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Alkole Bagh Olmayan Yagl Karaciger Hastaligi
(Non-Alcoholic Fatty Liver Disease; NAFLD)

Siroz
Karaciger kanseri

instilin direnci Oksidatif stres
Obezite Lipit peroksitleri
Diyabet Inflamatuar sitokinler

“Iki-darbe” (two-hit) hipotezi



Karaciger Fibrozu
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Hepatik Stellat Hiicre Aktivasyonu

| Normal Karaciger I | Fibrotik Karaciger I
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Matriks Metalloproteinazlari
(MMP’ler)

Ekstraselliler matriks proteinlerinin yikimindan sorumludur.
Hepatositler, aktiflenmis hepatik stellat hiicrelerden sentezlenir.

MMP-2 ve MMP-9 —s tip IV kollajen

MMP -1, MMP-8, MMP-13 —> fibriler kollajenler (tip I, ll, 1l1)

Metalloproteinaz Doku inhibitérleri
(TIMP 1-4)

MMP’lerin yikim aktivitelerini kontrol eder.



Betain (Trimetil glisin)

e Kolin metabolitidir.

* Antioksidan,
* Antiinflamatuar,

* Antiaterojen etkilere sahiptir.
* Metil vericisidir.

Insiilin direnci,
Karaciger yaglanmasi 'v
Karaciger nekrozu
Antifibrotik etkisini arastiran bazi calismalar bulunmaktadir.

Etki mekanizmasi | ? |
\ | —_y,

—~

* Erman F ve ark., 2004
* Kim SK ve ark., 2009
* Tsai MT ve ark., 2015



Amac

e BET'in  karaciger fibrozu olusumu Uzerine
azaltici/engelleyici bir etkisi olup olmadigl ve eger
boyle bir etkisi var ise  mekanizmasini

aydinlatmaktir.




Gere¢ & Yontem
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Yontemler

* Serumda yapilan incelemeler

ALT, AST, LDH
Glikoz - Cobas Integra 8000 otoanalizér

insulin
instilin direnci (HOMA)
Tumor nekroz faktori-a (TNF-a) s ELISA

» Karacigerde yapilan incelemeler
Trigliserit (TG)
Hidroksiprolin (HYP)
Reaktif oksijen tiirleri (ROS) [ Spektrofotometrik yontem
Malondialdehit (MDA)
Protein karbonil (PK)
Histopatolojik incelemeler  —>H&E ve MTC boyamalari




Yontemler

Protein ekspresyonlari
Transforme edici bliylime faktori-f1 (TGF-f1)
a-Duz kas aktini (a-SMA)

Kollajen 1a1 (KOL1A1)

MRNA ekspresyonlari

Matriks metalloproteinazi-2 (MMP-2)

Metalloproteinaz doku inhibitori-1 (TIMP-1) |

Metalloproteinaz doku inhibitori-2 (TIMP-2)

* istatistik degerlendirmeler

One-way ANOVA ve post-hoc Tukey HSD testleri

immiinohistokimyasal
yontem

Real Time-PCR

Kruskal-Wallis ve post-hoc Mann-Whitney U testleri
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3p<0.05 tim gruplar kontrol grubu ile; °p<0.05 YYD+CCl,+BET grubu YYD+CCl, grubu ile karsilastirildi.



Serum Bulgulari

KONTROL BET YYD+CCl, YYD+CCI,+BET
(n=6) (n=6) (n=8) (n=8)
ALT (/) 55.3+14.5 547+12.2 | 105.9+33.32 57.3+10.2
AST (u/) 115.0¢16.6 | 105.7+20.4 | 197.2463.8° |  135.2:33.2b
LDH (u/) 869.5+137.5 | 733.5¢319.5 | 1411#302.0° | 923.7+289.2"
TNF-at (pg/mu) 6.61+1.32 6.8040.54 | 10.9+1.95% 11.243.35 2

3p<0.05 tum gruplar kontrol grubu ile; ®p<0.05 YYD+CCI,+BET grubu YYD+CCl, grubu ile karsilastirildi.
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Trigliserit (TG) ve Hidroksiprolin (HYP) Diizeyleri

TG (mg/g doku)
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3p<0.05 tum gruplar kontrol grubu ile; ®p<0.05 YYD+CCI,+BET grubu YYD+CCl, grubu ile karsilastirildi.



MDA (nmol/img protein)
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3p<0.05 tum gruplar kontrol grubu ile; ®p<0.05 YYD+CCl,+BET grubu YYD+CCl, grubu ile karsilastirildi.
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KOL1A1l

YYD+CCIL+BET, ot YYDACCI+BET




TIMP-1

Ekstraselliler Matriks Yapisi
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ap<0.05 tiim gruplar kontrol grubu ile; *p<0.05 YYD+CCl,+BET grubu YYD+CCl, grubu ile karsilagtirildi.



SONUC

Betainin,

Hepatik fibroz modelinde fibroz olusumu Uzerine
azaltici/engelleyici bir etkisinin oldugu,

Antifibrotik  etkisinin  antioksidan ve antiinflamatuar
potansiyeli ile iliskili oldugu,

Hepatik stellat hicre aktivasyonunu azaltici ve boylece
ekstraseluler matriks yapisini diizeltici etkisinin de 6nemli bir
rol oynadigi ilk kez saptandi.












* Erman ve ark., 2004.
e 4 hafta, sican
* %5 etanol, icme suyu

* CCl4 (0.2 mL/kg; i.p.), haftada 2 kez

* %1 BET, icme suyu (ayni zaman diliminde)
* Serum ALT, AST azald.
* Karaciger MDA, DK azald1.
* Fibrotik degisiklikler azaldi.

* Kim ve ark., 2009.
e 4 hafta, sican
* DMN (10 mg/kg; i.p.), haftada 3 kez

* %1 BET, icme suyu( DMN’den 2 hafta 6nce baslanmis; 6 hafta)
* Serum ALT, AST, Bilirubin azaldi.

» Karaciger MDA, GSSG/GSH azaldi, GSH artti.
* Karaciger HYP azald.
* Fibrotik degisiklikler azald.

* Tsaive ark., 2015.
* 2 hafta, civciv
 CCl4 (0.2 mL/kg, i.p.) 1 ve 3. glinlerde, 2 hafta
* %1 BET, icme suyu

* Lipit peroksitleri, inflamasyon, fibroz azaldi.
* TGF-B, KOL1A1 azald.



DENEYSEL YAKLASIMLAR

{ NAFLD/Steatoz ]

* Friktozca zengin diyet
* Metyonin ve kolince eksik diyet
* Yuksek yagh diyet

L NAFLD/Fibroz J

* Yiksek yaglh diyet+CCl,



Karbon tetraklorir (CCl, )

Gucla bir hepatotoksindir.

Karacigerde sitokrom P-450 araciligi ile CCl,’"den triklormetil
radikali olusur.

Bu radikal gerek lipit peroksidasyonunu uyararak ve gerekse
makromolekillere cesitli kovalan baglanmalar yaparak etki
gosterir.

Deneysel karaciger fibrozu/sirozu olusturmada yaygin olarak
kullanilmaktadir.
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HiISTOPATOLOJIK SKORLAMA

Steatoz skorlamasi

*  0=<%5 (steatoz negatif),

1= % 5-33 (hafif steatoz),

2= % 33-66 (orta derecede steatoz),
3=>% 67 (siddetli steatoz).

Fibroz skorlamasi

*  0=yok,

* 1=bazi portal alanlarda fibréz genisleme, ince fibrézsepta var/yok,

» 2=portal alanlarin ¢cogunda fibréz genisleme, ince fibréz septa var/yok,
» 3= portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme ve nadir P-P kdprilesme,

* 4=portal alanlarin cogunda fibréz genislemeve belirgin P-P ve ayni zamanda P-S
koprilesmeler,

» 5=belirgin koprilesmeler ve nadir nodil olusumu (tamamlanmamis siroz),
* 6=siroz, olasi veya kesin.

Nekroinflamasyon skorlamasi

* 0= gorindr hicre hasari yok,

* 1=dokunun %25’inden daha azinda fokal (odaksal) hasar var (hafif),
» 2=dokunun %26-50'sinde fokal hasar var (orta-ihml),

* 3=dokunun %51’inden fazlasinda yaygin hasar var (siddetli),

* 4=global lezyon (global-genis capli).




Bulgular

KONTROL BET YYD+CCl, YYD+CCI,+BET
(n=6) (n=6) (n=8) (n=8)
Steatoz 0 0 2.80+0.422 1.20+1.032
Fibroz 0 0 3.50+1.172 0.70+0.482b
Nekroinflamasyon 0 0 1.50+0.522 0.50+0.522»
KC TG (mg/g doku) 4.78+0.33 4.53+0.49 12.7%+2.69° 8.75+1.78%b
KC HYP (ug/g doku) 304.0+45.8 | 348.31£50.7 543.31+68.1° 378.8+59.2b

ap<0.05 tiim gruplar kontrol grubu ile; ®p<0.05 YYD+CCl,+BET grubu YYD+CCl, grubu ile karsilastirildi.




Bulgular

KONTROL BET YYD+CCI 4 YYD+CCI 4+BET
(n=6) (n=6) (n=8) (n=8)

FRAP 63.7+6.74 | 55.9+7.83 | 76.9+10.8° 68.247.03
(nmol/mg protein)
GSH 25.2+2.82 | 22.8+1.78 | 47.7+8.58 46.3+8.92
(nmol/mg protein)
SOD 24.812.78 26.613.85 17.3%+2.72° 18.9+2.522
(U/mg protein)
CAT 248.7+23.7 | 236.2+30.8 268.1+60.4 221.0£14.0
(umol/min/mg protein)
GSH-Px 638.1+58.7 | 630.8467.7 | 474.0465.2° | 454.8469.7°
(nmol/min/mg protein)
GST

488.9+49.6 | 472.6+42.2 378.9+52.7° 411.2+67.9

(nmol/min/mg protein)

ap<0.05 tiim gruplar kontrol grubu ile; ®p<0.05 YYD+CCl,+BET grubu YYD+CCl, grubu ile karsilastirildi.




Serum Bulgulari

KONTROL BET HFD+CCl, | HFD+CCI,+BET
Glikoz (mg/du) 96.849.51 | 99.8+12.8 97.8+7.88 112.6+14.5
InsGlin (ng/mu) 0.72+0.17 0.730.13 1.11+0.32° 0.98+0.32
HOMA Indeksi 4.30£1.10 | 4.480.94 6.70£2.00° 6.89+2.69 2

ap<0.05 tiim gruplar kontrol grubu ile; ®p<0.05 YYD+CCl,+BET grubu YYD+CCl, grubu ile karsilastirildi.



Collagenases

MMP1
MMP8
MMP13

Matrilysin

MMP7
MMP26

Metalloelastase

MMP12

Gelatinases

MMP2
MMP9

Enamelysin

MMP20

Inhibitors
TIMP1
TIMP2
TIMP3
TIMP4

Stromelysins

MMP3

MMP10

MMP11

Other

MMP19

MMP21

MMP23A

MMP23B

MMP27

MMP28

Membrane-type MMP:

MMP14

MMP15

MMP16

MMP17

MMP24

MMP25

Potential Inducers of Transcription

BSG

TCF20

TNF




TEDAVI YAKLASIMLARI

Yag birikimi inflamasyon Ekstraseliiler matriks tiretimi

Siroz
HCC
L GSSG 4 Adiponektin V-1, L4, 1L-10 4 TGF-B
4 ROS ¥ Leptin J Mcp-1 4 CTGF
J DNA hasan J SREBP-1 ¥ TNF-a J Smad2

J Viicut yag miktan L IFN-y
J Doymus yag asitleri ¥ PPAR-a

Antioksidan Metabolik Antiinflamatuar Antifibrotik




Hepatik Stellat Hiicre Aktivasyonu

Vitamin A
damlaciklari

>
HSC aktivasyonu

Hepatik stellat hiicreleri Aktiflenmig HSC
(HSC) Karaciger Fibrozu

Fibriler kollajen
sentezi




