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1-GIRIS ve AMAC

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) modern toplumlarda obezitenin
giderek yayginlagsmasi ile siklig1 artan, gliniimiizde tan1 ve patofizyolojisinde 6nemli
gelismelerin kaydedildigi bir halk sagligi sorunudur (1,2). Toplumlarda beslenme
aligkanliklar1 ve sedanter yasam tarzi degisimi ile 6zellikle Bati toplumlarinda ve
tilkemizde, hastalik insidansinda belirgin artis vardir (1,2,3,4).

NAYKH benign bir hastalik olarak diisiiniilse de; bugiin icin basit steatozdan,
fibrozis, steatohepatit ve siroza kadar ilerleme gosterdigi bilinmektedir. Obezite,
hiperlipidemi, insiilin rezistansi, hipertansiyon NAYKH’na eslik eden klinik
durumlardir (2,3,4,5).

NAYKH’nin patogenezi tam aydinlatilamamis olmakla birlikte; insiilin
rezistanst gibi cesitli metabolik faktorlerin etkisiyle karacigerde basit yaglanmanin
gerceklestigi ve sonrasinda lipid peroksidasyonu sonucu olusan reaktif oksijen
metabolitleri, sitokinler, endotoksinler gibi faktorlerin etkisiyle olustugu
diistiniilmektedir (2,4).

Glukoza bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP) ve glukagon benzeri
polipeptid-1 (GLP-1) insiilin salgilanmasini uyaran, glukoz sensivitesini artiran, -
hiicre fonksiyonlarim1 diizenleyen inkretin hormonlaridir ve dipeptidil peptidaz IV
enzimi (DPP-IV) tarafindan hizla metabolize edilirler. DPP-IV inhibitorleri veya
‘gliptinler’ GLP-1 yikimin1 engeller, inkretin hormonlarinin biyolojik aktivitelerini
artirirlar.  Sitagliptin, oral DPP-IV  inhibitérii olan, inkretin hormonlarinin
inaktivasyonunu engelleyen bir ilagtir (6,7,8).

NAYKH tedavisinde diyet ve egzersiz ¢ok Onemlidir. Bunlarin yaninda
etkinligi kanitlanmig ilaglar smirhidir (4,9). DPP-IV inhibit6rlerinin  NAYKH

tedavisinde yeni bir yaklasim oldugu hipotezine dayanarak bu ¢alismay1 planladik.



Bu ¢alismada, yiiksek yagh diyetle obez hale getirilmis sicanlarda ;

NAYKH ve metabolik sendromu degerlendirmek icin yapilacak galigmalarda
kolaylikla erisilebilecek hayvan modeli olusturmak,

NAYKH tedavisinde; sitagliptinin biyokimyasal-metabolik parametrelere,
etkisinin incelenmesi ve karaciger histopatolojisi ile degerlendirilmesi,

Hayvan modelli bu g¢alismayla, sitagliptinin NAYKH {izerine etkisini
degerlendirecek genis kapsamli insan ¢alismalarina zemin olusturmak,

Serum  dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) diizeyinin artan hepatik
fibrozis ile iliskisinin arastirllmasi ve biyopsi yapilmadan steatohepatit
derecesinin, serum DHEA-S diizeyi ile teshis edilip edilemeyeceginin

saptanmasi amaglanmis ve uygulanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI (NAYKH)

2.1.1. Epidemiyoloji

NAYKH, obezitenin modern toplumlarda giderek yayginlagsmasi ile sikligi
artan; tan1 ve patofizyolojisinde 6nemli gelismelerin oldugu bir halk saglig1 sorunu
haline gelmistir (2,3,4,10). NAYKH en sik goriilen kronik karaciger hastaliklarindan
birisidir, prevelanst Bati toplumunda genel olarak % 20-30’dir (2). Steatoz,
inflamasyon ve sirozun, diyabetes mellitus (DM) ve obezite ile olan iliskisi ilk olarak
1958’de tespit edilmistir (1). 1980 yilinda Ludwing J ve ark (11) alkol hikayesi
olmadig1 halde alkolik hepatite benzer histolojisi olan orta yasli 20 hastada goriilen
karaciger hastaligini tanimlamak i¢in nonalkolik steatohepatit (NASH) tanimlamasini
kullanmiglardir.

NAYKH her yas grubunu etkilemesine karsin en sik 47-54 yas arasinda
goriilir. NAYKH’nin kadinlarda daha sik goriildigii gosterilmistir (3). Tiim diinyada
yaygin olup siyah ve beyaz irktaki etnik prevelanst net degildir (12). Normal kilolu
olanlarda steatoz riski % 10-15 iken, obezlerde risk % 70-80’lere kadar ¢ikmaktadir
(2,3,12).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde eriskin niifusta anormal transaminaz
degerlerinin en sik rastlanilan sebebi NAYKH’dir (3). ABD’de NAYKH eriskin
niifusun % 20’sinde gorilir (3,13). Japonya ve Kuzey Amerika’da goriintiileme

teknigi ile yapilan ¢aligmalarda ise NAYKH siklig1 % 29-30 arasinda bulunmustur (3).



2.1.2. Etiyopatogenez

NAYKH, basit yagli karaciger hastaligi ve nonalkolik steatohepatit (NASH)
olarak smiflandirilir. Basit yagl karaciger hastaligi; iyi seyirlidir ve inflamasyon,
balon dejenerasyonu, nekroz, fibrozis veya siroz olmaksizin hepatik steatozla
karakterize iken; NASH makrovezikiiler steatoz, lobular inflamasyon, balon
dejenerasyonu, zon 3 periseliiler fibrozis ve siroz ile iliskili bulunmustur (1,2,5,14).
NASH histolojik olarak ilerleyicidir; siroza hatta karaciger yetmezligine neden olabilir
(2,5,14).

Giliniimiizde halen  patofizyolojik =~ mekanizmalar ~ tam olarak
aydinlatilamamistir. NAYKH’nin metabolik sendromun bilesenleri olan santral
obezite, tip 2 DM, insiilin direnci, hipertansiyon (HT) ve hiperlipidemi ile korele
oldugu bilinmektedir (4,5,9,14). Ayrica metabolik sendromun bilesenlerinin sayisi
arttkga NAYKH nin goriilme sikligi ve hastaligin ciddiyeti artmaktadir (2,5,15).

Insiilin direnci NAYKH’na en sik eslik eden faktordiir (4,5,14,16). NAYKH
olan, ancak glukoz intoleransi olmayan zayif hastalarda dahi hiperinsiilinemi
goriilmektedir. Insiilin direncinin, obezite derecesinden bagimsiz olarak NASH
patogenezinde yer alan temel faktor oldugu gosterilmistir (14). Patogenezinde insiilin
direncinin ¢ok 6nemli rolii oldugu bilinen tip 2 diyabetin NAYKH ile iligkili oldugu,
ayrica fibrozis gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (2,17,18).
Kriptojenik siroz tanisi olan hastalarla yapilan ¢aligmalarda obezite ve diyabetin daha
siklikla bulunmasi, hastalarin 6nemli bir kisminda altta yatan etiyolojinin NAYKH’na
bagli olabilecegini diisiindiirmektedir (2,18,19).

Cogu calismalarda viicut kitle indeksi ile karaciger yaglanmasi arasinda iligki
oldugu saptanmistir (18,20). Yag miktarmin dagilimi, ozellikle bel-kalga orani ile
viseral obezitenin NAYKH gelisimi ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (2,18).

2.1.2.a. Cift hasar hipotezi

NAYKH patogenezi son yillarda aydinlatilmaya baslanmistir. En sik kabul
edilen teori Day CP ve ark (21)’1in 1998 yilinda 6ne siirdiikleri ¢ift hasar hipotezi ( gift



vurus)’dir. Bu hipoteze gore, ilk hasar 6zellikle hepatositlerde yag asidi ve trigliserid
birikimidir (2,10). Steatoz olustugunda hiicre adaptasyon saglamak igin sinyal
iletisinde degisimler yapmaktadir. Oksidatif stres, genetik yatkinlik, besin eksikligi,
sitokin artis1, kupfer hiicre disfonksiyonu, mitokondriyal bozukluk ve fibrogenezis gibi
faktorlerin etkisi ile ikinci hasar gelismektedir. Bu hasar neticesinde hepatositlerde
apopitozis, nekroz ve karacigerde inflamasyon gergeklesmektedir (2,5,17).

Ik hasar: NAYKH hastalarinin ¢ogunda insiilin direnci goriilmekte ve
genellikle DM, obezite ve hipertrigliseridemi tabloya eslik etmektedir (4,5). Insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi NAYKH patogenezinde ilk basamaktir (2,10). Insiilin
sinyalinde (yag dokusunun serum glukozundaki degisimlere cevap verme kapasitesi)
ve yag metabolizmasinda olan degisiklikler steatozu tetiklemektedir (14,17,18).

Insiilindeki artis adipoz dokuda lipolizi artirarak karacigere serbest yag asidi
transferini artirmaktadir. Karacigerde ise serbest yag asidi sentezini artirarak beta
oksidasyonu azaltmaktadir (2,4,10). Artmis serbest yag asitleri de insiilin reseptor
substratini azaltarak insiilin direncini artirir (1,4,17,18). Serbest yag asitlerinin artis
ve Karacigere tasinmasi ile yag metabolizmasindaki denge degiserek VLDL (¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein) sekresyonu azalmaktadir (2,5,10,22). Serbest yag
asitlerindeki artis karacigerde trigliserid olusumunu artirmaktadir (5,17,23). Sonugta,
viicuttaki yag dengesi bozuldugunda steatoz olusmaktadir (2,10,17,24).

Ikinci hasar: Karacigerde inflamasyon, balon dejenerasyonu, nekroz ve
fibrozis ikincil hasar1 olusturmaktadir (2,17,18). Bu olaylara neden olan faktorler hala
tam olarak aydinlatilamamustir (17).

Steatozun NAYKH’a ilerlemesine neden olan ilk faktor oksidatif strestir (2).
Oksidatif stres zamanla karacigerde harabiyete neden olmaktadir. Karacigerde
depolanan serbest yag asitleri oksidasyona ugramakta ve reaktif oksijen iriinleri
olusmaktadir (2,5,17,23). Insiilin direncine paralel olarak artan serbest yag asitleri de
hepatositlere direk toksik etkide bulunmaktadir (2,17,25).

Artmig serbest yag asitleri lizozomlarin zarlarinin pargalanmasina ve timor
nekroz faktor-a (TNF-a)’nin uyarilmasina neden olmaktadir (2,23,25). Sitokrom P450
enzimleri uyarilarak serbest oksijen radikallerinin iiretilmesini artirarak peroxizom
proliferator—activated reseptor-o (PPAR-a)’ nin uyarilmasina neden olur (2,17,23).

PPAR-a serbest yag asidi oksidasyonunu artirirken oksidatif stresi de artirir



(2,17,23,26). Serbest yag asitlerindeki artis, lipid peroksidasyonunda rolii olan bir
enzim olan CYP2E1 aktivitesini de artirmaktadir. Kronik oksidatif stres, dogal
antioksidan havuzunu azaltarak hepatositte asir1 reaktif metabolit olusturmaktadir
(2,5,25,27).

Serbest yag asitlerinin mitokondrial hasar nedeniyle peroksizomal [
oksidasyon yoluna kaymasi hidrojen peroksit olusumunu artirmaktadir (23,25,30).
Asint reaktif oksijen radikalleri, hiicre membraninda lipid peroksidasyonu yaparak
hepatosit, kupfer hiicresi ve adipositlerden proinflamatuar sitokin salinimina neden
olmaktadir (2,25). TNF-o’nin artmasi insiilin direncini artirmakta ve steatozun
NAYKH’a doniisiinii hizlandirmaktadir (2,5,28). Ayrica yag asitlerinin sentezinde
artis olmast sitokin salinimi, notrofil kemotaksisi, apopitoz ve fibrozis gibi olaylara
neden olmakta ve hasar1 artirmaktadir (23,28).

NAYKH patogenezinde kupfer hiicreleri disfonksiyonu o6nemli bir yer
tutmaktadir (2,5,28). Ozellikle obezite, kupfer hiicre fonksiyonlarini bozup, IL-10
seviyesini azaltarak karacigerde yaglanma gelisimini hizlandirir (2,18,29).

Fibrozis, ilerlemis yagl karacigerde siklikla goriilen bir bulgudur (5,18)
Karaciger hasarinin baglangicinda zon-3’de  perisinlizoidal alanda kollajen
depolanmasi, olast NASH i¢in karakteristik sayilirken (5,10); bazi yayinlarda NASH
icin karakteristik sayilan bulgunun periseliiler fibrozis olabilecegi belirtilmistir (9).
Disse boslugundaki subendotelial stellat hiicrelerinin uyarilmasi sonucu fibrozis olugur
(5,10). Progresif hasar sonucunda portal alanda da fibrozis gelisir, portal-portal ve
sentral-portal kopriilesmeler ve siroz goriilebilir. Fibrotik siireci uyaran faktorler
inflamatuar sitokinler, anjiotensinojen ve oksidatif strestir (2,5).

NAYKH’da lipid peroksidasyon {iriinleri karacigerden transforming growth
faktori-p (TGF-B) iretilmesine neden olur ve TGF-B da stellat hiicrelerinin
uyarilmasimi saglar (2,5,30,31). TNF-a sekresyonunun artmasi fibrogenezi baslatan
sitokinlerin artmasma neden olur (2,5,18). Hiperinsiilinemi de hepatik stellat
hiicrelerinden bag dokusu bilylime faktorii salinimini uyararak fibrozis gelisimini
tetikler (30,32). Bunun yani sira leptinin kupfer hiicreleri ve sinuzoidal hiicrelerden

TGF-B salimini uyararak fibrozisi tetikledigi gosterilmistir (2,5,31).



2.1.3. Histopatolojik derecelendirme ve evreleme

NAYKH’da temel histolojik 6zellik, hepatositlerde hiicre niikleusunun koseye
itildigi makrovezikiiler yaglh degisikliktir (1,10,14,17). NAYKH’1 basit yagli karaciger
hastaligit ve NASH olmak iizere iki histolojik sinifa ayrilir. Basit yagli karaciger
hastaligi hepatik steatozla karakterize iken; NASH’de buna ek olarak mallory
cisimcikleri, lobiiler nétrofilik inflamasyon, balon dejenerasyonu, zon 3 periseliiler
fibrozis parametrelerinden birisi veya siroz ile iligkili bulunur (1,5,10,14,17).
Ozellikle siddetli vakalarda mikrovezikiiler steatoz da tabloya eslik eder.
Mikrovezikiiler steatozun varligi alkolik hepatit ve NASH’da progresif seyrin
habercisidir (1,33).

Karaciger hasarmin erken doneminde asinar zon-3 bolgesinde steatoz
yogunlasirken, karaciger parankimi tamamen hasarlandiginda tiim parenkimde
steatotik hepatositler goriilebilir (10,14,18,33). Mallory cisimciklerinin yaglh
karacigerde goriilebilmesine karsin, alkolik karaciger hastaliinda daha siklikla
bulunur (1,10,14,18,33). Fibrozis daha ¢ok periveniiler, perisiniizoidal alandan
baslayip; koprillesme nekrozu, fibrozis ve siroza ilerler (5,10,14,33). Beraberinde
obezitenin varlig1 hiicre proliferasyonu ve apopitozise bagli olarak hepatoselliiler
karsinom gelisimine neden olabilmektedir (10,14,18,34).

Histolojik acidan derece (grade) lezyonun nekroinflamatuar aktivitesini, evre
(stage) ise fibrozisi ifade etmektedir. NAYKH evrelemesi ve derecelendirilmesi igin
hepatik makrovezikiiler steatoz, hepatoselliiler balonlasma, intra-asiner inflamasyon,
portal alan inflamasyonu, mallory cisimcikleri, asidofil cisimcikler, glikojen ¢ekirdegi,
lipograniilom ve hepatoselliiler demir birikimi gibi degisik bulgular kullanilmigtir
(18,33). NASH’nin histopatolojik evreleme ve derecelendirilmesi igin bir ¢ok
siniflama kullanilmasina ragmen, en ¢ok kabul goéren smiflama Brunt EM ve

arkadaglar1 (33) tarafindan gelistirilmistir. (Tablo 2.1, Tablo 2.2)



Tablo 2.1 Nonalkolik Steatohepatitte Fibrozis Evrelemesi (33)

Evre 0

Fibrozis yok

Evre l

Fokal veya yaygin periveniiler, perisiniizoidal, periselliiler fibrozis

Evre 2

Fokal veya yaygin periveniiler, perisiniizoidal, periselliiler, portal fibrozis

Evre 3

Fokal veya yaygin kopriilesen fibrozis

Evre 4

Siroz + perisiniizoidal fibrozis

Tablo 2.2 Nonalkolik Steatohepatitin

Derecelendirmesi (33)

Nekroinflamatuar

Aktivitesinin

Derece 0 Derece 1 | Derece 2 (orta) | Derece 3 (agir)
(hafif)
Steatoz Makrovezikiiler | Makrovezikiiler | Mikst steatoz Mikst steatoz
<%5 % 5-% 33 % 33-% 66 > % 66
Balonlasma | Yok Nadir Perisiniizoidal | Yaygin
Lobiiler Yok Daha ¢ok | Dagmik akut ve | Akut
inflamasyon kronik kronik inflamasyon =+
inflamasyon inflamasyon periselliiler
fibrozis
t+kronik
inflamasyon
Portal Yok Hafif/yok Yok/hafif-orta | Hafif-orta
inflamasyon

2.1.4. Tliskili faktorler

NAYKH’na metabolik sendromun bilesenleri olan santral obezite, tip 2 DM,

insiilin direnci, hipertansiyon ve hiperlipidemi eslik etmektedir (2,5,18,35). NAYKH,

metabolik sendromun hepatik komponenti olarak diistiniilmektedir (3,18).




Diinya saglik orgiitii 1998 yilinda (36) metabolik sendromu; DM, bozulmus
aclik glukozu, insiilin direnci veya bozulmus glukoz toleranst komponentleri ile
birlikte HT (>160/90 mmHg), hiperlipidemi, santral obezite ve mikroalbiiminiiri
parametrelerinden en az ikisinin bulunmasi olarak tanimlamustir.

Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) 2001 yilinda yetigkinlerde yiiksek
kan kolesterolii tespit, degerlendirme ve tedavisi raporunu hazirlamistir (ATP-III;
Erigkin Tedavisi Paneli 111) (38). Bu raporda, metabolik sendrom tanisi i¢in asagidaki
bes kriterden {igiiniin varliginin olmas1 gerektigi bildirilmistir:

1. Bel gevresi erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm;

2. Serum Trigliserid (TG) diizeyi > 150 mg/dl;

3. Serum yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)-kolesterol erkeklerde < 40 mg/dl,
kadinlarda < 50 mg/dl;

4. Sistolik kan basinci > 130 mmHg, diastolik kan basinci > 85 mmHg; veya
antihipertansif kullanimi

5. Aclik kan sekeri (AKS) > 110 mg/dI

ATP-III bu kriterler disinda proinflamatuar ve protrombotik progeslerin de son
yillarda metabolik sendromla siklikla bir arada bulundugunu belirtmistir (2,38).

2005 yilinda Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF), ATP-11l raporundaki
kriterleri modifiye ederek abdominal obezitenin temel kriter olarak alinmasini
Onermistir. Buna gore tani i¢in abdominal obezite yaninda ATP-III’deki iki kriterin
birlikteligi ile tan1 konulmaktadir (2,36). IDF’in Onerisinde bel ¢evresi 6lglimiiniin

sinir degerleri de daha asagi ¢ekilmistir.

2.1.4.a. insiilin direnci:

Metabolik sendrom ile NASH arasindaki iliskinin molekiiler temeli tam olarak
agiklanamamustir (18). Insulin direnci, metabolik sendrom disinda polikistik over
hastaliginda, yaslilikta, kanserli hastalarda, hiperlipidemide, obezitede ve diyabette
gosterilmistir (2,23).

Insiilin salmimi serum C-peptid ve serum C-peptid/insiilin molar orani ile
belirlenebilir. Hiperinsiilinemide serum C-peptid/insiilin molar oran1 insiilin

hipersekresyonuna bagli ise normal, bozulmus insiilin yikimina bagl ise diisiik



orandadir (14). Steatohepatitli hastalarda yapilan bir ¢alismada serum C-peptid/insiilin
molar oraninin degismemesi, hiperinsiilinemiye hepatik insiilin yikiminda bozuklugun
olmadigi, pankreatik B-hiicre hipersekresyonunun neden oldugunu gostermistir
(14,22). Ancak akut karaciger yetmezligi olan hastalarda hepatik insulin yikiminin

azalmasina bagl olarak hiperinsulinemi gelisimi gosterilmistir (14,39) .

2.1.4.b. Diyabetes mellitus:

Metabolik sendromun bir pargast olan DM, NAYKH hastalarinin % 21-
75’inde saptanmistir. Diyabetli hastalarin % 21-78’inde sonografik olarak steatoz
saptanmigs ve serum ALT (alaninaminotransferaz) seviyesi siklikla yiiksek
bulunmustur (3,4). Diyabetli hastalarda yapilan ¢alismada NAYKH nin insidans1 % 49
tespit edilmis ve diyabetin NAYKH i¢in giiclii, bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi
distiniilmistiir (2). Obeziteden bagimsiz olarak, diyabet varlig ile steatoz arasinda
pozitif iliskili oldugu gosterilmistir (3). Ayrica steatohepatitli hastalarin % 2-55’inde
diyabetin eslik etmesi insiilin rezistans1 ve NASH etiyopatogenezi arasinda iliski

olabilecegini diisiindiirmiistiir (14).

2.1.4.c. Dislipidemi:

NAYKH’da en stk gorilen lipid  metabolizmasi  bozuklugu
hipertrigliseridemidir (3,9). Dislipideminin NAYKH nin bir sonucu mu yoksa sebebi
mi oldugu heniiz netlik kazanmamistir (39). NAYKH hastalarinin % 20-81’tinde
hiperlipidemi saptanmaktadir. Yine TG diizeyi 200 mg/dl iizerinde ve HDL diizeyi 35
mg/dl altinda olanlarda NAYKH riski 3 kat artmustir (3).

2.1.4.d. Obezite:
Obezitenin karacier steatozu ic¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu

gosterilmistir (2,3,5,40). NAYKH hastalarimin % 30-95’1 obezdir (3,20) ve obez
hastalarda normal kilolu hastalara gore steatoz riski 4.6 kat artmistir (2,40). Obezitenin
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NAYKH ile iligkisi tam bilinmemekle birlikte, obez hastalarda NAYKH goriilme
sikliginin arttig1 bilinmektedir (5,40).

Viseral yag, steatoza neden olan trigliseridin Onemli kaynagidir ve
intraabdominal yag, NAYKH patogenezinde temel belirtegtir. Bu durum, normal
kilolu  intraabdominal yag birikimi olan hastalarda insiilin direnci ve NAYKH
gelisimi arasindaki iliski ile gosterilmistir (2). Morbid obezlerde karacigerde
yaglanma, diyabet ve siroz sikliginda artis bildirilmistir (3,18,22). Kilo verilmesi ile
beraber karacigerdeki yaglanma diizelmektedir (4,9,18).

2.1.5. Klinik ozellikler

NAYKH’nda hastalarin yaklasik % 30’u semptomatiktir ve Semptomlar
genelde nonspesifiktir (1,2). En sik goriilen semptomlar halsizlik ve sag tist kadran
agrisidir (2,18,26). Fizik muayenede en sik goriilen bulgu obezite ve hepatomegalidir
(1,2,10,20). Karaciger hastaliginin belirtilerinden olan kasinti, bulanti, istahsizlik gibi
semptomlar nadiren goriilmektedir (1,10,18). Hastalarda sarilik varligi hepatiti; asit,
0dem, varis kanamasi veya hepatik ensefalopati varligi ise sirozu akla getirmelidir
(2,18).

2.1.6. Laboratuvar bulgular:

Hastalar ¢ogunlukla asemptomatiktir (1,2,10,40). NAYKH nda ALT diizeyi 1-
4 kat artar (2,10,18). Baz1 yayinlarda bu artigin 10-15 kata kadar ¢iktigi bildirilmistir
(10). Cogu kez ALT diizeyi, aspartataminotransferaz (AST) diizeyinden yiiksek
olmasina ragmen siroz varliginda tersi olabilir (2,10,18). Hastada ALT/AST oram
1’den fazla ise ileri evre fibrozis gelisimi olabilecegi diisiiniilmelidir (2,18). Bununla
birlikte AST/ALT orami higbir zaman 2’den fazla olmaz (18,40). NASH’nda
AST/ALT orami siklikla >1 iken; NAYKH’nda <1 olarak saptanmistir (1,26,40).
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Ancak yiikselen ALT seviyesi yaglanma siddeti ve fibrozisin derecesi ile iliskili
degildir (2,18). Ozellikle obez olan hastalarda karaciger enzimleri normalken de
histolojik degisikler goriilebilmektedir (10,20).

Gamma glutamil transferaz ve alkalen fosfataz (ALP) yiiksekligi NAYKH’da
goriilmektedir (2,10,18). Hastalarin % 50°den azinda ALP yiikselmis olsa da bu
yiikseklik normalin 2 katin1 gegmemektedir (2,18). Antiniikleer antikor pozitifligi %
10-25 hastada, glukoz intolerans1 % 30-50 hastada, hipertrigliseridemi ise % 20-80
hastada gortilmektedir (18).

Karacigerin fonksiyonel kapasitesi siroz veya karaciger yetmezligi
gelismedik¢e bozulmaz (18). Hematolojik parametreler siroz ve portal hipertansiyona
ikincil hipersplenizm gelismedigi siirece normaldir (18,40).

NAYKH ile insiilin direnci arasinda iliski oldugundan; NAYKH hastalarinin
degerlendirilmesinde insiilin duyarliliginin laboratuvar Slgimleri kullanilabilir (5).
Insiilin direncini belirlemede altin standart test insiilin klemp testidir. Ancak
yapilmasindaki zorluklar nedeniyle arastirmalar disinda klinikte rutin olarak
uygulanmamaktadir. Giinlimiizde en sik kullanilan test HOMA-IR (homeostasis model
assessment of insiilin rezistansi) modelidir. HOMA insiilin direnci indeksi= aglik
instilin (uU/ml) x aglik glukozu (mmol/l)/ 22.5 veya aglik insiilin (uU/ml) x aglik
glukozu (mg/dl)/ 405 ile hesaplanir (41). HOMA-IR i¢in esik deger 2.7 ve istii olarak
verilmistir (42).

2.1.7. Tam

Karaciger biyopsisinde % 5’in ilizerinde yag igeren hepatositlerin olmasi
steatoz olarak degerlendirilir ve 20 gr/gliniin altinda alkol kullanimi varliginda
NAYKH tanisi konulur (2,10). Herhangi bir nedenle yapilan tetkiklerde agiklanmamis
transaminaz yiiksekligi yada goriintiileme ¢aligmalar1 ile yagh karaciger varlifindan
stiphelenilir (18,40). NAYKH tanis1 karaciger hasari ile seyreden diger hastaliklarin
ekarte edilmesi ile konulur (10,40). Ayirici tanida yer alan hastaliklar alkolik karaciger

hastaligi, viral hepatitler, hemokromatosis, Wilson hastaligi, otoimmiin hepatit,
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karaciger tiimorleridir (10,16,43). Ilag, alkol ve toksik madde kullanim hikayesi ekarte
edildikten sonra hikaye, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari ile hastada NAYKH

sliphesi varsa takibe alinir (10).

2.1.7.a. Non-invaziv testler:

Karaciger fonksiyon testleri non spesifik olup, etyolojiyi aydinlatmakta
yetersiz kalmaktadir (10,43). Hepatik steatozun tanisinda goriintiileme testleri
yardimct olur (10,40,43). Abdominal ultrasonografi (USG) hepatik parenkimdeki
ekojenite artigini tespit eder ve klinik uygulamalarda siklikla kullanilan yontemdir.
USG’nin % 60-94 duyarlilik, % 88-95 6zgiinligii vardir (43). Histolojik tani alan
gruplarda USG’nin duyarlilign % 91, ozginligii % 93 olarak ol¢iilmistiir (40).
Manyetik rezonans goriintileme ve bilgisayarli tomografi (BT) karacigerdeki yag
miktarini semi kantitatif olarak saptamak i¢in kullanilabilir (43).

Karacigerdeki yagli degisimi gostermede USG, BT ’den daha {istiin olmakla
beraber yama tarzindaki yaglanmada BT daha i1yi sonuglar vermektedir. Bu yontemler

tanida yararli olsa da kesin tani1 igin Karaciger biyopsisi gereklidir (40,43).

2.1.7.b. invaziv testler:

NASH hastalarinda tan1 genellikle klinik, seroloji ve abdominal goriintiileme
ile dogrulanir. Ancak, tanidan siiphelenildiginde veya NAYKH’nin ciddiyetini
tanimlamak gerektiginde karaciger biyopsisine gereksinim vardir (40,43). Biyopsinin
en Onemli yararn ilerlemis fibrozis veya erken donemde siroz gelisme riskini
tanimlamas1 ve tedaviye yanitin degerlendirilebilmesidir (43). NAYKH’nin kesin
tanis1 karaciger biyopsisi ile konulmasina karsin rutin uygulamalarda hangi asamada
uygulanacagi halen tartisma konusudur (9,39). Bir ¢ok klinisyen NAYKH olgularinin
iyl prognoz gostermesi ve kesin bir tedavi segeneginin olmamasi; diger yandan
karaciger biyopsisinin riskleri ve maliyeti nedeniyle biyopsiye karsit goriisler 6ne

stirmektedir (2).
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Ozellikle yas1 45’in iizerinde, AST/ALT oram >1, obez veya diyabeti olan
hastalarda fibrozis gelisim riski yiiksek oldugundan karaciger biyopsisi yapilmasi
onerilmektedir (2,26).

2.1.7.c Arastirma asamasindaki noninvaziv testler:

NASH tanisinda karaciger biyopsisi altin standart yontem olmasima karsin
uygulama zorlugu nedeniyle; gliniimiizde noninvaziv yontemle karacigerde ilerlemis
fibrozisi degerlendirmek igin ¢aligsmalar yapilmaktadir (2,9,43).

Literatiirde dogrulugu kanitlanmamig bir ¢cok noninvaziv model yayinlanmistir.
Bunlar arasinda giivenilir sonuglar1 olan modeller; histolojik degisimi gdsteren
‘NAYKH aktivite skoru’, ilerlemis fibrozisi tanimlayan ‘NAYKH fibrozis skoru’ ve
BARD skorudur. Kronik hepatit C’li hastalarda ciddi fibrozis i¢in kullanilan serum
‘Fibrotest’ NASH tanisinda olumlu sonuglar géstermistir (9).

Glinlimiizde noninvaziv yontemle hepatik fibrozis derecesini saptamak igin,
sitokeratin-18 (CK-18) ve dehidroepiandrosterone siilfat (DHEA-S)’in biyomarker
olarak Onerildigi ¢aligmalar yaymlanmistir (2,9,40). Ancak, noninvaziv testlerden hig
birisi ilerlemis fibrozisi tanimlamak igin yeterli duyarlilik ve 6zgiilliikte olmadigindan,
giinlimiizde karaciger biyopsisi yerine kullanim1 uygun degildir (9).

DHEA-S'!n yaglanma, kanser, obezite, diyabet, ateroskleroz ve Alzheimer
hastaliginda yararli etkileri oldugu bildirilmistir. Premenopozal donemde meme
kanserinden koruyucu oldugu diistiniilmektedir. DHEA-S’1in hayvan g¢aligmalarinda
obezite ve aortik ateroskleroz iizerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (44). Genetik
olarak diyabetli farelerin diyetine DHEA-S eklendiginde hipergliseminin olusmadigi
ve pankreas adaciklarinda B-hiicre yapisinin korundugu tespit edilmistir. DHEA-S'in
obezite ve lipidler iizerindeki olumlu etkiyi, glukoz-6 fosfat dehidrogenazi inhibe
ederek gosterdigi diistintilmektedir (44,45). DHEA-S oksidatif strese karsi dokularin
duyarliligini artirir. Ayrica bu steroid hormonu PPARa ekspresyonunu diizenler ve
insiilinin duyarliligini artirir (44,45).

Charlton M ve ark (45). Addison hastalarinda serum DHEA-S diizeyinin
hepatik fibrozis derecesi ile ters iliskili oldugunu saptamislardir. Adrenal yetmezlik,

son donem karaciger hastalarinda daha siklikla goriilmektedir. Addison hastalarinda
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karaciger enzim yiiksekligi ve DHEA-S {iretiminde degisikligin olmasi; NAYKH
patogenezinde roliinlin olabilecegini diisiindiirmektedir. Ciddi fibrozisi olan NASH
hastalarinda ise diisiik serum DHEA-S diizeyi saptanmustir (45). ilerlemis NASH
gelisimine DHEA-S eksikliginin neden olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (45). DHEA-S,
NASH’ta fibrozis gelisimiyle ilgili olan prokollajen Tip 1’1 diizenlediginden hepatik

fibrozis tlizerine etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir (44,45).

2.1.8 Prognoz

NAYKH hastalarin ¢ogunda sadece basit yaglanma seklindedir, nadiren
steatohepatite veya fibrozise ilerledigi gosterilmistir (2,9). ileri yas (> 40-50), fazla
kilolu (Viicut kitle indeksi > 25 kg/m?) olma, DM, hipertrigliseridemi, kadin cinsiyet,
yiiksek ALT diizeyi, AST/ALT orani >1 olmasi, sirkiilasyonda artmis serbest yag asidi
varligl, artmis demir gibi durumlar ilerlemis fibrozisin bagimsiz belirleyicisidir
(2,17,43). Insiilin direnci, sistemik HT ve obezite, képriilesen fibrozis ve siroz igin
bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmustir (17,40).

NAYKH hastalarmin % 8-10’unda, NASH’li hastalarin % 30’unda bes yil
icinde fibrozis gelisimi gozlemlenmistir. Ayrica % 15-20 hastada siroz gelisimi
olabilir ve siroz gelisen hastalarda mortalite % 30-40’dir (40). NAYKH hastalarinda
mortalite riski tam olarak bilinmemekte ve mortalitenin < %5 olabilecegi tahmin
edilmektedir (18). NAYKH mortalitesini etkileyen faktorler obezite, diyabet
komplikasyonlari, komorbid hastaliklardir (5,18,40). Karaciger yetmezligi, Siroz
komplikasyonlari, hepatoseliiler ~ karsinom mortaliteyi etkiler; ancak bu

komplikasyonlarin insidansi bilinmemektedir (18,26).
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2.1.9 Tedavi

NAKYH’da periferik ve hepatik insiilin direncini diizenlemenin hepatik steatoz
ve hepatoseliiler hasar1 geri dondiirdiigii; boylece karaciger yetmezligine ilerlemeyi
engelledigi disiiniilmektedir (4). Diyet ve egzersizden olusan yasam tarzi degisikligi
tedavide temel yaklasimdir (4,5,9,40). HT, DM, hiperlipidemi gibi NAYKH na eslik
eden durumlar da tedavi edilmelidir (4,40). Tedavi sonrasi karaciger fonksiyon
testlerinde, hatta steatozda diizelme gosterilmistir (4,9,40,43). Tedaviye yaniti
degerlendirmek i¢in karaciger biyopsisi ile histolojik parametrelerde diizelmeyi
gostermek altin standart yontemdir. Ancak, bunun her hastada uygun olmamasi
nedeniyle en sik kullanilan yaklagim aminotransferaz diizeyinin diizelmesi ve USG ile
hepatik steatoz derecesinde iyilesmenin gosterilmesidir. Ayrica; insiilin direnci, viicut
kitle indeksi ve yag dagilimi, antropometrik Sl¢iimler, lipid profili tedaviye yaniti
degerlendirmek i¢in kullanilabilir (5).

2.1.9.a. Kilo kaybi

Kilo kaybiin orta diizeyde karaciger enzimlerini diizelttigi gosterilmesine
karsin; steatohepatiti iyilestirdigini gosteren sinirli sayida prospektif ¢alisma vardir
(4,40,43). Hastalarin 6-12 ay iginde kilolarmin % 7-10’unu vermeleri 6nerilmektedir
(4,9,18). Kilonun % 10’u veya daha fazlasinin kaybedilmesiyle hastalarda serum
transaminaz  diizeylerinde, steatoz, hepatomegali, insilin  sensivitesi ve
kardiyovaskiiler hastalik profilinde iyilesme oldugu gosterilmistir (4,5,9,40). Obez
NASH hastalar1 kilolalarinin % 9-28’ini  kaybettiklerinde, karaciger enzim ve
histolojisinde iyilesme oldugu; ayrica gastroplasti ile ideal kilolarma hizla donen
morbid obezlerde insiilin direncinde de geri doniis oldugu goriilmiistiir (5,40).

Orlistat, sibutramin, phentermin gibi ilaglarin kilo vermedeki faydalar
bilinmekle birlikte steatohepatit iizerine etkileri tam bilinmemektedir (4,5,9,18).
Rimonabant (Endocannabinoid reseptor-1 antagonist) kilo kaybina neden oldugu i¢in
steatozu azaltici etkisi olabilir; ancak giivenli olmadigi i¢in ¢alismasi sonlandirilmistir

(9,40).
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2.1.9.b. Diyet

Metabolik sendrom ve steatohepatit tedavisinde Amerikan Kalp Dernegi
tarafindan Onerilen diyet % 30-40 yag (poli ya da monoansature), % 15 protein, % 45-
55 karbonhidrat, < 4 gr/giin tuz igermektedir (18,38). Doymus yaglar insiilin direncini
artirmasina karsin poliunsature yaglar insiilin sensivitesini artirmakta ve
kardiyovaskiiler hastalik profilini azaltmaktadir (38,43). Alkol kullaniminin
engellenmesinin  steatohepatit iizerine olumlu etkisiyle ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir (5). Diyet ¢alismalart hem ila¢ sanayinin desteklememesi hem de

kontrollii ¢alismalarin zorlugu nedeni ile sinirli sayidadir (18).

2.1.9.c. Egzersiz

Diyet ve egzersiz ile histolojik diizelme arasindaki iliskiyi gosteren kanitlar
yeterli olmamasina karsin; NAYKH’nin tedavisinde ilk basamaktir (4,9,40,43).
Egzersiz iskelet kasinda substrat alimimi degistirmekte, oksidatif kapasiteyi ve yag asid
oksidasyonunu artirmakta; boylece miyositte yag asidi ve trigliserid birikimini azaltip
insiilin  duyarliligint  artirmaktadir (5,18). Diyet ve egzersizin biyokimyasal
parametreler ve hepatik steatozu iyilestirdigi ancak inflamasyon ve fibrozis iizerine

etkisinin olmadigi gosterilmistir (5,40,43).

2.1.9.d insiilin direncinin farmakolojik tedavisi

NAYKH ile insiilin direnci iliskili oldugundan insiilin duyarlastiric1 tedaviler
NASH tedavisinde temel yaklasim olmustur (4,9,17,40). Biguanidler ve
tiazolidinedionlardan olusan insiilin duyarlastirict ajanlar insan ¢alismalarinda
kullanilmaya baslanmistir (4,9,40,43).

Biguanid olan metformin hepatik glukojenezi azaltir, adenosin monofosfat
aktif protein kinaz ve hepatik TNF-a ekspresyonunu diizenler. Ayrica kilo kaybina
neden olarak insiilin direncini azaltir ve dislipidemi iizerine olumlu etki gdsterir
(4,5,9). Obez ob/ob fare ile yapilan bir g¢alismada metforminin hepatomegali,

biyokimyasal parametreler ve hepatik histolojide iyilesme sagladigi gosterilmistir (46).
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Marchesini G. ve ark. (47) metformin ile (500 mg/giin) 4 aylik tedavi sonras1t ALT
diizeylerinde diizelme, insiilin duyarliliginda artma ve karaciger boyutunda kiiglilme
saptamiglardir; fakat bu ¢alismada histolojik degerlendirme yapilmamistir. Nair S. ve
ark. (48)’nin diyabeti olmayan steatohepatit hastalarinda yaptiklart 1 yil siiren
calismada, metformin ile ALT diizeyinde gegici diizelme olmus; ayrica steatoz ve
inflamasyonun iyilestigi gosterilmistir. Bugianesi E. ve ark. (49)’min randomize
calismasinda; metforminle 1 yillik tedavi sonrasi karaciger enzimlerinde ve hepatik
steatoz, inflamasyon, fibrozisde diizelmenin vitamin E veya diyete gore daha etkin
oldugu gosterilmistir.

Diyabeti olmayan ¢ogu NASH hastasinda glukoz intoleransi eslik etmekte; bu
nedenle metforminin diyabet gelisme riskini azaltic1 etkisinden de faydalanilabilecegi
onerilmektedir. Diyabeti olan NASH hastalarinda metformin kullanimiyla ilgili
calisma olmadigindan; diyabetik populasyondaki net etkisi bilinmemektedir (9).

Tiazolidinedionlar bir niikleer transkripsiyon faktorii olan PPAR-y’y1 aktive
eder. Plazma insiilin, glukoz ve trigliserid diizeylerini azaltarak insiilin duyarliligin
artirir (4,5,9,40,43). Troglitazon insanda NASH tedavisinde ilk kullanilan ajandir;
fakat hepatotoksite nedeni ile ila¢ kullanimdan kaldirilmistir (4,9,43). Neuschwander-
Tetri BA. ve ark. (50)’nin roziglitazonla yapilan 1 yillik calismasinda insiilin
duyarliligi, ALT diizeyi ve hepatik steatoz ve inflamasyonda iyilesme oldugu ancak
fibrozis iizerine etkisinin olmadigr gosterilmistir. Belfort R. ve ark. (51)’nin
pioglitazonla yaptiklar1 6 aylik calismada insiilin duyarliligi, ALT diizeyi, hepatik
steatoz, inflamasyonda 1iyilesme gOsterilmis; ancak fibrozis iizerine etki
gosterilememistir. Ratziu V. ve ark. (52)’larinin FLIRT 2 calismasinda; roziglitazon
ile 3.ayda aminotransferaz diizeyleri, insiilin duyarlilifi ve steatozda diizelme
saptanirken, inflamasyon ve fibroziste iyilesme gosterilememistir. Ug yillik takip
sonunda hastalarin yarisina biyopsi tekrarlanmis ve steatozda iyilesme gozlenmis;
ancak steatohepatit derecesinde ve fibroziste diizelme saptanmamistir. Sanyal AJ. ve
ark. (53)’nin ¢alismasinda vitamin E ve pioglitazon tedavisinin beraber verildigi
grupta tek basina vitamin E tedavisi alan gruba goére hepatik steatoz ve inflamasyonda

daha fazla iyilestirme gosterilmistir.
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2.1.9.e. Antilipidemikler

NASH’da hiperlipidemi sik goriilmekte ancak antilipidemik tedavinin etkinligi
bilinmemektedir (18,40). Gliniimiizde yapilan galismalarda statin tedavisiyle histolojik
diizelme gosterilememistir (40). Obez steatozlu hastalarla yapilan bir g¢alismada
atorvastatinle aminotransferaz diizeyi diizelirken, histolojik diizelme gosterilememistir
(54).

Fibratlar PPAR-a reseptorii tizerinden etki gosterir. Fernandez-Miranda C. ve
ark. (55) fenofibratin metabolik sendrom ve karaciger testlerini diizelttigi ancak
hepatik histoloji lizerine belirgin etkisinin olmadigin1 géstermislerdir. Gemfibrozil ile
yapilan caligmada karaciger enzimlerinde diizelme olurken, hepatik histolojiyi

iyilestirmedigi gosterilmistir (56).

2.1.9.f. Antioksidan ve sitoprotektif ajanlar

NAYKH’nin tedavisinde antioksidan olan vitamin E ve S-adenozil-metionin
Oncilsii olan betainin etkisi kesin olarak gosterilememistir (40). Diislik dozda vitamin
E tedavisinin karaciger enzimleri ve histolojisi lizerine olumlu etkisinin olabilecegi az
sayida olgularin oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (29,40,43,53).

Sitoprotektif ajan olan ursodeoksikolik asitle (UDC) yapilan ¢alismalarda
karaciger enzimlerinde diizelme oldugu; ancak hepatik histolojide iyilesme olmadig:
gosterilmistir (17,40,43). Bu nedenle steatohepatit tedavisinde tek basina UDC

kullanim1 6nerilmemektedir (40).
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2.2 INKRETINLER

Normal bireylerde oral glukoza karsi insulin yaniti intravendz glukoza alinan
yanittan daha fazladir. Insiilin salgilanmasindaki bu artis ‘inkretin etkisi’ olarak bilinir
(7,8). Glukoza bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP) ve glukagon benzeri polipeptid-
1 (GLP-1) inkretin hormonlardir (7,8,57,58). Tip 2 DM’lu hastalarda inkretin etkisinin
azaldig1 gosterilmistir (7,8,59,60). Ek olarak, tip 2 DM’da GLP-1 diizeylerinin azaldig1
da saptanmustir (59,61).

2.2.1 Glukagon benzeri peptid- 1 (GLP-1)

GLP, glukagon ailesinin bir {liyesidir ve gastrointestinal sistemden salgilanan
onemli bir inkretin hormondur (60,62,63). GLP-1, glukagonu kodlayan genin bir
trtiniidiir ve bu gen pankreas o-hiicrelerinde bulundugu gibi, kolon ve ileumdaki
intestinal mukozanin L hiicrelerinde de saptanmistir (7,8,64). GLP-1"in insiilinotropik
etkisi glukoz bagimmhdir; bu nedenle hipoglisemiye neden olmamaktadir
(60,62,63,65,66). Mide bosalmasini geciktirir, besin alimini ve viicut agirhigini azaltir
(7,58,60,64). GLP-1’in B-hiicre biiyiimesi ve apoptozisin inhibisyonu tizerindeki direkt
etkisi hayvan modellerinde gosterilmistir (7,60,67).

GIP ve GLP-1, dipeptidil peptidaz IV (DPP-IV) enzimi tarafindan hizla
yikilmaktadir. DPP-IV inhibitorleri veya ‘gliptinler” GLP-1 yikimini engeller, inkretin
hormonlarinin biyolojik aktivitelerini artirirlar (7,8,60). GLP-1’in insanda normal
postprandiyal glukoz dengesinin saglanmasinda gerekli oldugu ve salgilanmasinin
instilin salinimi ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (6,58,59,65). Tip 2 DM’lu
hastalarda azalmig GLP-1 sekresyonu nedeniyle GLP-1’in yeni bir tedavi ajani olarak
kullanimi fikri ortaya ¢ikmustir (7,8,68). GLP-1’in DPP-IV tarafindan hizla metabolize
edilmesinden dolayr kisa Omiirlii olmasi infiizyon seklinde verilmesini zorunlu

kilmigtir (59,68,69). Bu nedenle; DPP-IV’e rezistan GLP-1 analoglar1 gelistirilmeye
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baslanmigtir. Diger bir yaklasim da DPP-IV inhibitorlerinin kullanilmasiyla dogal
GLP-1 konsantrasyonunun artirilmasidir (7,8,58,60).

Liraglutid, GLP-1 ile % 97 benzerlik gosteren uzun etkili, DPP-IV’e rezistan
analogdur (6,69). Glukoz bagimli insiilin salgilanmasini uyarir, hemoglobin Alc
(HbAlc)’de belirgin diisme saglar (7,60,69). istah1 baskilarken, doz orantili olarak
kilo kaybina neden olur (7,60,62,69). Hayvan modellerinde B-hiicre kitlesinde artis ve
apoptozisin inhibisyonu iizerine etkisi oldugu gosterilmistir (7,69,70).

Eksenatid, ondokuz aminoasit iceren GLP-1 reseptor agonisti ve eksendin-4’e
yapisal olarak benzer sentetik iiriindiir (8,60,62,63,66). Glukoz bagimli insiilin
salgilanmasini uyarir, postprandiyal glukagon salgilanmasini suprese eder, gastrik
bosalmay1 geciktirir ve kalori alimini azaltarak kilo kaybina yol agar (62,63,64,65,66).
Preklinik ve klinik caligmalarda eksenatidin [-hiicre kitlesini ve fonksiyonunu
uyardig1 gosterilmistir (7,8,60,63). Tip 2 DM’de monoterapi olarak veya siilfoniliire,
metformin  ve glitazonlarla kombine sekilde kullanilabilir (60,62,63,66,70).
Calismalarda 6zellikle postprandiyal hiperglisemide ve HbAlc diizeylerinde iyilesme
yaptig1 gosterilmistir (60,62,63,64,65,66). Nielsen LL ve ark. (74) Tip 2 DM’lu
hastalarda eksenatid tedavisinin kilo kayb1 ve lipid profiline olumlu etki yaptigi, ve
glisemik kontrolde iyilesme sagladigini gostermistir. Bu calismada serum ALT
diizeyinde azalma oldugu gosterilmistir. Ayrica, eksenatidin kardiyovaskiiler risk
faktorlerine olumlu etkisinin olabilecegi belirtilmistir. GLP-1"in hepatositte denovo
lipogenezi bozmasi ve yag asiti beta oksidasyonunu hizlandirarak direkt lipid
distiriici  etki gostermesi nedeniyle, NAYKH tedavisinde temel unsurlardan
olabilecegi diisiiniilmektedir (5,71,72). Inkretin ajanlardan NAYKH tedavisinde en
¢ok calisilan eksenatiddir. Ding X ve ark. (71) eksenatidin ob/ob farede kilo aliminda
azalma, insiilin direncinde diizelme ve hepatik steatozda iyilesme yaptigin
gostermistir. Tushuizen ME ve ark. (73) kot kontrollii diyabeti olan bir hastada
metformin tedavisine eksenatid eklediklerinde hepatik yag yiizdesinde azalma ve ALT
diizeyinde diizelme oldugunu gostermislerdir. Eksenatidin NAYKH tedavisindeki
yararinin hepatotoksik olmamasi, istah1 baskilamasi, hipoglisemi yapmamasi ve

inkretin fonksiyonlarina sahip olmasina bagli olabilecegi diisiinilmektedir (71).
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2.2.2 Dipeptidil peptidaz- IV (DPP-1V) inhibitorleri

DPP-IV inhibitérleri, GLP-1 ve GIP’in yikimmi engelleyerek; diyabette
azalmis olan GLP-1 konsantrasyonunu artirict etki gosterir (57,63,70,75). GLP-1
reseptOr agonistlerine benzer etkileri vardir (60,62,63,66). DPP-1V inhibe olunca aktif
inkretin diizeyi artar ve boylece insiilin sentez ve sekresyonu artarken, a-hiicrelerinden
glukagon salmmi azalir (57,58,64,68,70). Insiilin iizerine olan etkisi glukoz
bagimhidir (57,59,60,62,63). Tek basina veya kombinasyon tedavilerinde aglik ve
tokluk kan sekeri, HbAlc diizeyi iizerine olumlu etkileri vardir (57,59,60,62,66,75).
Gastrointestinal sistem yan etkileri fazla degildir, istah lizerine etkisi yoktur ve kilo
kayb1 yapmadigi gosterilmistir (58,59,60,62,63,75).

DPP-IV  sadece peptit yikimininda degil, hiicre adhezyonu ve
immiinomodulasyonda da etkilidir (57,59,62,63). DPP-IV lenfosit hiicre yiizey CD-26
olarak bilinen ubikutin enzim kompleksidir (57,59). Karaciger, akciger, intestinal,
lenfosit, kapiller endotel, T- hiicre, B-hiicre gibi bir ¢ok dokuda yaygin olarak bulunur
(7,59). DPP-1V, T-hiicre kostimiilatorii oldugundan immiin sistemde Onemli rolii
vardir (59,62,75).

Inkretin stabilizasyonuna ek olarak, bir c¢ok gastrointestinal hormon,
ndropeptidler, sitokinler, kemokininler, GIP, GLP-1 gibi bir ¢ok fizyolojik bilesik
DPP-IV’iin subsratlaridir. (57,59,63). Olas1 yan etkiler; norojenik inflamasyon, kan
basincinda artis, inflamasyon ve alerjik reaksiyonlar olabilir (57,59,60,62,76). Birgok
DPP-1IV inhibitorii i¢in ¢aligmalar devam etmesine ragmen sitagliptin ve vildagliptin

Amerikan Ulusal Ila¢ Orgiitii (FDA) onay1 almstir (57,59).

2.2.3 Sitagliptin

Sitagliptin DPP-IV inhibitorleri arasinda ilk piyasaya siiriilen bilesiktir
(7,60,63). GLP-1 yikimmi engelleyen sitagliptin oral kullanilan bir ilagtir
(57,59,62,63,75). Farmokokinetik calismalarda, sitagliptin uygulandiktan sonra oral
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glukoz tolerans testinde aktif GLP-1 ve GIP diizeyinde 2 yada 3 kat artis oldugu
gosterilmistir (65,66,70). Aktif GLP-1 ve GIP konsantrasyonunda artis glukoz bagiml
insiilin saliiiminda artis ve glukagon salinnminda azalma, glukoz sensivitesi ve -
hiicre fonksiyonunu artirici etki gostermektedir (60,69,62,66,63,77).

Sitagliptin, tip 2 DM tedavisinde uygun glisemi kontrolii saglanamazsa
metformin, siilfoniliire, tiazolidinedion, a-glukozidaz inhibitorii ve insiilinle kombine
edilebilir (7,60,62,63,78). Sitagliptin monoterapisi plaseboyla karsilastirildiginda;
yaklasik olarak ortalama aglik kan sekerini (AKS) 18 mg/dl ve tokluk kan sekerini
(TKS) 41.2 mg/dl azaltmaktadir (57,62,63,79). HbAlc diizeyini % 0.5-1, yaklasik
olarak ortalama %0.7 disiirdigt gosterilmistir (57,59,60,62,76).

Sitagliptin tedavisiyle HOMA-p diizeyinde % 4-20 oraninda diizelme oldugu
gosterilmistir (66). DPP-IV inhibitorlerinin hem o hem de P-hiicre fonksiyonlari
tizerine etkisi vardir (60,69). Hayvan c¢alismalarinda B-hiicre Kkitlesini artirdigi
gosterilmistir  (58,67,69). Ayrica insan c¢alismalarinda B-hiicre fonksiyonunu
diizenledigi gosterilmistir (77,79,80,81,82,83,84). Klinik calismalarda sitagliptin
tedavisiyle hipoglisemi riskinin diisiik oldugu gosterilmis ve indirekt GLP-1
seviyesinde artisga bagli olarak glukoz bagimli etki gosterdigi vurgulanmistir
(57,59,60,62,63).

Sitagliptinin viicut kilosuna nétr etkisinin oldugu ve kilo alimina neden
olmadig1 gosterilmistir (57,58,59,60,62,69,70,77). Sitagliptin GLP-1 analogu olan
eksenatid gibi kilo kayb1 yapmamaktadir (57,62,63). Sitagliptinin lipid profili iizerine
belirgin etkisinin olmadig1 gosterilmistir (59,60,62,63,69,81,85). Plasebo ile
karsilastirildiklar1 ¢calismalarda lipidler iizerine sitagliptinin etkisinin olmadigi, ancak
vildagliptinin total kolesterole olumlu etkisinin oldugu gosterilmistir (57,58).

DPP-IV  inhibitorlerinin  kardiyak etkileri, kan basmci, inflamasyon
belirteglerine etkisiyle ilgili yeterli calisma yapilmamistir (57,58,59,60,62,63).
Nikalaid ve ark. (7) myokardiyal enfarktiisten sonra GLP-1 reseptér agonistlerinin
insanlarda myokardiyal fonksiyonlarin1 destekledigini ve kan basincini diigiirdiiglinii
gbzlemlemislerdir.

Sitagliptin giivenlidir ve genelde iyi tolere edilir, nadiren hipoglisemi yapar.
Oral kullanimi, hipoglisemi yapmamasi ve kilo alimina neden olmamas: avantajdir

(7,57,59,62,63,70). Sitagliptinle ilgili en sik yan etki gastrointestinal sistemle ilgilidir
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(57,58,59,62,69). Soguk alginligi, diyare, anafilaksi, anjioodem gibi ciddi alerjik ve
dermatolojik yan etkileri vardir; ayrica Stevens-Johnson sendromu gibi hipersensivite
reaksiyonlari rapor edilmistir (59,62,63,69). Pankreatit yan etkisi bildirilmistir (59,75).

Sitagliptin iyi absorbe edilir, % 70-80’i renal yolla degismeden atilir
(57,59,63,69). Karacigerde ¢ok az bir kismi CYP3A4 ve CYP2CS8 ile metabolize
olmasima ragmen ilag etkilesimi bildirilmemistir (59,62,63). Doz artisinin ek yarari
olmadigindan sitagliptinin maksimum dozu 100 mg/giin seklinde smirlandirilmistir
(7,59,62). Oral olarak uygulanir, a¢ veya tok kullanimi arasinda fark yoktur
(59,62,63). Renal yetmezligi olan hastalarda kreatinin klerensi 30-50 ml/dk ise 50
mg/giin, kreatinin Klerensi 30’un altinda ise 25 mg/giin seklinde doz ayar1 yapilmalidir
(59,62,69).

Balaban YH ve ark. (86), NAYKH’da DPP-IV aktivitesinin arttigini1 ve bunun
karacigerdeki steatoz derecesi ile iligkili oldugunu gostermistir. Bizim hipotezimiz
DPP-1IV inhibitorlerinin, karacigerde steatoza eslik eden insiilin direncini ve hepatik
inflamasyonu baglatan immiin yanit1 diizenleyerek, artmig DPP-IV aktivitesini
azaltarak, NAYKH’da yeni bir tedavi secenegi olabilecegidir. Bizim calismamiz
bildigimiz kadar1 ile literatiirde sitagliptinin hepatik steatozun erken asamasindaki

etkinligini gosteren ilk ¢alismalardandir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
30/06/2009 tarih ve karar1 (EK-1) ile Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi (GUDAM)’ nde gergeklestirilmistir.

Calismamizda GUDAM’nden toplam 24 adet, 24 haftalik, agirliklar1 199-240
gram arasinda degisen, eriskin-disi, Sprague-Dawley (SD) cinsi si¢anlar kullanildi.
Siganlar deneyden 1 giin dnce laboratuvar kosullarma alindi ve ikiserli gruplar halinde
plastik kafeslerde 21 °C’de barindirildi. 12 saatlik aydinlik/ karanlik siklusuna maruz
birakildilar; su ve yiyecek acisindan ad libitum tarzi beslenme uygulandi. Siganlarin
her biri c¢alisma baslangicinda ve her 10 gilinde bir tartildi. Gelisebilecek
komplikasyonlar agisindan takip edildi.

Calismanin baglangicinda siganlar rastgele 2 gruba ayrildi. Grup 1, toplam 16
hafta standart sigan pellet diyeti ile beslendi ve kontrol grubu (n:6) kabul edildi. Grup
2 yiiksek yagli-yiiksek kalorili diyetle (YYD, n:18) toplam 12 hafta beslendi.12.
haftanin sonunda YYD’le beslenen gruptan, kilosu en diisiik olan bir sigan alind1 ve
kan sekeri 180 mg/dl 6lgildi. Sican anestezi altinda sakrifiye edildi ve Karaciger
histopatolojisine bakilarak hepatosteatoz acisindan degerlendirildi. Karaciger
dokusunda derecel hepatik steatoz saptandiktan sonra YYD alan siganlar rastgele iki
gruba ayrildi. Toplam 16 hafta sadece YYD alan grup nonalkolik yagl karaciger
hastaligi grubu (NAYKH, n:8) kabul edildi. YYD’le 12 hafta beslendikten sonra,
caligmanin son 4 haftasinda YYD’e ek olarak gastrik gavajla sitagliptin (3 mg/kg-
Januvia®) tedavisi verilen grup sitagliptin grubu (n:10) kabul edildi. Calismada
kullanilan sitagliptinin hipoglisemik dozu literatiirle uyumlu olarak uygulandi (87,88).

Standart si¢an pellet yemi Korkutelim Yem Sanayi’nden temin edildi. Standart
sigan pellet diyeti % 20 protein, % 4 yag, % 70 karbonhidrat, % 3 fiber, % 1 vitamin,
%2 mineral tuz igermekteydi ve kalorisi 2.6 kcal/g idi. YYD, 2 gram kolesterol ve 88
gram normal pellet sican yemiyle 10 gram domuz yag: karisimindan hazirlandi (89).
YYD % 17 protein, % 34 yag, % 48 karbonhidrat, % 0.5 kolin, % 0.5 mineral tuz
icermekteydi ve kalorisi 3.3 kcal/g idi.
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Calismada kullanilan YYD’in temel bilesenleri ve standart sican yemi ile
karsilastirilmasi Tablo 3.1°de gosterilmistir. Bu besinlerin bilesimi Tiirkiye Diyetisyen

Dernegi 6nerilerine gore hesaplandi (90).

Tablo 3.1 YYD ve Standart Sigan Diyeti Karsilastirilmasi (g/100g Diyet)

Yiiksek yaglh diyet Standart sigan diyeti
Karbonhidrat 48 70
Protein 17 20
Yag 34 4
Fiber - 3
Vitamin - 1
Mineral tuz 0.5 2
Kolin 0.5 -
Kalori (kcal/g) 3.3 2.6

16.haftanin sonunda tiim si¢anlar tartildi. Literatiirde tariflenen intrakardiak
kan alma yontemiyle anestezi (intraperitoneal 5 mg/kg xylazine hidrokloriir, 45 mg/kg
ketamin hidrokloriir) altinda sakrifiye edilerek kan Ornekleri ve karaciger
diseksiyonundan hemen sonra karaciger doku ornekleri alindi. Serum aglik glukozu,
trigliserid, Kkolesterol, serum AST, ALT, DHEA-S diizeyleri Erbil Biyokimya ve
Hormon Laboratuvari’nda degerlendirildi. Plazma insiilin diizeyi i¢in sigan insiilin
ELISA Kkiti SPI-Bio (Société de Pharmacologie et d’Immunologie-Bio, Fransa)
Firmasi’ndan temin edildi. Sigan insiilin ELISA Kiti ve glukometre ile hem insulin
hem kan sekeri igin ol¢iimler 2 kez tekrarlandi. Insiilin direnci HOMA-IR
(Homeostasis model assesment- insiilin rezistansi) indeksi ile degerlendirildi. HOMA-
IR indeksi (aglik plazma insiilin-pIU/ml) x (aghk plazma glukozu-mmol/l)/ 22.5
denklemi ile hesaplandi (41). Hepatik steatoz derecesi ile serum DHEA-S diizeyi

arasindaki iliski incelendi.
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Karaciger histolojisi Gazi Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda
incelendi. Karaciger dokular1 6nce makroskopik olarak degerlendirildi ve % 10’luk
formaldehit soliisyonunda 48 saat bekletilerek tespit edildi. Karacigerin farkli
loblarindan 2-3 doku 6rnegi alinarak rutin doku takibi uygulandi. Hazirlanan parafin
bloklardan 4 mikron kalinlikta kesitler alindi. Kesitler hematoksilen-eosin (H&E) ile
boyanarak 151k mikroskopisi altinda incelendi. Karaciger dokular1 inflamasyon,
steatoz, balonlasma dejenerasyonu, fibrozis agisindan incelendi. Hepatik fibrozis ¢

Masson’s Trikrom’ boyasiyla degerlendirildi. Yag materyali donuk (frozen) kesit

alinarak hazirlanan karaciger dokularinda © Oil Red O’ boyasiyla degerlendirildi.

Degerlendirilmede asagidaki kriterler kullanildi : (89)
Steatozun derecelendirilmesi:

derece 0: yaglanma yok,

derece 1: hepatik parenkimin < %33,

derece 2: hepatik parenkimin % 33-66’1,

derece 3: hepatik parenkimin > %66 steatoz varligi

Inflamasyonun derecelendirilmesi:
derece 0: inflamasyon yok,

derece 1: 1-2 odak,

derece 2: 3-4 odak,

derece 3: 4’ten fazla odak

Balonlagma dejenerasyonun derecelendirilmesi
derece 0: yok

derece 1: nadir

derece 2: perisiniizoidal

derece 3: yaygin

27



Hepatik fibrozisin evrelemesi:
evre 0: fibrozis yok;

evre 1: hafif, zon 3, perisiniizoidal,
evre 2: orta, zon 3, perisiniizoidal;
evre 3: portal/periportal;

evre 4: kopriilesen fibrozis

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
Ol¢timlii degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
arastirildi. Tanimlayic istatistikler, siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma
veya ortanca (ceyrekler arasi genislik) olarak, siralanabilir degiskenler ortanca
(minimum-maksimum) bi¢iminde gosterildi. Gruplar arasinda ortalama degerler
yoniinden farkin onemliligi Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ve
Student’s t testi ile, ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis
testiyle degerlendirildi. Tek Yonlii Varyans Analizi veya Kruskal Wallis test istatistigi
sonucunun Onemli bulunmasi halinde anlamli farka neden durumlar tespit etmek
amactyla post hoc Tukey veya parametrik olmayan ¢oklu karsilastirma testi kullanildi.
Hepatik steatoz ve DHEA diizeylerinin laboratuar ve klinik Ol¢iimlerle aralarinda
anlamli korelasyon olup olmadig1 Spearman’in Korelasyon testiyle arastirildi. p<0.05

icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (91).
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4. BULGULAR

Calismamizda baslangi¢ viicut agirligi agisindan gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.236). Calisma siiresince YYD’le beslenen

gruptaki siganlarin kontrol grubundaki siganlara gore daha fazla kilo aldiklar1 gézlendi
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Gruplar Igerisinde Izlem Zamanlarina Gére Ortalama Viicut Agirhiklari

) _oL Kontrol YYD .
Viicut agirhgi(gr) (OrtSD) (OrtSD) p
Bazal 223.2+10.5 228.749.3 0.236
4.hafta 213.3£14.2 239.5+13.5 <0.001
8.hafta 207.3+17.2 257.4+20.8 <0.001
12.hafta 199.5+27.2 274.8+32.3 <0.001

a Student’s t testi. p<0.05

4.haftanin sonunda viicut agirligr agisindan gruplar arasindaki fark istatiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001). 8.haftanin sonunda viicut agirlig1 agisindan gruplar
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). 12.haftanin sonunda viicut
agirligi agisindan gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001),
(Tablo 4.1). Bu haftada YYD alan siganlarda polidipsi ve polifaji izlendi ve YYD’le
beslenen gruptan, kilosu en diisiik olan bir si¢an alindi. Sicanin kan sekeri 180 mg/dl
Ol¢iildii ve karaciger dokusunda derece 1 hepatik steatoz saptandi. Hepatik steatoz
tespit edildikten sonra YYD alan siganlar rastgele iki gruba ayrildi. Sadece YYD alan
grup NAYKH grubu kabul edildi. YYD’e ek olarak 3 mg/kg sitagliptin son 4 haftada
uygulanan grup sitagliptin grubu kabul edildi.
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Calisma sonunda (16.hafta sonunda) viicut agirlig1 agisindan gruplar arasindaki

fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). NAYKH ve sitagliptin grubunda,

kontrol grubuna gore viicut agirlig1 acisindan fark istatiksel olarak anlamli bulundu

(srastyla p<0.001; p=0.005). NAYKH grubunda sitagliptin grubuna gore viicut

agirhigr agisindan fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.012), (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Tedaviye baghi Viicut Agirligi Degisimi, Calisma Sonunda Karaciger

Agirligi ve Viicut Agirhig, Viicut Agirhigt Degisim Yiizdesinin Gruplara gore

Karsilagtirilmasi

Degiskenler Kontrol NAYKH | Sitagliptin p® Coklu Karsilastirmalar
Grubu Grubu Grubu Kontrol- Kontrol- NAYKH-

(Ort+SD) | (Ort+SD) | (Ort+SD) NAYKH Sitagliptin | Sitagliptin

16.hafta viicut | 195.3+24.2 | 291.3+40.7 | 247.9+17.0 | <0.001 p<0.001 p=0.005 p=0.012

agirhgi(gr)

Karaciger 6.7+1.11 9.4+1.3 8.24+0.9 <0.001 p<0.001 p=0.043 p=0.068

Agirhgi(gr)

Tedaviye bagh | -4.0+£3.6 -0.6£7.2 -11.2+10.9 | 0.044 p=0.745 p=0.250 p=0.040

viicut agirhgi

Degisimi(gr)

Calisma -7.5£10.5 | 24.7+143 10.2+7.2 <0.001 p<0.001 p=0.012 p=0.026

sonunda

Viicut Agirhg

Degisimi(%)

a Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA). p<0.05
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Calisma sonunda deneklerin  viicut agirhigindaki  degisim  yiizdesi
hesaplandiginda NAYKH grubunda % 24.7+14.3 ve sitagliptin grubunda % 10.2+7.2
kilo alimi olmasina karsin; kontrol grubunda % 7.5+10.5 kilo kaybi izlendi. Viicut
agirh@indaki degisim yiizdesi agisindan gruplar arasindaki fark istatiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001). NAYKH ve sitagliptin grubunda viicut agirligindaki
degisim yiizdesi kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bulundu (sirastyla
p<0.001; p=0.012). Sitagliptin grubunda viicut agirhgindaki degisim yiizdesi NAYKH
grubuna gore istatiksel olarak anlamli olarak farkli bulundu (p=0.026), (Tablo 4.2),
(Sekil 4.1).

Sekil 4.1 Viicut Agirligindaki Degisim Yiizdesinin incelemesi
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Sitagliptin grubundaki sicanlara 12.hafta ile 16.hafta arasinda sitagliptin
tedavisi uygulandi. Sitagliptin tedavisine bagli viicut agirligi degisimi 12.hafta ile
16.hafta arasindaki viicut agirlig1 farki ile hesaplandi. Sitagliptin grubunda 11.2+10.9
gram kilo kaybi ; tedavi almayan NAYKH ve kontrol grubunda sirastyla 0.6+7.2 gram
ve 4.0+£3.6 gram kilo kayb1 oldugu izlendi. Sitagliptin tedavisine bagli viicut agirlig
degisimi acisindan, gruplar arasinda fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.044).
Kontrol grubu NAYKH ve sitagliptin grubuyla karsilastirildiginda, viicut agirhigi
degisimi acisindan fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0.745;
p=0.250). Tedaviye bagl viicut agirligi degisimi acisindan, sitagliptin grubunda
NAYKH grubuna gore istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.040), (Tablo 4.2),
(Sekil 4.2).

Sekil 4.2 Sitagliptin Tedavisine Bagl Viicut Agirligi Degisiminin Incelemesi
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Karaciger agirhigi kontrol grubunda 6.7+1.1, NAYKH grubunda 9.4+1.3 ve
sitagliptin grubunda 8.2+0.9 gram bulundu. Karaciger agirligi agisindan gruplar
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Karaciger agirligi
NAYKH ve sitagliptin grubunda kontrol grubuna gore, istatiksel olarak anlamli olarak
fazla bulundu (sirasiyla p<0.001; p=0.043). Karaciger agirlig1 agisindan sitagliptin
grubu ile NAYKH grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.068),
(Tablo 4.2), (Sekil 4.3).

Sekil 4.3 Karaciger Agirhigmin Incelemesi
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Sitagliptin ve NAYKH grubunda histopatolojik degerlendirmede her iki grupta
da 1’er tane siganda beyin apsesi gelistigi goriildii. Kontrol grubunda komplikasyon

izlenmedi.
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Biyokimyasal inceleme sonug¢lar:

Deneklerin laboratuvar olgiimlerinin ortalama degerleri ve karsilastirmasi

Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3 Laboratuvar Olgiimlerinin Gruplara gore Karsilastiriimasi

Degiskenler Kontrol NAYKH | Sitagliptin p Coklu Karsilastirmalar
Grubu Grubu Grubu Kontrol- Kontrol- NAYKH-
(Ort+SD) | (Ort+SD) | (Ort+SD) NAYKH | Sitagliptin | Sitagliptin
AKS(mg/dl) | 95.3+13.5 | 224.7+20.6 | 140.8+18.8 p<0.001 p<0.001 p<0.001
<0.001"
Insiilin 9.8+2.9 28.0£5.9 15.8+4.4 | <0.001° | p<0.001 p<0.001 p<0.001
(uIU/ml)
HOMA-IR 2.2+1.1 15.942.3 49+1.8 | <0.001°| p<0.001 p<0.001 p<0.001
TKolesterol 57.0£32.0 90.5+7.0 82.0£26.7 | 0.004° p<0.001 p<0.001 p<0.001
(mg/dl)
TG (mg/dl) 122.5+83.2 | 468.0£370. | 199.0+108. | 0.002° p<0.001 p<0.001 p<0.001
7 7
AST(IU/L) 136.5+83.5 | 155.0£167. | 116.5+26.7 | 0.083° - - -
2
ALT(IU/L) 25.5+12.7 | 37.0£24.5 | 31.5+17.5 | 0.232° - - -
DHEA-S 3.2+1.1 3.1£0.2 2.5+2.1 0.058° - - -
(ng/dL)

a Varyans analizleri, b Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA), ¢ Kruskal Wallis
testi. p<0.001
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Glukoz metabolizmasi ve insiilin direncine gore inceleme

Deneklerin ortalama AKS diizeyi kontrol grubunda 95.3+13.5 mg/dl (5.2+0.7
mmol/l), NAYKH grubunda 224.7+20.6 mg/dl (12.4+1.1 mmol/l), sitagliptin
grubunda 140.8+18.8 mg/dl (7.8+1.2 mmol/l) olarak tespit edildi. Serum AKS
acisindan karsilastirildiginda tiim gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.001). Her ti¢ grupta hig bir siganda hipoglisemi goriilmedi (Tablo 4.3).

Farklardaki anlamliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek igin
yapilan analizde; kontrol ve sitagliptin gruplarinda, NAYKH grubuna gore serum
AKS diizeyi anlamli olarak daha diisiik saptandi (sirasiyla p<0.001; p<0.001).
Sitagliptin grubu, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda serum AKS diizeyi anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001). NAYKH grubunda sitagliptin grubuna gore
AKS yiiksekliginin anlamli (p<0.001) oldugu belirlendi (Sekil 4.4).

Sekil 4.4 Ortalama Serum Aclik Kan Sekeri Degerlerinin Dagilimi
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Deneklerin ortalama plazma insiilin diizeyi kontrol grubunda 9.8+2.9 ulU/ml
(0.41£0.1 ng/ml), NAYKH grubunda 28.0+5.9 uIU/ml (1.2+0.3 ng/ml), sitagliptin
grubunda 15.8+4.4 plU/ml (0.6+0.1 ng/ml) olarak tespit edildi. Plazma insiilin diizeyi
acisindan karsilastirildiginda tiim gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.001), (Tablo 4.3). NAYKH grubunda kontrol ve sitagliptin gruplarina
gore plazma insiilin diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi
(p<0.001). Plazma insiilin diizeyi, sitagliptin grubunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek iken (p<0.001), NAYKH grubuna goére anlamli olarak diisiik oldugu
gozlendi (p<0.001), (Sekil 4.5).

Sekil 4.5 Ortalama Plazma Insiilin Degerlerinin Dagilimi
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HOMA-IR indeksi ile hesaplanan insiilin direnci kontrol grubunda 2.2+1.1,
NAYKH grubunda 15.9+2.3, sitagliptin grubunda 4.9+1.8 olarak tespit edildi. Tim
gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001), (Tablo 4.3).
NAYKH grubunun insiilin direnci kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p<0.001). Insiilin direnci, sitagliptin grubunda kontrol grubuna gére anlaml
olarak yiiksekken (p<0.001), NAYKH grubuna gore anlamli olarak diisiik (p<0.001)
bulundu (Sekil 4.6).

Sekil 4.6 Ortalama HOMA-IR Degerlerinin Dagilim1
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Lipid Profiline Gore Inceleme

Deneklerin ortalama serum TG diizeyi kontrol grubunda 122.5+83.2 mg/dl
(1.3+0.9 mmol/l), NAYKH grubunda 468.0+370.7 mg/dl (5.2+4.2 mmol/l), sitagliptin
grubunda 199.0+108.7 mg/dl (2.2+1.2 mmol/l) olarak tespit edildi. Serum TG diizeyi
acisindan tiim gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.002),
(Tablo 4.3). Serum TG diizeyi NAYKH grubunda kontrol ve sitagliptin grubuna gore
anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.001). Serum TG diizeyinin sitagliptin grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek (p<0.001), NAYKH grubuna gore anlamli
olarak diistik oldugu (p<0.001) goriildii (Sekil 4.7).

Sekil 4.7 Ortalama Serum Trigliserid Degerlerinin Dagilimi
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Deneklerin ortalama serum total kolesterol diizeyleri kontrol grubunda
57.0+32.0 mg/dl (1.5+0.8 mmol/l); NAYKH grubunda 90.5+7.0 mg/dl (2.3+0.1
mmol/l), sitagliptin grubunda 82.0+26.7 mg/dl (2.1+0.6 mmol/l) olarak tespit edildi.
Serum total kolesterol diizeyi agisindan tiim gruplar karsilastrildiginda aralarindaki
fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.004), (Tablo 4.3). Serum total kolesterol
diizeyi NAYKH grubunda kontrol grubuna gore yiiksek saptandi (p<0.001). Total
kolesterol diizeyi sitagliptin grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.001). Total kolesterol diizeyi sitagliptin grubunda NAYKH grubuna
gore istatiksel olarak anlamli diisiik saptandi (p<0.001), (Sekil 4.8).

Sekil 4.8 Ortalama Serum Total Kolesterol Degerlerinin Dagilimi
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Karaciger fonksiyon testlerine gore inceleme

Deneklerin ortalama serum AST diizeyi kontrol grubunda 136.5+83.5 IU/L,
NAYKH grubunda 155.0+167.2 IU/L, sitagliptin grubunda 116.5+26.7 IU/L olarak
tespit edildi. Ortalama serum AST diizeyi acisindan karsilastirildiginda tiim gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.083), (Tablo 4.3). Gruplar
arasindaki fark anlamli olmadigindan ¢oklu karsilastirma testi kullanilmadi. Ortalama
serum AST diizeyi sitagliptin grubunda, kontrol ve NAYKH grubuna gore daha diisiik
saptanmasina ragmen; gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi.

Deneklerin ortalama serum ALT diizeyi kontrol grubunda 25.5+12.7 1U/L,
NAYKH grubunda 37.0+24.5 IU/L, sitagliptin grubunda 31.5+17.5 IU/L olarak tespit
edildi. Serum ALT diizeyi agisindan karsilastirildiginda tiim gruplar arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.232), (Tablo 4.3). Gruplar arasindaki fark
anlamli olmadigindan c¢oklu karsilastirma testi kullanilmadi. Ortalama serum ALT
degeri kontrol grubunda, NAYKH ve sitagliptin grubuna gore daha diisiik olmasina
ragmen aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi. Ayn1 zamanda, sitagliptin
grubunda NAYKH grubuna gore ortalama ALT degeri daha diisiik bulunmasina karsin

gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli saptanmadi.
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Deneklerin ortalama serum DHEAS diizeyi kontrol grubunda 3.2+1.1 pg/dL,
NAYKH grubunda 3.1+0.2 pg/dL, sitagliptin grubunda 2.5+£2.1 pg/dL olarak tespit
edildi. Serum DHEAS degeri acisindan tiim gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0.058), (Tablo 4.3). Gruplar arasindaki fark anlamli olmadigindan
coklu karsilastirma testi kullanilmadi. Ortalama serum DHEAS diizeyi sitagliptin
grubunda, kontrol ve NAYKH grubuna gore daha diisiik diizeyde olmasina ragmen
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark gosterilemedi (p>0.05). Kontrol
grubunda DHEAS degeri, sitagliptin ve NAYKH grubuna gore daha yiiksek bulundu
ancak gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0.05).

DHEAS olgtimleri ile hepatik steatoz derecesi arasinda korelasyon analizleri
yapildi. DHEAS ile hepatik steatoz arasinda iligski saptanmadi (r=0.009, p=0.967).
DHEAS diizeyini etkileyebilecek tiim parametreler korelasyon analiziyle
incelendiginde hicbir parametreyle korele olmadigi goriildi. DHEAS ile serum TG
diizeyi (r=0.069, p=0.748) ve AKS diizeyi (r=-0.026, p=0.905) arasinda iligki
saptanmadi. DHEAS ile kilo alma yiizdesi arasinda iliski izlenmedi (r=0.054,
p=0.649). DHEAS ile ALT diizeyi (r=0.206, p=0.217) ve ALP diizeyi (r=0.092,
p=0.668) arasinda iliski saptanmadi.
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Karaciger histopatolojisine gore inceleme

Kontrol, NAYKH ve sitagliptin gruplarindaki sicanlarin karaciger dokusu
makroskopik olarak dogal goriiniimdeydi.

Kontrol grubundaki si¢anlarin higbirinde ‘H&E’ boyasiyla steatoz, balonlagsma
dejenerasyonu, inflamasyon ve fibrozis izlenmedi. Kontrol grubundaki siganlarin
higbirisinde ‘Oil Red O’ boyasiyla yaglanma ve ‘Masson’s Trikrom’ boyasiyla
fibrozis izlenmedi. Kontrol grubundaki sicanlarin higbirinde histopatolojik degisiklik

izlenmedi (Resim 1).

Resim 1. Histopatolojik incelemede normal goriinimde hepatositler

(Kontrol grubu- H&E x200)
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NAYKH grubundaki siganlarin tiimiinde hepatositlerde mikrovezikiiler ve
makrovezikiiler yaglanma goriildii. Ozellikle santral ven (zon 3) cevresindeki
hepatositlerde mikrovezikiiler, biiyiik ve kiiciik damlaciklar seklinde diffiiz-miks tip
steatoz izlendi (Resim 2, Resim 3). Siganlarin % 12.5’inde derece 1, % 62.5’inde
derece 2, % 25’inde derece 3 hepatik steatoz gelisti. NAYKH grubunda ortalama
hepatik steatoz derecesi 2 saptandi. Hepatositlerde perisiniizoidal lobiiler alanda
inflamasyon (fokal nekroz) izlendi (Resim 2). Sicanlarin % 37.5’inde derece 0 ve %
62.5’inde derece 1 hepatik inflamasyon izlendi. NAYKH grubunda ortalama hepatik
inflamasyon derecesi 1 saptandi. NAYKH grubundaki siganlarin hi¢ birisinde

balonlagsma dejenerasyonu (Resim 2) ve fibrozis (Resim 2, Resim 4) izlenmedi .

A Vi TR 3 e Y. B o p O i

Resim 2. Hepatositlerde lobiiler alanda fokal nekroz ve sitoplazmalarinda yag
damlaciklar1 (NAYKH grubu- H&E x400)
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Resim 3. Santral ven gevresindeki hepatositlerde, biiyiik ve kiigiik damlaciklar
seklinde yaglanma (NAYKH grubu- Oil Red O x200)
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Resim 4. Santral ven duvarinda normal bag dokusu ve ¢evresindeki
hepatositlerde, biliylikk ve kiicik damlaciklar seklinde yaglanma
(NAYKH grubu- Trikrom x400)
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Sitagliptin  grubundaki siganlarda santral ven g¢evresindeki (Zon 3)
hepatositlerde yag damlaciklari, mikrovezikiiler ve makrovezikiiler yaglanma izlendi
(Resim 5, Resim 6). Siganlarin % 80’inde derece 1 ve % 20’sinde derece 2 hepatik
steatoz izlendi. Sitagliptin grubunda ortalama hepatik steatoz derecesi 1 saptandi.
Perisiniizoidal lobiiler alanda derece 1 inflamasyon (fokal nekroz) izlendi (Resim 5).
Sicanlarin % 60°inda derece 0 ve % 40’inda derece 1 hepatik inflamasyon izlendi.
Sitagliptin grubunda ortalama hepatik inflamasyon derecesi O saptandi. Sitagliptin
grubundaki siganlarin hig¢ birisinde balonlagsma dejenerasyonu (Resim 5) ve fibrozis
(Resim 5, Resim 7) izlenmedi. Histopatolojik olarak sitagliptin grubunda ortalama
steatoz skoru NAYKH grubuna gore daha azdi; inflamasyon, balonlagsma

dejenerasyonu ve fibroziste degisiklik olmadig1 goriildii.
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Resim 5. Santral ven ¢evresindeki hepatositlerde yag damlaciklari
(Sitagliptin grubu- H&E x400)
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Resim 6. Santral ven g¢evresindeki hepatositlerde, biiyiik ve kiigiik damlaciklar
seklinde yaglanma (Sitagliptin grubu- Oil Red O x400)

Resim 7. Santral ven duvarinda normal bag dokusu

(Sitagliptin grubu -Trikrom x400)
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Hepatik steatoz agisindan karsilastirildiginda, tiim gruplar arasindaki fark

istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Hepatik steatozun NAYKH grubunda

kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii (p<0.001).

Steatoz, sitagliptin grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak fazla (p<0.001);

NAYKH grubuna gore anlamli olarak daha az (p<0.001) oldugu saptandi (Tablo 4.4).

Hepatik inflamasyon agisindan karsilastirildiginda; tiim gruplar arasindaki

farkin istatiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p=0.057). Gruplar arasindaki fark

anlamli olmadigindan ¢oklu karsilastirma testi kullanilmadi. Kontrol, NAYKH ve

sitagliptin grubundaki sicanlarin higbirinde balonlasma dejenerasyonu ve fibrozis

goriilmedi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Gruplara Gére Steatoz, Balonlasma, Inflamasyon, Fibrozis Skorlarinimn

Karsilagtirilmasi
Kontrol NAYKH | Sitagliptin Coklu Karsilastirmalar
Grubu Grubu Grubu Kontrol Kontrol- | NAYKH-
Degiskenler | Ortalama | Ortalama | Ortalama p? NAYKH | Sitagliptin | Sitagliptin
Steatoz 0 2 1 <0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
Balonlasma 0 0 0 1.000 - - -
Inflamasyon 0 1 0 0.057 - - -
Fibrozis 0 0 0 1.000 - - -

a Kruskal Wallis testi p<0.001
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Korelasyon Analizleri

IIk analizlerde anlamli farkliliklar gosteren bazi parametreler korelasyon
analiziyle yeniden incelendi. Hepatik steatoz iizerine etkili olabilecek tiim faktorler bir
arada incelendi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Steatoz ile Laboratuar ve Klinik Olgiimler Arasindaki Korelasyon

Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri

Degiskenler Steatoz

r p
AKS (mg/dl) 0.833 <0.001
Insiilin(uIU/ml) 0.833 <0.001
HOMA-IR 0.843 <0.001
Total kolesterol(mg/dl) 0.623 <0.001
TG(mg/dl) 0.599 0.002
AST(IU/L) 0.310 0.140
ALT(IU/L) 0.403 0.051
DHEAS(ng/dL) 0.009 0.967
Karaciger agirh@ (gr) 0.662 <0.001
Viicut Agirhigi Degisimi(%0) 0.744 <0.001
Calisma sonunda agirhk(gr) 0.727 <0.001

Hepatik steatoz ile metabolik parameterler arasindaki iliski incelendiginde
AKS (r=0.833, p<0.001), insiilin diizeyi (r=0.833, p<0.001), HOMA-IR (r=0.843,
p<0.001), total kolesterol diizeyi (1=0.623, p<0.001), TG diizeyi (r=0.599, p=0.002)
arasinda anlamli pozitif iliski saptandi. AKS, insiilin, HOMA-IR, total kolesterol, TG
diizeyleri artik¢a steatoz derecesinde anlamli bir sekilde artma oldugu goriildii. Steatoz
ile diger metabolik parametreler (serum AST, ALT, DHEAS) arasinda anlamli iliski
saptanmadi (p>0.05), (Tablo 4.5). Hepatik steatoz ile karaciger agirligi (r=0.662,
p<0.001), viicut agirligindaki degisim (r=0.744, p<0.001) ve ¢alisma sonunda agirlik
(r=0.727, p<0.001) arasinda anlaml pozitif iliski saptandi. Viicut agirliginda degisim
ve tedavi sonu agirlik artikca steatoz derecesinde anlamli bir sekilde artma oldugu

goriildii (Tablo 4.5).
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi iilkemizde ve diinyada karaciger enzim
yiiksekligi yapan hastaliklar arasinda en sik sebebi olusturmaktadir (1,3,4). Metabolik
sendromun bilesenleri olan santral obezite, tip 2 DM, insiilin direnci ve hiperlipidemi
NAYKH’na eslik ettigi bilinen hastaliklardir (4,5,17). Eriskinde obezite ve DM
sikliginda artis olmasi nedeniyle NAYKH insidansi da giderek artmaktadir (2,3,43).
Son yillarda NAYKH, metabolik sendromun hepatik komponenti olarak kabul
edilmektedir (3,18).

Metabolik sendromda énemi bilinen insiilin direncinin NAY KH patogenezinde
de ¢ok 6nemli bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir (2,5). Metabolik sendrom ile
NAYKH arasindaki iligkinin molekiiler temeli tam olarak agiklanamamistir (18).
Bugiin i¢in kabul edilen goriis, NAYKH’da periferik insiilin rezistansi sonucu
karacigere gelen serbest yag asidi miktarmin artmasidir (5,18,35). Insiilin sinyalinde
(yag dokusunun serum glukozundaki degisimlere cevap verme kapasitesi) ve yag
metabolizmasinda olan degisiklikler steatozu tetiklemektedir. Hiperinsiilinemi, adipoz
dokuda lipolizi artirarak karacigere serbest yag asidi transferini artirmakta ve beta
oksidasyonu azaltmaktadir (2,4,17). Artan serbest yag asitleri ve insiilin karacigerde
yaglanmaya sebep olmakta ve °‘cift wvurus’ teorisindeki ‘ilk vurus’ olarak
adlandirilmaktadir (4,17,40). ‘Ikinci vurus’ faktorleri olan lipid peroksidasyon iiriinleri
ve oksidatif stres, nekroinflamatuar aktiviteye ve steatohepatite neden olmaktadir
(4,17,23,40).

NAYKH tanisinda karaciger biyopsisi altin standart yontem olmasina karsin
uygulama zorlugu nedeniyle; ilerlemis fibrozisi degerlendirmek i¢in noninvaziv
yontemler ¢alisilmaktadir (2,9,43). Giiniimiizde noninvaziv yontemle hepatik fibrozis
derecesini saptamak icin c¢aligmalar1 devam eden biyomarkerlar serum CK-18 ve
DHEA-S’dir (9). Wieckowska A ve ark. (103) plazma CK-18 diizeyi ile NASH
arasinda pozitif iliski oldugunu goéstermistir. Charlton M ve ark. (45)’nin gézlemsel
calismasinda; Addison hastalarinda serum DHEA-S diizeyinin hepatik fibrozis
derecesi ile ters iliskili oldugu gosterilmistir. DHEA-S, NASH’ta fibrozis gelisimiyle
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ilgili olan prokollajen Tip 1’1 diizenlediginden, ilerlemis NASH gelisimine DHEA-S
eksikliginin neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak olusan karaciger hasarinin temel
mekanizmasi halen bilinmemektedir (44,45). Yapilan ¢alismalarda DHEA-S'in obezite
ve lipidler {izerinde olumlu etkisinin oldugu ve bu etkiyi, glukoz-6 fosfat
dehidrogenazi inhibe ederek gosterdigi diisliniilmektedir (44). Bizim ¢alismamizda
serum DHEA-S diizeyi ile steatoz, metabolik parametreler (serum TG ve AKS diizeyi)
ve kilo alim1 arasinda iligki saptamadik. DHEA-S ile steatohepatit ve insiilin direnci
arasindaki 1iliskiyi gosterecek daha fazla klinik ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu
diisiiniiyoruz. Gilinlimiizde noninvaziv testlerden hi¢ birisi ilerlemis fibrozisi
tanimlamak i¢in yeterli duyarlilik ve 6zgiilliikte olmadigindan karaciger biyopsi yerine
kullanim1 uygun degildir (9). Bugiin icin tek biyokimyasal tetkikle, giivenilir sekilde
hepatik fibrozis derecesini tahmin etmeyi diisiinmek ¢ok iyimser bir yaklagim olur. Bu
nedenle noninvaziv biyomarker ve modeller esliginde, hepatik steatoz derecesini ve
fibrozisin evresini belirlemek i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Xu ZJ ve ark. (89) yaptiklar1 hayvan ¢alismasinda yiiksek yagli-yiiksek kalorili
kat1 diyet ile insiilin direnci, obezite ve NAYKH gelistirmis ve bdylece genetik
olmayan NAYKH modeli olusturmusglardir. Bizim c¢alismamizda da yiiksek yagli-
yiiksek kalorili kati1 diyet; metabolik sendromun komponentleri olan dislipidemi,
obezite, insiilin direnci gelisimi ve NAYKH olusumuna neden oldu. Calismamizda
yagl diyet alan sicanlar kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla
kilo aldilar. Yagh diyet alan si¢anlarin kan sekeri diizeylerini, kolesterol ve trigliserid
diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulduk. Bunlara ek olarak,
serum insiilin diizeyleri ve insiilin direncinin gostergesi oldugu bilinen HOMA-IR
indeksi istatistiksel olarak anlamli sekilde kontrol grubuna gore yiliksek bulduk. Ayrica
karacigerin histopatolojik incelenmesinde de yagli diyet alan siganlarda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak belirgin sekilde hepatosteatoz gelistigini gézlemledik.
Calismamizdaki patolojik degisikliklerin 6zellikle zon 3’te daha sik olmasi; insandaki
NAYKH gelisimine benzediginden (18,33), c¢alismamizdaki NAYKH modelinin
ileride yapilacak calismalarda uygun hayvan modeli olarak kullanilabilecegini
diistinmekteyiz.

NAKYH’da tedavinin amaci; periferik ve hepatik insiilin direncini

diizenleyerek hepatik steatoz ve hepatoseliiler hasar1 geri dondiirmek ve bdylece

50



karaciger yetmezligine ilerlemeyi engellemektir (4). Diyet ve egzersiz ile histolojik
diizelme arasindaki iliskiyi gosteren kanitlar yeterli olmamasina ragmen, gliniimiizde
NAYKH’nin tedavisinde ilk basamak olarak diyet ve egzersiz ile kilo kaybi kabul
edilmektedir (4,9,40,43). Diyet ve egzersizden olusan yasam tarzi degisikligi sonrasi
karaciger fonksiyon testlerinde, hatta steatozda diizelme gosterilmistir (4,9,40,43).
NAYKH’da insiilin direncinin rolii anlasildigindan itibaren, insiilin duyarlastiric
tedaviler NAYKH nin tedavisinde yogun olarak arastirilmaya baslanmistir (4,9,17,40).
Bu durum NAYKH’nin tedavisinde metformin, tiazolidinedion gibi insiilin
duyarlastirici ilaglarla ¢alismalarin yapilmasina neden olmustur (4,9,40,43). Nair S ve
ark. (48) diyabeti olmayan steatohepatitli hastalarda metforminin ALT diizeyinde
gecici diizelme yaptigl; steatoz ve inflamasyonu iyilestirdigini gostermislerdir.
Bugianesi E ve ark. (49) vitamin E veya diyete gore; metformin tedavisiyle karaciger
enzimlerinde ve hepatik steatoz, inflamasyon, fibrozisde diizelmenin daha belirgin
oldugunu gostermislerdir. Neuschwander-Tetri BA ve ark. (50) roziglitazonun insiilin
duyarliligi, ALT diizeyi ve hepatik steatoz ve inflamasyonu iyilestirdigi; ancak
fibrozis tizerine etkisinin olmadigini gostermislerdir. Belfort R ve ark. (51)
pioglitazonun insiilin duyarliligi, ALT diizeyi, hepatik steatoz, inflamasyonu
iyilestirdigi; ancak fibrozis iizerine etkisinin olmadigini géstermislerdir.

DPP-IV inhibitdrleri veya ‘gliptinler’ GLP-1 ve GIP gibi inkretin
hormonlarinin inaktivasyonunu engelleyerek; diyabette azalmig olan GLP-1 hormon
konsantrasyonunu artirici etki gosterir (57,63,70). DPP-1V inhibe olunca aktif inkretin
diizeyi artar ve boylece insiilin sentez ve sekresyonu artarken, o-hiicrelerinden
glukagon salinimi azalir (57,63,64). DPP-IV inhibitorleri tip 2 DM olan hastalarda
glukagon ve insiilin salinimini diizenleyen yeni antidiyabetik ilaglardir (60,63,65).
Deneysel hayvan calismalarinda DPP-IV inhibitérlerinin glukoz toleransini ve B-hiicre
fonksiyonunu diizenledigi gosterilmistir (86,88). NAYKH’da DPP-IV aktivitesinin
arttig1 ve bunun histopatolojik steatoz derecesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (86).
NASH hastalarinda serum DPP-IV diizeyini arastiran ilk ¢alisma Balaban YH ve ark.
(86) tarafindan yapilmistir. Bu calismada NASH ve hepatik steatozun histopatolojik
derecesi ile serum DPP-IV aktivitesi ve karacigerde CD-26’nin immunhistokimyasal
boyasinin iligkili oldugu gosterilmistir. NASH patogenezinde DPP-IV’iin bir c¢ok
fonksiyonu olabilecegi diisiiniilmiistiir (86). DPP-IVV/CD-26, T-hiicre kostimiilatorii
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oldugundan immiin sistemde Onemli rolii vardir. Antijenik uyaranlar T-hiicresi, B-
hiicresi, NK-hiicresinde CD-26 ekspresyonunu uyarir (59,62,75). CD-26, Thl ve
proinflamatuar sitokin iiretimi i¢in T hiicre aktivasyonunu artirir (86). Karacigerde
steatozu belirleyen insiilin direnci lizerine DPP-IV’iin etkili olabilebilecegi
diistiniilmiistiir. Ayrica, DPP-IV’iin hepatik inflamasyonu baglatan proinflamatuar
Thl’e kars1 immiin yanit gosterebilecegi vurgulanmistir. Buna ek olarak, DPP-IV’iin
immiin sistem hiicreleri ve hepatositlerin ekstraseliiler matriks proteinleri aracilifiyla
karacigerde fibrogenezi kontrol edebilecegi diistiniilmiistiir (86). Biz de bu bilgiler
1s18inda, DPP-IV inhibitorlerinin NAYKH’da ilerlemeyi yavaslatict yeni tedavi
yaklagimi olabilecegini diisiindiik. DPP-IV inhibitorlerinin karaciger steatozunda ¢ok
onemli rol oynayan insiilin direncini azaltarak hepatik yag infiltrasyonunu
azaltabilecegi, hepatik inflamasyonu baglatan immiin yaniti diizenleyerek tedavide
etkili olabilecegi hipotezi ile c¢alismamizi planladik. Sitagliptin, oral DPP-IV
inhibitérii  olan, inkretin hormonlarinin inaktivasyonunu engelleyen ilagtir
(7,62,86,70). Calismamizda yagl diyet alan siganlarla karsilastirildiginda sitagliptin
alan sicanlarda hepatik steatozun anlamli olarak daha az oldugunu saptadik. Bizim
calismamizin, bildigimiz kadar ile, literatiirde sitagliptinin hepatik steatozun erken
asamasindaki etkinligini gdsteren ilk ¢calismalardan oldugunu diisiiniiyoruz.

DPP-1V, sadece peptit yikimminda degil, hiicre adhezyonu ve
immiinomodulasyonda da etkilidir (57,59,62,63). DPP-1V, lenfosit hiicre yiizey CD-26
olarak bilinen ubikutin enzim kompleksidir (57,59). CD-26; DPP-1V ile aynmidir ve
immiin sistemde hiicresel aktivasyonun genel belirteci olarak kabul edilmektedir (86).
Serum DPP-IV diizeyindeki degisikligin otoimmun hastaliklar, enfeksiyon, kanser,
depresyon ve karaciger hastaliklariyla iliskili oldugu gosterilmistir (86,92). Sirozda,
hepatik kolestazda, primer biliyer sirozda, toksik veya alkolik hepatitte ve kronik
hepatit C’de serum DPP-IV aktivitesinde artis oldugu calismalarda gosterilmistir
(104,105,106). Kiirktschiev D ve ark. primer biliyer sirozlu hastalarda CD-26 pozitif
lenfosit yiizdesini, kontrol grubuna goére daha diigiik saptamis ve ursodeoksikolik asid
tedavisiyle immunmodiilasyondan sonra CD-26 lenfosit sayisinin normale geldigini
gostermistir (93). Matsumoto Y ve ark. (94) sirozda CD-26 ekspresyonun bozuldugu
ve tim hepatositlerin CD-26 pozitif oldugunu gostermislerdir (94). DPP-IV

ekspresyonundaki degisimin ekstraseliiler matriks protein ile hepatik parenkim
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iligskisini degistirdigini ve hepatosit yapisin1 bozarak siroz gelisimine neden
olabilecegini diisiindiirmektedir (86).

NAYKH ile insiilin direnci iliskili oldugundan, insiilin duyarliliginin
diizenlenmesi NAYKH tedavisinde gerekmektedir (4,9,17,40). Lamont BJ ve ark.
(95)’nin yiiksek yagli diyetle beslenen farelerle yapilan ¢alismasinda, sitagliptin ve
eksenatidin insiilin direncini iyilestirdigi ve B-hiicre fonksiyonunu belirgin diizelttigi
gosterilmistir. Mu J ve ark. (67) yiiksek yagl diyet ve diisilk doz streptozotosinle
olusturdugu diyabetik hayvan modelinde; sitagliptinin B-hiicre kitlesini artirdig1 ve
bdylece aglik-tokluk kan sekeri, serum trigliserid ve serbest yag asidi diizeyini
iyilestirdigi gosterilmistir. Matveyenko AV ve ark. (96) diyabetik transgenetik si¢an
modelinde, sitagliptin/metforminin sinerjik etkisinin B-hiicre kitlesini korudugu ve
instilin duyarhiligini artirdigini géstermistir. Bizim c¢aligmamizda AKS diizeyi ve
HOMA-IR indeksi, sitagliptin grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
yiiksekken, NAYKH grubuna gore anlamli olarak diisiik saptadik. Calismamizda;
literatiirdeki deneysel calismalar ile uyumlu olarak; sitagliptinin serum aglik kan
sekeri, plazma insiilin diizeyini ve HOMA-IR indeksini diisiirdiigli ve bdylece insiilin
direncini azalttigin1 gosterdik. Ayrica hicbir siganda hipoglisemi goriilmedi.

Obezite NAYKH gelisiminde bagimsiz bir risk faktori (2,3,5,40) oldugundan
tedavi edilmesi gerekmektedir (4). Bu nedenle; sitagliptinin monoterapi veya
metformin gibi ilaglarla kombinasyon tedavilerinde viicut agirligina noétral etki
(57,62,70,79,82,84) gostermesi, NAYKH tedavisinde olumlu etkiye neden olabilir.
Ozellikle kilo alimina neden olmasina karsin, NAYKH tedavisinde olumlu etkisi olan
tiazolidinedionlara gore; sitagliptin avantaj saglayabilir (72). Lamont BJ ve ark.
(95)’nin hayvan caligmasinda sitagliptinle kilo aliminda anlamli azalma oldugu
gosterilmistir.  Ayrica sitagliptin - kan-beyin bariyerini ge¢mediginden GLP-1
agonistlerinden farkli olarak istah iizerine etkisi olmamaktadir (75,63,98). Bizim
calismamizda viicut agirh@ degisimi  acisindan gruplar karsilastirildiginda,
literatiirdeki hayvan calismalari ile uyumlu olarak, sitagliptin grubunda NAYKH
grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde kilo kaybi saptadik. Ancak
calismamizda sitagliptinin kilo kaybina neden olmasi insan ¢alismalar ile geliskilidir.
Bu durum hayvan ve insan tiirleri arasindaki farkliliktan kaynaklaniyor olabilecegi

gibi bu 6zelligini sadece NAYKH olan hayvanlarda gosteriyor olabilir.
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NAYKH’nin tedavisinde hiperlipidemi, DM gibi metabolik sendromun diger
bilesenlerinin de tedavi edilmesi gerekmektedir (4). Mu J ve ark. (67)’nin deneysel
caligmasinda sitagliptinle dolasimdaki TG ve serbest yag asidi miktarinda azalma
oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda serum TG ve kolesterol diizeyi, sitagliptin
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek iken, NAYKH grubuna gore
anlamli olarak diisiik saptadik. Sitagliptinin serum TG ve total kolesterol diizeyini
diisirmesinin hepatik steatozun geriletilmesinde etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.
Insan ¢alismalarinda ise, deneysel calismalarin aksine, lipid profiline sitagliptinin
etkisi gosterilememistir (59,62,63,81,85). Ayrica vildagliptinle yapilan ¢alismalarda
serum trigliserid diizeyini disiirdiigii gosterilmistir (58,100). Zerilli T ve ark. (85)
yaptiklar1 ¢alismada metformin ve pioglitazonla sitagliptin kombine edildiginde lipid
diizeylerinde belirgin farklilik bulmamislar ve sitagliptinin lipid profili {izerine
belirgin etkisinin olmadigini 6nermislerdir.

Sitagliptinle yapilan deneysel ¢alismalarla insan ¢aligsmalari arasinda ¢eliskiler
vardir. Insandaki metabolik parametrelere etkisinin hayvan calismalarindan farkl
olmasi, tiirler aras1 farkliliktan kaynaklaniyor olabilir. Plasebo-kontrollii kapsamli
calismalarla sitagliptinin metabolik parametrelere olan etkisi daha iyi irdelenmelidir.
DPP-IV inhibitorlerinin lipid profili, kan basinci, inflamasyon belirteglerine etkisiyle
ilgili yeni calismalar yapilmalidir. Boylece gelecekte viicut agirhigi, istaha olan
etkileriyle ilgili yeterli verilere ulagilmis olacaktir.

Mu J ve ark. (67)’nin deneysel ¢aligmasinda sitagliptin tedavisiyle karaciger
agirh@inda ve hepatik trigliserid igeriginde azalma oldugu gosterilmistir. Obez ob/ob
fare ile yapilan calismada metforminin hepatomegali, biyokimyasal parametreler ve
hepatik histolojide iyilesme sagladigi gosterilmistir (46). Bizim c¢alismamizda
karaciger agirhigr agisindan sitagliptin grubu ile NAYKH grubu arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptamadik. Ortalama serum AST ve ALT diizeyi agisindan
karsilastirildiginda tiim gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulamasak da
AST ve ALT diizeyleri NAYKH grubunda kontrol grubuna gore yiiksekti. Ayrica
sitagliptin grubunda NAYKH grubuna gore diizeylerde azalma vardi. Bu degerlerin
daha fazla denek sayisi iceren c¢alismalarda anlamli sonuglar verebilecegini
diisinmekteyiz. Bizim caligmamizda hepatik steatozda sitagliptinin hepatomegali

tizerine etkili olmadigin1 gordiik. Ancak, biz sitagliptini sadece 4 hafta verdik, bu siire
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karaciger agirligin1 ve transaminaz diizeyini degerlendirmek i¢in yeterli olmayabilir.
Steatohepatitli veya obez hastalarda, NAYKH tedavisinde sitagliptin kullanimiyla
ilgili fazla veri olmadigindan; steatoz, hepatomegali, obezite ve hepatik fonksiyonlar
lizerine net etkisi bilinmemektedir. Steatohepatitli veya obez hastalarda yapilacak
plasebo-kontrollii klinik ¢alismalarla sitagliptinin etkisi daha iyi anlagilabilecegini
diistinmekteyiz.

NASH tedavisinde, diger insiilin duyarlastirict ajanlarin etkinligiyle ilgili
klinik ¢alismalar devam etmektedir. Giinlimiizde en ¢ok calisilan ajan eksenatiddir.
Eksenatid GLP-1 reseptor agonistidir ve pankreatik B hiicresinden insiilin salimini
uyarir. Gedulin BR ve ark. (98) kemirgenlerle yapilan ¢alismada; eksenatidin in-vivo
kilo kaybi, yiyecek aliminin engellemesi, gastrik bosalmayi inhibe etmek gibi
etkilerinin sitagliptine goére daha belirgin oldugunu gostermislerdir. Ayrica eksenatidin
glukoz metabolizmasina etkinliginin sitagliptinden daha fazla oldugu gosterilmistir
(57,62,99). Eksenatidin kilo kaybina neden olarak indirekt insiilin duyarlastiric1 etki
gosterdigi belirtilmistir (4). Ding X ve ark. (71) eksenatidin ob/ob farede kilo aliminda
azalma, insiilin direncinde diizelme ve hepatik steatozda iyilesme yaptigini
gostermislerdir. Deneysel ¢aligmalarda GLP-1’in hepatosit yag metabolizmasi iizerine
direk etkili olabilecegi diistintilmektedir (4,71,72). Tushuizen ME ve ark. (73) koti
kontrollii diyabeti olan hastada metformin tedavisine eksenatid eklediklerinde hepatik
yag yiizdesinde azalma ve ALT diizeyinde diizelme oldugunu bildirmislerdir. Bu
olumlu etkinin metabolik parametrelerde diizelmenin yani sira eksenatidin karacigerde
GLP-1 reseptorii gibi davranmasiyla direk ilgili olabilecegi diislinilmiistiir (73).
Klonoff DC ve ark. (102) calismasinda Tip 2 DM’li hastalarda eksenatid tedavisinin,
kilo kayb1 ve lipid profiline olumlu etkisinin oldugu, glisemik kontrolii sagladiginm
gostermistir. Ayrica kardiyovaskiiler risk faktorlerine olumlu etkisinin olabilecegi
belirtilmistir (102). GLP-1"in hepatositte denovo lipogenezi bozmasi ve yag asiti beta
oksidasyonunu hizlandirarak direk lipid diistirticii etki gdstermesi nedeniyle NAYKH
tedavisinde temel unsur olabilecegi diisiiniilmektedir (4,72). Bu parametrelere olumlu
etkiler de hepatik steatoz tedavisinde katki saglayabilir. Ancak bu etkilerin randomize
kontrollii klinik ¢alismalarla daha 1yi degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica; DPP-
IV inhibitorleri GLP-1’in yar1 6mriinii uzatir ve GLP-1 reseptdr agonistlerine benzer

etki gosterir (62,63,66). DPP-IV inhibitérleri GLP-1’in etkisini artirdigindan, hepatik
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steatoz ve inflamasyonu GLP-1’in yararli etkisi sayesinde iyilestirebilecegi
diistiniilmektedir (72). Ancak bu varsayim DPP-1V inhibitorlerinin esliginde, GLP-
1’in hepatositte denovo lipogenez iizerine etkisini gosteren ¢alismalarla dogrulanabilir.

Bizim calismamizda sitagliptinin hepatik steatoz derecesini anlamli olarak
gerilettigini gosterdik. Ayrica calismamizda sitagliptinin hepatik inflamasyonu
azaltigt ancak bu durumun istatiksel olarak anlamli olmadigini gordiik. Bizim
calismamizda sigcanlarin  hig¢birinde balonlasma dejenerasyonu ve fibrozis
olusmadigindan sitagliptinin bu parametrelere etkisini degerlendiremedik. Ileride
inflamasyon, balonlagsma dejenerasyonu ve fibrozisin mevcut oldugu daha ileri
diizeydeki steatohepatit durumlarinda sitagliptinin etkisi arastirilmalidir. Literatiirde
sitagliptinin hepatik fonksiyonlar ve histoloji {lizerine etkisiyle ilgili ¢alisma
olmadigindan, hepatik steatoz {izerindeki olumlu sonuglarim1 diger calismalarla
karsilagtiramadik. Calismamizda hepatik steatoz iizerine sitagliptinin olumlu etkisinin
metabolik parametreleri iyilestirmesi veya indirek GLP-1 aktivitesini artirmasina bagl
olup olmadigi bilinmemektedir. Genis kitlelerle yapilacak kapsamli klinik ¢aligmalarla
sitagliptinin ~ hepatik  fonksiyonlar iizerine etkisi daha 1iyi anlasilacaktir.
Sitagliptin/metformin kombinasyon tedavisinde hipoglisemi riskinin az olmasi ve
dislipidemi {izerine olumlu etki gostermesi (82), ayrica her ikisinin de GLP-1 diizeyini
artirmast  (83) nedeniyle NAYKH tedavisinde ileride sitagliptin/metformin
kombinasyon tedavisi kullanilabilir. NAYKH tedavisinde sitagliptin/metformin
kombinasyon tedavisi ile ilgili ¢alismalar yapilmalidir.

Sitagliptin GLP substratina spesifiktir; ancak immiinite veya hormonlarla ilgili
baska DPP-IV substratlar1 ilizerinde de herhangi bir etkisi var mu1 halen
bilinmemektedir (7,59). Sitagliptin kullanimina baglh olarak nazofarenjit, idrar yolu ve
solunum yolu enfeksiyonu riskinin artabilecegi bilinmektedir (7,59,62,63).
Calismamizda sitagliptin ve NAYKH grubunda histopatolojik degerlendirmeyle her
iki grupta da 1’er tane sicanda beyin apsesi gelistigini gordiik. Gruplar arasinda
komplikasyon gelisen denek sayis1 az oldugundan, tedaviye bagli yan etki gelisimini
degerlendiremedik. Buna ek olarak, literatiirde diyabetli hastalarda klebsiella
enfeksiyonuna bagli ciddi beyin apsesi gelistigi bilinmektedir (37). Calismamizda
beyin apsesinin diyabetin kendi komplikasyonuna m1 yoksa sitagliptinin yan etkisine

mi bagli oldugu bilinmemektedir. Sitagliptin yan etkiler ve immiinfonksiyonlar
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tizerine etkisi ile ilgili glinlimiizde kapsamli klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
Sitagliptinle ilgili mortalite, diyabet komplikasyonu, maliyet, yasam kalitesi {izerine
yeterli calisma yapilarak; uzun donem etkinligi ve giivenilirligi bilinmelidir.

Sonu¢ olarak; c¢alismamizda yiliksek yagli diyetle metabolik sendrom ve
genetik olmayan NAYKH modeli olusturdugumuz siganlarda, sitagliptinin insiilin
direncini azalttigini, lipid profiline olumlu etki gosterdigini ve hepatik steatozda
diizelmeye neden oldugunu gosterdik. Sitagliptinin hepatik steatozdaki bu olumlu
etkisi nedeniyle, NAYKH tedavisinde yeni bir yaklagim olarak daha fazla arastirmalar
yapilmas1 ve iyi sonuglar alinirsa tedavide uygulanmaya konulmasi gerektigini
diistinmekteyiz. DPP-IV inhibitorleri hipoglisemi riski olmayan ilaglar oldugundan,
calismamizin verilerine gore, diyabetik olmayan hastalarda bile NAYKH’nin
tedavisinde kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. DPP-IV inhibitorlerinin genis hasta
sayist iceren, biyopsi ile NAYKH dogrulanmis, randomize-kontrollii insan

calismalariyla hepatosteatoz iizerine etkisi aragtirilmalidir.
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7- OZET

S.B.Akaslan. Diyetle Obez Hale Getirilmis Sicanlarda Nonalkolik Yagh
Karaciger Hastaligi (NAYKH) Uzerine Sitagliptinin Etkisi. Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ hastahklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, 2010.

Amac: Diyetle obez hale getirilmis sicanlarda sitagliptinin NAYKH’na etkisini
arastirmak.

Gerec¢ ve Yontem: 24 haftalik, 199-240 gram agirhiginda, eriskin-disi, toplam 24 adet
Sprague-Dawley cinsi sigan kullanildi. Siganlar rastgele 2 gruba ayrildi. Kontrol grubu
(n:6) standart sigan diyetiyle beslenirken, diger grup (n:18) yiiksek yagli diyetle
(YYD) 12 hafta beslendi. NAYKH olusumu saglandiktan sonra YYD’le beslenen
sicanlar rastgele 2 gruba ayrildi. Toplam 16 hafta sadece YYD alan grup NAYKH
grubu (n:8) kabul edildi. Sitagliptin grubu (n:10) ise YYD’le 12 hafta beslendikten
sonra, son 4 haftada YYD’e ek olarak sitagliptin (3 mg/kg) tedavisi aldi. Calisma
boyunca si¢anlarin kilo alimi takip edildi. Calisma sonunda tiim si¢anlarin serum
glukozu, trigliserid, kolesterol, AST, ALT, DHEA-S diizeyi ve plazma insiilin
diizeyini degerlendirmek igin kan ornekleri alindi. insiilin direnci HOMA-IR indeksi
ile hesaplandi. Histopatolojik degerlendirme i¢in karaciger doku 6rnekleri incelendi.
Bulgular: Sitagliptin grubunda NAYKH grubuna gore, serum glukoz (p<0.001) ve
insiilin (p<0.001) diizeyi anlamli olarak daha diisiik saptandi. Sitagliptin grubunda
NAYKH grubuna goére HOMA-IR indeksi anlamli olarak daha diigiik bulundu
(p<0.001). Sitagliptin grubunda NAYKH grubuna gére, serum TG (p<0.001) ve
kolesterol (p<0.001) diizeyi anlamli olarak daha diisiik saptandi. Sitagliptin grubunda
NAYKH grubuna gore, ortalama steatoz derecesi daha az bulundu (p<0.001); ancak
hepatik inflamasyon acisindan fark bulunmadi (p=0.057). Sitagliptin grubunda
NAYKH grubuna gore hepatomegali ve transaminazlar agisindan istatiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p>0.05). DHEA-S diizeyi ile hepatik steatoz arasinda iliski
saptanmadi (r=0.009, p=0.967).

Sonug¢: Sitagliptinin insiilin duyarliligini, lipid profilini diizenledigi ve hepatik
steatozu iyilestirdigi gosterildi.

Anahtar kelimeler: Sitagliptin, hepatik steatoz, metabolik sendrom
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8- SUMMARY

S.B.Akaslan. The Effects of Sitagliptin on Nonalcoholic Fatty Liver Disease
(NAFLD) in Diet-Induced Obese Rats. Gazi University Faculty of Medicine,
Department of Internal Medicine, Specialization Thesis, 2010.

Aim: To determine the effects of sitagliptin on NAFLD in rats with diet-induced
obesity.

Materials and Methods: 24 weeks aged, 199-240 grams, twenty four adult-female
Sprague-Dawley rats were used. The rats were randomly separated into 2 groups. The
control group (n:6) was fed with standard rat diet. The other group (n:18) was fed
with a high fat diet (HFD) to induce NAFLD. After 12 weeks, rats which were fed
with a HFD were randomly seperated into 2 groups. NAFLD group was fed with a
HFD for an additional 4 weeks. Sitagliptin group received sitagliptin (3 mg/kg) for 4
weeks in addition to HFD. Changes in weight were recorded throughout the study. At
the end of the study blood samples were drawn from all rats to determine the levels of
serum glucose, triglyceride, cholesterol, AST, ALT, DHEA-S and plasma insulin.
Insulin resistance was determined using the HOMA-IR index. Histopathologic
evaluation of liver samples were undertaken.

Results: Serum glucose (p<0.001) and insulin (p<0.001) values were significantly
lower in the sitagliptin group compared to NAFLD group. HOMA-IR index was
significantly lower (p<0.001) in the sitagliptin group compared to NAFLD group. The
sitagliptin group had lower serum levels of triglycerides (p<0.001) and cholesterol
(p<0.001) than NAFLD group. Hepatic steatosis was significantly less (p<0.001) in
the sitagliptin group compared to NAFLD group while no difference was seen in
hepatic inflammation (p=0.057). The sitagliptin group had no difference in
hepatomegaly and liver transaminase levels compared to NAFLD group. No
significant association was determined between DHEA-S and hepatic steatosis
(r=0.009, p=0.967).

Conclusion: Sitagliptin appears to improve hepatic steatosis by increasing insulin
sensitivity and regulating lipid profiles in rats.

Keywords: Sitagliptin, hepatic steatosis, metabolic syndrome
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EK-2

Diyetle Obez Hale Getirilmis Sicanlarda NAYKH Uzerine Sitagliptinin EtKisi

GRUP: Kag¢ haftalik:

Baslama ve bitis tarihleri: Baslangic kilosu

Verilen ilag dozu: Kacinci haftada baslandi:
1. ay kilosu: 2. ay kilosu:

Ilag baslangig kilosu: Tedavi sonu kilosu:

Kilo alma oran: Karaciger agirlik:

LAB: AKS: AST/ALT: GGT/ALP:
Kol: TG: DHEAS:
Kan insiilin: HOMA-IR:

Karaciger patoloji:

Steatoz: Fokal nekroz-inflamasyon: Balonlagma deg.
Fibrozis: Evre:

Komplikasyon:
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