parametreleri ve serolojik tetkikleri
normal olmayan, alkol kulanimi olanlar, ek komorbid hastaligi ve VKi>30
kg/m? olan kisiler elenerek 40 kontrol (erkek:15, kadin:25) grubu calismaya
dahil edildi. Ayrintih anamnez, fizik muayene, serolojik tetkikler ve karaciger
biyopsisi sonrasi NAYKH tanisi konulan hastalarin karaciger biyopsi parafin
bloklari UUTF Patoloji bélimiinde retrospektif olarak uzman patologlar
tarafindan Network siniflamasina gére yeniden degerlendirildi.

NAYKH, karaciger enzim yuksekligine neden olan diger sebepler
yoklugunda, kronik olarak karaciger enzim yuksekligi bulunmasi ve USG’de
degisen derecede steatozisin gosteriimesi olarak tanimlandi. Nonalkolik
karaciger  yaglanmasi  olmasina  ragmen, histopatolojik  olarak

nekroinflamasyon bulgularinin olmamasi nonalkolik karaciger yaglanmasi ya
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da basit steatoz olarak adlandirildi. Nonalkolik karaciger yaglanmasi ile
nekroinflamasyonun birlikteligi nonalkolik steatohepatit (NASH) olarak
isimlendirildi.

Calismayla ilgili olarak kriterleri saglayan patolojik tanisi olan
hastalara poliklinik sartlarinda, 6n bilgilendirme yapildi ve galismay! kabul
edenlere cgaligmayla ilgili ayrintil bilgi verilip onam formu imzalatilarak
andropometrik Olguimleri yapildi. Katilma kriterlerini karsilayan kisilerin boy,
kilo, bel ve kalca cevreleri ve en az 10 dakikalik istirahat sonrasinda sistolik
ve diyastolik kan basinglari olguldu. Bel gevresi alt kaburga hizasi ile iliak
kanadin orta noktasindan 6lguldii. VKI, hastanin kilogram cinsinden
kilosunun, metrekare cinsinden boyunun karesine béliinerek hesaplandi. VKI
18,5-25 kg/m? arasinda olanlar normal, VKIi 25-29,5 kg/m? arasinda olanlar
fazla kilolu ve VKI> 30 kg/m? obez olarak degerlendirildi. Kontrol grubunun
andropometrik Olcim ve rutin biyokimyasal tetkikleri retrospektif olarak
elektronik ve arsiv hasta dosyalari taranarak elde edildi.

USG'de bdbrek ekojenitesi ile karsilastirildiginda, karaciger
parankiminde homojen ekojenite artisi ve/veya damarsal yapilarda silinme
gorulen kisilerde yagli karaciger hastaligi tanisi konuldu. Karaciger
yaglanmasi 1-3 arasinda derecelendirildi. Grade 1: hafif derecede steatoz,
grade 2: orta derecede steatoz, Grade 3: ileri derecede steatoz olarak
degerlendirildi. Metabolik sendrom (MS) tanisi icin NCEP-ATP Il kriterleri
esas alindi (tablo-2). Bu faktdrlerden 3 veya daha fazlasinin olmasi

durumunda MS tanisi konuldu.

Tablo-2: Metabolik sendrom tani kriterleri.

Abdominal obezite (Bel ¢evresi ) (cm): Kadin> 88 cm

Erkek >102 cm

Kan basinci (mmHg): >130/85 mmHg
Trigliserid dizeyi (mg/dL): = 150 mg/ dL ( 21,69 mmol/l)
HDL diizeyi (mg/dL): Kadin < 50mg/dL (<1,29 mmol/l)

Erkek <40 mg/dL(<1,04 mmol/l)

Aclik kan sekeri (mg/dL): > 110 mg/dL ( 6,1 mmaol/l)
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Calismada diglama kiriterleri;

¢ 18 yasindan kuguk olmak

e Gunluk alkol tuketimi; kadinlarda>20gr/gin, erkeklerde
>30gr/gln olan vakalar

e Serolojik ve histopatoljik incelemede akut veya kronik viral
hepatiti olan vakalar

e Otoimmun hepatit veya primer biliyer siroz serolojisi pozitif olan
vakalar

e inflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalar

e Herediter metabolik hastali§i olanlar (Wilson, Hemokromatozis,
a-1 antitripsin eksikligi)

e Akut veya kronik hastaligi bulunanlar

e Gegirilmis jejenoilial by-pass veya ince bagirsak rezeksiyonu,
malign hastaligi olanlar

e Son 6 ayda istemli yada istemsiz hizla kilo kaybeden (ayda 5
kg’dan daha fazla ) vakalar.

e Surekli ilagc kullanimi olanlar (amiodaron, Kkortikosteroid,
metotreksat, tamoksifen, oral kontraseptif)

e Gebeligi olanlar

Tdm hastalarin karaciger enzimleri (AST, ALT, ALP, GGT) Moduler
DPP (Roche Diagnostic, Germany) enzimatik kalorimetrik yontemle, biliribin
ve albumin dizeyleri Moduler DPP (Roche Diagnostic, Germany) kalorimetrik
yontemi ile ¢alisildi.

Tam kan sayimi Coulter Comter LH-750 (Beckman) otomotik tam
kan sayim sistemi, protrombin zamani Max 200 amouma yontemi ile ¢alisildi.
Hepatit markerlari chemiluminessance DXI-800, Beckman ile ¢ahigildi. Anti-
mitokondrial antikor (AMA), anti-nUkleer antikor (ANA) ve diuz kas antikoru
(SMA) mikro ELISA yéntemi ile caligildi. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR)
Alifax cihaziyla ve C-reaktif protein ise Dade Behring BN Il otoanalizériinde
particle enhanced nephelometric immunoassay (PENIA) yontemiyle ¢aligildi.
Serum demiri, total demir baglama kapasitesi Modiler DPP (Roche

Diagnostic, Germany) kalorimetrik yéntemle calisildi. Seruloplazmin ve a-1
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aminotripsin, E170 innuneassay (Roche Diagnostic, Germany) yontemiyle
¢alisildi. Tiroid fonksiyonlari elecsis (E-170) ile galigildr.

Calismanin laboratuvar iglemleri Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’'nde, Biyokimya, Mikrobiyoloji, Patoloji laboratuvarlarinda ve
ultrasonografik degerlendirme Radyoloji Ana Bilim dalinda gergeklestirildi.

On iki saatlik aclik sonrasi alinan kan orneklerind kan sekeri, insulin,
C-peptit, HDL, LDL, TG, ALT, AST, GGT, ALP, T Bil, D Bil, dizeyleri élgulda.
ADA 2003 tani kriterleri kullanilarak, acik kan sekeri < 100 mg/dl olanlar
normal, 100-125 mg/dl olanlar bozulmus aglik glisemisi, ve =126 mg/dl
olanlar tip 2 DM olarak kabul edildi. Daha o6nceden diyabet tanisi
bulunmayan tim hastalara 75 gr glukozlu OGGT yapildi. OGGTnin 2.
saatinde kan sekeri <140 olanlar normal, 140-199 olanlar bozulmus glikoz
toleransi (BGT) ve 2200 olanlar tip 2 diyabet olarak kabul edildi. insiilin
direncini degerlendirmek icin Homeostasis Model Assesment (HOMA)
yontemi kullanildi. Hastalardan 5 dakika aralarla alinan 3 kan orneginde aclik
serum glikozu ve aclk serum insulinin ortalamalari alinarak Aclik glikoz
degeri 18’e bolunerek, mg/dl’den mmol/L’ ye gevrildikten sonra, acglik insulini
ile garpilip, 22,5’e bolindi. insilin direnci, HOMA indeksinin = 2,5 olmasi
olarak kabul edildi (65).

2. CB2-R’lerinin immunohistokimyasal Analizi

Kriterlere uygun olarak segilen Steatoz (n=17) ve NASH (n=54)
grubundan olusan NAYKH’li (n=71) hastalar ve kontrol grubunun (n=40)
patoloji preperatlari patoloji arsivinden secilerek, CB1 ve CB2-R antikorlari ile
uygun teknik ile immunohistokimyasal olarak boyandi. Antikorla boyanan
patoloji preparatlari, uzman pataloglar tarafindan mikroskopik olarak
incelendi. Hepatosit nukleusunun yogun, homojen kahverengi boyanmasi
antikorla pozitif boyanma olarak kabul edildi. Her bir baylk bliyttmede yer
alan hepatosit hlcrelerinin bu antikorlarla nukleer boyanmasinin ylzdesi
belirlendi. Nukleer boyanma yani sira sitoplazmik boyanma olup olmadidi da
tespit edildi. NASH skorlamasi “The Pathology Committee of the NASH
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Clinical Research Network”™ (Network skorlama sistemi) kriterlerine gore
yapildi (148). Histolojik olarak steatoz, lobuler inflamasyon, balonlasma
dejenerasyonu skorlanarak, 0-3 arasinda Grade ve 0-4 arasinda Stage
(fibrozis=evre) belirlendi. NASH aktivite skoru (NAS)= 5 NASH, NAS =3-4
Borderline, NAS< 3 NASH yok olarak kabul edildi. Hastalar NAS= 5 olanlar
NASH (n=54), NAS< 4 olanlar (n=17) Steatoz grubu olarak ikiye ayrildi.
Steatoz ve NASH’li grubun toplami NAYKH (n=71) olusturdu.

3. Istatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS13.0 istatistik paket programinda
yapilmistir. Verinin normal dagihim gdsterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi
ile incelenmistir. Normal dagiimayan veri icin iki grup karsilastirmasinda
Mann-Whitney U testi ve ikiden fazla grup karsilagtirmasinda Kruskal Wallis
testi kullanilmistir. Verilerin tanimlayici istatistikleri surekli degiskenler igin
medyan (minimum-maksimum) seklinde gdsterilmistir. Kategorik degiskenler
frekans ve ylzde olarak belirtiimistir. Kategorik verinin incelenmesinde
Pearson Ki-kare testi ve Fisherin Kesin Ki-kare testi kullaniimigtir.
Degiskenler arasindaki iligkiler Pearson korelasyon ve Spearman korelasyon

katsayilari ile incelenmistir. Anlamlilik duzeyi p<0.05 olarak belirlenmistir.
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Tablo-3: Network skorlama sistemi (148).
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BULGULAR

Calismaya, kriterleri karsilayan 17’si Steatozlu, 54’4 NASH’lI olmak
uzere toplam 71 NAYKH’lI hasta ve kontrol grubuna 40 normal karaciger
ornegi (normal karaciger, Hemanjiom, Fokal noduler hiperplazi, Basit kist)
dahil edildi.

Steatoz grubundaki bireylerin yas ortalamasi 50.0+9.85 olup yas
araligi 29-62, NASH grubunda 46+9.68 olup yas araligi 20-59, kontrol
grubunda ise 43%114.91 olup yas arahdi 18-80’di. Gruplar arasinda yas
bakimindan istatistiksel farklilik yoktu (p=0.467).

Steatoz grubunun %58.8’i (n=10), NASH grubunun %51.9'u (n=28),
kontrol grubunun %62.5’i (n=25) kadin; Steatoz grubunun %41.2’si (n=7),
NASH grubunun %48.1’i (n=26) ve kontrol grubunun %37.5’i (n=15) erkekti.
NAYKH grubunun %46.5'u (n=33) erkek, %53.5'u (n=38) kadindi.

Erkek ve kadin cinsiyet dagiliminda kontrol, Steatoz, NASH
grubunda anlamli farkhlik saptanmadi (p=0.578).

Gruplar arasinda kilo ve VKIi degeri anlamli olarak farkli saptandi
(p<0.001). Steatoz ve NASH grubunda kilo ve VKIi degerleri arasinda anlamli
farklihk yokken (p=0.590), kontrol grubuna goére anlamli olarak yuksek kiloya
ve VKi’'ne sahiptiler (p<0.001).

Hipertansiyonu olan ve olmayanlar agisindan bakildiginda, Steatoz
grubunun %29,4’lGinde (n=5), NASH grubunun %33,3’Unde (n=18) ve kontrol
grubunun %25’inde (n=10) hipertansiyon mevcuttu. Hipertansiyona sahip
olma 0Ozeligi agisindan her U¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p= 0.682). Kontrol grubundaki hastalarin %2.5’inde (n=1), Steatozlu
hastalarin  %35.3'Unde (n=6), NASH’lI hastalarin %42.6’sinda (n=23)
hiperlipidemi saptandi. Steatozlu ve NASH’lI grupta hiperlipidemi orani
kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yuUksekti (sirasiyla p=0.002 ve
p=<0.001). Steatozlu ve NASHlI grup hiperlipidemi agisindan
karsilastinldiginda iki grup arasinda anlamh farkhlik saptanmadi (p= 0.593).
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NASH grubunun  %38,9'4 (n=21) normal kan sekerine sahip,
%7,4’Unde (n=4) bozulmus aglik glikozu, %16.7’sinde (n=9) bozulmus glukoz
toleransi, %37’sinde (n=20) diyabet mevcuttu. Kontrol grubu olarak patolojik
kriterleri karsilayan diyabeti olmayan hastalar secildi. Steatoz grubunun %
58,8'inde (n=10) diyabet saptanmazken, %41.2’sinde (n=7) diyabet
mevcuttu.

Diyabet hikayesi olan ve olmayanlar agisindan bakildiginda, Steatoz
ve NASH grubunda, kontrol grubuna gére anlamli olarak daha fazla oranda
diyabet saptandi (p<0.001). Ancak diyabet varhgi agisindan steatoz ve
NASH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu (p=0.759).

NCEP ATP Il kriterlerine goére kontrol grubunun %10’unda (n=4),
Steatoz grubunun %52.9 (n=9), NASH grubunun %74.1'inde (n=40)
metabolik sendromu vardi. Steatozlu ve NASH’li grupta metabolik sendrom
gorulme orani arasinda anlamh farklihk saptanmadi (p=0.100). NASH veya
Steatoz grubunda metabolik sendrom orani kontrol grubuna gére daha fazla
saptandi (p<0.001).

AST, ALT, ALP, GGT, LDH, Total Protein, albumin, TG, Total
Kolesterol, HDL, LDL, Ferritin degerleri agisindan karsilastirildiginda her g
grup arasinda anlamh farklihk saptandi (sirasiyla p=<0.001, p=<0.001,
p=0.007, p=0.002, p=<0.001, p=0.001, p=0.041, p=<0.001, p=<0.001,
p=0.006, p=<0.001, p=0.03). AST, ALT, ALP, GGT, LDL, Ferritin,
mikroalbumin duzeyleri NASH grubunda diger gruplara gore daha yuksekti
(p<0.001). HDL degeri kontrol grubunda diger gruplara goére daha yuksekti
(p<0.001).

BUN, kreatinin, TSH, I6kosit, trombosit, MPV, MCV, Sedimentasyon,
Total ve Direk Bilirubin dizeyleri karsilastirildiginda her G¢ grup arasinda
farkhlik yoktu (sirasiyla p=0.312, p=0.644, p=0.877, p=0.458, p=0.582,
p=0.610, p=0.986, p=0.800, p=0.181).

Steatoz grubundaki hastalarin USG’sinde karaciger yaglanma
gradeleri incelendiginde %5.9 (n=1)inde yagdlanma saptanmazken,
%23.5'inde (n=4) Grade 1 yaglanma, %41.2’sinde (n=7) Grade 2 yaglanma,

%29.4’unde Grade 3 yaglanma mevcuttu. NASH grubundaki hastalarin ise
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%16.7'sinde (n=9) Grade 1 yaglanma, %59.3’Unde (n=32) Grade 2
yaglanma, %24.1’inde (n=13) Grade 3 yaglanma mevcuttu.

Hastalarin karaciger biyopsilerinin patolojik bulgulari incelendiginde;
Steatoz grubunda histolojik steatozu %64.7 oraninda en ¢ok Grade 1
steatoz, NASH grubunda ise %53.7 oraninda Grade 2 steatoz
olusturmaktaydi. Steatoz grubunun %11.8’'inde (n=2) histopatolojik steatoz
saptanmazken, %64.7’sinde (n=11) Grade 1 steatoz, %17,6'sinda (n=3)
Grade 2 steatoz, %5.9unda (n=1) Grade 3 steatoz mevcutken, NASH
grubunda %5.6’sinda (n=3) Grade 1, %53.7'sinde (n=29) Grade 2,
%40.7’sinde (n=22) Grade 3 steatoz mevcuttu. Steatoz ve NASH’lI hastalar
birlikte degerlendirildiginde (NAYKH) hastalarin %2.81’'inde (n=2) hig
histolojik steatoz yokken, %19.71'inde (n=14) Grade 1 steatoz, % 45’inde
(n=32) Grade 2 steatoz, %32.39’unda (n=23) Grade 3 steatoz mevcuttu.

Histolojik olarak lobuler inflamasyonun derecesi incelendiginde
Steatoz grubunda %5.9’unda (n=1) hi¢ lobuler inflamasyon saptanmadi.
Lobdler inflamasyon %76.5’'inde (n=13) Grade 1, % 17.6’sinin (n=3) Grade 2
idi. Steatozlu hastalarimizda hi¢ grade 3 lobuler inflamasyon saptanmadi.
NASH grubunda ise tum hastalarda lobuler inflamasyon mevcuttu. NASH’li
hastalarin  %16.7’si (n=9) Grade 1, %68.5'i (n=37) Grade 2, %14.8'i (n=8)
Grade 3 lobller inflamasyona sahipti. NAYKH hastalarinin  hepsi
degerlendirildiginde hi¢ lobller inflamasyonu olmayan %1.4 (n=1), Grade 1
lobller inflamasyon %30.98 (n=22), Grade 2 lobuler inflamasyon %56.33
(n=40), Grade 3 lobuler inflamasyon % 11.26 (n=8) idi.

Histolojik bulgulardan balonlagsma derecesine bakildiginda Steatoz
grubunda %23.5 (n=4) hastada hi¢ balonlasma saptanmadi. Hastalarin
%47.1'inde (n=8) Grade 1, %23,5inde (n=4) Grade 2, %5.9’'unda (n=1)
Grade 3 balonlasma mevcuttu. NASH grubunda tim hastalarda histolojik
olarak balonlagma saptandi. Histolojik balonlagsma %31,5’inde (n=17) Grade
1, %66.7’sinde (n=36) Grade 2, %1.9'unda (n=1) Grade 3'ti. NAYKH’da
hastalarin %5.63'Unde (n=4) hi¢ histolojik balonlasma saptanmazken,
%35.21’inde (n=25) Grade 1, %56.33’Unde (n=40) Grade 2 ve %?2.81’inde
(n=2) Grade 3 balonlagma mevcuttu.
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Steatoz grubunda hastalarin%58.8’'inde (n=10) hi¢ portal inflamasyon
saptanmazken %29.4’Unde (n=5) Grade 1, %5.9'unda (n=1) Grade 3,
%5.9’'unda (n=1) Grade 4 portal inflamasyon mevcuttu. Steatoz grubunda hig
Grade 3 portal inflamasyona saptanmadi.

NASH grubunda %72.2 (n=39) hastada hi¢ portal inflamasyon
saptanmazken, %5.6'sinda (n=3) Grade 1, %16.7’sinda (n=9) Grade 2,
%5.6’'sinda Grade 3, %1.4’Unde (n=1) Grade 4 portal inflamasyon vardi.
NAYKHlI tim hastalar ele alindiginda ise %69unda (n=49) portal
inflamasyon saptanmadi, % 11.6’sinda (n=8) Grade 1, %12.67’sinde (n=9)
Grade 2, %5.63'Unde (n=4) Grade 3, %1.4’Unde (n=1) Grade 4 portal
inflamasyon saptandi.

Steatoz grubunda fibrozisin evresi incelendiginde% 23.5’'inde (n=4)
Evre 0, %29.4’Unde (n=5) Evre 1, %5.9'nun (n=1) Evre1A, %5.9'unun (n=1)
Evre1B, %17.6’sinin (n=3) Evre 1C, %11.8'inin (n=2) Evre 3, %5.9'unun
(n=1) Evre 4; NASH grubunun fibrozis evresi incelendiginde ise %31.5’inin
(n=17) Evre 0, %5.6’sinin (n=3) Evre 1, %16.7’sinin (n=9) Evre 1A,
%3.7’sinin (n=2) Evre 1B, %5.6’sinin (n=3) Evre 1C, %18.5’inin (n=10) Evre
2, %16.7’sinin (n=9) Evre 3, %1.9’'unun (n=1) Evre 4 oldugu saptandi.

Steatoz grubunda NAS skoru puanina gore hastalarin dagilimina
bakildiginda, hastalarin %58.8’ini en sik NAS skoru 4 olustururken,
NASH’llarin %33.3’0 (n=18’i ) NAS skoru 5, %33.3’Unun (n=18) NAS skoru
6, %31.5’inin (n=17) NAS skoru 7, %1.9’unun (n=1) NAS skoru 8 idi. Steatoz,
NASH ve Kontrol grubunun demografik klinik ve laboratuvar bulgulari tablo-

4’te ayrintili olarak belirtilmigtir.
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Tablo-4a: Steatoz, NASH ve Kontrol grubunun demografik klinik ve
laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi.

Degiskenler Steatoz(n=17) NASH(n=54) Kontrol(n=40) p degeri | Gruplar arasi anlamlilik
Mediyan Mediyan Mediyan
(min-max) (min-max) (min-max)
Lokosit (K/pL) 6780 7385 7270 0.458
(4239-12700) (4640-12800) | (3220-13.000)
Trombosit (k/pL) 245 267 252 0.73
(102-365) (243-434) (124-481)
MPV (fL) 8.37 8.525 8.9 0.582
(6.33-18.0) (6.28-13.1) (6.0-12.4)
MCV (fL) 87.2 86.15 86.1 0.610
(69.5-93.9) (65.4-96.6) (8.9-93.5)
PT (sn) 115 12.0 12.0 0.502
(9.9-15.9) (9.97-14.3) (10.0-16.8)
ESR(mm/saat) 17.0 15.5 17.0 0.986
(2.0-57.0) (1.0-92.0) (2.0-70.0)
BUN (mg/dL) 15 14 14 0.312
(10.0-31.0) (8.0-26.0) (6.0-32.0)
Kreatinin (mg/dL) 0.8 0.8 0.8 0.644
(0.6-9.0) (0.5-7.0) (0.5-1.4)
TSH (pIU/mL) 1.16 15 1.3 0.877
(0.22-6.8) (0.02-8.9) (0.38-3.9)
C-peptide 3.0 4.165 0.092
(mmol/L) (1.77-6.62) (0.9-16.63)
AST (IU/L) 53.0 56.0 20.5 <0.001 k-s k-n s-n
(25.0-159.0) (20.0-181.0) (7.0-58.0) <0.001 | 0.001 0.731
ALT(IU/L) 78.0 98.0 17.0 <0.001 k-s k-n s-n
(14.0-296.0) (30.0-271.0) (7.0-82.0) <0.001 | 0.001 0.345
ALP(IU/L) 74.0 85.5 66.5 0.007 k-s k-n s-n
(47.0-175.0) (47.0-625.0) (30.0-323.0) 0.365 0.002 0.159
GGT(IU/L) 58.0 68.5 46.0 0.002 k-s k-n s-n
(16.0-100.0) (21.0-559.0) (12.0-168.0) 0.188 0.001 0.138
LDH(IU/L) 201.0 198.0 156.0 <0.001 k-s k-n s-n
(147.0-372.0) (80.0-327.0) (45.0-496.0) <0.001 | 0.001 0.377
Total 0.59 0.64 0.735 0.800
Bilirubin(mg/dL) (0.22-1.34) (0.27-2.9) (0.16-2.38)
Direk 0.25 0.260 0.355 0.181
Bilirubin(mg/dL) (0.1-0.9) (0.01-0.94) (0.07-1.0)
Total 7.7 7.6 7.2 0.001 k-s k-n s-n
Protein(g/dL) (6.6-8.2) (5.1-8.6) (5.0-7.8) 0.028 0.001 0.588
Albumin (g/dL) 4.8 4.5 4.2 0.041 k-s k-n s-n
(3.6-5.58) (2.3-5.6) (2.8-5.1) 0.032 0.036 0.521
Trigliserid (mg/dL) | 144.0 191.0 105.0 <0.001 k-s k-n s-n
(50.0-503.0) (49.0-553.0) (37.0-641.0) 0.003 0.001 0.544
Total Kolesterol 194.0 233.0 163.0 <0.001 k-s k-n s-n
(mg/dL) (140.0-345.0) (103.0-323.0) | (70.0-233.0) 0.004 0.001 0.015
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Tablo-4b: Steatoz,

laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi.

NASH ve Kontrol grubunun demografik klinik ve

Degiskenler Steatoz(n=17) | NASH(n=54) Kontrol(n=40) p Gruplar arasi anlamlilik
Mediyan Mediyan Mediyan degeri
(min-max) (min-max) (min-max)
HDL Kolesterol 42.0 42.0 49.5 0.006 k-s k-n s-n
(mg/dL) (27.0-65.0) (26.0-62.0) (14.8-86.0) 0.114 0.001 0.450
LDL Kolesterol 110.0 150.5 99.5 <0.001 | k-s k-n s-n
(mg/dL) (84.0-220.0) (72.0-242.0) (65.0-186.0) 0.05 0.001 0.006
Ferritin (ng/mL) 78.0 114.955 58.72 0.03 k-s k-n s-n
(11.3-236.0) (6.65-432.0) (7.0-100.0) 0.362 | 0.072 0.034
Fe (ug/dL) 69.0 72.0 - 0.345
(34.0-145.0) (15.0-199.0)
TDBK (upg/dL) 298.0 292.5 - 0.845
(35.0-500.0) (50.0-485.0)
Seruloplazmin 24.0 26.0 - 0.716
(mgldL) (17.0-34.0) (10.0-42.0)
Cu 13.0 15.0 - 0.163
(10.0-21.0) (8.0-35.0)
Aglik Glukozu 103.0 100.0 99.0 <0.001 | k-s k-n s-n
(mg/dL) (85.0-316.0) (66.0-287.0) (96.0-100.0) 0.001 0.001 0.941
insdlin (uIU/mL) 18.6 14.8 - 0.655
(7.6-10.8) (0.3-78.6)
Mikroalbuminuri 9.0 9.0 - 0.317
(2.0-30.0) (3.0-798.0)
Mikroalbuminuri2 8.0 12.88 - 0.026
(2.0-21.15) (2.0-1117.2)
Diyabet(%) 42.2 37.0 - <0.001
Hipertansiyon(%) 294 333 25.0 0.682
Hiperlipidemi (%) 35.3 42.6 25 <0.001
Yas (yil) 50.0 46.0 43.0 0.467
(29.0-62.0) (20.0-59.0) (18.0-80)
Cins 10/7 28/26 25/15
(Kadin/Erkek)
Boy (cm) 162.0 165.0 162.0 0.720
(148.0-180.0) | (147.0-180.0) | (152.0-185.0)
Vicut Agirigi (kg) | 85.0 84.5 68.0 <0.001
(67.0-104.0) (55.0-126.5) (47.0-87.0)
VKI (kg/m?) 32.7 32.25 24.39 <0.001
(25.0-35.6) (21.0-49.0) (19.7-29.0)
Bel Cevresi (cm) 105.0 106.0 0.594
(90.0-114.0) (80.0-132.0)
Kalga Cevresi 114.0 108.5 0.721
(cm) (88.0-123.0) (84.0-149.0)
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Tablo-4c: Steatoz, NASH ve Kontrol grubunun demografik klinik ve
laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi.

Degiskenler Steatoz(n=17) | NASH(n=54) Kontrol(n=40) p Gruplar arasi anlamlilik
Mediyan Mediyan Mediyan degeri
(min-max) (min-max) (min-max)

Boyun Cevresi 39.0 40.0 0.828

(cm) (37.0-42.0) (34.0-45.0)

Ortalama Sistolik 120.0 120.0 120.0 0.255

Tansiyon (mmHg) | (100.0-185.0) (100.0-180.0) (90.0-150.0)

Ortalama 80.0 80.0 80.0 0.244

Diyastolik (60.0-100.0) (60.0-120.0) (50.0-100.0)

Tansiyon(mmHg)

USG steatoz 2.0 2.0 0.670

grade (0.0-3.0) (1.0-3.0)

(k): kontrol grubu, (s): steatoz grubu, (n): NASH grubu.

Kontrol (n=40), Steatoz (n=17) ve NASH grubu (n=54) CB2-R
ekspresyonu agisindan Karsilastirildiklarinda, CB2-R ekspresyonunun
istatistiksel olarak farkh oldugu saptandi (p= 0.043).Kontrol grubu ile Steatoz
grubu Kkarsilastirildiinda CB2-R ekspresyonu arasinda fark saptanmadi
(p=0.084). Kontrol grubu ile NASH’li hastalar karsilastirildiginda CB2-R
ekspresyonu arasinda fark saptanmadi (p=0.243). Steatozlu hastalar ve
NASH’li hastalarin CB2-R ekspresyonu karsilastirildiginda aralarinda anlamli
farkhlik saptandi (p= 0.017) (tablo-5).

Tablo-5: Kontrol, Steatoz ve NASH grubunun CB2-R ekspresyonu agisindan

birbiriyle karsilastiriimasi.

CB2-R ekspresyonunun ytlizdesi Gruplar arasi
dederi anlamlilik
Medyan (min-max) P deger | (p degerleri)
Kontrol (n=40) 72.5 (20-95) g%fggol-steatoz
Steatoz (n=17) 90 (50-100) 0.043 gt)zr;:[gol-NASH
NASH (n=54) 75 (20-100) gtgisoz-NASH

Min: minimum, Max: maksimum, n: hasta sayisi.

Steatoz grubundaki hastalarin CB2-R ekspresyon ylzdesi ile NAS
skorunu olusturan paremetrelerden histolojik steatozun Grade’i, lobuler
inflamasyon, balonlagsma, portal inflamasyon, fibrozis stage’i nin ayri ayri

iligkisi incelendiginde, reseptor ekspresyonu ile aralarinda herhangi bir
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korelasyon saptanmadi (p>0.05). Steatoz grubundaki hastalarin CB2-R
ekspresyon yuzdesi ile NAS skoru arasinda korelasyon saptanmadi
(p=0.941). NASH grubundaki hastalarda da CB2-R ekspresyon yuzdesi ile
NAS skorunu olusturan paremetrelerden histolojik steatozun grade’i, lobuler
inflamasyon, balonlasma, portal inflamasyon, fibrozis stage’in ayri ayri iligkisi
incelendiginde, reseptor ekspresyonu ile aralarinda herhangi bir korelasyon
saptanmadi (p>0.05). NASH grubundaki hastalarin CB2-R ekspresyon
yuzdesi ile NAS skoru arasinda iligski saptanmadi (p=0.889) (tablo-6).

Steatoz grubundaki hastalarin USG’deki steatozun grade’i ile CB2-R
ekspresyon yuzdesi arasinda iligki degerlendirildiginde, aralarinda korelasyon
saptanmadi (p=0.502). NASH grubundaki hastalarin USG’deki steatozun
grade’i ile CB2-R ekspresyon yuzdesi arasinda iliski degerlendirildiginde,

aralarinda korelasyon saptanmadi (p=0.527).

Tablo-6: Steatoz ve NASH grubunda histopatolojik bulgularin CB2-R

ekspresyonu ile korelasyonu.

Patolojik bulgularin CB2-R ekspresyonu ile
korelasyonu
Steatoz NASH
p degeri p degeri
Histolojik steatoz 0.438 0.632
Lobiiler inflamasyon 0.512 0.550
Balonlagma 0.835 0.359
Portal inflamasyon 0.383 0.687
Fibroz stage 0.723 0.613
NAS skor 0.941 0.889

Kontrol grubunda fibrozis, inflamasyon, konjesyon, hyelinizasyondan
en az biri olanlarla olmayanlar arasinda CB2-R ekspresyon yuzdesi arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p= 0.929) (tablo-7).
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Tablo-7: Kontrol ~ grubunda fibrozis, inflamasyon, konjesyon,
hyelinizasyondan en az biri olanlarla olmayanlar arasinda CB2-R

ekspresyonunun karsilastiriimasi.

CB2- R ekspresyon yiizdesi

En az 1 parametre olan | En az 1 parametre olmayan
. . p degeri
Medyan (min-max) Medyan (min-max)
Kontrol grubu | 4 50 95 75 (20-95
(n=40) (50-95) (20-95) 0.929

Min: minimum, Max: maksimum, n: hasta sayisi.

Steatoz grubunda CB2-R’lerinin ekspresyonun yizdesi ile HOMA-IR
arasindaki iliski degerlendirildiginde aralarinda korelasyon saptanmadi
(p=0.539) .NASH grubunda CB2-R’lerinin ekspresyonun yuzdesi ile HOMA-
IR arasindaki iliski degerlendirildiginde aralarinda korelasyon saptanmadi
(p=0.165) (tablo-8).

Tablo-8: CB2-R ekspresyonunun HOMA-IR ve USG steatoz grade'’i ile

korelasyonu.

CB2-R ekspresyonu ile korelasyon

Steatoz NASH

p degeri p degeri
HOMA-IR 0.539 0.165
USG steatoz grade 0.545 0.660

Steatoz grubunda hiperlipidemisi olan ve olmayanlarin CB2-R
ekspresyonu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh farkllik bulunmadi
(p=0.660) (tablo-9).
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Tablo-9: Normalipidemik ve hiperlipidemik Steatozlu hastalarin CB2-R

ekspresyonunun karsilastiriimasi.

Hiperlipidemi Normalipidemi
Medyan (min-max) | Medyan (min-max) p degeri
Steatoz CB2-R 90 (65-100) 75 (30-85) 0.660

Min: minimum, Max: maksimum.

NASH grubunda hiperlipidemisi
ekspresyonunun yuzdesi
farklihk bulunmadi (p=0.697) (tablo-10).

karsilastirildiginda

Tablo-10: Normalipidemik ve hiperlipidemik NASH’li

ekspresyonunun karsilastiriimasi.

istatistiksel

olan ve olmayanlarin CB2-R

olarak anlamli

hastalarin CB2-R

Hiperlipidemi Normalipidemi
- - p degeri
Medyan (min-max) | Medyan (min-max)
NASH CB2-R 80 (50-100) 70 (20-100) 0.697

Min: minimum, Max: maksimum.

Steatoz grubunda hiperlipidemisi

olanlar

ve NASH grubunda

hiperlipidemisi olanlar karsilastiriidiginda, CB2-R ekspresyonu agisindan

anlamli farkhhk saptandi (p=0.019) (tablo-11). Normalipidemik olanlarda iki

grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.172) (tablo-12).

Tablo-11;

Hiperlipidemik  Steatozlu

ekspresyonunun karsilastiriimasi

ve NASH’li

hastalarin

CB2-R

Hiperlipidemi olanlarda CB2-R ekspresyonunun ylizdesi

Steatoz NASH

Medyan (min-max) | Medyan (min-max) | p degeri
CB2-R
ekspresyonunun 90 (65-100) 80 (50-100) 0.019
yuzdesi

Min: minimum, Max: maksimum.
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Tablo-12: NASH’li hastalarin CB2-R

ekspresyonunun karsilastiriimasi.

Normalipidemik steatozlu ve

Normalipidemi olanlarda CB2-R ekspresyonunun yiizdesi

Steatoz NASH
Medyan (min-max) | Medyan(min-max) | P deger
CB2-R
ekspresyonunun 75 (30-85) 70 (20-100) 0.172
yilizdesi

Min: minimum, Max: maksimum.

Steatoz ve NASH’lI hastalarin hepsi (NAYKH) ele alindiginda,
%40.84 hastada (n=29) hiperlipidemi saptanirken, %57.74 (n=41) hastada
yoktu. NAYKH grubunda hiperlipidemisi olan veya olmayanlar arasinda CB2-
R ekspresyonu agisindan anlamh farklik saptanmadi (p=0.650) (tablo-13).

Tablo-13: NAYKH grubunda CB2-R ekspresyonu ile lipid profilinin
karsilastiriimasi.
CB2-R ekspresyonunun yiizdesi
Hiperlipidemi Normalipidemi
. . p degeri
Medyan (min-max) Medyan (min-max)
NAYKH (n:71) 80 (30-100) 72.5 (20-100) 0.650

Min: minimum, Max: maksimum, n: hasta sayisi.

Steatoz grubundaki hastalarin, yas, boy, bel, kalga ve boyun c¢evresi,
VKI, kilo, sistolik tansiyon, diyastolik tansiyonu degerlerinin ayri ayri CB2-R
ekspresyonu arasinda iligkisi degerlendirildiginde aralarinda herhangi bir
korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Steatoz grubundaki hastalarin AST, ALT, ALP, GGT, LDH, TBil, DBIl,
Tprotein, albumin, TG, Tkolesterol, HDL, LDL, seruloplazmin, bakir, hbaic,
HOMA-IR, BUN, Kreatinin, TSH, C peptit, Hb, trombosit, MCV, MPV, PT,
INR, CB2-R

ekspresyonu ile iligkisi degerlendirildiginde aralarinda herangibir korelasyon

sedimantasyon, mikroalbumindri deg@erlerinin ayri ayri

saptanmadi (p>0.05)
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NASH grubundaki hastalarin yas, boy, bel, kalca ve boyun gevresi,
VKI, kilo degerlerinin ayri ayri CB2-R ekspresyonu arasinda iligkisi
degerlendirildiginde aralarinda herangi bir korelasyon saptanmadi (p>0.05).

NASH grubundaki hastalarin sistolik ve diyastolik arteryal tansiyon
degerleri ile CB2-R ekspresyonu iligskisi karsilastirildiginda bu degerlerle
negatif yonde korelasyon saptandi (r=0.381; p=0.05 ve r=374; p=0.005).

NASH grubundaki hastalarin AST, ALT, ALP, GGT, LDH, TBil, DBiIl,
Tpro, albumin, TG, Tkolesterol, LDL, seruloplazmin, bakir, hbalc, HOMA-IR,
BUN, Kreatinin, TSH, C peptit, Hb, trombosit, MCV, MPV, PT, INR,
sedimantasyon degerlerinin ayri ayrt CB2-R ekspresyonu ile iligkisi
degerlendirildiginde aralarinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).

NASH grubundaki hastalarin HDL ve mikroalbuminuri degerleriyle
CB2-R ekspresyonunun iligskisi degerlendirildiginde aralarinda negatif yonde

korelasyon oldugu saptandi (tablo-14).

Tablo-14: NASH’li hastalarda HDL ve mikroalbUiminlrinin CB2-R
ekspresyonu ile korelasyonu.

CB2-R ekspresyonu

HDL r=0.292; p=0.032

Mikroalbuminiiri r=0.290; p=0.035

NAYKH grubunda, CB2-R’lerinin ekspresyonun yluzdesi ile histolojik
steatoz, lobuler inflamasyon, balonlagsma, portal inflamasyon, fibroz stage
arasinda iligkisi deg@erlendirildiinde ise sadece lobller inflamasyon ile
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (r=0.243; p=0.041). Lobduler
inflamasyon arttiginda CB2-R ekspresyonunun yluzdesi azaldigi belirlendi
(tablo-15).
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Tablo-15: NAYKH grubunda CB2-R ekspresyonu ile patolojik bulgularin
korelasyonu.

CB2-R ekspresyonu ile patolojik
bulgularin iligkisi (korelasyonu)

NAYKH (Steatoz+NASH) (n=71)

Histolojik steatoz p=0.129

Lobiiler inflamasyon r=0.243; p=0.041

Balonlagma p=0.648
Portal inflamasyon p=0.533
Fibroz stage p=0.732
NAS skoru p=0.058

Steatoz grubunun %70’inde (n=12), NASH grubunun %83’linde (n=
46) HOMA IR =2.5 idi. Steatoz grubunda HOMA IR 22.5 olanlarla, HOMA
IR<2.5 olanlarin CB2-R ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0.442) (tablo-16).

NASH grubunda HOMA IR = 2.5 olanlarla, HOMA IR< 2.5 olanlarin
CB2-R ekspresyonu acisindan herhangi bir farliik saptanmadi (p=0.765)
(Tablo-16).

Tablo-16: Stetozu olan ve NASH’li olan hastalarin, HOMA-IR dederine gore

CB2-R ekspresyonunun karsilastiriimasi.

HOMA-IR< 2.5 HOMA-IR22.5
Medyan (min-max) (n) Medyan (min-max) (n) p degeri
n=5 n=12
Steatoz CB2-R | 94 (55.100) 82.5 (50-100 0.442
n=8 n=46
NASH CB2-R 75 (30-100) 75 (20-100) 0.765

Min: minimum, Max: maksimum, n: hasta sayisi

NAYKH grubunda hastalarin % 19.71’inin (n=14) HOMA IR< 2.5 %
80.28 (n=57) HOMA IR = 2.5 idi. IR olan ve olmayanlar arasinda CB2-R
ekspresyonu agisindan anlamh farkhlik saptanmadi (p=0.288) (tablo-17).
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Tablo-17: CB2-R ekspresyonun NAYKH grubunda HOMA-IR Degerine Gore

kargilastiriimasi.

CB2-R ekspresyonun yizdesi
HOMA- IR<2.5 HOMA-IR22.5
Mediyan(min-max) Mediyan(min-max) p degeri
NAYKH 80 (30-100) 75 (20-100) 0.288

Min: minimum, Max: maksimum.

Tablo-18: CB2-R ekspresyonun, HOMA IR <2.5 olan Steatoz ve NASH’l

hastalarda kargilagtiriimasi.

HOMA IR< 2.5 olanlarda CB2-R ekspresyonunun yiizdesi

Steatoz NASH
Medyan (min-max) (n) | Medyan (min-max) (n) | p degeri
SESZ ;Es onunun | 122 n=8
KSpresy 90 (65-100) 75 (30-100) 0.065
yuzdesi

Min: minimum, Max: maksimum, n: hasta sayisi.

Tablo-19: CB2-R ekspresyonun, HOMA [IR<2.5 olan Steatoz ve NASH’li

hastalarda karsilastiriimasi.

HOMA IR22.5 olanlarda CB2 -R ekspresyonunun yiizdesi

Steatoz NASH

Medyan (min-max) (n) | Medyan (min-max) (n) | P degeri
CB2-R

n=12 n=46
ekspresyonunun | g, 550_100) 75(20-100) 0.128
yuzdesi

Min: minimum, Max: maksimum, n: hasta sayisi.

Steatoz grubunda CB2-R ekspresyonunun ylzdesi ile VKi arasinda
herhangi bir korelasyon (p=0.399).
%76.4’0nin (n=13) VKI 230 kg/m? %23.5'inin (n=4) VKIi <30 kg/m? idi.
Steatoz grubunun VKI =30 kg/m? ve VKi<30 kg/m? olanlar arasinda CB2-R
(p=0.296). NASH
grubunun CB2-R ekspresyonunun yiizdesi ile VKi arasinda korelasyon
saptanmadi (p=0.828). NASH grubunun %64.81’inin (n=35) VKi =30 kg/m?,
%35.18'inin (n=19) VKIi <30 kg/m? olup, CB2-R ekspresyonunun yiizdesi ve

saptanmadi Steatoz grubunun

ekspresyonu agisindan anlamli  farklihk bulunmadi
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VKI 230 kg/m? ve VKIi<30 kg/m? olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=1.00) (tablo-20).

Tablo-20: Obez olan ve olmayan Steatozlu hastalarin ve NASH’li hastalarin

CB2-R ekspresyonunun kargilagtiriimasi.

VKi<30kg/m® VKi230kg/m® o
p degeri
Medyan (min-max) Medyan (min-max)
Steatoz CB2-R 60 (50-100) 90 (65-100) 0.296
NASH CB2-R 60 (30-100) 75 (20-100) 1.00

Min: minimum, Max: maksimum.

Steatoz grubunda obezitesi olanlar ile NASH grubunda obezitesi olan
hastalarin CB2-R ekspresyon yluzdesi karsilagtinidiginda, Steatozlu obez
grupta CB2-R’lerinin daha fazla oranda eksprese oldugu saptandi (p=0.09)
(tablo-21).

Tablo-21: Obez Steatozlu hastalarin ve obez NASH’lI hastalarin CB2-R

ekspresyonunun karsilastiriimasi.

VKi230kglm2 olanlarda CB2-R ekspresyonunun yiizdesi

Steatoz NASH dederi
Medyan (min-max) Medyan (min-max) P deg
CB2-R
ekspresyonunun
yiizdesi 90 (65-100) 75 (20-100) 0.009

Min: minimum, Max: maksimum.

Steatoz grubunda obez olmayanlarla NASH grubunda obez olmayan
hastalarin CB2-R ekspresyonunun yuzdesi karsilastirildiginda aralarinda
anlamli farkhhik saptanmadi (p=0.845) (tablo22).
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Tablo-22: Obez olmayan steatozlu hastalarin ve obez olmayan NASH’li

hastalarin CB2-R ekspresyonunun karsilastirilmasi.

VKi<3Okg/m2 olanlarda CB2-R ekspresyonunun yiizdesi

Steatoz NASH o
Medyan (min-max) Medyan (min-max) p degeri
CB2-R
ekspresyonunun 60 (50-100) 60 (30-100) 0.845
ylizdesi

Min: minimum, Max: maksimum, VKI: viicut kitle indeksi.

NAYKH grubunda VKI 230 kg/m? 48, VKi <30 kg/m? olan 23 hastanin
CB2-R ekspresyonlari karsilastirildiginda, CB2-R ekspresyonu agisindan
aralarinda herhangi bir farkhlik saptanmadi (p=0.356) (tablo-23).

Tablo-23: NAYKH’da vicut kitle indeksine goére CB2-R ekspresyonun

karsilastiriimasi.

CB2-R ekspresyonunun yiizdesi

VKi <30 kg/m® VKi 230 kg/m®
p degeri
Medyan (min-max) Medyan (min-max)
NAYKH 60 (30-100) 75 (20-100) p=0.356

Min: minimum, Max: maksimum, VKI: viicut kitle indeksi.

Steatoz grubunda OGTT’si normal, bozulmus aclk glukozu ve
diyabeti olan hastalarin CB2-R ekspresyon yuzdeleri karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p=0.618) (tablo-
24).

NASH grubunda OGTT’si normal, bozulmus aclik glukozu, bozulmus
glukoz toleransi ve diyabeti olan hastalarin CB2-R ekspresyon yuzdeleri
kargilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmadi
(p=0.975) (tablo-24).
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Tablo-24: Steatozlu ve NASH'lI hastalarin, AKS, IFG, IGT, Tip 2 DM

varligina gore CB2-R ekspresyonun karsilagtiriimasi

CB2-R ekspresyon yiizdesi
AKS IFG IGT Tip 2 DM
p degeri

Medyan Medyan Medyan Medyan

(min-max) (min-max) (min-max) | (min-max)
Steatoz 92.5 (50-100) | 82.5(50-100) | - 70 (65-100) 0.618
NASH 70 (30-100) 70 (20-90) 75 (50-80) | 77.5 (50-100) 0.975
p degeri 0.057 0.352 - 0.530

Min: minimum, Max: maksimum, AKS: aclik kan sekeri, IFG: bozulmus aglik glukozu, IGT:
bozulmus glukoz toleransi, DM: diyabetis mellitus

Steatozlu grupta CB2-R ekspresyonunun, metabolik sendrom ile
korelasyonu saptanmadi (p=0.202).

Steatozlu hastalarin 8'i metabolik sendromlu olup, 9’'unda metabolik
sendrom yoktu. Steatozlu hastalarda metabolik sendromu olan ve
olmayanlar arasinda CB2-R ekspresyonunun yuzdesi arasinda anlamh fark
saptanmadi (p= 0.200) (tablo-25).

NASH grubunda CB2-R ekspresyonunun, metabolik sendrom ile
korelasyonu saptanmadi (p=0.225). NASH grubunun %70.7 (n=40) metabolik
sendromlu olup, %25.92’sinde (n=14) metabolik sendrom yoktu. NASH’
hastalarda metabolik sendromu olan ve olmayanlar arasinda CB2-R

ekspresyonunu agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p= 0.124) (tablo-25).

Tablo-25: Metabolik sendromu olan ve olmayan Steatozlu ve NASHli

hastalarin CB2-R ekspresyonu agisindan karsilastirilmasi.

Metabolik sendrom yok | Metabolik sendrom var

Medyan (min-max) Medyan (min-max) p degeri
Steatoz CB2-R 92.5 (50-100) 70 (50-100) 0.200
NASH CB2-R 60 (30-85) 75 (20-100) 0.124

Min: minimum, Max: maksimum.
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Metabolik sendromu olmayan Steatoz ve metabolik sendromu
olmayan NASH grubu, CB2-R ekspresyonu yuzdesi agisindan
karsilastirildiginda, Steatozlu grupta daha fazla oranda reseptér ekspresyonu
saptandi (p=0.002) (tablo-26).

Tablo-26: Metabolik sendromu olmayan Steatozlu ve NASH’lI hastalarin

CB2-R ekspresyonu agisindan karsilastiriimasi.

Metabolik sendrom yok

Steatoz NASH

Medyan Medyan —_—

(min-max) (min-max) p degeri
CB2-R ekspresyonunun yiizdesi 92.5 (50-100) 60 (30-85) 0.002

Min: minimum, Max: maksimum.

Metabolik sendromu olan Steatoz ve metabolik sendromu olan NASH
grubu, CB2-R ekspresyonu ylzdesi agisindan karsilastirildiginda, aralarinda
farklihk saptandi (p=0.675) (tablo-27).

Tablo-27: Metabolik sendromu olan Steatozlu ve NASH'’lI hastalarin CB2-R

ekspresyonu agisindan kargilagtiriimasi.

Metabolik sendrom var
Steatoz NASH
Medyan Medyan dederi
(min-max) (min-max) pdeg
CB2-R ekspresyonunun ylizdesi 70 (50-100) 75 (20-100) 0.675

Min: minimum, Max: maksimum

NAYKH grubunda metabolik sendrom kriter sayisinin artip azalmasi
ile CB2-R ekspresyonu arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi
(p=0.988). NAYKH grubunda metabolik sendrom olup olmamasina gore
CB2-R ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi
(p=0.940) (tablo-28).
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Tablo-28: NAYKH'da CB2-R Ekspresyonun Metabolik Sendrom varligina

gOre degisimi.

CB2-R ekspresyonun yuizdesi

Metabolik sendrom yok | Metabolik sendrom var

Medyan (min-max) Medyan (min-max) p degeri

NAYKH 75 (20-100) 80 (30-100) 0.940

Min: minimum, Max: maksimum.

NAYKH grubunda USG steatoz grade’i ile CB2-R ekspresyonu
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (p=0.750).

NAYKH grubunda 71 hastanin 13’Unde HOMA IR<2.5 ve 58’sinde
HOMA-IR 22.5 olarak saptandi. NAYKH grubunda insulin rezistansi olan ve
olmayanlar arasinda CB2-R ekspresyonu arasinda anlamli farkhlik
saptanmadi (p=0.288).

NAYKH’lI 71hastanin 44’Gnde (%62) DM saptanmazken, 27 hastada
(%38) DM mevcuttu. Diyabeti olan ve olmayan NAYKH’lI hastalar arasinda
CB2-R ekspresyou agisindan anlamh farklihk yoktu (p=0.937) (tablo-29).

Tablo-29: CB2-R Ekspresyonun NAYKH’da Tip2 DM olup olmamasina Gore
degisimi

CB2-R ekspresyonun yuzdesi

DM yok DM var . .
- - p degeri
Medyan(min-max) Medyan(min-max)
NAFLD 75 (20-100) 75 (50-100) 0.940

Min: minimum, Max: maksimum.

NAYKH grubundaki 71 hasta ve 40 kontrol grubunundan olusan 111
Kisinin %54.1'inin (n=60) OGTT’si normal, %13.5’inin (n=15) bozulmus aglk
glukozu, %9’unun (n=10) bozulmus glukoz toleransi ve %23.4’Undn (n=26)
tip 2 diyabeti mevcuttu. Tum hasta grubunda bozulmus aglhk glukozu,
bozulmus glukoz toleransi, DM’i olan ve olmayan hastalar arasinda CB2-R

ekspresyou acgisindan anlamli farkhlik saptanmadi (p=0.556).
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NAYKH grubundaki toplam 71 hastanin 20’si hem diyabetik hem de
obezdi. Diyabetik olup VKi<30 kg/m? olan 18 hasta mevcuttu. Diyabetik obez
olup ve diyabetik olmayip obez olmayan NAYKH’lI hastalar arasinda CB2-R
ekspresyonu Kkarsilastirildiginda aralarinda anlamh farkhlik saptanmadi
(p=0.869) (tablo-30).

Tablo-30: Tip 2 Diyabetli, obez NAYKH’lI hastalarin, Tip 2 diyabeti olmayan
ve obez olmayan NAYKHlI hastalar ile CB2-R ekspresyonun

kargilastiriimasi.

CB2-R ekspresyonun yiizdesi

DM ve obez nonDM ve nonobez p degeri
Medyan (min- max) Medyan (min- max)
NAFLD 72.5 (50-100) 60 (30-100) 0.443

Min: minimum, Max: maksimum.

NASH ve steatozlu toplam 71 NAFLD’li hasta birlikte
degerlendirildiginde CB2-R ekspresyon ylzdesi ile fibrozis stage arasindaki
iliski degerlendirildiginde, aralarinda korelasyon saptanmadi (p=0.732).

NAYKH grubunda CB2-R ekspresyonu ile histolojik steatoz arasinda
korelasyon saptanmadi (p=0.129).

NAYKH grubunda NAS skoru ile CB2-R ekspresyonu arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi (p=0.058).

NAYKH grubundaki 71 hasta ve kontrol grubundan 40 hastanin CB2-
R ekspresyonu ylzdeleri karsilastirildiginda iki grup arasinda CB2-R
ekspresyonu arasinda anlamli farkhlik yoktu (p= 0.924).

NAYKH grubunda CB2-R ekspresyonunun sistolik tansiyon ve
mikroalbumintri ile negatif yonde iligkisinin oldugu saptandi (sirasiyla r=
0.254; p=0.032 ve r=0.272; p=0.023). Diger biyokimyasal paremetreler ve
demografik verilerle iliskisi saptanmadi.

CB2-R’leri kontrol grubunda 25 (%62.5) hastada, steatoz grubunda 3
(%17.6) hastada, NASH grubunda 22 (%40.7) hastada nikleer ve stoplazmik

boyanma gosterdi.
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CB1-R’leri NASH' 10 vakada portal alanlardaki bazi lenfositlerin
nukleuslarinda pozitif saptandi.

NAYKH grubundaki 52 vakada portal alanlardaki safra
duktuslarindaki epitel hiicre nikleuslarinda CB2-R’lerinde pozitif boyanma
mevcuttu.

Yapilan histolojik ve immunokimyasal degerlendirrmede NAYKH
grubundaki ve kontrol grubundaki hi¢ bir olguda CB1-R’leri agisindan nikleer

boyanma saptanmadi veya ¢ok hafif stoplazmik boyanma saptandi.
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TARTISMA VE SONUG

GUnumuzdeki sinirli sayidaki insan calismalari kannabinoidler ile
yagh karaciger gelisimi arasindaki iligskiyi gostermektedir (15,17). NAYKH,
toplumda en sik kronik karaciger hastaligi olarak kabul edilmektedir. NAYKH
metabolik sendromun karacigerdeki yansimasidir. Bati Ulkelerindeki
prevalansi %20-30 olan yaygin klinik durumdur (67, 149, 150). NAYKH
steatozdan, nonalkolik steatohepatit, siroz ve son donem karaciger yetmezIigi
ve HCC’ye kadar ilerleyen genis spekturumlu karaciger hastaliklarini igerir
(19). NAYKH obezite, insilin rezistansi, hipertrigliseridemi, metabolik
sendrom ve tip 2 DM ile iligkilidir (6). Ancak metabolik yolak ve fibrosin
progresyonuna katkida bulunan palolojik yolaklar henlz tam olarak acikliga
kavugmamistir.

GUnUmuzde insanlarin kronik karaciger hastaliklarinin tedavisi
acisindan henuz efektif bir antifibrotik tedavi stratejisi mevcut degildir.
Karacigere spesifik antifibrotik tedavilerin gelistirilmesi icin birgcok caba
sarfedilmektedir. Calismalar, endojen lipid yapidaki kannabinoid ligandlarin
ve reseptorlerinin (CB1 ve CB2) kronik karaciger hasarinda anahtar rol
oynadigini ileri surmuslerdir (12). Beden-kitle indeksi, yag dagilimi ve glikoz
tolerans  bozuklugundan badimsiz olarak, HOMA-IR indeksi ile
deg@erlendirilen insdlin direnci, NAYKH varligi ile uyumlu bulunmustur.
NAYKH c¢ocuklarin genel olarak % 2.6’sinda, obez c¢ocuklarin ise % 22.5-
52.8’inde bildirilmis olmakla beraber, en sik olarak 50-60 yaslarda ve % 65-
83 oraninda kadinlarda gozlenir (4). Bizim ¢caligsmamizdaki NASH’lI hastalarin
yas ortalamasi 46 idi ve %51.8’i kadinlardan olusmaktayken, steatozlularin
58.8’i kadin ve yas ortalamasi 50 idi. NASH’hlarin %25-75’inde hiperlipidemi
ve/veya hiperglisemi s6z konusudur (26). Bizimde literatirle uyumlu sekilde
steatozlu hastalarimizin = %35.3'0  bozulmus achk glukozlu, %29.4°G
diyabetliyken, NASH’lI hastalarimizin %7.4’G bozulmus aclik glukozlu, %37’si
diyabetli idi.
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NAYKH'In prevalansi; tip 2 diyabet ve trigliserid ylUksekligi olan
hastalarda %50-55’e, obez bireylerde %75e cikmaktadir ve obez olan
diyabetik bireylerin hemen hemen tamaminda mevcuttur (22, 151). NAYKH
ile iligkili en yaygin risk faktéri metabolik sendrom mevcudiyetidir. Metabolik
sendrom yaygin bir problemdir ve obezite, diyabet, hiperlipidemi ve
hipertansiyon gibi metabolik problemlerde prevelansinin ylksek olmasi
nedeniyle buyudk bir nifus NAYKH gelisimi agisindan risk altindadir (22).
Nonalkolik steatohepatit (NASH), son yillarda obezite ile paralel olarak sikhgi
giderek artan, karacigerde yaglanma ve inflamasyon ile seyreden, kronik bir
hastaliktir. Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, metabolik sendromun
karacigerdeki tezahlrudir (58). NASH patogenezi mutifaktéryeldir. insdilin
direnci hepatoselller yag birikimi icin dnemli bir faktordir ve NASH’in insilin
rezistansi ile olan iligskisini desteklemistir. Bizim c¢alismamizda steatozlu
hastalarin %52.9'unda metabolik sendrom, %35.3'Unde hiperlipidemi
%29.4’Unde hipertansiyon, %41.2’sinde diyabet vardi. NASH’li grubun ise
%74.1inde metabolik sendrom, %42.6’sinda hiperlipidemi, %33.3’Unde
hipertansiyon ve %37’sinde diyabet mevcuttu.

Yagli karaciger gelisimi ile kannabinoid sistemin, obezite, ylksek
yagh diyet ve etonol gibi cesitli faktorlerle iliskisi hayvan calismalariyla
gOsterilmistir (8, 93, 95, 96). Son dénemdeki benzer insan calismalari da
kannabinoidler ile hepatit C virusli ve NAYKH’lI hastalardaki yagli karaciger
gelisimi arasindaki iliskiyi ortaya cikarmistir (12, 97). Bizim c¢alismamizda
Steatozlu hastalarda hiperlipidemisi olanlarla normalipidemik hastalarin
karacigerlerindeki, CB2-R ekspresyonu karsilastirildiginda anlamh farkhlik
saptanmadi (p=.0660). NASH’li hastalarda da hiperlipidemisi olanlar ve
normalipidemik  hastalarin  karacigerlerindeki, @ CB2-R  ekspresyonu
kargilastirildiginda anlamli farklihk saptanmadi (p=0.697). Ancak steatozu ve
hiperlipidemisi olanlarla, NASH’l ve hiperlipidemisi olanlar
karsilastinldiginda, steatozlu grupta CB2-R ekspresyonunun anlamli alarak
daha fazla oldugu saptandi (p=0.019). Obezite ve CB2-R ekspresyonu
arasindaki iliski incelendiginde ise Steatozlu obez grupta, NASH’lI obez

gruba goére CB2-R ekspresyonunun anlamli olarak daha fazla oldugu
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saptandi (p=0.009). CB2 reseptorlerinin yagli karacigerde ekspresyonu
metabolik sendromla olan iligkisini gostermektedir (16). Bizim ¢calismamizda
metabolik sendromu olmayan steatozlularda CB2-R ekspresyonu, metabolik
sendromu olmayan NASH’lilara goére daha fazla saptandi (p=0.002). Ancak
metabolik sendromu olan Steatozu olan hastalar ve NASH'’i olan hastalar
kargilastirildiginda CB2-R ekspresyonu agisindan aralarinda anlaml farklilik
saptanmadi (p=0.675). Steatozlu grupta metabolik sendromu olan ve
olmayanlar asinda CB2-R ekspresyonu acisindan fark saptanmadi
(p=0.200). NASH’lilarda da metabolik sendromu olan ve olmayanlar arasinda
CB2-R ekspresyonu agisindan fark saptanmadi (p=0.124).

Obezite sonucu olusan adipoz doku inflamasyonu insulin rezistansi
ile iliskilidir (66). Adipoz dokudaki CB2-R’lerinin proinflamatuar 6zelligi iR
gelismesine katkida bulunabilir. Cnr2 -/- farelerde insulin sensitivitesinde
iyilesme ve yag inflamasyonunda azalma goézlenmistir (129). CB2-R’lerinin
yag dokusunda inflamasyonda rollerinin disinda vurgulanmasi gereken, CB2-
R’lerinin karaciger ve iskelet kasi gibi insllin sensitif dokularda ekprese
edildigidir (13, 152). Bu dokularda da iR'ye katkida bulunabilirler. CB2-
R'lerinin Insulin sekresyonu Uzerindeki istenmeyen etkileri, CB2-R’lerinin
pankreas B hucrelerinde eksprese olarak insulin sekresyonunu inhibe
etmesiyle acgiklanabilir (153, 154).

Hepatik yag metabolizmasinda yaglarin alinmasi, sentez, yikim ve
salinim basamaklarindaki bozuklukta insulin direncinin olmasi 6énemli rol
oynar. Bizim galismamizda insulin rezistansi olan, steatozlu hastalar veya
NASH’lI hastalar arasinda CB2-R ekspresyonu acgisindan farklilik
saptanmadi. insilin rezistansi olmayan steatozli veya NASH'li hastalar
kargilastirildiginda da aralarinda CB2-R ekspresyonu agisindan farklilik
saptanmadi. Steatozlu hastalarda insllin rezistansi olanlar veya olmayanlar
arasinda CB2-R ekspresyonunda fark saptanmadi. NASH’li hastalarda da
insulin rezistansi olanlar veya olmayanlar arasinda CB2-R ekspresyonunda
fark saptanmadi.

Mendez-Sanchez ve ark.’nin (15) c¢alismasinda normal insan

karaciger dokusunda CB2-R ekspre edilmedigi belirtiimisken, gesitli deneysel
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calismalarda normal farelerin karaciger hepatositleri ve HepG2 hucrelerinde
kannabinoid reseptorlerinin ekspresyonu gosterilmistir (8, 9, 10, 96). Cnr2
(kannabinoid reseptdr geni)’nin direk aktivasyonu, karacigerde lipogenezin
artigl velveya yag asidi B oksidasyonunun inhibisyonuna neden olur ve bu da
steatoz mekanizmasini olusturur. Julien ve ark.’nin (13) calismasinda, CB2-
R’lerin hepatik miyofibroblast hulcrelerinde duslik seviyede saptanmasi
nedeniyle, RT-PCR ile farelerin aktive olmus karaciger yildizsi hicrelerinde,
CB2-R’lerinin analizi yapilmistir ve CB2-R aktive olmayan hicrelerde de
hafifce eksprese edildigi gorulmustir. CB2-R aktivasyonu, Hepatik
myofibroblastlarin buyumesinin inhibisyonunu indukledigini belirtmistirler (13).
Siroz sirasinda, hem CB1 hem de CB2 reseptoérleri, karaciger myofibroblast
hiicrelerinde eksprese edilmektedir (12, 13). insanlarda yapilan ¢alismalarda
ise normal insan karacigerinde CB1 ve CB2 reseptorlerinin hepatositlerde
eksprese edilmedigi ancak CB2 reseptorlerinin nonalkolik yagli karaciger
hastaliklarinda hepatosit, kolanjiosit ve karaciger yildizsi hucrelerinde
eksprese oldugu belirtilmistir (13, 15). Diger calismalarda ise CB2-R’leri
hepatositlerde exprese edilmediklerinden anti steatogenik sinyallerin Kupfer
hicrelerinden orijin alabilecegi belirtilmistir (129, 143). Bu verilerle geligkili
olarak bizim ¢calismamizda normal dokudaki hepatosit ntkleuslarinda CB2 R
pozitif boyanma gosterdi. Mendez-Sanchez ve ark.’nin (15) calismasinda
CB2-R’lerinin, NAYKHda immunlokalizasyonu ve  ekspresyonunu
arastinimistir. Kolorektal karsinomun karaciger metastazi olan 2 hasta,
hemanjiomu olan 1 hasta ve fokal noduler hiperplazisi olan 1 hastanin
karaciger dokusundaki normal alanlari histokimyasal olarak ve PCR tetkiki ile
retrospektif incelenmistir. Bir 6rnekte, nukleer pozitifik saptanmazken, zayif
hepatoselller ve kolanjioselller stoplazmik immunreaktivite saptanmigtir.
Parankimal olmayan hucrelerde antikorla boyanma goérilmemigtir. Bu
calismada NAYKH'da CB2 reseptorlerinin hepatositler, kolanjiositler ve
hepatik stellat hucrelerinde immunlokalize oldugu ancak normal karacigerde
bulunmadigi saptanmistir (15). Julien ve ark. (13) insanlarda NAYKH ile
iligkili olmayan sirozda, sadece karaciger yildizsi hicrelerin CB2-R antikoru

ile immunreaksiyon gosterdigini rapor ettiler (13). Ancak RT-PCR teknigi
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kullanildiginda ise NAYKH'lI hepatositlerde anti CB2-R antikoru
immunreaktifken, normal KC dokusunda olmadigi saptanmigtir. Bu
calismalarda belirtildiginin aksine bizim c¢alismamizda CB2-R’lerinin sadece
steatoz ve NASH’lI hastalar degil ayni zamanda kontrol grubundaki
hepatositlerde de eksprese oldugu ve steatoz grubundaki ekspresyonun
NASH’e gore daha fazla oldugu saptandi (p=0.017). Kontrol grubu ve steatoz
grubu (p=0.084), kontrol grubu ve NASH gruplari arasinda ise CB2-R
ekspresyonu agisindan anlamli farklihk saptanmadi (p=0.243). Daha 6nce
yapilan bu ¢alismalara bakildiginda normal karaciger alanlarina sahip kontrol
grubunun 6rnek sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle, bu konuda net bir sonuca
varilmasina engel oldugu kanisindayiz.

Endokannabinoidler, CB1 ve CB2 reseptorlerini aktive ederek
etkinliklerini gosteren endojen bilesenlerdir (7). Endokannabinoidler, CB1
reseptorlerini aktive ederek, yiyecek alimi ve lipolizi dizenlerler (8). CB2
reseptorleri, immun sistem hucrelerinde de saptanmistir ancak buradaki
kesin roli  bilinmemektedir (9). Normal karaciger dokusunda
immunhistokimyasal boyamada sinozidial duvarda kesik kesik (ayrik),
punktuat, sirozlu érneklerde ise belirgin CB1-R immunreaktivite saptanmistir.
CB1-R’leri fibrotik septadaki nonparankimal hucrelerden olan igsi hucre,
inflamatuar hucreler, duktus epitel hlicrelerinde baskin olarak eksprese olur.
Bizim c¢alismamizda higbir olguda hepatositlerde CB1-R’leri agisindan
immunohistokimyasal olarak pozitif boyanma saptanmadi ancak CB2-R’leri
hepatositlerin nukleuslarinda belirgin derecede segici olarak pozitif boyandi
ve NAYKH'In %73’'inde (n=52) portal alandaki safra duktuslarindaki epitel
hicre nikleuslarinda pozitif immunhistokimyasal boyanma goésterdi. Boyanan
nikleuslarin ylizdesi belirtildiginde, steatozlu hastalarin CB2-R ekspresyonu
medyani 90 (50-100), NASH’li hastalarin 75 (20-100) ve kontrol grubunun
72.5 (20-95) saptandi (p=0.043). CB1-R’leri icin NAYKH’lllarin %14’lGnde
sadece portal alandaki bazi lenfositlerde nikleer boyanma izlendi.

Hepatoseluler Kannabinoid reseptorlerinin ekspresyonunun; steatoz,
inflamasyon ve fibrozise bagli olarak gelisen non-alkolik yagl karaciger

hastaliginin progresyonunda, potansiyel bir faktdr oldugu belirtilmigtir (14).
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Bizim galigmamizda CB2-R ekspresyonunun patolojik bulgulardan histolojik
steatoz, lobuler inflamasyon, balonlasma, portal inflamasyon, fibroz stage ve
NAS skoruyla ayri ayri iligkisi olup olmadigdi incelendiginde; steatoz ve NASH
grubu ayri ayri ele alindiginda CB2-R ekspresyonu ve bu paremetrelerle
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadigi goruldi. NASHlI ve
Steatozlu hastalarin hepsini iceren NAYKH topluca ele alindiginda ise
patolojik bulgulardan sadece lobiler inflamasyon ile CB2-R’lerinin negatif
yonde korele oldugu saptandi (r=0.243, p= 0.041). Bizim galismamizda
Steatozlu hastalar, NASH'll hastalar ve NAYKH’lI hastalarin hepatositlerinde
saptanan CB2-R ekspresyonunun, fibroz stage ile herhangi bir korelasyonu
saptanmadi.

Hepatositlerdeki CB2-R’lerinin patolojik yolaklardaki roli tam olarak
aydinlatilamamistir. CB2-R, 2-arasidonoilgliserol ile aktivasyona ugrayan
lenfositlerden sitokin salinimini regiile eder. interlokin (IL)-8 tretiminde artisa
ve IL-6 ve TUmdr nekrdz faktdr-alfa Gretiminde azalmaya neden olur (12, 14).
CB2-R’leri makrofaj gibi immun sistem hucrelerinde exprese olup cesitli
durumlardaki inflamatuvar cevapta rol alirlar (34). Kupffer hicrelerindeki ve
myofibroblast hucrelerindeki CB2-R’leri belirgin upregulasyona ugrarken,
CB1-R’leri hepatositlerde, hepatik miyofibroblast ve endotelyal hlcrelerde
indUklenirler (16, 101, 155). Bizim calismamizda da CB1 reseptorleri portal
alandaki bazi lenfositlerde nikleer boyanma gosterirken, CB2-R’leri hepatosit
ndkleuslari ve bazi vakalarda portal alandaki safra duktus epitel hucre
nukleuslarinda pozitif boyanma saptandi. CB2-R yoksun farelerde steatozda
alevlenme goézlenmistir. CB2-R aganisti JWH-133’le beslenen fareler alkolla
beslendikleri slrecte steatozis olusmamistir (125). Bizim calismamizda
Steatozlu hastalarda, histolojik steatoz derecesi daha fazla olan NASH’ a
g6re daha fazla oranda CB2-R eksprese olusu belki de CB2-R’lerin stetoza
karg! koruyucu etkisi ile kompansatuvar olarak arttigi seklinde yorumlanabilir.
Ancak kontrol grubu ile Steatoz ve kontrol grubu ile NASH’li hastalari
arasinda CB2-R ekspresyonu agisindan istatiksel anlamli fark saptanmamasi
bu tezi ¢urutmustir. Preklinik ve klinik ¢alismalar endokannabinoid sistemin

obeziteyle iligkili metabolik komorbitelerde 6nemli rolu oldugunu ve CB2-
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R’lerin rollerini aydinlatmistir (13, 35, 36). Obez farelerde, CB2-R’lerin
inflamasyona, insulin rezistansina, yagh karaciger olusumuna ve morbiditeye
katkisi arastinimistir (129). Obezitenin progresyonu sirasinda gelisen yadli
inflamasyona paralel olarak, adipoz dokudaki Cnr2 ekspresyonunun gugl,
karaciger dokusunda ise orta derecede artis goOsterdigi ve Cnr2
ekspresyonunun adipoz dokunun makrofajdan zengin stromal vaskuler
bélimde ve karaciger non parankimal hicrelerinde arttigi gosterilmistir (129,
156). Obez farelere CB2-R agonisti olan JWH-133 verildiginde hayvanlarda
IR ve steatozin artti§i, tersine CB2-R eksik hayvanlarda Insilin duyarlihginda
artis ve karaciger yaglanmasina direng saptanmistir (129). Alti hafta sireyle
yuksek yagl diyetle beslenen farelerde CB2-R agonisti olan JWH-133’lUn
uygulanmasi sonucunda, yad dokusuna makrofaj infiltrasyonu sonucunda
inflamatuvar cevabin ve insulin rezistansinin arttigir goralmuastur. Yuksek yagli
diyetle 15 hafta sureyle beslenen ob/ob fareler veya hayvanlarda,
farmakolojik ve genetik CB2-R inaktivasyonu uzun slregte yag dokusu ve
karaciger inflamasyonunu azalttii saptanmistir (129). Adipoz dokudaki CB2-
R ekspresyonunun, inflamatuvar cevapta kritik rol oynadigi ve obeziteyle
iliskili IR ve yagli karacigere neden oldugu belirtiimistir (129, 156). Bununla
birlikte hepatik CB2-R’lerinin, karaciger hasarinda ve rejenerasyonunda,
karaciger fibrozisi ve alkolik karaciger hastaligi gibi ¢esitli safhadaki karaciger
hastaliklarinda faydali etki saglayabilecekleri belirtilmistir (13, 126, 157).
Bizim calismamizda obez (VKi>30 kg/m?) olan steatozlu hastalar ile obez
NASH’lI hastalarin CB2-R ekspresyonu karsilastinlildiginda, steatozlu
hastalarda ekspresyonun daha fazla oldugu saptandi. Obez olmayan
Stetozlu hastalarla ve NASH’li hastalar karsilastirildiginda aralarinda CB2-R
ekspresyonu agisindan farkliik saptanmadi. Ancak steatozlularda obez
olanlarla olmayanlar karsilastirildiginda CB2-R ekspresyonu agisindan
aralarinda fark saptanmadi. Visseral yag ile oldukga iyi baglanti gdsteren
paremetrelerden olan bel ve kalga cevresi olgimleri ile de CB2-R
ekspresyonu arasinda herhangi bir korelasyon saptamadi. NASH’lilarda da
obez olanlarla olmayanlar arasinda CB2-R ekspresyonu arasinda fark

saptanmadi. Obez ve diyabetli olan NAYKH’lI ve normal kilolu diayabetik
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olmayan NAYKH’hlar karsilastirildiginda CB2-R ekspresyonu agisndan
anlamli farkhlik saptanmadi.

CB2-R’lerin  stimulatér etkisi ile inflamasyonda rol oynayan
kemotaksis ve/veya makrofaj migrasyonunda artis oldugu sanilmaktadir (45,
128, 158). Ancak bizim calismamizda CB2-R ekspresyonun ne Steatozlu
hastalarda ne de NASH’li hastalarda lobuler veya portal inflamasyonla iligkisi
saptanmadi.

iskemi-reperfiizyon ile akut karaciger hasari olusturulan deneysel
calismalarda, CB2-R’lerin karaciger hasarinin ilerlemesini azalttigi ve
rejenaratif cevabi arttirdiglr saptanmistir (101, 142). Benzer rejenaratif cevap
parsiyel hepatektomide de indlklenmigtir.  Bizim c¢alismamizda kontrol
grubunun c¢ogunu herhangi bir nedenle parsiyel hepatektomi yapilan
hastalarin normal karaciger alanlari olusturdugundan hastalarin CB2-R
ekspresyonunun yuksek olmasi belki de CB2-R’lerin rejeneratif cevapla
iliskisinden kaynaklanmis olabilir. CB2-R’leri, hepatik fibroblastlarda iL-6’nin
dretimini artirarak, hepatositlerde parakrin mitotojenik etki olustururlar ve bu
da hepatosit rejenerasyonuna katkida bulunur (143). Bazi ¢alismalarda CB2-
R’lerinin inflamatuvar oldugu (34, 45, 128, 129, 158) belirtimigken tersine,
endokannabinoidlerin, CB2-R bagimli mekanizmalar araciligiyla inflamatuvar
hicre aktivasyonu ve nétrofil infiltrasyonunu inhibe ederek iskemiye bagli
karaciger hasarini onledigi gosterilmistir (101). CB2-R c¢ikarilmis farelerde
iskemiye sekonder karaciger hasarinin daha siddetli seyrettigi gorulmustur.
CB2-R agonisti olan JWH-133 ile inflamatuvar hucre infiltrasyonunun, doku
ve serum TNF-a dizeyinin, doku lipid peroksidasyonun ve dokuda adezyon
molekullerinin azaldigi ve hepatik iskemiye karsi koruyucu oldugu belirtiimistir
(101). Deneysel olarak olusturulan hepatik iskemi modelinde, karacigere
selektif CB2-R aganistleri kullanildiginda, inflamatuvar hicre infiltrasyonunun
azalmasi sonucunda serum transaminazlarinin azaldigi saptanmigtir. CB2-R
aktivasyonunun protektif oldugu, CB2-R -/- eksik farelerde HIR iligkili doku
hasarinin ve proinflamatuvar cevabin daha agresif olmasiyla gosterilmistir
(101, 146). Ayrica CB2-R’lerinin antifibrotik rolt oldugu belirtilmigtir (13).
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Obez hastalarda endojen CB2-R ligandi olan 2-arachidonoylglycerol
miktarinin arttigi belirlenmistir (119). Abdominal obezitesi olan hastalarda,
endokannabinoid sistemin asiri aktive oldugu saptanmistir. Bu hastalarda,
CB1/CB2-R endojen ligandlari olan 2-AG’Un, dolagimdaki duzeyi arttigi ve
visseral yag kitlesi ile guclu bir sekilde korele oldugu saptanmistir (120, 121).
Bizim calismamizda, bel cevresi Olgulerek belirlenen abdominal obezitesi
olan Steatozlu hastarin ve NASH’li hastalarin CB2-R ekspresyonu arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi. insanlarda yapilan calismalarda
Rimonabant tedavisi alan yuksek kilolu hastalarda alanin aminotransferaz
seviyelerinde azalma saptandigi belirtiimistir (123, 159). Bu da yagh
karacigerdeki faydali etkilerini desteklemistir (159). Selektif CB2-R
agonistlerinin, hepatik hlcre aktivasyonunu/inflamatuvar cevabi azaltip,
inflamatuvar hicrelerin endotele migrasyon ve adezyonunu azaltip, koruyucu
olabilecegi belirtilmigtir. Bununla c¢eligkili olarak, Deveaux ve ark. (129)
yuksek yagl diyetle beslenen CB1-R’leri ¢ikariimas farelerde hepatik CB2-
R’lerinin  aktivasyonu sonucu bir miktar TG birikimi olabilecegini
gOstermiglerdir . Bu ¢alismada hepatik CB2-R’leri ¢ikarilmig farelerde, yuksek
yagh diyetin indukledigi yagl karacigerin wild tip farelere gore anlamli olarak
daha az oldugu saptanmistir. Bu da CB2-R’lerinin aktivasyonun da steatozise
katkida bulunabilecegini desteklemektedir (123, 159).

CB1 reseptorlu eksik farelerin, diyetle iligkili hepatik steatoza ve
obezite gelisimine direngli olduklari gosterilmistir (16). CB1 reseptorleri
santral ve periferik etkileri aracihdiyla, obezite, insulin rezistansi ve
NAYKH'da anahtar rol oynarlar (31). Yiksek yagh diyetle veya etanolle
beslenen farelerin karacigerinde CB1-R’lerinin ekspresyonunun artmis
oldugu ve karacigerde yaglanma gozlenmistir (8).

Hepatosit CB1 reseptorlerinin NASH slrecinde hepatoseliler hasara
katkida bulundugu goérilmustir. Clnkl obez farelerde baslangigta yuksek
olan transaminazlar Rimonabant tedavisi sonrasinda normale donmustur
(95). Bu etki karacigere 6zgu CB1-R’leri ¢ikariimis farelerde de izlenmistir
(93). Spesifik CB1-R agonisti (HU210) ile Wild tip farelerin CB1-R’lerinin

stimulasyonu ile hepatosit CB1-R’lerinin karaciger steatozundaki rolu
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gOsterilmigtir (10). Periferik CB1-R antagonistlerinin Obez farelerde santral
yan etkileri olmadan glukoz homeastazinda, lipit profili ve yagh karacigerde
iyilesme gibi faydal etkileri oldugu gdsterilmistir (13). AM6545 sinirli beyin
penetrasyonu olan CB1-R antagonistidir (109, 117). AM6545 uygulanan
farelerde steatozisin reversible oldugu ve dislipidemi ve glisemik kontroli
diizelttigi gbézlenmistir. In vivo ve in vitro caligmalar AM6545'in karaciger ve
yag dokusundaki bozulmayi azalttigi géstermistir (109). CB1-R aktivasyonu
NASH’la iligkili olan inflamatuvar cevap ve karaciger hasarina neden olur
(115).

Klinik ve deneysel galismalar CB1-R’lerin viicut kilo artisi, IR ve yagli
karaciger ile olan iligkisini gostermistir (24, 33, 36, 79, 96, 138). CB1-R
antagonizmasinin sadece kilo kaybinda rol almadigi ayni zamanda
dislipidemi, insulin rezistansi ve diyabetin duzeltiimesi gibi bircok metabolik
etkilerinin de oldugu saptanmistir (103). Osei-Hyaiman ve ark.’nin (10)
calismasi baz alinarak endokannabinoid sistemin NASH’da tedavi hedefi
olabilecegi fikri 6ne surllmustir. CB1-R’nin invers agonisti (antagonist) olan
Rimonabant obezite tedavisinde kullanilarak bariatrik cerrahi oranini
azaltacagi dusuniulmekteydi. Temmuz 2006’da piyasaya surllen Rimonabant
SR141716; Malesef santral sinir sistemindeki endige verici yan etkileri
nedeniyle Ocak 2009'da piyasadan cekilmistir (159). Sentetik, non-
psikotropik endokannabinoidler yasal olarak kabul edilmistir ve daha iyi tolere
edilirler. Santral yan etkisi olmayan periferik etkili CB1-R antagonistlerinin
geligtiriimesi NASH da, thiazolidinedionlara ikinci farmakoterapatik se¢im
saglayabilicegi ileri surulmekle birlikte daha ileri insan arastirmalari
gerekmektedir (109, 106). CB2-R agonistlerinin psikotropik yan etkileri
olmamasi  6nemli ilgi alani  olabilir.  Steatohepatitli insanlarda,
endokannabinoid ekspresyonu ve EKS antagonizmasinin terapatik roli daha
ileri calismalarla arastirilmasina gerek vardir.

Bizim galismamizda imunohistokimyasal olarak CB1-R’lerinin nukleer
olarak hi¢ boyanmadigi portal alandaki bazi lenfositlerde pozitif nukleer
boyanma gdsterdigi goruldi. Bu nedenle CB1-R’lerinin metabolik sendrom ve

paremetreleri, NASH ve steatoz arasindaki iligkisi arastiralamadi. Bu da CB1-
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R’lerinin hem normal hemde NAYKH’lI dokularda immunohistokimyasal
olarak saptanamayacak sekilde dusuk dizeyde eksprese edildigini ve CB1-R
ekspresyonunun belirlenebilmesi icin PCR teknigi ile galisiilmasi gerekliligi
fikrini desteklemistir.

Hepatik myofibroblast ve ekstraseluler matriksin Uretiminin artmasi
fibrozisin progresyonuna neden olur. insanlarda heniiz efektif antifibrotik
tedavi secenekleri mevcut degildir. Karaciger spesifik antifibrotik tedavi
gelistirmek igin ¢cabalar sirmektedir. CB1-R’leri fibrozisi artirirken, CB2-R’leri
stimulasyonu fibrozisin progresyonunu onler (12, 13, 33, 34, 119, 138). CB2-
R’leri  delesyona ugratilmis farelerin, kronik karbon tetraklorid
intoksikasyonuna ugratiimasi sonucu CB2-R’lerinin antifibrogenik rolleri
arastinlmistir. Karacigerde kollajen proteinlerin olgUmu yapilarak karaciger
fibrozisinn artis derecesi olgilmis ve CB2-R’leri ¢gikariimis farelerde wild tip
farelere gore anlaml derecede karaciger fibrozisinde artis oldugu
saptanmistir. Karacigerde myofibroblast hiicrelerinin artisi ve kollojen birikimi
fibrozize neden olur. Bu fibrozisdeki artis diz kas a aktinin ekspresyonunun
artigtyla gosterilmistir ve hepatik myofibroblastlarin akimulasyonunun artigi
ile iliskilidir (33, 155). Calismalar, karaciger fibrogenik hicre kualturinde
(hepatik myofibroblast ve aktive hepatik stellat hicreleri) CB2- R’lerinin
aktivasyonunun, bu hucrelerin hem buyumesinin inhibisyonuna neden
oldugunu hem de apopitozisini tetikledigini gostermistir (33). COX-2’nin
hepatik myofibroblast hicrelerinin buyumesinin inhibisyonunda santral roli
daha onceki calismalarda gosterilmistir (4, 160). Bundan yola ¢ikilarak, CB2-
R’lerin fibrogenik hicreler tzerindeki molekuler etki mekanizmasi arastiriimis
ve buylime inhibisyonunun COX-2 ve oksidatif stres aracilikli apopitozise
bagh oldugu gosterilmistir. Hezode ve ark. (36) gunluk kannabinoid
kullaniminin kronik HCV’li hastalarda fibrozis progresyonunda badimsiz bir
risk faktori oldugunu géstermistir. Bu sonuglara bakilarak, karaciger CB2
R’lerinin karaciger fibrozisi sirasinda aktivasyonunun, karaciger fibrogenik
hdcrelerin  birikimini  azaltarak, fibrozin progresyonunu azalttigr ileri
surtlmastir (33). Bizim hastalarimizda NASH grubu, steatoz grubu ve

NAYKH grubunda CB2-R ekspresyonu ile fibroz stage veya NAS skoru
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arasindaki iligki ayri ayri incelendiginde CB2-R ekspresyonu arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi. Bu sonuglarin hepsi birlikte
degerlendirildiginde CB2-R agonistlerinin bilinen in vivo etkileri hakkindaki
bilgilerin hala karmasik ve eksik oldugu goérinmektedir. Daha ileri
calismalarla cesitli safhadaki karaciger hastaliklarinin tedavisinde faydall
olup olmadiklarinin aragtiriimasi gerekmektedir.

NAYKH’da endokannabinoid sistemin rollerini arastirmak Uzere
yaptigimiz ve litaretirde daha 6nce yapilan insan galismalari olarak sayisi
birkag taneyi gegcmeyen arastirmalarin en kapsamli ve metodolojik olani olan
bu calismada, hastalarimiz klinik, demografik, biyokimyasal ve histopatolojik
olarak incelenmiglerdir. Ancak literatirdeki kisith bilgilerin aksine CB1-
R’lerinin karaciger hlcrelerinde eksprese olmamasi ve CB2-R’lerinin ise tim
hasta karaciger hucrelerinin yani sira kontrol karaciger hucrelerinde de
eksprese olmasi; arteryal tansiyon, obezite, hiperlipidemi, mikroalbuminuri,
lobuler inflamasyon gibi bazi paremetrelerle iligkili oldugunu saptamamiza
ragmen bu konuda bir sonuca varmamizi engellemistir.

Sonug olarak endokannabinoid sistemin yagli karaciger hastahginin
patogenezindeki yeri ve tedavi segeneklerindeki rollerinin belirlenmesi igin

daha ileri galismalara gerek vardir.
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KISALTMALAR LISTESI

2-AG: 2 Arsidonil Gliserol

ACC: Asetil Koenzim-A karboksilaz
ADA: Amerika Diyabet Cemiyeti

AIDS: Kazanilmis immun Yetmezlik Sendromu
AKS: Aclik Kan Sekeri

ALP: Alkalen Fosfataz

ALT: Alanin Aminotransferaz

AMA: Anti-mitokondriyal Antikor

ANA: Anti-nUkleer Antikor

Apo B 100: Apoprotein B 100

Apo E: Apoprotein E

ASMA: Anti-Diz Kas Antikoru

AST: Aspartat Aminotransferaz

BT: Bilgisayarli Tomografi

CB1-R: Kannabinoid 1 Reseptoru
CB2-R: Kannabinoid 2 Reseptoru
COX-2: Siklooksijenaz-2

CPT1: Karnitin Palmitoil Transferaz

D Bil: Direk BilUribin

DM: Diabetes Mellitus

EGIR: Instlin Direnci Calisma Grubu
ESR: Eritrosit Sedimantasyon Hizi
FAAH: Yag Asidi Amid Hidrolaz Enzimi
GGT: Gamaglutamil Transpeptidaz
HCC: Hepatoselliler Karsinom

HDL: Yuksek Dansiteli Lipoprotein
HepG2: insan karaciger hepatoseliiler karsinom hiicre dizisi
HIR: Hepatik iskemi-Reperfiizyon Hasarl

HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment-insiilin Resistance
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IL-6: interlokin 6

IL-1B: interldkin 1 Beta

ICAM-1: intraseliiler Adezyon Molekiilii-1

IDF: Uluslar arasi Diyabet Cemiyeti

IR: Insiilin Rezistansi

LDL: Dusuk Dansiteli Lipoprotein

MAGL: Monoacilgliserol Lipaz

MAP-Kinaz: Mitojenle Aktive Edilen Kinaz

MR: Manyetik Rezonans

MRNA : Mesenger Ribonukleik Asit

MS: Metabolik Sendrom

NAS: NASH Aktivite Skoru

NASH: Non-alkolik Steatohepatit

NAYKH: Non-alkolik Yagli Karaciger Hastaligi

NCEP-ATP Ill: Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi 3. Erigkin Tedavi
Paneli

Network Siniflamasi: The Pathology Committee of the NASH Clinical
Research Network (Network skorlama sistemi)

NFkp : Nukleer Faktor k beta

NO: Nitrik Oksit

OGGT: Oral Glikoz Tolerans Testi

PDGF: Trombositten Kaynaklanan Blyume Faktori

PI3K: Fosfotidilinositol-3-Kinaz

PMNL: Polimorfonukleer Lékositler

PMRS: Proton Manyetik Rezonans Spektroskopi

PPAR gamma: Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma)
ROT: Reaktif Oksijen Turleri

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

SREBP1c: Lipogenik Transkripsiyon Faktér Sterol Regullatuvar Element-
Baglayici Protein 1c

T Bil: Total Biluribin

TG: Trigliserid
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THC: Tetrahidrokannabinol

TNFa: Tumor Nekroz Faktor alfa

USG: Ultrasonografi

UUTF: Uludag Univeristesi Tip Fakdiltesi
VCAM-1: Vaskuler Hicre Adezyon Molekulu-1
VKi: Vicut Kitle indeksi

VLDL: Cok Dusuk Dansiteli Lipoprotein

WHO: Diinya Saglik Orgitu

95



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca degerli bilgi ve deneyimlerini paylasan,
yetismemde bliyiik emegi gecen basta i¢ Hastaliklari AD Bagkani Sayin Prof.
Dr. Mustafa Yurtkuran olmak lizere tiim i¢ hastaliklari AD dgretim Uyelerine,
ayrica Kardiyoloji AD, Gogus Hastaliklari ve Tuberkuloz AD, Mikrobiyoloji ve
Enfeksiyon Hastaliklari AD 6gretim Gyelerine,

Sabri, ilgisi ve vyardimlariyla tezimi tamamlamamda katkilarini
esirgemeyen, bilgi ve tecrlbelerinden ¢ok sey 6grendigim tez danigmanim
Sayin Prof. Dr. Enver Dolar’a,

Tezin patoloji preparatlarinin incelenmesi ve yorumlanmasinda
emegi gecen Sayin Dog¢. Dr. Saduman Balaban Adim ve Uzman Dr Fatma
Oz Atalay’a,

Yogun asistanlik egitimim boyunca ve yasamimim her kosulunda
sonsuz destek, yardim ve sevgilerini benden higbir zaman esirgemeyen,
hayatima anlam kazandiran, yetismemde buyuk katkilarindan ve
emeklerinden dolayr canim annecigim ve biricik kardesim Burca Eroglu’na,
hayattan erken yasta ayrilmasina ragmen manevi destegini her zaman
hissettigim babama,

Asistanligimin  baglandigi ilk gunden itibaren, arkadaslik ve
yardimseverligini esirgemeyen, sikintili asistanlik surecimde, hig¢ teredduzsuz
bana manevi destekte bulunan can dostum Dr. Belkis Seniz Coskun’a,

Dostlarim Dr. Gulen Tandogan, Dr. Derya Karadayi, Dr Atakan
Tekinalp olmak Uzere birlikte calistigim tum asistan arkadaslarima ve

uzmanlarima tesekkur ederim.

96



OZGECMIS

1982 yilinda izmirin Odemis ilgesinde dogdum. ilkégretimin ilk iki
yilini Kars Gazi ilkégretim okulunda diger yillari Giresun Namik Kemal
iIkdgretim okulunda tamamladim. Lisenin hazirlik ve birinci sinifini Adana
Ceyhan Lisesi’nde, diger yillarini Kocaeli izmit Lisesinde tamamladim.

2000 vyilinda basladigim Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakultesinden 2006 yilinda mezun oldum. 2006 yilinda tipta uzmanlik
sinavini (TUS) kazandim ve Kasim 2006’da Uludag Universitesi Tip Fakuiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dalr’'nda asistan olarak ¢alismaya bagladim.

Halen arastirma gorevlisi olarak ¢galismaktayim.

97



