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SIMGELER ve KISALTMALAR

NAYKH : Non Alkolik Yaglh Karaciger Hastalig1
NASH : Non Alkoholik Steatohepatitis

USG : Ultrasonografi

NAFLD : Non Alcoholic Fatty Liver Disease
DM : Diyabetes Mellitus

ADKY : Alkol Dis1 Karaciger Yaglanmasi
PPAR-a : Peroxisome Proliferator Activated Receptor-Alfa
TGF-p : Timor Growth Faktor- Beta

TNF- o : Tiimor Nekrotizan Faktor- Alfa

HYH : Hepatik Y1ldiz Hiicreleri

KH : Kuppfer Hiicreleri

FFA : Serbest Yag Asitleri

ROS : Reaktif Oksijen Substratlar

IRS : Insiilin Reseptor Substrat

IR : Insiilin Direnci

HOMA : Homeostasis Model Assessment
QICKI : Quantitative Sensitivity Check Index
PPAR-y : Peroxysome Proliferator Activated Receptor- Gama
HGO : Hepatic Glucose Output

NCEP : National Cholesterol Education Program
ATP III : Adult Treatment Panel III

PAI : Plazminojen Aktivatér Inhibitor

LDL : Diisiik Dansiteli Lipoprotein

HDL : Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

VLDL : Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

AST : Aspartat Aminotransferaz

ALT : Alanin Aminotransferaz

GGT : Gama Glutamil Transferaz

ALP : Alkalen Fosfataz

VKi : Viicut Kitle Indeksi

TKS : Rutin Tam Kan Sayimi

RBC : Red Blood Cell
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Hb

Htc
MCV
MCHC
MCH
RDW
RDW-CV
RDW-SD
ESH
CRP

Ptz
UDKA
OGTT
OSAS

: Hemoglobin

: Hematokrit

: Mean Corpuscular Volume

: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration

: Mean Corpuscular Hemoglobin

: Red Cell Distribution Width

: Red Cell Distribution Width-Coefficient Variation
: Red Cell Distribution Width-Standard Deviation
: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

: C Reaktif Protein

: Protrombin Zamani Testi

: Ursodeoksikolik Asid

: Oral Glukoz Tolerans Testi

: Obstriiktife Sleep Apne Sendromu
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1.GIRIS ve AMAC

Karaciger yaglanmasi, karacigerde yag miktarinin ozellikle trigliseridlerin,
karaciger agwhigmmm % S5‘inden fazla olmasi veya histopatolojik incelemede
hepatositlerin % 5’ ten fazlasinin yag vakuolleri ile dolu olmasi olarak tanimlanir (1).
Yagh karaciger sik rastlanilan ve transaminazlari yiiksek olan hastalar goriilmesine
karsin  genel populasyonda karaciger yaglanmasmin prevelansit  yeterince
bilinmemektedir. Karaciger yaglanmasinin baslh basina bir hastalik olarak ele alinmasi
ve bu giinkii bakis acimiz 1980 yilinda Ludwig tarafindan histopatolojik bulgulari
alkolik karaciger hastaligina benzedigi halde alkol kullanmayan kisilerde goriilen bir
hastalik tablosunun Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) ismi ile tanimlanmasindan
sonra sekillenmeye baslamistir(2).

Vakalarin ¢ogu asemptomatik oldugundan gergek prevalans bilinmemektedir.
Yagl karaciger hastaligi son yillarda 6zellikle bati toplumlarinda en sik goriilen
karaciger hastaligidir ve siklig1 genel olarak %15-20’lere ulasir. Non Alkolik Yagh
Karaciger Hastaligi (NAYKH), kan verenlerde anormal karaciger enzim sonuglarmi ¢cok
sayida vakada agiklar. Karaciger hastaligin diger sebepleri dislandiktan sonra
aminotransferaz seviyelerinde asemptomatik yiikselme vakalarinin % 90’mn sebebidir
(3).

Hiperlipidemi de sik rastlanilan bir anormallik olup, ultrasonografi (USG) ile
yapilan bir calismada hiperlipidemi, ozellikle hipertrigliseridemisi olan hastalarn
yaklasik yarisinda NAYKH saptanmistir(4).

Karaciger yaglanmalarmin tanisinda radyolojik bulgularin 6nemi biiyiiktiir.
Ultrasonografi kolay uygulanabilir, ucuz, noninvaziv olmasi ve radyasyon igermemesi
nedeniyle karaciger yaglanmasi siiphesi olan olgularda ilk sirada tercih edilen
yontemdir (5). Ultrasonografinin katkis1 sadece yaglanmanin saptanmasi degil ayni
zamanda derecelendirilmesine de olanak saglamasidir. Yagl karaciger tanisinda
ultrasonografi incelemesinin genel sensitivite ve spesifisitesinin sirasiyla %80-95 ve
%90-95 oldugu gosterilmistir(6). Karacigerdeki yaglanma diizeyi %10’un iizerine
c¢iktiginda bu oran %100’e yiikselmektedir(7).

Nonalkolik yagh karaciger hastaliginin patofizyolojisindeki temel olay insiilin
direncidir(8). Adipoz dokudan salgilanan Timor Nekrotizan Faktor-Alfa (TNF-a)

proinflamatuar sitokinlerin salinimma sebep olur(9). NAYKH patogenezinde ve



ilerlemesinde insiilin direnci, oksidatif stres, inflamasyon, inflamatuvar sitokinlerin
onemli rolleri oldugu bilinmektedir. Coklu wvurus hipotezi NAYKH patogenezini
aciklamakta kullanilmaktadir(9,10). NAYKH teshisini koymak i¢in gerekli unsur
inflamasyon varlhigidir.

Red Cell Distribution Width(RDW): Eritrosit histogramlarindan elde edilen
istatiksel bir deger olup, rutin tam kan saymmininda ek bir maliyet gerektirmeksizin
bakilabiliyor(11,12). ~ RDW, eritrositlerin biiyiikliiklerine gore dagilim genisligini
gostermektedir. Eritrositlerin hacim farkliligmin bir kantitatif 6l¢iisiidiir. Bagka bir
tanimlamayla anizositozun objektif bir gostergesidir(13). RDW i¢in normal aralik %
11,8 ila %14,3 arasindadir. RDW’ nin kronik inflamasyonun belirteci olduguna dair
bilgiler literatiirde bulunmaktadir (14,15).

Karaciger hastaliklar1 bir ¢ok hematolojik komplikasyonlarla iligkilidir (16,17).
Patogenezinde eritropoezin azalmasi, eritrosit Omriiniin kisalmasi, eritrosit yapim
defekti, hemoliz, kemik iligininde selliilarite azalmasi1 ve vakualizasyon gibi kemik
iliginin baskilanmasi, splenomegaliye sebep oldugunda dalakta sekestrasyon, eritrosit
membran defekti ve eritrosit olgunlagsma bozuklugu gibi sebepler yer alir(14,18-20).
Boylelikle yiiksek RDW degeri gozlenir.

Karaciger hastaliklarmda RDW ile inflamasyon arasindaki iligki bazi
calismalarda arastirilmis. Sandra Milic ve arkadaslarinin yaptigi1 bir calismada alkolik
ve non alkolik karaciger sirozu ve anemisi olan 241 hasta retrospektif olarak incelenmis.
Her iki hastalik grubunda ortalama RDW degeri yiiksek bulunmus(21). Hu Z. ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada da farkli sebeplerle olusan kronik karaciger
hastaligi olan 298 hasta retrospektif olarak incelenmis. Bu c¢aligmanin sonucunda
karaciger hastaliginda RDW artis1 saptanmis. Ayrica siroz hastalarinda Child Pugh
skorunun siddeti ile RDW arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmis. Bu ¢alismada
RDW karaciger hastaliginin potansiyel bir prognostik belirtecidir  goriisii
tanimlanmigtir(22).

RDW ile inflamasyon arasindaki iligki karaciger hastaliklar1 diginda daha pek
cok hastaliklarda da incelenmis ve bununla ilgili ¢alismalar literatiirde fazlaca
bulunmaktadir. Inflamatuar bagirsak hastaliklari(23), miyokard infarktiisii(12), kalp
yetmezligi(24),  bobrek yetmezligi(25), yashlarda artmis mortalite(26), meme

kanseri(27) ve bazi norolojik hastaliklarda migren(28), alzheimer hastaligi(29) ve



hipertansiyon(30) gibi hastaliklarda yapilan ¢aligmalarda RDW yiiksekligi saptanmis.
Bu caligmalarin bazilarinda hastaligin siddeti ile orantili olarak RDW artis1 saptanmis
ve RDW’ in c reaktif protein(CRP) ve sedimantasyon gibi inflamatuar bir belirteg
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir(31).

RDW ile koroner kalp hastaligi ve konjestif kalp yetmezligi hastalarindaki
artmis mortalite ile anlamh olarak iliskili bulunmustur(12,32). Kardiyovaskiiler
mortalite agisindan artmig Olim orani ile yiiksek RDW seviyelerinin arasimndaki
fizyolojik mekanizma; oksidatif stres, inflamasyon, serbest radikaller, inflamatuar
sitokinler, zayif pulmoner fonksiyon, diger ¢alismalarda indirekt olarak gdsterilmesine
ragmen biyolojik sebebi tam olarak bilinmemektedir (33,34). Altta yatan biyolojik
mekanizmalar net olmamakla beraber RDW, kronik inflamasyon ve oksidatif stresin
evrensel bir gostergesidir(35). Yapilan bu calismalarin ortak 6zelligi RDW artisinin
inflamatuar siireclerin sebep oldugu goriisiinde olmalaridir.

Bu calismamizda nonalkolik karaciger yaglanmasina sebep olan inflamasyon,
oksidatif stres, serbest radikaller ve inflamatuar sitokinlerin eritrosit hacim farkliligina
etkisi olabilecegi diisliniilerek RDW ile karaciger enzimleri ve yaglanma diizeyi

arasindaki iliskiy1 arastirmay1 planladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Non Alkolik Karaciger Yaglanmasi

2.1.1 Tanmimlamalar

Karaciger yaglanmasi, karacigerde yag miktarinin Ozellikle trigliseridlerin,
karaciger agwligmm % 5° inden fazla olmasi veya histopatolojik incelemede
hepatositlerin % 5’ ten fazlasnin yag vakuolleri ile dolu olmasi olarak tanimlanir(1).
Yagl karaciger sik rastlanan bir histolojik bulgu olmasma ve transaminazlar1 yiiksek
olan hastalar goriilmesine karsin genel populasyonda karaciger yaglanmasmin
prevelansi yeterince bilinmemektedir.

Karaciger yaglanmasmin bash basma bir hastalik olarak ele alinmasi ve bu
giinkli bakis acimiz 1980 yilinda Ludwig tarafindan histopatolojik bulgular1 alkolik
karaciger hastaliina benzedigi halde alkol kullanmayan kisilerde goriilen bir hastalik
tablosunun Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) ismi ile tanimlanmasindan sonra
sekillenmeye baslamistir(2). Sonraki yillarda, alkole bagli olmayan karaciger
yaglanmalarmin biiyiik kismimnin hepatit bulgularini i¢cermeyen yaglanmalar olmasi
nedeniyle isimlendirmede ortaya ¢ikan karisikliklarin asilmasi i¢in yeni bir tanimlama
olan Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) / Non alkolik yagli karaciger
hastaligifNAYKH) kavrami 6n plana ¢ikarilarak NASH’ler bu kavramm altinda
degerlendirilmeye baslanmistir(36).

Karaciger yaglanmasi uzun yillardan beri bilinen bir kavramdir. Degisik
nedenlerle yapilan karaciger biyopsilerinde siklikla karsilasilan bu bulgu klinik tablonun
gelisimine gore akut karaciger yaglanmasi veya kronik karaciger hastaligi formundaki
karaciger yaglanmalar1 seklinde karsimiza ¢ikabilir. Histopatolojik bulgulara gore
mikrovezikiiler yaglanma/makrovezikiiler yaglanma/mikst tipte yaglanma gibi
sozciiklere bir ¢ok yerde rastlamak miimkiindiir. Bu yoniiyle baktigimizda karaciger
yaglanmas1 sebep, patogenez ve klinik seyir bakimindan birbiriyle iligskisiz ¢ok sayida

karaciger hastaligmnin ortak bir histopatolojik bulgusu olarak da gortilebilir(Tablo 1).



Tablo 1. Karaciger Yaglanmasinin Nedenleri

Akut yaglanma

Gebeligin akut karaciger yaglanmasi
Reye sendromu

[la¢ ve toksinler

Karbon tetrakloriir

Fosfor bilesikleri

Tetrasiklin

Valproic asit

Amiodarone

Kortikosteroidler

Kronik yagh karaciger
Alkol
Obezite

Diyabet

Hiperlipidemi

Jejunoileal by-pass

Protein kalori malniitrisyonu
Total paranteral beslenme
Kronik hepatit C

Wilson hastaligi

Inflamatuvar barsak hastaliklar:

AIDS

2.1.2 Karaciger yaglanmasi

NAYKH, son déonem karaciger yetmezligine ilerleme potansiyeli olan ve giderek
daha fazla dikkat ¢cekmeye baslayan bir klinik durumdur. Alkol kullanim 6ykiisi
(kadinlarda>20 g/giin, erkeklerde>30 g/giin), ila¢ veya belirlenebilen bagka bir belirgin

neden olmayan kisilerde, histolojik olarak alkolik hepatitten ayirt edilemeyen bulgularin



olmasi ile karakterizedir(37). Non alkolik Laennec’s hastalii, diyabetik hepatit, alkol
benzeri karaciger hastaligi gibi isimlerde verilmis olmakla beraber, NAYKH bugiin
tercih edilen terimdir ve basit steatozdan, steatohepatit, ilerlemis fibroz ve siroza kadar
uzanan genis bir spektrumu yansitir. NAYKH, kronik karaciger hastaliginin 6nemli bir
sebebi olarak gosterilmesinin yaninda alkol, toksinler, hepatotrofik viriisler gibi
nedenlerle olan karaciger hasarini da artirmasi agisindan 6nemlidir(4).

Hangi nedene bagli olursa olsun (alkol, alkol dis1 nedenler) karacigerde
yaglanmanin saptandig1 biitiin klinik tablolar karaciger yaglanmasi olarak tanimlanar.

Non alkolik yagh karaciger hastah@i(NAYKH): Alkol dis1 nedenlere baglh
olarak meydana gelen karaciger yaglanmalarmi tanimlar. Bu tanim, kendi igerisinde
bazi alt gruplar1 barmdirr. Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi karacigere zarar
verecek miktarda alkol tiikketimi olmayan bireylerde, yag miktarinin karaciger
agirhiginin %5’°den fazla olmasi veya histopatolojik incelemede hepatositlerin %5’ten
fazlasmin yag vakuolleri ile dolu olmasi olarak tanimlanir. NAYKH inflamasyon ya da
fibrozisin eslik etmedigi basit karaciger yaglanmasindan, inflamasyon ve fibrozisin
farkli derecelerini iceren non alkolik steatohepatite kadar ilerleyebilen spektruma
sahiptir.

a) Nonalkolik Steatoz: (Nonalkolik karaciger yaglanmasi): Bu hastalarda
karacigerde yaglanma goriilmekte, fakat iltihabi infiltrasyon bulunmamaktadir.

b) Nonalkolik steatohepatit (NASH): Karacigerde yaglanma ile birlikte
alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi hepatositlerde balonlagma, iltihabi
infiltrasyon, Mallory cisimcikleri, megamitokondria ve fibrozis gibi bulgularin
goriildigi hastaliktir.

Bu yeni smiflamanin disinda kalan NASH ve basit yaglanma arasinda degisen
histopatolojik bulgular tasiyan karaciger yaglanmalarinin bulunacagi da dikkate
almmali ve karaciger yaglanmasinin klinik spektrumu asagidaki sekilde diistintilmelidir

(Sekil 1).



. ———
Steatoz— Inflamasyon— NASH NAYKH

Sekil 1. Nonalkolik Yaglh Karaciger Hastaliginin Klinik Spektrumu

Yagl karaciger hastalig1 son yillarda 6zellikle Bat1 toplumlarinda en sik goriilen
karaciger hastaligidir ve siklig1 normal popiilasyonda % 15 -20'lere ulasir. NAYKH
sikligr1 tim diinyada artan metabolik sendrom sikliina paralel olarak artis
gostermektedir(38). Farkli iilkelerde bildirilen siklik %10-24 olup, obez veya tip 2
diyabet olanlarda bu siklik %70-90’lara ulasmaktadi(38). Vakalarin ¢ogu asemptomatik
oldugundan, NAYKH’ 1n gercek prevalansi bilinememektedir. Fakat yapilan ¢alismalar,
genel popiilasyonda karaciger enzim yiiksekliklerinin en sik nedeninin NAYKH
oldgunu gostermistir. Metabolik sendromun bilesenleri; abdominal obezite, tip 2
diyabet, insiilin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi NAYKH’a siklikla eslik eden
durumlardir(39). Gercekte NAYKH, metabolik sendromun hepatik manifestasyonu
olarak diisiinlilmektedir(40). Nonalkolik steatohepatit (NASH) zemininde siroz ve
hepatoselliiler karsinom gelisebilecegi bilinmektedir. Basit yaglanmanin (sadece
yaglanma) selim seyirli olmasma karsin, NASH (zon 3 nekroinflamasyon ile birlikte

yaglanma) siroza ilerlemektedir(41).



2.1.3 Etiyoloji
Alkol dis1 karaciger yaglanmasi pek ¢ok klinik durumla birlikte yer alabilir ve
daha da oOnemlisi etyolojide pek c¢ok faktor bulunabilir. Bu nedenle karisikliklart

onlemek icin primer sebepleri Tablo 2 ‘de gosterilmistir.

Tablo 2. ADYKH’ nin Primer Sebepleri ve Risk Faktorleri

1. Diyabet (6zellikle tip 2), NIDDM (Insiiline bagimli olmayan diyabetes
mellitus), aile 6ykiisii, glukoz intoleransi

2. Obezite

3. Santral obezite (kadmlar i¢in bel/kal¢a orani>0,85 ve bel ¢evresi >85 cm
olanlar, erkekler i¢cin bel’kal¢a oran>0,9 ve bel ¢evresi >97 cm olanlar)

4. Hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve diisiik HDL diizeyi

5. 45 yas lizerinde olma

6. Hizli kilo verme

7. Leptin diistikliigli veya direnci

1. Yas: Calismalarda 45 yas tstii bir risk faktorii olarak ileri siiriilse de
tartismalar devam etmektedir.

2. AST/ALT Oram: Virislere bagh hepatitlerde oldugu gibi bu oran
ADKYH’da fibrotik evreyi gosterir.

3. Obezite: Obezite hepatik steatoz ve fibrotik karaciger hastalig1 icin bir risk
faktoriidiir. Lipid yiiklii hepatositler hepatotoksik ajanlar i¢in kaynak gibi davranir ve
ikinci vurus hasarina daha duyarli hale gelir(42).

4. Diyabetes Mellitus: Karaciger hastaligi tip 2 diyabeti olanlarda siktir ve
NAYKH diyabetiklerde %75’e kadar goriilebilir. Obez ve diyabetik kisilerdeki hepatik
fibrozis, sadece obez olanlara gére daha belirgindir

5. Dislipidemi: Hepatik lipid dengesi NAYKH’da bozuk olabilir. Fakat bunun
yaglanma nedeni mi oldugu ya da yaglanma sonucu mu olustugu belli degildir (43).

Hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi veya her ikisi NASH hastalarinda %20-81



oraninda goriliir. Hiperkolesterolemi hastalarinin ¢ogu normal USG bulgularma
sahipken, hipertrigliseridemi veya karisik tip hiperlipidemisi olanlarda risk 5-6 kat

fazladir. Karaciger yaglanmasimin sekonder sebepleri tablo 3° de belirtilmistir.



Tablo 3. ADYKH’nin Sekonder Sebepleri

Genetik ve Metabolik Sistemik Hastaliklar Gida ile iliskili
Hastaliklar
-Abetahipobetalipoprotei-nemi - Kaseksi - Total Paranteral Beslenme
- Ailesel Hipobetalipoprote inemi - Is1 carpmast - Protein kalori malniitrisyonu
- Wilson hastalig - Inflamatuar barsak hast. - Schwachman sendromu
- Tip I Gikojen depo hastalig1 - Weber-Christian hast. - Aglik
- Galaktozemi - Kistik fibrozis - Colyak hastalig
- Tirozinemi - Hepatit B viriisii
- Fruktoz intoleransi . Hepatit C viriisi
- Sistin{iri
- Sandhoff hastalig1
“Cerrahi iliskili nedenler | llaglar | Diger
-Asir1 ince barsak rezeksiyonu - Sentetik dstrojen -Hepatik iskemi
- Gastropleksi - Steroidler - Ince barsak divertikiilozisi ve
- Jejunuileal by-pass - Aspirin bakteriyel asir1 gogalma
- Biliopankreatik diversiyon - Amiodaron - Gebeligin akut yagli karacigeri
- Perheksilin - Hizli kilo verme
- Kalsiyum kanal blokdrleri - Demir depolama bozukluklar1
- Tetrasiklin - Cevresel toksinler (fosfor,organik
- Tamoksifen ¢oziciiler, dimethylformam ide,
- Methotreksat toksik yag sendromu, mantarlar)
- Bleomisin - Bacillus cereus Toksini

- L-asparaginaz

- Warfarin

- Klorokin

- Antiviral ilaglar

- Valproik asit

- Kokain aliskanlig

Bir ¢cok degisik ¢alismada NASH olan hastalarda siroz gelisimi gosterilmistir ve
siroz sikligmin %26’ya kadar yiiksek oldugunu gosteren bildiriler vardir(44). 1-7 yil
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izlenen NASH hastalarinin karaciger biyopsilerinde %43’unde fibrozisde ilerleme ve
%3’linde diizelme goriiliirken, %54’ unde histolojik degisiklik izlenmemistir(44).

NAYKH metabolik sendromun bir komponenti olarak kabul gérmektedir. Bunun
sonucu olarak santral obezite, insiilin direnci, metabolik sendrom ve tip 2 diyabetin
artmast ile beraber NAYKH insidansinin artmis oldugu diisiiniilmektedir(38). Alkol dis1
karaciger yaglanmasi i¢in en Onemli risk faktorii obezitedir. Asir1 kilolu kisilerin
(VKi>30) %60-90’1nda yagl karaciger hastalig1 goriilmektedir(45).

NASH’li  hastalarm  %8-20’sinde  lipid  metabolizmast  bozuktur.
Hipertrigliserdeminin 6zellikle NASH patogenezi ile ilgili oldugu, hipertrigliseridemi
tedavisi ile karaciger testlerinin diizeldigi bildirilmistir(46).

Yag dokusu ile iligkili iki hormon, leptin ve adiponektin obezitede 6nemli rol
oynar. Leptin besin alimmi ve enerji dengesini kontrol eder. Fazla kilolu yagh
karacigeri bulunan, neredeyse biitiin hayvan modellerinde insiilin direncinin ifadesi
olarak hiperinsiilinizm ve hiperglisemi TNF-a’nin asir1 artisi, leptin eksikligi ile
kombine olarak bulunmaktadir(47). Obezitede yag dokusundan salgilanan TNF-a,
rezistin, leptin ve serbest yag asitleri, periferdeki insiilin direncinden sorumlu temel

aract molekiillerdir(48).

2.1.4 Epidemiyoloji

Vakalarm ¢ogu asemptomatik oldugundan gercek prevalans bilinmemektedir.
NAYKH 50-60 yaslarinda ve bayan hastalarda daha sik goriilir. Yagh karaciger
hastalig1 son yillarda 6zellikle bat1 toplumlarinda en sik goriilen karaciger hastaligidir
ve siklig1 genel olarak %15-20’lere ulasir. NAYKH prevalansi bazi toplumlarda %35
gibi yiiksek oranlara ulagsmaktadir ve obezite ile yakm iligki i¢erisindedir. Obezite, tip 2
diyabetes mellitus(DM) ve hiperlipidemi prevalanslar1 sirastyla % 30-100, % 10-75, %
20-95 arasinda degismektedir. NAYKH, obez olmayan hastalarda goriilebilse de
olgularm c¢ogu obez ve tip2 diyabetiklerdir. Bu hastalarin ¢ogunda NAYKH gelisir,
fakat NAYKH gelisen olgularim yaklasik % 10-15’1 gercek NASH’dir. NASH
olgularmin % 20- 30’unda ilerleyici fibrozis ve siroz gelismektedir. Toplumun yaklasik
% 20’sinde NAYKH, % 2-3’tiinde NASH goriilmektedir(43). NAYKH, kan verenlerde
anormal karaciger enzim sonuglarmi ¢ok sayida vakada acgiklar. Karaciger hastaligin

diger sebepleri dislandiktan sonra aminotransferaz seviyelerinde asemptomatik
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yiikselme vakalarmin % 90’1 sebebidir(3). NAYKH, ABD’deki eriskinlerde anormal
karaciger testi sonuglarmin en sik nedenidir(49). Hiperlipidemi de sik rastlanilan bir
anormallik olup, ultrasonografi (USG) ile yapilan bir calismada hiperlipidemi, 6zellikle
hipertrigliseridemisi olan hastalarin yaklasik yarisinda NAYKH saptanmistir(4).

2.1.5 Histolojik Bulgular
Karaciger biyopsisi ve histolojisi bazi arastirmacilar tarafindan NASH tanisina
goOtiiren en 6nemli tan1 adimlar1 olarak kabul edilir. Nonalkolik yagl karaciger hastaligi,
histolojik olarak, alkol kullanimindan kaynaklanan karaciger hasarindan ayirt edilemez.
Karaciger biyopsisinde gozlenen 6zellikler; steatoz, karma iltihap hiicresi infiltrasyonu,
hepatosit balonlagmas1 ve nekrozu, glikojen niikleuslari, Mallory cisimcigi ve fibrozdur.
Biitiin bu 6zelliklerin tek baslarina veya birlikte bulunmalari, nonalkolik yagh karaciger
hastaligi spektrumunun neden bu kadar genis oldugunu da aciklar. Portal kanallar
iltihaptan nispeten korunmustur. Steatoz, mononiikleer veya polimorfoniikleer hiicre
infiltrasyonu, hepatosit balonlagsmas1 ve yama tarzinda nekroz birarada bulundugunda,
bu durum nonalkolik steatohepatit olarak adlandirilir. Bu tiirde nonalkolik yagh
karaciger hastaligi olan hastalarin ¢ogunda bir dereceye kadar fibroz vardir.
NASH kesin tanis1 i¢in diger kronik karaciger hastaliklarimin, 6zellikle asir
alkol tiiketiminin (erkeklerde>30 gr/giin, kadinlarda>20 gr/giin) ve serolojik olarak
tanimlanabilir diger karaciger hastaliklarinin diglanmasi sarttir(50). Steatoza ilaveten

hepatik 3. bolge merkezinde asagidaki ii¢ 6zellikten ikisi varsa NASH tanist konur (51).

1. Mononiikleer hiicreler ve/veya nétrofiller ile birlikte nekroinflamatuar odak
olmasi

2. Mallory cismi ile beraber veya olmaksizin hepatositlerde balonlagma
lezyonu

3. Periseliiler fibrozis

Nonalkolik Steatohepatitte Histolojik bulgular:
- Mikrovezikiiler yaglanma
- Makrovezikiiler yaglanma

- Hepatositlerin balonlagmasi
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- Karma hiicreli periportal infiltrasyon

- Lobiiler hepatit

- Tek hiicre nekrozlari, fokal nekrozlar

- Periselliiler, perisiniizoidal fibroz (chicken wire fibrosis)

- Santral venin ¢evresinde tel orgiisii fibrozu (chicken wire fibrosis)

- Santral alanlar arasinda ve periportal bolgeden digerine uzanan fibroz septalar1
- Karaciger yapismin tiimiiyle degismesi (siroz)

- Daha seyrek olarak sideroz
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Tablo 4. Nonalkolik Yagl Karaciger Hastaliginda Histolojik Lezyonlarm

Derecelendirilmesi ve Evrelemesi ( 52 )

|
Steatozun Derecelendirilmesi :

Derece 1: Hepatositlerin %33’unden az1 etkilenmistir.
Derece 2: Hepatositlerin %33-66s1 etkilenmistir.

Derece 3: Hepatositlerin %66’sindan fazlasi etkilenmistir

Steatohepatitin Derecelendirilmesi :

- Derece 1, hafif

Steatoz: Daha cok makrovezikuler, lobiillerin % 66’ya varabilen boliimiinii etkilemis.

Balonlagma: Zon 3 hepatositlerde zaman zaman goriiliir.

Lobiiler enflamasyon: Dagmik ve hafif akut inflamasyon ( polimorfoniikleer hucreler ) ve kronik
inflamasyon ( mononukleer hucreler ).

Portal inflamasyon: Yok veya hafiftir.

- Derece 2,orta

Steatoz: Her siddette olabilir; genellikle karisik makrovezikiiler ve

mikrovezikiiler

Balonlagma: Belirgin ve zon 3’te belirgin

Lobiiler inflamasyon: Balonlagmis hepatositlerle birlikte polimorfoniikleer hiicreler goriilebilir;
periseliiler fibroz; hafif kronik inflamasyon goriilebilir.

Portal enflamasyon: Hafif ile orta sekildedir.

- Derece 3, siddetli

Steatoz: Tipik olarak lobiillerin %66’sindan fazlasini tutar ( panasiner); yaygin mixt steatoz vardir.
Balonlagma: Baskin olarak zon 3; belirgindir.

Lobuler inflamasyon: Daginik akut ve kronik enflamasyon; polimorfoniikleer hiicreler, zon 3’te
balonlasma ve fibroz alanlarinda yogunlagmis olabilir.

Portal enflamasyon: Hafif ile siddetlidir.
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Cogu yazar NASH hastalig1 i¢in karaciger biyopsisinin gerektigi konusunda
hemfikirdir. Karaciger biyopsisi nekroinflamasyonun siddetini anlamak, fibrozisin
varligi ve yaygmligmi belirlemek ve zaman igindeki degisiklikleri saptamak igin
gereklidir.

Klinik tablo masum seyredebilecegi gibi, ciddi nekroinflamasyon ve fibrozisle
birlikte sirozla da sonuglanabilir. Cleveland grubu NAYKH histolojik bulgularim
basitce 4 tipe ayirmistir(50).

. Tip I: Yagh karaciger,
Tip II: Yag + lobuler inflamasyon,
Tip III: Yag + balonlasma dejenerasyonu,
Tip IV: Yag + balonlagsma dejenerasyonu ve Mallory hyalen cisimcigi veya
fibrozisin herhangi birisi.

Son zamanlarda tablo 5° de gorildiigii gibi; steatoz ve nekroinflamasyon

lezyonlarin1 ‘derece’ler, fibroz tiplerini de ‘evreler’ halinde birlestiren bir sistem

onerilmistir(53).

Tablo 5. Fibrosuzun Evreleri

Evre 1: Zon 3 periveniiler, perisiniizoidal veya periselliiler fibroz; fokal veya yaygin

Evre 2: Yukaridaki gibi, ayrica fokal veya yaygin periportal fibroz

Evre 3: Bridging fibroz, fokal veya yaygin

Evre 4 : Siroz

2.1.6 Patogenez

NASH’ in patogenezi heniiz tam olarak ac¢ikliga kavusmamistir. ADKY
patogenezinde ve ilerlemesinde insiilin direnci, oksidatif stres, inflamatuvar sitokinlerin
onemli rolleri olduguna inanilmaktadir. Coklu vurus hipotezi ADKY patogenezini

aciklamakta kullanilmaktadir(54). Mevcut veriler giderek netleserek; fazla kilo, tip 2
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DM, insiilin direnci, hipertrigliseridemi ve hizli kilo kaybinin bir bicimde NASH
patogenezine katildigini1 ortaya koymaktadir. Ote yandan NASH risk faktdrii tastyan
herkeste gergcekten bir NASH olusmadigi dikkate alinmalidir, 6rnegin sadece adipoz
kadinlarda degil zayif erkeklerde de NASH olusabilmektedir. Bu durum, NASH’de
muhtemelen ¢evre faktorlerinin  ve  genetik  Ozelliklerin  etkisi  oldugunu
gostermektedir(55).

1998’de Day tarafindan ortaya atilan iki darbeli nonalkolik steatohepatit modeli
halen patogenezde en c¢ok kabul edilen modeli olusturur(56). Son zamanlarda hangi
faktorlerin rol oynadigi net olarak ifade edilmemis olsa da ‘three/four hit’ ile de siroz ve
hepatoselliiler kanserin gelistigi ileri siiriilmektedir (57). Ik ©Once karcigerde
hepatositlerde yaglanma olusur ve yagl hepatositler hasar yapabilecek diger etkenlere
kars1 duyarli hale gelir. Yaglanma en yaygin 3. zonda olmak {lizere makrovezikiilerdir,
hastaligin siddetli formlarinda steatozis diffiiz de olabilir(58). Sonrasinda ikinci vurus
gerceklesir ve hepatosit hasari, inflamasyon sonunda da karacigerde fibroz gelisir (9).
NASH teshisini koymak i¢in gerekli unsur inflamasyon varligidir. Sentrlobiiler

yerlesimlidir. Portal ve periportal inflamasyon yoktur.

ik Vurus

Yapilan calismalarda yaglanmanin derecesi steatohepatit, fibroz ve siroza
ilerleme riski ile kuvvetli iliskili bulunmasi, yaglanmanmn masum bir olay olmadigini,
NAYKH siirecinde ilk basamak oldugunu diisiindiirmektedir(9).

Normalde karacigerdeki lipidlerin % 15’ini olusturan trigliseridler yaglanma ile
beraber % 50’ye ¢ikar. Karacigerde yaglanmanin nedenini dort esas siirecten herhangi
birine baglamak miimkiindiir:

1. Karacigere gelen yag asid miktarindaki artis; obezite, aglik

2. Karacigerde yag asid sentezinin artisi; asir1 karbonhidrat alimi (diyetle veya
total parenteral beslenme)

3. Yag asidlerinin beta oksidasyonunun azalmasi; karnitin eksikligi,
mitokondriyal disfonksiyonu

4. VLDL sentezinin veya salmimmnin bozulmasi; apoprotein sentezinde

bozukluk, protein malniitrisyonu(58).
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Normal kosullar altinda memeliler ATP {iretmek i¢in karbonhidratlari
kullanirlar. Ihtiyag fazlasi olan karbonhidratlar yag asidlerine doniistiiriildiikten sonra
triacilgliserol seklinde yag dokusunda depolanirlar. Uzamis asir1 enerji tiikketimi veya
bozulmus yag asid metabolizmasi varhiginda karacigerde de Oonemli miktarda yag
depolanabilir. Bunun sonucu olarak, karaciger parankim hiicrelerinde yagh degisimler
olusur. Aclikta veya glikoz kullanilmadiginda yag dokusunda bulunan triagilgliseroller
serbest yag asidlerine yikilirlar ve seruma gegerek karacigere ulasir. Burada enerji icin
kullanilmak tizere keton cisimlerine doniistiiriiliir. Karaciger hiicresinde, diyetle alinan
veya yag dokusundan hidrolize olan ve karacigere ulasan serbest yag asitleri ile birlikte

de nova sentezlenen serbest yag asitlerinin fazlalig1 yaglanmaya neden olur.

ikinci Vurus: Sitokinler ve NAYKH

Basit yaglanmadan steatohepatite gegiste veya hepatositlerde biriken serbest yag
asitleri mitokondri, mikrozom veya peroksizomlarda okside olurlar.

Sitokrom P-450 2E1 ( CYP2E1l) ve sitokrom P-450 4A ( CYP4A)’nn
mikrozomal lipoksijenazlar NAYKH da rol oynayabilir. En géze carpan iki enzim
CYP2E1 ve CYP4A proteinleridir. Weltman ve arkadaglar1 31 NASH hastasinin
biyopsilerini immunhistokimyasal yontemlerle incelemislerdir. Karacigerde sitokrom P-
450’nin baskin formu olan CYP3A’nin azaldigini ve tam tersine CYP2EI]
ekspresyonunun arttigii gostermislerdir(41). CYP2E1’in PPAR-a baskilanmasindaki
rolii, diizenleyici bir yol olarak ileri siirilmiistiir. Bu mekanizma ile PPAR-a sadace
CYP2E1 seviyeleri diisik ve poliansature yag asidleri biriktiginde ©nemli olur.
Mikrozomal lipooksijenazlar i¢in mekanizmanin temeli ne olursa olsun, NASH’in
patogenezi icin soyle bir kani vardir: Mikrozomal lipid peroksidasyonunun fizyolojik
yolu (CYP2EI) artmistir ya da ters yol olan PPAR-a’ya bagli CYP4A asir1 eksprese
edilmistir(59). Bugiin icin NASH ile ilgili mikrozomal lipoksijenazlarin artmis
aktivitesine neyin yol agtigin1 gostermek veya sadece hepatosteatoz ve serbest yag asidi
birikimi sonucu ile basit¢e olustugunu sdyleyebilmek icin ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Serbest yag asitleri lipid peroksidasyonunu katalize eden sitokrom P 4502E1
(CYP2E2)’nin da up regiilasyonunu saglar(60). CYP 2E1’in artmis ekspresyonu
stiperhidroksit, hidroksil ve hidroksietil radikallerinin {iretiminden sorumludur(58,61).

NASH gelisiminde lipid peroksidasyonuna aracilik eden reaktif oksijen radikalleri
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onemli rol oynamaktadir. Aerobik hiicreler siirekli olarak reaktif oksijen
substratlarima(ROS) maruz kalir ve bundan bir dizi antioksidan yollar ile korunur.
Hepatositte glutatyon en 6nemli antioksidandir. Oksidatif stres sadece prooksidan ve
antioksidan kimyasallar aras1 dengesizlik oldugunda olur. Prooksidanlar; mikrozomal
CYP2E1, mitokondriyal ROS ve ROS nitroradikallerin salinimi ve ayrica aktive
Kuppfer hucreleri, nétrofiller ve makrofajlardan saliman prooksidanlardir. Hasar en
gliclii olarak azalmis total glutatyon seviyesi ve mitokondriyal glutatyon alim
mekanizmasindaki bir bozukluk sonucu olusan mitokondriyal glutatyon tiikenmesi ile
olur(59). NASH’de yer alan potansiyel prooksidanlar; CYP2E1 (PPAR-a ekspresyonu
arttiginda olusan CYP4A) , mitokondriyal veya peroksizmal kaynakli hidrojen peroksit
ve aktive inflamatuar hiicrelerin iirlinleridir(59).Plazma ve intraselliiler membranlarin
peroksidasyonu, dogrudan hiicre nekrozuna ve/veya apopitozuna ve megamitokondriye
neden olarak hiicre 6liimiine yol agmaktadir.

Lipid peroksidasyonunu son diirlinlerinden olan 4-hidroksinonenal (HNE) ve
malondialdehit (MDA) karaciger proteinlerine kovalan baglanarak hasar yapici immun
yanit1 baslatir. Ayni zamanda hepatik stallet hiicreleri de ekstraseliiler matriks
proteinlerinin sentezini uyarir ve fibroz gelisir(9,10). Bu arada nétrofil kemotaksisinin
uyarilmast hiicre infiltrasyonuna neden olur. Lipid peroksidasyonu derecesi ile
yaglanma derecesi arasinda iliski bulunmaktadir. NASH patogenezinde serbest yag
asitlerinin mitokondriyal beta oksidasyonunun artig1 6nemlidir(9,10).

Herhangi sebepten dolay1 6rnegin portal endotoksemi gibi TNF-a artis1 da
mitokondriyal serbest oksijen radikalleri lizerinden patogenezde rol oynar(9). TNF-a
oksidatif stres veya endotoksin gibi bir uyar1 sonrasinda makrofajlar tarafindan iretilir.
Endotel hiicrelerini uyararak cesitli adezyon molekiillerinin salinmasini1 saglar. Doku
icine 10kosit go¢iinii kolaylastirir. Hasarli dokuya go¢ eden 16kositleri uyararak onlarin
yeni sitokinler ve reaktif oksijen molekiilleri salgilamalarina neden olarak akut faz
yanitinin  alevlenmesini  saglar. Hiicre apopitozunu da tetiklemektedir(10).
NAYKH’ndaki inflamasyon ve fibrozis artist TNF- o diizeyi artisi ile paralellik
gosterir(9).

Oksidatif stresi arttiran faktorlerden biri de hepatositlerde demir birikimidir.
Serbest yag asidlerinin peroksizomal beta oksidasyonu ile hidrojen peroksid aciga

cikar. Eger ortamda demir var ise hidrojen radikalleri olusur(9). Asir1 reaktif oksijen
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bilesiklerinin ag¢iga ¢ikmasi, hiicre membraninda lipid peroksidasyonunu tetikleyerek
TNF-a ve proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur. Sitokinler araciligiyla olan
notrofil kemotaksisini, hiicre apopitozisi ve fibrozis izler. Obezitede kupffer hiicre
fonksiyonlarinda ¢esitli bozukluklar tarif edilmistir. Kupffer hiicreleri normalde;
interferon gama, TNF-a, interlokin 10, interlokin 12, prostaglandin E2, siiperoksit,
hidrojen peroksit gibi TNF-a aktivitesini diizenleyen sitokinleri sekrete ederler. IFN
gama ve IL 6 proinflamatuar, IL 10 antiinflamatuar sitokindir(9).

Sismanlik, kronik inflamasyon ve diyabet arasindaki baglanti ilk olarak sismalik
modellerinde yapilan g¢aligmalarda, yag dokudan bol miktarda TNF-a salindigmin
bulunmasiyla saptanmistir. Daha sonra hayvan modellerinde ve insanda yapilan
calismalarda, yag dokuda yliksek miktarda TNF-a {iretiminin sismanligin énemli bir
tamamlayicis1 oldugu ve insulin direnci/tip II DM ile dogrudan iliskili oldugu
gosterilmistir. TNF-a, proinflamatuvar bir sitokindir ve farkli sinyal iletim kaskadlarini
uyarabilir. Sismanlik modellerinde TNFo ya da reseptorii olmadiginda, insiilin
duyarhiliginda ve glukoz homeostazinda iyilesme gozlenmistir.

Duyarli yagli karaciger antioksidan koruyucu mekanizmalar kritik olarak
azaldiginda, mikrozomal, mitokondriyal ve/veya diger hepatoselliiler prooksidan
yollarla olusan ROS ile hasar goriir. Inflamasyon, oksidatif strese veya hasara bagl
sekonder gelisebilir veya inflamasyon bazi faktorler sonucu olusan primer olay olabilir
ve endotoksemi olusturarak diger bazi proinflamatuar zarar verici sitokinleri mobilize
eder. Hepatik inflamatuar cevaplardan 6zellikle TGF-B ve leptin en fazla ilgi goren
humoral fibrozis mediatorleridir(59).

Insiilin direncinin yagl karaciger gelisimindeki belirleyici rolii bu hastahig
metabolik sendrom ile yakindan iliskili bir konuma getirmektedir. Gergekten de
karaciger yaglanmasi saptanan olgularin ¢ogunda metabolik sendromla iliskili diger
klinik problemlerin (obezite, Tip II diyabet, hiperlipidemi) varlig1 da gdozlenmektedir.

Adipoz dokuda yiiksek oranda TNF-a {iretimi insiilin rezistansina neden olur.
Yiiksek serbest yag asitleri (NEFA) ve keton konsantrasyonlari, hepatositlerde CYP2E1
indiiksiyonu i¢in baslica uyar1 olusturur. Oksidatif stres, hepatosit nekrozisinin ve
hepatik yildiz hiicrelerinin aktivasyonunun (karaciger fibrozisinden sorumludurlar)

sonucu ile birlikte karaciger yaglanmasinda santral bir mekanizmadir. Bagirsak

19



kaynakli endotoksinlerin bir sonucu olarak kuppfer hiicrelerinin aktivasyonu karaciger

iltahabina yol agar (HYH: Hepatik yildiz hiicreleri, KH: Kuppfer hiicreleri).

2.1.7 Insiilinin Metabolik EtKileri ve Insiilin Direnci

Insiilin pankreasmn langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinden salgilanir. 21
aminoasit iceren A ve 30 aminoasit iceren B peptit zincirlerinden olusur. Tiim doku
hiicrelerinin mebranlarinda insiilin reseptdrleri bulunur. Insiilinin etkisi, insiilinin hedef
hiicre membrani yiizeyindeki bir reseptdre baglanmasiyla baslar. Insiilin reseptérlerinin,
hiicre dis1 bolgeye uzanan alfa ve daha cok stoplazmik bdlgede olan beta alt
iinitelerinden olugan membran glukoproteinleri olduklar1 gosterilmistir. B alt
iinitesindeki tirozin kinaz reseptore insiilin baglanmasiyla aktiflesir ve B alt {initesi
otofosforilasyona ugrar. Bu olaym sonucu olarak bu aktive olmus kompleks, insiilin
reseptor substrat -1 ( IRS - 1) ve insiilin reseptor substrat-2 ( IRS - 2 ) ‘den baslamak
iizere 9 adet hiicre i¢i subsrat agii fosforilasyona ugratir(62). Aktiflesmis substratlarin
her biri, glukoz transportunda artisa, artmis glukojen ve lipid sentezine ve diger
metabolik yollarn uyarilmasina yol agan ve insiilin sinyalizasyonunu yayan hiicre ici
substratlar1 fosforilasyona ugratan, tanimlanmig 7 adet fosfatidil inositol 3 kinaz
formundan bir tanesinin aktivasyonuna yol agar.

Insiilinin asi1l fonksiyonu sindirilmis besinlerin depolanmasmi saglamaktir.
Insiilin karacigerde glikojen yikimini engeller, yag asitlerinin ve aminositlerin
ketoasitlere doniisiimiinii inhibe eder. Aminoasitlerin glukoza doniisiimiinii baskilar.
Glukokinaz ve glukojen sentetazi uyarmak ve fosforilazi inhibe etmek yoluyla glukozun
glukojen seklinde depolanmasini saglar. Trigliserit sentezini ve VLDL olusumunu
artirr. Kas dokusunda aminoasit transportunu ve ribozomal protein sentezini artirir.
Yag dokusunda lipoprotein lipaz insiilin tarafindan wuyariir ve aktive olur,
lipoproteinlerden trigliseritleri pargalar. Hiicreye glukoz transportu, gliserol fosfatin yag
asitleriyle esterifikasyonuna yardim eder.

Hiicre ici lipaz insiilin tarafindan inhibe edilir. Insiilinin yag dokusundaki net

etkisi trigliserit depolanmasindaki artigtir.
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Insiilin Direnci

Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin patofizyolojisindeki temel olaymn insiilin
direnci oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin direnci(IR), normal metabolik cevabin
olugmas1 i¢in normalden daha fazla insiilin konsantrasyonu gerekmesi veya normal
insiilin  konsantrasyonunun normal metabolik cevabi olusturmada yetersiz kalmasi
seklinde tanimlanabilir(8). Bu tanimdaki sikintilardan bir tanesi insiilin aktivitesini
Olgen metabolik fonksiyonlarin hangileri oldugunun agikca belirtilmemis olmasidir.
Insiilin direncinin kantitatif dl¢iimiinde, glukoz klemp teknigi (euglycemic clamp
technique) , intravendz glukoz tolerans testi, oral glukoz tolerans testi (OGTT) bazh
Olciitler ile homeostasis model assessment (HOMA) ve quantitative sensitivity check
index (QICKI) gibi statik 6l¢iim ancak bu yontem zaman alici, pahali ve teknik olarak
zordur ve epidemiyolojik caligmalara uygun degildir. Nonalkolik yagli karaciger
hastalig1 olanlarda, insiilin direncinin ilk defa gosterilmesinden bu zamana kadar
HOMA, NAYKH ile metabolik sendrom arasindaki yakin iliskinin gosterilmesi
amaciyla epidemiyolojik calismalarda kullamilmustir. Insiilin direnci, ilging bir bigimde
diyabetik olmayan ve metabolik sendrom kriterleri bulunmayan zayif insanlarda da

goriilebilmektedir(8) .

Insiilin Direncinin Patogenezi

Insiilinin biyolojik etkisi, insiilinin 6zgiin reseptoriiyle etkilesimi sonras1 gelisen
olaylara baglidir. Insiilin reseptdorii, iki adet ekstraseliiler insiilin baglayan alfa alt {initesi
ile iki adet tirozin kinaz aktivitesi gosteren beta alt linitelerinden olusan bir tetramerdir.
Insiilin reseptdr geni 19. kromozom iizerindedir. Insiilin reseptdrii, insiilin benzeri
biiylime faktoriiniin ( insulin like growth factor ) de icinde bulundugu, insiilin afiniteleri
farkli, ancak insiilin reseptdr substrat (IRS) proteinleri olarak bilinen ortak sinyal
sonras1 hiicre i¢i proteinlerini ( postsignaling intraseliiler proteins ) paylasan reseptor
ailesinin bir pargasidir.

Insiilin baglanmas1 reseptdriin kendi kendine fosforilasyonunu baslatir ve
akabinde hiicre i¢i havuzundan membrana, glukoza 6zgiin bir spesifik glukoz tasiyicisi
olan glukoz transporter 4 ‘lin translokasyonunu baglatan tirozinin fosforilasyonu
gerceklesir. Glukoz transporter 4, hiicre disi bosluktan sitoplazmaya dogru

konsantrasyon gradyani boyunca glukoz transportunu kolaylastirir. Bu olaylar
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zincirinde insiilin baglanmasi, IRS proteinleri veya son olarak glukoz transporter 4
safhalar1 insiilin direnci gelisiminde muhtemel rol oynamaktadirlar. Egzersiz, glukoz
transportunu fosfoinozin 3 kinaz’ dan bagimsiz , fakat 5’ adenozin monofosfat aktif
kinaz ‘la baglantili olarak artirir.

Hiicresel glukoz alimindaki yetersizligin nedeni olarak, intraseliiler
sinyalizasyon ve haberlesmedeki bozukluklar gosterilmektedir. Hiperinsiilinemi, timor
nekroz faktorii alfa ( TNF-a), seramid, ve transkripsiyon faktorlerinin obezite ve tip II
diyabette insiilin sinyalizasyonunun degismesinde rolii oldugu diisiiniilmektedir Ayrica
artmis serbest yag asidi konsantrasyonlarminda izole edilmis iskelet ve kalp kasinda
glukoz kullanimimni engelledigi bilinmektedir. Yag dokusu insiilin direncine sadece
serbest yag asitleri iireterek degil bir endokrin organ seklinde de katkida bulunmaktadir.
Yag dokusundan insiilin sinyalizasyonunu etkileyen adipokinler salgilanmaktadir.
Adipokinlerden {izerinde en fazla ¢alisilanlar1 insiilin antagonistik 6zelligi olan TNF-a
ile insiilin duyarhiligini artiran leptin ve adiponektindir. Adipojenik faktdrlerin
olusturdugu bu kompleks ag ile dokularin insiiline cevabinin regiilasyonu
saglanmaktadir(63). PPAR-y ( peroxysome proliferator activated receptor- gama)
adipoz doku gelisimi ve lipid birikiminin ¢esitli hiicresel olaylarinda rol alan bir
cekirdek hormon reseptor grubu icerisindedir. PPAR-y i¢in ligandlar prostoglandinler,
okside olmus diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) parcaciklari, insiilin duyarliligini artiran
antidiyabetik ilaglar ve tiyazolidinediyonlardir. Insanlarda PPAR- 7y’ y1 iceren
mutasyonlarin ¢esitli obezite formlar1 ve insiilin rezistans sendromlariyla iligkili oldugu
diistiniilmektedir(64). Son zamanlarda elde edilen bilgiler, insiilin direncinin primer
baslangi¢ yerinin perifer oldugunu, bunu hepatik steatozun takip ettigini ve bu durumun
insiilin direncini daha da fazla artirdigini ortaya koymustur. Insiilin direncinin fenotipik
yansimasi genetik ve ¢evresel faktorlere baglidir. Bir cok durumda insiilin direnci, besin
kaynaklarmin azaldig1 veya enerji ihtiyacinin arttigi durumlarda enerji kullanimini
azaltip enerjinin hiperinsiilinemi yoluyla yag seklinde depolanmasini saglayan bir
mekanizma gibi tasavvur edilebilir. Insiilin direncinde obezite, dzellikle viseral obezite
en onemli ¢evresel faktordiir.

Ozetle; insiilin direnci ve artmus insiilin seviyesi yag kitlesinde, lipolizde ve
serbest yag asidi seviyelerinde artisa  bdylece doza bagimli olarak insiilin

sinyalizasyonunda bozulmaya ve hepatik glukoz ve lipid iiretiminde artisa yol acar.
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Insiilin Direncinin Metabolik Etkileri

Bir gecelik a¢lik durumunda toplam glukoz tiiketiminin ¢ogu % 50 ‘si beyin, %
25 ‘1 splanknik alanda ( karaciger ve gastrointestinal dokular ) olmak {izere insiiline
bagimli olmayan dokularda gercgeklesir. Glukoz igeren bir 6gilinden sonra glukoz
tiiketiminin biiylik kismi ( % 80 - % 85 ) kas dokusunda gercgeklesir. Nonalkolik yagli
karaciger hastaliginda, glukoz klemp teknigi ile yapilan calismalarda, insiilin direncinin
goriildigli asil bolge kas dokusudur. Nondiyabetik NAFLD hastalarinda, glukoz
tikketimi tip 2 diyabetlilere benzer bir bicimde saglikli insanlarla karsilastirildiginda,
yaklasik % 50 oranmnda azalmistir. Insiilin tarafindan uyarilan glukojen sentezi de
insiilin rezistas1 varliginda azalir.

Bir gecelik agliktan sonra saglikli bir kisi beynin ihtiyac1 kadar glukoz iiretir.
Glukoz alim1 veya bir 6glinden sonra portal vene salinan insiilin, hepatik glukoz ¢ikismni
( hepatic glucose output = HGO) baskilar. Karacigerin bu sinyali algilayamamasi,
hepatik insiilin direncine yol agar. Insiilin direncine yanit olarak hiperinsiilinemi gelisir.
Diyabetik olmayan NAYKH tanili hastalarda, HGO bazal kosullarda normal veya
normalden yiiksektir. Hiperinsiilinemi HGO 'mun gii¢clii bir inhibitoridir ve aghk
hipoglisemisi varliginda aclik hiperinsiilinemisi postabsorptif hepatik insiilin direncine
isaret eder. Insiilin uygulanmasimni takiben HGO daha az baskilanir . Insiilinin uyardig:
glukoz alimi yag dokusunda kas dokusuyla karsilastirildiginda ihmal edilebilir
diizeylerde olsa da , lipolizin regiilasyonu ve yag dokusundan gliserol ve serbest yag
asitlerinin kana verilmesi glukoz metabolizmasi agisindan 6nemlidir. Artmis serbest yag
asitlerinin varhigi ve kullanilmas1 substrat oksidasyonunun kompetitif inhibisyonu
yoluyla kas dokusunda insiilin direnci gelisimine katkida bulunur. Serbest yag asitleri
hem kilit enzimleri uyararak hem de glukoneogenez i¢in enerji saglayarak HGO © yu
artirirken trigliserit yikimindan elde edilen gliserol glukoneogenez i¢in substrat vazifesi
yapar. Viicut agirligindan bagimsiz olarak NAYKH’ da siklikla artmis serbest yag asiti

diizeyleri bulunur.

Karaciger Yaglanmasinn Insiilin Direnci Tle liskisi
Yaglarin karacigerde alimi, tliretimi, oksidasyonu ve kana verilmesi arasindaki
denge bozuldugunda, karacigerde artmis yag depolanmasi ortaya ¢ikar. Kanda artmis

serbest yag asidi seviyesi ve insiillin uygulanmasimi takiben lipolizin yeterince
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baskilanamamas1 nonalkolik yagh karaciger hastalarinda siklikla bulunan bulgulardir.
Her iki parametrede karacigerde yaglanma derecesiyle iligkilidir. Her zaman olmamakla
birlikte siklikla viseral obezite, karacigerdeki yag miktari, periferik ve hepatik insiilin
duyarlilig: ile iliskilidir. Nonalkolik yagli karaciger hastaliginda insiilin direncinin
anahtar rol oynadigina dair literatiirde pek ¢ok yaymn mevcuttur(65). Nonalkolik yagli
karaciger hastalarindaki insiilin direncinin 6zellikleri en 1y1 yagh karacigeri olmasina
ragmen metabolik sendromu olmayan kiigiik bir ylizdede gozlenebilir. Bu hastalarda
insililin direncinin endojen glukoz iiretimi, glukoz oksidasyonu, oksidatif olmayan
glukoz atilimi, lipoliz ve lipid oksidasyonu iizerine ciddi etkileri vardir. Lipid
oksidasyonu ile glukoz iiretimi ve atilimi arasindaki iliski, instilin direnci ile ilgili
metabolik bozukluklar, insiilin direncinin adipoz dokudaki en belirgin etkisi olan
lipolizden kaynaklandigin1 diisiindiirmektedir. Insiilin direnci adipoz dokuda lipolizi
artirir, bu sekilde karacigere gelen yag asidi miktar1 ve lipid oksidasyonu artar. Bu
durum da mitokondride iiretilen reaktif oksijen tiirevlerinin artig1 yoluyla karacigerde
oksidatif stresin artigina ve karaciger hasarina yol acar(66). Son c¢aligmalarda
karacigerdeki yaglanmanin temel kaynagmin (hepatik triasilgliserollerin % 62 - % 82
‘lik kism1) adipoz dokuda lipolize ugrayarak kana karisan ve karaciger tarafindan alinan
yag asitleri oldugu gosterilmistir. De novo lipogenezin katkis1 saglikli insanlarda % 5 ¢
ten az iken, nonalkolik yagli karaciger hastalarinda bu oran % 26 ‘ya cikar.

Lipogenezde aktif olan bir ¢ok gen, membran yapisindaki insiilin tarafindan
stimiile edilen SREBP-1c isimli transkripsiyon faktorii tarafindan aktive edilir. insiilin
direncinde hiperinsiilinemi bu transkripsiyon faktorlerini daha da fazla stimiile eder ve

insiilin ile insiilin direncinin etkileri birbirinden ayrilamaz hale gelir.

Insiilin Direnci Hesaplama Modelleri

Insiilin direncinin hesaplanmasinda, in vivo insiilin duyarlhiligmm dogru olarak
Olciimiinde referans metod olan glukoz klemp teknigi ( euglycemic clamp technique)
kullanilabilir. Ancak bu metod son derece yorucu, zaman alic1 ve pahalidir. Bu nedenle
biiyiik capli veya epidemiyolojik caligmalara uygun degildir. Buradan hareketle son iki
dekadda insiilin duyarliligmi 6lgen alternatif yontemler gelistirilmistir.

Homeostasis model assessment (HOMA), insiilin direnci hesaplamasinda aglik

glukoz ve insiilin konsantrasyonlarnin kullanildigi bir ydntemdir(67). Diyabetik
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olmayan ve tip 2 diyabetli hastalarda glukoz klemp teknigiyle yiiksek korelasyon
gosteririr.  Ancak ilerlemis diyabet olgularinda beta hiicre rezervinin azalmasiyla
giivenilirligi azalir.

HOMA, (aglik plazma glukozu mg / dl x aclik insiilin seviyesi pU/ml) / 405
formiiliiyle hesaplanir. Sonu¢ deger arttik¢a insiilin direnci de artar.

Metabolik Sendrom ve Insiilin Direnciyle fliskisi

Metabolik Sendrom; Tip 2 DM, santral obezite, esansiyel arteriyal
hipertansiyon, dislipidemi (hipertrigliseridemi, diisiik seviyeli high density lipoprotein
cholesterol), hiperkoagiilopati, endokrin bozukluklar1 iceren ve en sik koroner arter
hastaligi ile sonuclanan aterosklerozu, barindiran hastaliklar kompleksidir.
Hiperinsiilinemi ve periferik dokularda insiilin etkisini Onleyen substrat toksisitesi
meydana gelir.

Ulusal Kolesterol Egitim Programi [National Cholesterol Education Program
(NCEP)] Uzman Paneli, 2001 yilinda yetiskinlerde yiiksek kan kolesterolu tespiti,
degerlendirme ve tedavisi raporunda (ATP III) metabolik sendrom tanis1 i¢in asagidaki

tablo 6’da belirtilen 5 kriterden en az 3’niin varliginin yeterli oldugunu belirtmistir(69).

Tablo 6. NCEP ATP III Metabolik Sendrom Komponentleri

Risk faktorleri Tamim
Abdominal obezite(bel ¢evresi)

. Erkek >102 cm

. Kadin > 88 cm
Trigliserid diizeyi > 150 mg/dl
HDL kolesterol degeri

. Erkek <40 mg/dl

. Kadin <50 mg/dl
Kan basmci > 130/85 mmHg
Aclik plazma glukozu > 110 mg/dl
MS tanisi i¢in bes kriterden en az ii¢li saglanmalidir.
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ATP III ( The National Education Program’s Adult Treatment Panel III Report)
metabolik sendromu, daha fazla klinik ilgiyi gerektiren kardiyovaskiiler risk faktorleri
toplulugu olarak da tanimladi. ATP III metabolik sendrom kriterleri disinda farkl
organizasyonlarin farkli kriterleri olsa da, ATP III kriterleri yaygin olarak pratikte
kullanilmaktadir. ATP III, kardiyovaskiiler hastaligi metabolik sendromun primer klinik
sonucu olarak gorse de, metabolik sendromu olanlarin bir ¢ogunda insiilin direnci
mevcut olup bu durum tip II diyabet riskini artirmaktadir. Diyabet klinik olarak belirgin
hale geldiginde kardiyovaskiiler hastalik riski belirgin bir bigimde artar.
Kardiyovaskiiler hastalik ve tip II diyabetin Gtesinde, metabolik sendromu olan
bireylerde polikistik over sendromu, nonalkolik yagli karaciger hastaligi, kolesterol
safra taslari, astim, uyku bozukluklar1 ve ¢esitli kanser tiplerinin goriilme riski artar.

Abdominal obezite metabolik sendromla iliskisi en belirgin obezite tipidir.
Klinik olarak artmis bel cevresiyle kendisini gosterir. Aterojenik dislipidemi, rutin
lipoprotein analizinde artmus trigliserit seviyesi ve azalmig yliksek dansiteli lipoprotein
(HDL) seviyesiyle klinige yansir. Artmis kan basinci obezite ile yakindan iligkilidir ve
insiilin direnci olan bireylerde siklikla bulunur. Insiilin direnci metabolik sendromlu
bireylerin ¢ogunda bulunur.

Uzun siireli insiilin direnci olan bireylerde siklikla glukoz intoleransi gelisir.
Metabolik sendromu olan bireylerde klinige CRP yiiksekligi ile yansiyan
proinflamatuvar durum siklikla goriiliir. Bu durumun altta yatan sebeplerinden bir tanesi
artmis yag dokusu kitlesinden inflamatuvar stokin salgisindaki artistir. Plazminojen
aktivator inhibitdr ( PAI ) -1 ve fibrinojen artisiyla karakterize olan protrombotik
durumda siklikla metabolik sendroma eslik eder.

Bir cok arastirmaci patogenezde insiilin rezistansina obeziteden daha oncelikli
bir 6nem vermektedirler ve insiilin direncine eslik eden hiperinsiilineminin diger
metabolik risk faktorlerinin dogrudan sebebi olduguna inanmaktadirlar. Insiilin
direncine tek basmna bir rol yiiklenmesi, insiilin direncinin obezite ile yakin iliskisi
nedeni ile sikint1 dogurur. Insiilin direnci genellikle viicut yag miktar: arttik¢a artmakla
birlikte ayni yag kitlelerinde insiilin duyarlilig1 arasinda farkliliklar goriilebilmektedir.

Insiiline direngli kas dokusu, yiiksek plazma esteriye olmayan yag asitleri
(NEFA) seviyesi nedeniyle lipidle asir1 yiiklendiginde, fazla NEFA ‘nin bir kismi

karacigere yonlendirilir ve boylece yagh karaciger olusumu ve aterojenik dislipidemi
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gelismesi riski artar. Hiperinsiilinemi, VLDL trigliseritlerinin salinimmi artirarak
trigliserit seviyesini yiikseltir. Kas dokusunda insiilin direnci ve insiiline direncli

karaciger dokusunda artmis glukoneogenez, glukoz intoleransi gelismesine sebep olur.

2.1.8 Karaciger Yaglanmasinda Klinik ve Laboratuvar

Nonalkolik Karaciger Yaglanmasinda Klinik Bulgular

Nonalkolik karaciger yaglanmasina 6zgii bir klinik bulgu mevcut degildir.
Hastalarin birgogunda saptanabilen tek muayene bulgusu karaciger biiylimesidir.
Anamnezde lizerinde durulmasi gereken diger konu hepatotoksik ve 6zellikle yaglanma
yapici etkisi olan ilaglarin sorgulanmasidir.

NAYKH semptomlar1 spesifik degildir. Hastalarin cogu asemptomatiktir (%45—
100). Semptomatik olanlarda sag iist kadran agrisi, karinda huzursuzluk hissi, yorgunluk
veya halsizlik goriilebilir. Hepatomegali siklikla tek bulgudur. Ancak hastalarin % 80’1
hastaligin ileri evresinde bile semptomsuzdur. Fizik muayenede karaciger sag kosta
yayinda yumusak veya kivami hafif artmig olarak palpabl olabilir ama siroz gelismisse
baska bulgular da goriilebilir. Aminotransferaz seviyelerinde asemptomatik yiikselme,
yagl karacigere ait radyolojik bulgular1 ve aciklanamayan inat¢i hepatomegalisi olan
kisilerde NAYKH tanisindan siiphelenilir(70). Klinik degerlendirme esnasinda tizerinde
durulmas1 gereken konulardan birisi hastalarin alkol tiiketim miktarlaridir. NAYKH
tanis1 koyabilmek i¢in karaciger hastaligiin sebebinin asir1 alkol tiikketimi olmadiginin
ortaya koymak gerekir. Kadinlarda giinde 20 gr, erkeklerde giinde 30 gr kadar diisiik
dozlar alkolle indiiklenen karaciger hastaligi olusturmak icin yeterli olabilir. Diger
sebepler de (viriisler, otoimmun cevaplar, metabolik veya kalitsal faktorler, ilaglar veya
toksinler) dislanmalidir. Serolojik testlerin ne dereceye kadar yapilacagina hastaya gore
karar verilmelidir. Obezite, diyabet, hiperlipidemi, 45 yas lizerinde olmak ve ALT/AST
oraninin 1’in iizerinde olmas1 hastaliin progresyonu icin risk faktorleri oldugu
bilinmektedir (71).

Kriptojenik sirozlu hastalarin biiylik kismi, non alkolik yagl karaciger hastaligi
olanlarla benzer klinik ve demografik Ozelliklere sahiptir ve bu da etiyolojide

nonalkolik yagl karaciger hastaliginin oldugunu diisiindiirtir(4).
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NAYKH o6zellikle son 20 yilda artan siklikla taninmaya baslamis ve kronik

karaciger hastaliginin 6nemli ve sik goriilen bir formu olmustur.

Nonalkolik Karaciger Yaglanmasinda Biyokimyasal Bulgular

NAYKH genellikle asemptomatik veya diger hastaliklar1 nedeniyle tetkik edilen
kisilerde anormal karaciger enzim diizeylerinin saptanmasi ile tanida diistiniiliir. Alkol
oykiisii yoktur. Viral, otoimmiin markerlar ve kronik hepatitin konjenital nedenleri
acisindan yapilan testler negatiftir. Serum alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) diizeylerinde artis karaciger yaglanmasi olan hastalarda baskin
laboratuar bulgusudur(72).

Karaciger yaglanmasmin biyokimyasal bulgular1 diger nedenlerle olusan kronik
karaciger hastaliklarna benzerlik gosterir. En sik rastlanilan bulgu transaminaz
yiiksekligidir. Transaminazlarin yiiksek veya normal olmasina bakarak steatoz
/steatohepatit arasinda bir aymrim yapmak miimkiin degildir. Sirotik evrede olmayan
olgularda ALT diizeyi hemen daima AST diizeyinden daha fazladir ve bu durum alkolik
karaciger hastaligindan farkli olan bir goriiniimiidiir. Transaminazlardaki artis ¢ogu
olguda normalin 1-5 kat1 arasindadir.

Asemptomatik transaminaz yiiksekligi saptanan bir hastanin tanisindaki en
biiylik olasilik karaciger yaglanmasidir (steatoz/steatohepatit)(72). Genellikle AST,
ALT veya her ikisi hafif orta derecede artmistir. Bu enzimlerin serum diizeyi hepatik
inflamasyon veya fibrosisin histolojik agirhigin1 tahmin etmekte kullanilamaz(72).
AST/ALT orani genellikle 1’den azdir. Siroz gelistiginde bu oran artmaya baslar.

Nonalkolik karaciger yaglanmasi olanlarda alkalen fosfotaz ve gamaglutamil
transpeptidaz (GGT) diizeylerinde yiikseklik olabilir. GGT artisiin, insiilin direncinin
duyarl bir belirteci olduguna dair bazi1 kanitlar mevcuttur. Bu nedenle GGT artisi,
NAYKH i¢in erken biyokimyasal bulgular arasinda yer alir(73). GGT ve alkali
fosfataz(ALP) diizeyleri olgularin yaridan azinda normalden yiiksek bulunmaktadir.
Burada genelde hafif diizeyli bir yiikselme s6z konusudur. Bilirubin, albiimin ve
globiilin diizeyleri ve protrombin zamani sirotik olmayan olgularda normal sinirlardadir.
Hastalarda aclik kan sekeri ile birlikte aclik insiilin diizeyi Olgiilerek Homeostasis
Model Assessment (HOMA) yontemi ile insiilin direncinin arastirilmasi yararhdir.

HOMA, insiilin direnci hesaplamasinda aghk glukoz ve aghk insiilin
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konsantrasyonlarmn kullanildigr bir ydntemdir (67). Ilerlemis diyabet olgularinda beta
hiicre rezervinin azalmasiyla giivenilirligi azalir. HOMA, (aglik plazma glukozu mg / dl
x acglik insiilin seviyesi pulU/ml) / 405 formiiliiyle hesaplanir. Sonug¢ deger 2,5
iizerinde ise insiilin direnci vardir(74).

NAYKH olanlarda  anormal lipid profili  (hiperkolesterolemi  ve
hipertrigliseridemi ve yiiksek glikoz diizeyi de sik olup, vakalarin % 25 ile % 75’inde
bildirilmistir. Angulo ve arkadaslarmin ¢alismasinda, NAYKH olan hastalarda, ileri
yas, obezite, DM ve serum AST/ALT oraninin 1’den biiyiik olmas:1 histolojik olarak
ileri fibrosis ile iligkili bulunmustur(75). Fransa’da yapilan diger bir ¢calismada benzer
sonuclar bulunmus olmakla beraber, risk faktorii olarak hipertrigliseridemi 6n planda
gosterilmistir(10). Bu risk faktorlerinin varligi veya yoklugu, klinisyenleri biyopsi

yapilacak hastalar1 se¢gmeleri konusunda yonlendirebilir.

Karaciger Fonksiyon Testlerinde En Sik Rastlanan Anormallikler

1. ALT ve AST yiiksekligi: 2-5 kattwr, bazi1 vakalarda 10-15 kat yiiksek
bildirilmistir(42).

2. AST/ALT oran1 <1 : NAYKH’da %65-90 gortiliir.

3. AST/ALT orami >1 : Ilerlemis NASH vakalarinda goriilebilir. Fakat sirozda
bile AST/ALT orani asla 2’yi1 gegmez. AST/ALT >2 olmasi alkolik karaciger hastaligini
destekler. ALP ve GGT : %50 oraninda 2-5 kat artmistir.

4. Serum bilirubin ve albumin seviyeleri nadiren anormaldir.

5. Protrombin zamani( PTZ ): PT uzamasi ilerlememis hastalikta beklenmez.

6. ANA pozitifligi: Hastalarm bir kisminda diistik seviyelerde bildirilmistir(76).

NAYKH ile anormal demir birikimi, hepatoselliiler demir yiikii ve HFE gen
mutasyonu arasindaki iligki arastirilmigtir. Artmis demir yiikii ile NASH klinik seyrinin
daha siddetli oldugu goriilmistiir. Artmus ferritin ve transferin seviyeleri de
bildirilmistir(42). Bir calismada heterozigot HFE geni NAYKH da artmis oranda
bulunmus ve hasar artis1 ile ilgili olabilecegi vurgulanmistir(77). Hiperferritinemi
NASH hastalig1 i¢in bir bulgu olabilir, ¢linkii enzim yiiksekligi olan ve olmayan bir ¢ok
hastada ferritin yliksek bulunmustur ve bunlarin ¢ogunda da HFE gende mutasyonlar

bulunmamaistir(43).
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Tablo 7. Nonalkolik Yagl Karaciger Hastaliginda Laboratuar incelemeleri

Karaciger hastaliginin arastirilmasi i¢in | Metabolik bozukluklarin arastirilmasi ve

gereken incelemeler ayirici tani i¢in gereken incelemeler

o ALT/AST e Glikoz
Alkali fosfataz e Kolesterol (HDL,LDL)
GGT, e Trigliserid(TG)
Laktat dehidrogenez (LDH) e OGTT
Bilirubin Aclik insiilin diizeyi
Albumin / Globulin Tiroid testleri (T3,T4,TSH)
PT Demir, Demir baglama, Ferritin

Seruloplazmin

Hepatit serolojisi

(HBsAg, Anti HBc, Anti HCV)

Otoantikorlar

Diger

2.1.9 Nonalkolik Karaciger Yaglanmasinda Radyolojik Bulgular

Karaciger yaglanmalarmin tanisinda radyolojik bulgularin 6nemi biliyiiktiir.
Klinikte karsilastigimiz yagli karaciger olgularmin biiylik kismmda tam siirecini
baslatan bulgu ultrasonografide karaciger yaglanmasi saptanmasi olmaktadir.
Bilgisayarli tomografi(BT) ve magnetik rezonansin(MR) karaciger yaglanmasi tanisi
icin duyarliligi ve spesifikligi daha yiiksek olsa da ultrasonografi kadar yaygin
olmayislar1 nedeniyle bu alandaki katkilar1 daha geri planda kalmaktadir.
Ultrasonografinin  katkis1 sadece yaglanmanin saptanmast degil ayni zamanda
derecelendirilmesine de olanak saglamasidir, ancak bu derecelendirmenin klinik anlami
hentiz belirli degildir ve hastaligin takibi i¢in bir deger tasiyacagi kuskuludur.

Bilgisayarli tomografide dogrudan karaciger dansitesinin 6l¢iimii veya kontrastl
calismalarda karaciger dalak dansite farki 6lciit olarak alinarak karaciger yaglanmasinin

tanist yapilabilir. Karacigerde biriken yag miktar1 az oldugunda BT ve MR’ tam
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degeri daha fazla olabilir. Hangi radyolojik yontem kullamilirsa kullanilsin karaciger
yaglanmasimin histopatolojik tipi ve agirligi hakkinda giivenilir bir veri elde edilmesi
miimkiin degildir. Bunun anlami1 mevcut radyolojik incelemeler ile steatoz/ steatohepatit
ayriminin yapilamayacagidir. Tiim bu goriintiileme yOntemlerinden hicbiri basit
yaglanmay1 inflamasyondan ayirt edebilecek oOzellikte degildir. Heniiz karaciger

biyopsinin yerini tutabilecek invaziv olmayan bir teknik belirlenememistir.

Abdominal Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi kolay uygulanabilir, ucuz, noninvaziv olmasi ve radyasyon
icermemesi nedeniyle karaciger yaglanmasi siiphesi olan olgularda ilk sirada tercih
edilen yontemdir (5). Ultrasonografik olarak normal karaciger, bag dokusu ve kiiciik
damarlarin olusturdugu kir¢illi goriinim veren, homojen ince lineer eko Ornegine
sahiptir. Ekojenitesi normal renal korteks ekosuna gore izoekoik veya hafif hiperekoik
duruma gelir. Dalak ekojenitesinden hafif¢e yiiksek, pankreas ekojenitesinden daha
diistiktiir. Normal karacigerde, transvers seyreden portal venlerin parlak eko veren
duvarlart bulunur. Hepatik venlerin ekojen duvarlari olmayip kraniale dogru g¢aplari
artar ve oblik olarak vena kava inferiora agilirlar. Normalde hepatik arter dallar1 ve
intrahepatik safra yollar1 ultrasonografik incelemede goriilmezler(5).

Yaglh karacigerin ultrasonografik goriiniimii yaglanma miktarmna, diffiiz veya
fokal yaglanmaya bagli olarak degisir. Ultrasonografide, karacigerdeki diffiiz yaglanma,
uniform ekojenite artis1 seklinde goriiliir. Yaglanma derecesi arttik¢a, normalde portal
venlerin kenarlarindaki glisson kapsiiliine ait ekojen goriiniimler kaybolur. Yaglh
karaciger sonografik olarak organ  biiylimesi ve kenarlarmin keskin konturlarmni
kaybetmesiyle saptanir. Karacigerde yaglanma ultrasonografide parlak bir ekojenite
olarak gozlenir. Kontrast en iyi komsu bobrege bakilarak belirlenir. Lobus caudatus
siklikla daha az yag igerir. Ayrica yaglanma ultrasonik dalgalarin doku i¢inde ilerlerken
normalden daha fazla azalmasina neden olur ve karacigerin arka boliimiinde bir karanlik
alan olusmasina ve diafragmanin netliginin kaybolmasina yol agar(7). Ugiincii bir bulgu
da intrahepatik damarlarin yapilanmasinin detaylarinin izlenememesidir. Karacigerde
fibrozis olmasi da ekojenitenin artisina neden olmakla birlikte fibrozisin yag dokusuna
gore daha az dalga ateniiasyonuna neden oldugu, daha kaba bir ekojenite goriintiisii

verdigi ve portal venlerin fibrotik bolgelerde daha belirginlestigi bildirilmistir.
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Karaciger yaglanmasinin ultrasonografik olarak derecelendirilmesinde dikkate

alman kriterler Tablo 8’de goriilmektedir(78).

Tablo 8. Karaciger yaglanmasinda USG bulgulari(79)

Grade 1 Hafif; hepatik ekojenitede minimal diffiiz artis, intrahepatik damarlarin

kenarlar1 ve diyafragma goriilebilir.

Grade 2 Orta; hepatik ekojenitede orta derecede diffiiz artis. Intrahepatik

damarlarin kenarlar1 ve diyafragma ¢ok 1yi goriilemez.

Grade 3 Siddetli; ekojenitede belirgin artis, karaciger sag lobun posterior
segmentine ultrasesin zayif penetrasyonu, intrahepatik damarlarin

kenarlari ile diyafragma ayirt edilemez.

Ultrasonografi bulgularmin histolojik bulgularla karsilastirildigi ¢aligmalarda;
yaglh karaciger tanmisinda ultrasonografi incelemesinin genel sensitivite ve
spesifisitesinin sirasiyla %80-95 (ortalama %89) ve %90-95 (ortalama %93) oldugu
gosterilmistir(6). Karacigerdeki yaglanma %10’un iizerine ¢iktiginda bu oran %100’e
yiikselmektedir(7). Ultrasonografide yaglanma siddetinin degerlendirilmesi subjektiftir.
Hepatitli olgularda inflamasyon ve fibrozisin de eslik etmesi nedeniyle yaglanma
degerlendirilmesi zordur.

BT ve ozellikle MR incelemeleri ile yaglanma tanist ve kantitatif olarak
degerlendirilmesi, fokal yaglanma ya da yaglanmadan korunmus alanlarin yer kaplayici
kitlelerden ayirdedilmesi miimkiindiir. MR ile yag dokusunun hacmi de hesaplanabilir.
Ancak, goriintiileme yoOntemleri ile basit yaglanmanin steatohepatitten ayrimi ve

fibrozisin derecelendirilmesi yapilamaz.

2.1.10 Tedavi

NAYKH, son donem karaciger hastaligina ilerleyerek portal hipertansiyon ve
karaciger yetersizligi yapabilir. Bazi hastalarda ise selim bir seyir gosterir ve steatoz
yillarca stabil kalir. Bazilarinda ise hi¢ ilerlemez. Dolayisiyla medikal tedavinin karari

hastaligin ilerlemesini durdurmay1 amaglamali ve ileri karaciger hastaligi gelisme riski
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olan hastalar1 kapsamalidir. NAYKH’nda dogal seyir bilinmediginden ve hastalik i¢in
risk faktorleri tam tanimlanamadigindan dolay1 tedavi karari1 klinisyene baglidir.
Patogenezi de tam aydinlatilamadigi icin tedavisi ampiriktir. Genelde eslik eden

hastaliklar1 kontrol etmek ve hepatotoksik ajanlardan kaginma esasina dayanir(50).

A. Eslik Eden Durumlarin Tedavisi

Klinik ve epidemiyolojik bilgiler, obezite ve tip 2 diyabetin major birlikte
goriilen hastaliklar ve hastalik siirecine zemin hazirlayan durumlar oldugunu
gostermistir. Dolayisiyla bunlarin 6nlenmesi ve uygun tedavileri de iyilesmeye veya
hastaligin kontrol altina alinmasina yardimcidir. Kilo kayb1 eger yavas ve asamali ise
histopatolojide diizelme saglanabilir. Karaciger histolojisini normale dondiirmek ig¢in
gerekli kilo kayb1 derecesi tanimlanmamistir. Yiiksek derece yagli infiltrasyonu olan
hastalarda hizli kilo kayb1 ve belirgin yag azalmasi portal inflamasyon ve fibrozisi
arttirir(81). Asamali kilo kaybi ortalama 0.45-0.9 kg/hafta olmali ve toplamda ilk basta
normalin % 30 iistiinde olanlar i¢in % 10 kilo kayb1 hedeflenmelidir. Tip 2 diyabetli
ve/veya obez hastalar diyet ve egzersiz programina alinmalidir. Diyabetiklerde HbAlc
mutlaka %7’ in altinda olmalidir. Hiperlipidemi kontrol altina alinmalidir. Klofibrat,
gemfibrozil ve HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri kullanilmistir. Amag trigliserid
icindeki yag oraninm azaltmaktir. Klofibrat g¢aligmalarda basarili bulunmazken,
gemfibrozil ve HMG-CoA rediiktaz inhibtorleri ile olumlu sonuglar alinmistir(83).
Obezite icin gastrik ve intestinal by-pass cerrahisi ciddi yan etkileri nedeniyle
onerilmez. Insiilin direncini diizeltmek i¢in biguanidler ve tiazolidineodionlar
kullanilabilir (50). Metforminin mekanizmas1 tam bilinmemekle beraber serum
aminotransferazlarda diizelme yaptig1 gosterilmistir, fakat histolojik calismalar
azdir(84). Tiazolidineodionlar, PPAR- y reseptoriine etki ederek insiilin duyarhiligini

arttirrr. Biyokimyasal ve histolojik iyilesme goriilmiistiir.

B. Hepatosit koruyucu ajanlar

NAYKH’nda bazi ajanlar kullanilmig ve olumlu bulunmalarindan dolay1 hepatik
koruyucu etkileri olduguna inamilmistir. Bunlar ursodeoksikolik asid (UDKA), N-
asetilsistein, betain, vitamin E, vitamin C, lesitin, beta-karoten ve selenyumdur(85).

UDKA, hepatotoksik endojen safra asitlerini hepatotoksik olmayanlarla degistirir,
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ayrica membran koruyucu, sitoprotektif ve immiinolojik etkileri de vardir. NASH olan
hastalarda UDKA tedavisi ile serum aminotransferaz, alkalen fosfataz, GGT
seviyelerinin diizeldigi, hepatik steatozun geriledigi gosterilmis fakat inflamasyon ve
fibroziste diizelme olmamistir(86). NASH patogenezinde P4502E1 gibi enzim
aktivasyonu, karaciger dokusunda birikimi, serbest radikallere bagli hepatoseliiler
hasarin  gosterilmis olmas1 tedavide antioksidanlarm kullanilabilecegi fikrini
dogurmustur. N-asetilsistein hepatositlerde glutatyon seviyelerini arttirarak oksidatif
stresi Onler. NASH’li hastalarda serum aminotransferaz ve GGT seviyelerinde dnemli
oranda diisme olmustur. Vitamin E membran lipid peroksidasyonunu engelleyen ve
sitokinleri baskilayan giiclii bir antioksidandir.

Karaciger demirinin karacigerde fibrozisi ve oksidatif stresi artirmasi nedeni ile
NASH’te insiilin direncine eslik eden patogenetik bir faktor oldugu diisiiniilmektedir.
NASH hastalarinda yiiksek serum ferritin seviyeleri ve karaciger demir boyamalarinda
pozitiflik siklikla goriiliir. NASH olan metabolik sendromlu hastalarda hiperferritinemi
ve orta derece demir yiikii siklikla bulunur. 6-12 ay flebotomi uygulanan NASH’li
hastalarda serum aminotransferaz seviyelerinde ©Onemli oranda diisme, karaciger

biyopsilerinde inflamasyonda 6nemli bir gerileme gosterilmistir(87).

2.2. Kanin Bilesenleri

Kan plazma olarak adlandirilan sivi boliim ve sekilli elemanlardan olusan kati
boliimden olusur. Plazma tiim kanin % 55 ini olusturur. Plazmanin % 90’1 sudur ve
plazma igerisinde besinlerin ¢oziinerek tasinmasini saglar. Plazmanin % 7’°sini plazma
proteinleri olusturur. Bunlar; albumin (% 60), globulin (% 36) ve fibrinojendir (% 4).
Geriye kalan % 3’ni ise elektrolitler, amino asitler, glikoz ve diger besinler ile enzimler,
antikorlar, hormonlar ve metabolik artiklar olusturur.

Kanin sekilli elemanlari, diger bir ifadeyle % 45’ ini olusturan kat1 boliimii kan
hiicrelerinden olusur. Kan hiicreleri kirmizi kan hiicreleri (eritrositler/alyuvarlar), beyaz
kan hiicreleri (16kositler/akyuvarlar) ve trombositlerdir. Eritrositler % 99, 16kositler %
1, trombositler < % 1’ ini olustuturur.

Eritrositler kanm sekilli elemanlarinin % 99’ unu olusturur. Eritrositlerin
sekilleri bikonkav disk seklinde olup, caplar1 6-8 mikronmetredir. Eritrositlerin

cekirdegi yoktur. Bir milimetrekiip(1 desilitrede) kanda erkelerde 5.100.000-5.800.000,
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kadinlarda 4.300.000-5.200.000 alyuvar bulunur. Sayilar1 cinsiyet, yas ve yasanilan
yerin yiiksekligine gore degisebilmektedir. Eritrosit {iretimi embriyonik yasamin ilk
birka¢ haftasinda vitellus kesesi, gebeligin ikinci trimesteri swrasinda dalak, lenf
diglimleri ve karaciger, gebeligin son aymda ve dogumdan sonra kemik iliginde
gerceklesir.

Eritrosit liretiminin temel diizenleyicisi doku oksijenasyonudur. Oksijenlenmeyi
azaltan faktorler diisiik kan hacmi, anemi, hemoglobin azlig1 azalmis kan akimi ve

akciger hastalig1 gibi durumlarda alyuvar yapimini artirir(88).

2.2.1 Eritrosit indeksleri

Rutin tam kan sayimi (TKS) degerlendirmenin parcasi olarak gereklidir ve
hemoglobin, hematokrit ve eritrosit indeksleri; ortalama eritrosit volimi (MCV fl),
ortalama eritrosit hemoglobin miktar1 (MCH pg), eritrosit voliimii basina ortalama
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC gr/dl) olarak verilir. Yas, cins, gebelik, sigara
icimi ve rakim gibi bir takim fizyolojik faktorler normal TKS degerlerini etkilerler.
Yiiksek rakimda yasayan veya agir sigara tiryakilerinde erkek veya kadmlarda ytiksek-
normal hemoglobin degerleri alinabilir(89). TKS giiniimiizde ¢ogunlukla otomatik
hiicre sayim cihazlariyla yapilmaktadir. Bu cihazlarin verdigi eritrosit indeksleri tanida

ilk basamag1 olusturur.

Red Blood Cell (RBC: Eritrosit Sayimi): En az 10.000 eritrosit sayilarak
manuel sayima oranla daha giivenilir sonuglara ulasilir. Sayimmlarm yani sira verilen
histogramlar da yararli olabilir. Ornegin RBC normal dagilimmin sol tarafinda goriilen
bir tepecik skizositlerin varli§ina isaret olabilir. Tersine RBC histogrammin saginda
kuyruk tarafinda bir kiimelenme sofuk aglutinine bagli eritrosit aglutinasyonunu
diistindiirtir. RBC histograminin tiimiiyle sola kaymasi: mikrositoza, saga kaymasi da
makrositoza isarettir. Bimodal RBC histogramu farkli morfolojili 2 eritrosit
populasyonuna, kan transfiizyonu sonrasina veya mikrositer ya da makrositer anemide

tedaviye yanitin basladigina ya da miyelodisplaziye erken bir isaret olabilir(90).

35



Mean Corpuscular Volume (MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi): Direk olarak
empedans veya 151k sacilmasi yontemiyle Olgiilmektedir. Eritrositlerin ortalama
hacimleri femtalitre (fl) olarak gosterilir. Normal eritrositlerin hacimleri 80-100 fI’dir.
80 fl altindaki eritrositler mikrositik, 100 fl tizerindeki degerlerde ise makrositik olarak
kabul edilir. Anemilerin siniflamasinda en faydali olan paremetredir. Anemi ve MCV
disiikliigiinde hipokrom ve mikrositer anemiler akla gelir. Bunlardan da en sik olarak
demir eksikligi, talasemiler, kronik hastalik anemileri goriiliir. MCV =HtcX10/RBC
formiilii ile hesaplanir. Anemi ve MCV yiiksekliginde megaloblastik anemiler ve

miyelodisplastik sendromlar diigiiniilmelidir(91).

Hemoglobin (Hb): Siyanmethemoglobin yontemi ile fotometrik olarak okunur.
Kanda Hb miktar1 cogunlukla gr/dl olarak verilir. Normal degerler yasa gore farklilik
gostermektedir(90).

Mean Corpuscular Hemoglobin (MCH: Ortalama Eritrosit Hemoglobini):

Eritrosit igindeki ortalama Hb miktarmi gdosterir. Normal degeri 30-34
pikogramdir (pg). MCH eritrositlerin ortalama hemoglobinini gdsterir. Anemi
smiflamasinda MCV ile parelellik gosterir. Mikrositik anemilerde hacmi kiigiik olan

eritrositlerin icerdigi hemoglobin az oldugundan MCH de diistiktiir(91).

Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration(MCHC: Ortalama Eritrosit
Hemoglobin Konsantrasyonu): Eritrosit i¢indeki hemoglobinin yiizde olarak
ifadesidir. Normal degeri % 30-36 arasindadir. Kan sayimi aletinin saghkli ¢alisip
calismadigmi kontrol etmeye yarayan bir parametredir. Herediter sferositozda MCHC

yiikselir(90).

2.2.2 Red Cell Distribution Width (RDW: Eritrositlerin Biiyiikliiklerine
Gore Dagihm Genisligi)

Eritrosit histogramlarindan elde edilen istatiksel bir deger olup, rutin tam kan
sayimiminda ek bir maliyet gerektirmeksizin bakilabiliyor(11,12). Eritrositlerin
biiytikliiklerine gore dagilim genisligini gostermektedir. Dolasimdaki eritrositlerin

heterojen boyutu hakkinda bilgi verir. Bagka bir tanimlamayla artan RDW anizositozun
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objektif bir gostergesidir(13). Kronik inflamasyon ve oksidatif stres sonucu eritrositlerin
farklilasmas1 ve olgunlagmasi sirasinda meydana gelen karigikligin ve bozulmanin bir
gostergesidir(13,92).

Eritrosit biiytikliigiiniin dagilimimi incelemek icin "Red cell distribution width-
coefficient variation" (RDW-CV) ve "Red cell distribution width-standard deviation”
(RDW-SD) olmak {izere iki istatistiksel yontem kullanilir. RDW-CV bir standart
deviasyondaki (eritrositlerin % 68.26’sinin) histogram genisliginin MCV’ye bdliiniip,
100 ile carpimiyla hesaplanir. RDW-CV’nin normal deger araligt % 11,8- 14,3 dir.
RDW-SD ise eritrositlerin % 20’sinin bulundugu bolgedeki genisligi gostermektedir.
RDW-SD’nin ortalama degeri ise 45 fI’dir. RDW-SD demir eksikligi anemisinin erken
donemi ile talasemi tasiyicilarini aywt etmede kullanilir. Talasemi tasiyicilarinda
eritrositler mikrositiktir, yani anizositoz demir eksikligindeki kadar belirgin degildir
(RDW normaldir). RDW-SD c¢ok kiiciik mikrositik veya makrositik bir eritrosit
populasyonunun varligin1 gdosterebilecek duyarliktadr. RDW’nin % 17°den fazla
olusuna mikrositoz eslik ederse demir eksikligi diistinmelidir. Anemi belirmeden 6nce
en erken RDW ytiksekligi olur(90).

RDW=(RBC hacminin standart sapmasi/ mean MCV)x100 formiilii kullanilir.

RDW’ nin kronik inflamasyonun belirteci olduguna ve inflamasyonla RDW
artis1 olduguna dair bilgiler literatiirde bulunmaktadir(14,15). Bununla ilgili yapilmis
pek cok calisma vardir. Yapilan caligmalarda artan RDW’ in, kalp yetmezliginin ve
koroner arter hastaliginin siddetinde ve artmis mortalitede prognostik bir faktor oldugu
bildirilmistir(12, 32, 93, 94). Bahsedilen bu c¢alismalarda RDW ile inflamatuar
belirtecler olan C-Reaktif Protein (CRP) ve Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH)
arasinda giiclii korelasyon tespit edilmistir(31). Yukarida da belirtildigi gibi
kardiyovaskiiler mortalite acisindan artmis 6liim orani ile yiikksek RDW seviyelerinin
arasindaki iligki net olmamakla beraber fizyolojik mekanizma; inflamasyon, oksidatif
stres, zayif pulmoner fonksiyon olarak bildirilmistir(33,34). Yine yapilan ¢aligmalarda
RDW yiiksekligi ile pulmoner hipertansiyon ve periferik arter hastaligi arasinda iliski
oldugu tespit edilmistir(95,96). Altta yatan biyolojik mekanizmalar net olmamakla
beraber RDW, kronik inflamasyon ve oksidatif stresin evrensel bir gostergesidir(35).

RDW’ de azalmaya neden olabilecek bir durum mevcut degildir bu nedenle

RDW ya normal ya da yiikselmis olarak bulunur.
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Normal RDW’nin Onemi

Normal sinirlardaki RDW kirmizi hiicrelerin boyutlarinin diizenli bir dagilimda
oldugunu bize gosterir. Bu da bize bu hiicre populasyonunun homojen sekilde hacimlere
sahip oldugunu gosterir. Ya hepsi normaldir, ya da biitiin hiicreler kalitsal veya
sonradan kazanilmis olgunlagsma problemine (6rnegin myelodisplastik sendrom veya
aplastik aneminin bazi formlar1) bagli bir hastaligin etkisi altindadir. Homojen
eritrositlerle karakterize kronik hastalik anemisi, akut kan kaybi, aplastik anemi,
talassemi trait, herediter sferositoz, Hb E hastalig1 ve tasiyiciliginda normal aralikta
bulunur. Ayrica RDW’ nin normal olmasinin ne anlama gelmedigini de bilmek
onemlidir.

RDW’ nin normal olmas1 normal hiicre populasyonundan ¢ok daha biiyiik veya
cok daha kiiciik hiicrelerin olmadig1 ihtimalini ekarte ettirmez.

RDW’ nin normal olmast kirmiz hiicre populasyonunun kendisinin normal

oldugu anlamina gelmez.

Artmis RDW’nin Onemi

Artmigs RDW eritrositlerin boyutlarinda cesitlilik oldugunu bize gosterir ve bu
duruma anizositoz da denir. Artmis RDW genellikle bir besin eksikliginde (6rnegin
demir, folat ve vitamin B12 ) ortaya ¢ikar. 24 saatlik giin periyodunda bu besinlerin
seviyesi stirekli olarak degiseceginden kirmizi hiicre prekiirsorleri degisik seviyelerde
besine maruz kalir ve bu da boyutlarinda ¢esitlilige yol acar. Bu nedenle artmis RDW
degeri bulgusu bir anormal duruma spesifik degildir. Ornegin makrositlerin,
mikrositlerin veya retikiilositlerin; normositik, normokromik kirmizi hiicre populasyonu
icerisinde bulunmasi normal bir durumda olabilir. Tiim bu nedenlerle RDW en iyi

sekilde anizositozun yar1 kantitatif bir 6l¢iimii olarak diisiiniilebilir.

RDW Yiiksekligi Goriilen Durumlar

Eritrosit hiicre ¢apini degistiren genellikle nutrisyonel anemiler(demir eksikligi,
B12, folik asit eksikligi ve B6 eksikligi), myelodisplastik bozukluklar, megaloblastik
anemi, myelofitizik anemi ve  sideroblastik anemi, kronik  karaciger

hastaligi(makrositoz), homozigot talassemiler, yeni kanamalar, bazi
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hemoglobinopatiler, artmis retikiilositoz, yenidoganlar, hamileligin son aylarinda

goriilir(88,97,98).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamizdaki hastalar1 Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dal1 Gastroenteroloji poliklinigine 2011 ve 2012 yillarinda bagvuran hastalar
arasindan segtik. Herhangi bir endikasyonla gastroenteroloji uzmani tarafindan yapilan
abdomen ultrasonografi ile karaciger yaglanmasi saptanan hastalar calisma kapsamina
almdi. Tim hastalara nonalkolik yagl karaciger hastaligi tanis1 konmadan 6nce diger
olas1 karaciger hastaliklarmi1 dislamak amaciyla klinik ve laboratuar acgidan
degerlendirildi.

Calismaya dahil ettigimiz hastalarin hi¢ biri alkol kullanmiyordu. Ayrica daha
onceden bilinen bazi hastalarda diyabetes mellitus (sadece oral antidiyabetik kullananlar
dahil edildi) hari¢ kronik bir hastalik Oykiisii yoktu. Bizde kronik karaciger
hastaliklarini, karacier tiimor ve kistlerini, hemokromatosiz- wilson hastaligi gibi
karacigerin depo hastaliklar1 ve anemi yapacak hastaliklar1 diglamak i¢in laboratuar ve
goriintiileme yontemlerinden yararlandik. Viral hepatitleri dislamak i¢in HbsAg,
antiHBs, antiHBc IgM ve anti HCV markerlar1 incelendi. Otoimmiin hepatitleri
dislamak i¢in Anti Mitokondriyal Antikor, Anti Smooth Muscle Antikoru, Antintikleer
Antikor, Anti liver/kidney antikor bakildi. Siroz gibi son donem karaciger yetmezligi
icin albumin duslikliigli, protrombin zamanin uzamasi, hiperbiliriibinemi gibi
laboratuvar bulgularinin olmamasiyla, asit ve portal hipertansiyonun diger bulgularinin
fizik muayenede ve goriintiileme yontemlerinde goriilmemesiyle diglandi. Yine
ultrasonla degerlendirmede karacigerde tiimor, kist gibi yer kaplayici kitleler ekarte
edildi. Hemogram, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, B12 vitamini ¢alisilarak
anemi ekarte edildi. Karaciger yaglanmasma sebep olacak ilag kullanim oykiisii
dislandi. Caligmamiza gebeler dahil edilmedi.

Hastalarin hemogram, aclik kan sekeri, aclik insiilin, total kolesterol, trigliserid,
LDL, HDL, VLDL, AST, ALT, GGT, ALP, LDH, albumin, bilirubin, protrombin
zamani testi(Ptz) ve diger kan parametreleri caligildi.

Hemogram Beckman Coulter LH 780 kan saymmi cihazinda hemoglobin
spectrofotometri yontemi ve hiicreler empedans yontemi ile ¢alisildi. RDW ve MCV ¢
yi cihaz otomotik olarak kendisi hesapliyor. RDW i¢in normal aralik % 11,8 ila %14,3

arasinda kabul edildi. Insiilin Simens Immulite 2000 cihazinda kemiliimineseans
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yontemi ile c¢alisildi. Glukoz, kan yaglari, karaciger enzimleri Architect C 16000
cthazinda spectrofotometri yontemi ile caligildi.

Calismaya dahil edilen hastalarm bel ¢evresi, kilo ve boylar1 dlgiilerek viicut
kitle indeksleri(VKI) hesaplandi. Bel cevresi erkekte <94 c¢cm ve kadinda < 80 cm
normal, erkekte 94- 102 cm ve kadinda 80- 88 cm riskli, erkekte > 102 cm ve kadinda
> 88 cm yiiksek riskli olarak degerlendirildi. VKI; (kg) / boy2 (m2) formiilii ile
hesapland1. VKI 18,5-24,9 kg/m2 normal, 25-29,9 kg/m2 fazla kilolu, 30-39,5 kg/m2
obez ve > 40 kg/m2 asir1 obez olarak degerlendirildi.

Homeostasis model assessment (HOMA) insiilin direnci hesaplamasinda, (aclik
plazma glukozu mg / dl x aglik insiilin seviyesi pU/ml) / 405 formiilityle hesaplanda.
HOMA degeri 2,5’in lizerinde olan degerler insiilin direnci olarak kabul edildi.

Ultrasonografik goriintiileme gastroenteroloji uzmani tarafindan yapildi.
Yaglanma diizeyi Grade I, Grade II, Grade III olarak degerlendirildi.

Grade I: Hafif; hepatik ekojenitede minimal diffiiz artis, intrahepatik damarlarn
kenarlar1 ve diyafragma goriilebilir.

Grade II: Orta; hepatik ekojenitede orta derecede diffiiz artis. Intrahepatik
damarlarin kenarlar1 ve diyafragma ¢ok 1yi goriilemez.

Grade III: Siddetli; ekojenitede belirgin artis, karaciger sag lobun posterior
segmentine ultrasesin zayif penetrasyonu, intrahepatik damarlarin kenarlar1 ile

diyafragma ayirt edilemez.

Hastalarin cahsmadan ¢ikarilma kriterleri:

- Alkol alim1 6ykiisii olmasi, kronik inflamatuar hastali1 olanlar,

- Viral, metabolik ve otoimmun hepatiti olan hastalar ve diger kronik karaciger
hastaligina sebep olacak hastaliklardan bir tanesine yakalanmis olmasi,

- Demir eksikligi veya diger anemi ¢esitlerinden birinin olmasi,

- Son 6 ayda istemli veya istemsiz olarak viicut agirliginin en az yiizde onu kadar
kilo verenler,

- Emilimi bozan kronik diyare, inflamatuar barsak hastalii veya benzer ciddi
sistemik ve malign hastaligi olanlar,

- Ostrojen, amiodaron, tamoksifen, aspirin, metotreksat, diltiazem ve nifedipin,

glukokortikoid, gibi ilaglar1 uzun siire kullanim 6ykiisii olanlar,
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‘Yakin zamanda operasyon Oykiisii olanlar veya mide, bagirsak, karaciger, safra
kesesi ameliyat1 olanlar,

‘Son alt1 ay i¢inde gastrointestinal kanama veya herhangi bir nedenden dolay1
miidahale gerektirecek kadar kanamasi olanlar, kan transflizyonu yapilanlar,

-Ciddi psikiyatrik hastali§1 olan ve yeni yakalanan hastalar ve gebelik

Calismamizin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 17,0 bilgisayar programi
kullanildi. Tiim degerlerin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 hesaplandi. P<0,05 degeri
anlamli olarak kabul edildi. Sayisal veriler ortalama+SD olarak verildi. Caligmanin
istatistiksel analizlerinde spearman’s rho korelasyon testi, iIndependet sample t testi, tek

yonlii varyans analizi ve mann whitney u testi kullanild1.
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4. BULGULAR

Calismaya karacigerde yaglanma tespit edilen 120 hasta dahil edildi. Bu 120
hasta 63” i kadin (% 52,5) ve 57’ si erkek(% 47,5) hastalardan olugmaktadir. Hastalar
19 ile 85 yas araliginda olup tiim hastalarin yas ortalamasi1 47,52+ 11,32 idi. Tiim
hastalarm ortalama VKI degeri 31,24+ 6,28 kg/m2 &lciilmiis olup kadin hastalarin
ortalama VKI’ leri 29,20+4,41 kg/m2, erkek hastalarm ortalama VKI’ leri 33,14+6,64
kg/m2 olarak bulundu. Yine tiim hastalarin ortalama bel ¢evresi 104,10+15,41 Sl¢tilmiis
olup kadin hastalarinin ortalama bel ¢evresi 93,69+15,73 cm ve erkek hastalarin
ortalama bel ¢gevresi 114,12+14,97 cm olarak bulundu.

Tim hastalarin (n=120) RDW ortalama degeri 14,06+1,34 %, hemoglobin
ortalama degeri 14,62+ 1,13 g/dl, MCV ortalama degeri 87,54+4,39 fL, plateled
ortalama degeri (268,47+68,6)X 10°/ML, AST ortalama degeri 42,99+28,8 U/L, ALT
ortalama degeri 66,05+43,56 U/L, ALP ortalama degeri

81,15+24,39 U/L, GGT ortalama degeri 54,75+40,22 U/L, LDH ortalama degeri
212,98+57,78 U/L, aglik kan glukozu ortalama degeri 107,42+26,13 mg/dl, aglik insiilin
15,64+11,77 plU/mL,
4,2743.41, trigliserit ortalama degeri 195,70+124,24 mg/dl olarak bulundu.

ortalama degeri insiilin direnct HOMA ortalama degeri

Karacigerinde yaglanma tespit edilen(n=120) hastalarin ultrason goriintiilerine
gore grade 1(=1), grade 2(=2), grade 3(=3) olarak degerlendirildi. Ultrason
goriintiilerine gore hastalarin ortalama degeri 1,92+0,57 olarak hesaplani. Grade 1
yaglanma diizeyi 25 hasta % 20.8, grade 2 yaglanma diizeyi 80 hasta % 66.7, grade 3

yaglanma diizeyi 15 hasta olup % 12,5 olarak bulundu.

Tablo 9. Calismaya Alman Tim Vakalarm Cinsiyet Ayirimmna Gore usg

Goruntiileri ve Yuzdeleri

Batin Usg Toplam
Grade 1 Grade 2 Grade 3
Kadin 13 41 9 63
Cinsiyet | pkek | 12 39 6 57
Toplam 25 80 15 120
Yiizde % 20,8 66,7 12,5
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Tablo 10. Tiim Hastalarin Sosyodemografik Durumu,

Degerleri Ve Referans Araligi

Ortalama Laboratuar

Degisken Ortalama deger Minumum- Referans araligi
maksimum
degeri
Yas(yil) 47,52 19-85 -
Cinsiyet(n;K/E) n=120; 63/57 - -
VKIi 31,24+46,28 23,60-41,82 kg/m2
Bel ¢evresi 104,10+15,41 76-136 cm
RDW 14,06+1,34 12,3-19,6 11,8- 14,3 %
Hb 14,62+1,13 13,0-17,7 gr/dL
MCV 87,54+4,39 80-103 fL
Plateled 268,47+68,60 89-439 (156-373)X10°7ML
AST 42,99+28,28 13-205 5-34 U/L
ALT 66,05+43,56 10-255 0-55 U/L
ALP 81,15+24,39 30-153 40-150 U/L
GGT 54,75+40,22 9-224 9-64 U/L
LDH 212,98+57,78 14-416 125-243 U/L
Trigliserit 195,70+124,24 46-1134 0-149 mg/dL
Indirek bilirubin 0,54+ 0,19 0,4-1,2 0,2-0,7 mg/dl
Direk bilirubin 0,32+0,12 0,2-0,8 0-0,5 mg/dl
Total protein 7,16+1,52 5,2-10,0 6-8,3 gr/dl
Albumin 4,32+0,62 2,8-6,4 3-4,5 gr/dl
Ptz 11,20+1,82 8-20 10-14 sn
Aclik glukozu 107,42426,13 75-218 70-105 mg/dL
HOMA 4,27+3,41 0,35-19,60 <2,5
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Ultrason goriintiilerinde yaglanma tespit edilen hastalar goriintiilerine gore
grade 1, grade 2, grade 3 olarak siniflandiridi. Hastalarin yaglanma diizeylerine gore

laboratuar degerleri istatistiksel olarak degerlendirildi.

Tablo 11. Hastalarim Yaglanma Diizeylerine Gore Sosyodemografik Durumu,

Ortalama Laboratuar Degerleri ve Hasta Gruplarmin Istatistiksel ~Olarak

Karsilagtirilmasi
Degisken Grade 1 Grade 2 Grade 3 p degeri

Ortalama+ SD  Ortalama+ SD Ortalama+ SD

Yas(yil) 48,20+14,74 47,84+10,39 44,67+9,89 0,036
Cinsiyet(n;K/E) n=25; 13/12 n=80; 41/39 n=15; 9/6 0,692
Aclik glukoz 111,0448,85 105,89+27,56 109,53+14,56 0,721
HOMA 4,41+3,61 3,834+2,69 6,39+5,44 0,187
RDW 13,96+0,95 14,02+1,41 14,42+1,55 0,345
Hb 14,69+1,30 14,62+1,02 14,46+1,41 0,548
MCV 87,46+3,93 87,57+4,46 87,56+5,01 0,930
Plateled 269,64+61,80  262,10+69,05 300,47+71,42 0,296
AST 34,92+25,21 45,73+30,91 41,87+12,58 0,298
ALT 49,36+36,57 69,21+46,78 77,00+28,36 0,032
ALP 72,56+18,69 83,56+26,19 82,60+20,47 0,122
GGT 40,80+43,16 55,20+37,01 75,60+44,85 0,008
LDH 203,84+36,91  215,98+63,99 212,20+52,30 0,551
Trigliserit 168,44+65,17  201,60+139,94  209,73+108,10 0,253
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Yaglanma dilizeyine gore grade 1(=1), grade 2(=2), grade 3(=3) karaciger
enzimleri, RDW’nin ortalama degerleri asagida grafikler halinde ayr1 ayr1 belirtildi.
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Sekil 2. Yaglanma Diizeyine Gore AST (p>0,05) ve ALT nin (p<0,05) Ortalama

Degerleri
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Sekil 3. Yaglanma Diizeyine Goére ALP (p>0,05), GGT (p<0,05), LDH’mn
(p>0,05) Ortalama Degerleri
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RDW
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Sekil 4. Yaglanma Diizeyine Gére RDW’ in (p>0,05) Ortalama Degerleri

Calismamizin konusu olan RDW ile karaciger yaglanmasi ve karaciger enzimleri
arasindaki iligkiyi gosteren istatistiksel parametreler arasinda anlamli bir iliski

bulunamamastir (p>0,05).

Tablo 12. RDW ile Degiskenler Arasindaki Korelasyon Katsayilar1 ve

Onemlilik Diizeyleri (Spearman’s rho testi)

USG  AST ALT ALP GGT LDH

RDW 10,035 r:-0,017 r:-0,112 1r:0,092 1:0,049 1:0,119
p:0,704 p:0,856 p:0,223  p:0,318 p:0,597 p:0,195
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5. TARTISMA VE SONUC

Karaciger yaglanmasi, karacigerde yag miktarinin ozellikle trigliseridlerin,
karaciger agwhigmmmm % 5° inden fazla olmasi veya histopatolojik incelemede
hepatositlerin % 5’ ten fazlasinin yag vakuolleri ile dolu olmas1 olarak tanimlanir(1).
Karaciger yaglanmasinin baslh basina bir hastalik olarak ele alinmasi ve bu giinkii bakis
acimiz 1980 yilinda Ludwig tarafindan histopatolojik bulgulari alkolik karaciger
hastaligina benzedigi halde alkol kullanmayan kisilerde goriilen bir hastalik tablosunun
NASH ismi ile tanimlanmasidan sonra sekillenmeye baslamistir(2). Sonraki yillarda,
alkole bagli olmayan karaciger yaglanmalarinin biiyilk kismmin hepatit bulgularini
icermeyen yaglanmalar olmasi nedeniyle isimlendirmede ortaya ¢ikan karisikliklarin
asilmasi i¢in yeni bir tanimlama olan Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) / Non
alkolik yagl karaciger hastaligifNAYKH) kavrami 6n plana ¢ikarilarak NASH’ler bu
kavramim altinda degerlendirilmeye baslanmistir(36). NAYKH bugiin tercih edilen
terimdir ve basit steatozdan, steatohepatit, ilerlemis fibroz ve siroza kadar uzanan genis
bir spektrumu yansitir. NAYKH olusabilmesi i¢in gerekli unsur inflamasyon varligidir.

NAYKH siklig1 tiim diinyada artan metabolik sendrom sikligina paralel olarak
artis gostermektedir(38). Farkl iilkelerde bildirilen siklik %10-24 olup, obez veya tip 2
diyabet olanlarda bu siklik %70-90’lara ulasmaktadir(38). Ortalama toplumun yaklasik
% 20’sinde NAYKH, % 2-3’iinde NASH goriilmektedir(43). NAYKH, kan verenlerde
anormal karaciger enzim sonuglarmi ¢ok sayida vakada aciklar. Karaciger hastaligin
diger sebepleri dislandiktan sonra aminotransferaz seviyelerinde asemptomatik
yiikselme vakalarinin % 90’min sebebidir(3). Vakalarm ¢ogu asemptomatik
oldugundan, NAYKH 1n gercek prevalansi bilinememektedir. Fakat yapilan ¢alismalar,
genel popiilasyonda karaciger enzim yiiksekliklerinin en sik nedeninin NAYKH
oldugunu gostermistir. Hiperlipidemi de sik rastlanilan bir anormallik olup,
ultrasonografi (USG) ile yapilan bir g¢alismada hiperlipidemi, &zellikle
hipertrigliseridemisi olan hastalarin yaklasik yarisinda NAYKH saptanmistir(4).

Karaciger yaglanmalarmin tanisinda radyolojik bulgularin 6nemi biliyiiktiir.
Ultrasonografi kolay uygulanabilir, ucuz, noninvaziv olmasi ve radyasyon igermemesi
nedeniyle karaciger yaglanmasi siiphesi olan olgularda ilk sirada tercih edilen
yontemdir(5). Yagl karaciger tanisinda ultrasonografi incelemesinin genel sensitivite ve

spesifisitesinin sirastyla %80-95 (ortalama %89) ve %90-95 (ortalama %93) oldugu
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gosterilmistir(6). Karacigerdeki yaglanma %10’un iizerine ¢iktiginda bu oran %100’e
yiikselmektedir(7).

Metabolik sendromun bilesenleri abdominal obezite, tip 2 diyabet, insiilin
direnci, hipertansiyon ve dislipidemi NAYKH’a siklikla eslik eden durumlardir (39).
Gercekte NAYKH, metabolik sendromun hepatik manifestasyonu olarak
diistiniilmektedir(40).  Nonalkolik yagh karaciger hastaligimin patofizyolojisindeki
temel olay insiilin direncidir(8). Insiilin direnci, hiicrenin insiiline yeterli cevap
verememesi sonucu hiperinsiilinemi ile karekterizedir ve NAYKH i¢in bagimsiz risk
faktoriidiir(99). Insiilin direncine ve proinflamatuar sitokinlerin salinimma neden olan
TNF-a adipoz dokuda yiiksek oranda salgilanir(9). Yiiksek serbest yag asitleri (NEFA)
ve keton konsantrasyonlari, hepatositlerde CYP2EI indiiksiyonu i¢in baslica uyari
olusturur. Oksidatif stres, hepatosit nekrozisinin ve karacier fibrozisinden sorumlu
hepatik yildiz hiicrelerinin aktivasyonunun sonucu ile birlikte karaciger yaglanmasinin
merkezi bir mekanizmasidir. Bagwrsak kaynakli endotoksinlerin bir sonucu olarak
kuppfer hiicrelerinin aktivasyonu karaciger inflamasyonuna yol agar. Non Alkolik Yaglh
Karaciger Hastalig1 patogenezinde insiilin direnci, oksidatif stres, inflamatuvar
sitokinlerin ve inflamasyonun énemli rolleri oldugu bilinmektedir. Coklu vurus hipotezi
NAYKH patogenezini aciklanmasinda kullanilmaktadir(9,10).

RDW eritrosit histogramlarindan elde edilen istatiksel bir deger olup, rutin tam
kan sayimminda ek bir maliyet gerektirmeksizin bakilabiliyor(11,12). Eritrositlerin
biiytikliiklerine gore dagilim genisligini gostermektedir. Dolasimdaki eritrositlerin
heterojen boyutu hakkinda bilgi verir. Baska bir tanimlamayla artan RDW anizositozun
objektif bir gostergesidir(13). RDW bir standart deviasyondaki (eritrositlerin %
68.26’sm1in) histogram genisliginin MCV’ye boliiniip, 100 ile ¢arpimiyla hesaplanir.
RDW’ in normal deger aralig1 % 11.8- 14.3” dir. RDW kronik inflamasyon ve oksidatif
stres sonucu eritrositlerin farklilagsmasi ve olgunlagsmasi sirasinda meydana gelen
karigikligm ve bozulmanin bir gostergesidir(13,92,100). RDW’ nin kronik
inflamasyonun belirteci olduguna ve inflamasyonla RDW artisina dair bilgiler
literatiirde yer almaktadir(14,15).

Karaciger hastaliklar1 bir ¢ok hematolojik komplikasyonlarla iligkilidir(16,17).
Patogenezinde eritropoezin azalmasi, eritrosit Omriiniin kisalmasi, eritrosit yapim

defekti, hemoliz, kemik iligininde selliilarite azalmas1 ve vakualizasyon gibi kemik
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iliginin baskilanmasi, splenomegaliye sebep oldugunda dalakta sekestrasyon, eritrosit
membran defekti ve eritrosit olgunlasma bozuklugu gibi nedenler yer alir(14,18-20).

Literatlirde bazi karaciger hastaliklarinda(siroz, HBV) ve bir ¢ok kronik
inflamatuar hastaliklarda RDW ile inflamasyon arasindaki iligkiyi arastiriran calismalar
yer almaktadir.

Sandra Milic ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada alkolik ve non alkolik
karaciger sirozu ve anemisi olan (erkeklerde hemoglobin <13 gr/dL, kadmlarda
hemoglobin <12 gr/dL’ in altinda) 241 hasta retrospektif olarak incelenmis. Her iki
hastalik grubunda ortalama RDW degeri yiiksek bulunmus, fakat iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark (p>0,05) bulunamamig(21). Hu Z. ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir ¢alismada karaciger hastaligi olan 298 hasta retrospektif olarak
incelenmis. Bu calisma siroz gelismeyen kronik hepatit b(HBV), HBV sonrasi siroz
gelisen hastalar, yeni tan1 hepatocelliiler kanser, primer biliyer siroz, alkolik karaciger
sirozu gelisen hastalik grubundan olusmaktaydi. Calismanin sonucunda istatistiksel
olarak anlamli RDW artis1 saptanmis. Ayrica siroz hastalarinda Child Pugh skorunun
siddeti ile RDW arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmis olup, RDW karaciger
hastaliginin potansiyel bir prognostik belirtecidir goriisii tanimlanmig(22). Bu iki
calismanin ortak sonucu ¢alismaya dahil edilen kronik karaciger hastaliklarinda RDW
ile inflamasyon arasinda pozitif korelasyon gosteren iligkinin saptanmasidir.

RDW ile inflamasyon arasindaki iliski karaciger hastaliklar1 diginda bir ¢ok
hastaliklarda da arastirilmis ve bununla ilgili caligmalar literatiirde fazlaca
bulunmaktadir. Yapilan bu c¢aligmalarin ortak 6zelligi RDW artisinin inflamatuar
siireglerin sebep oldugu goriisiinde olmalaridir. Inflamatuar bagirsak hastaliklari(23),
koroner arter hastaligi(12), kalp yetmezligi(24,93), bobrek yetmezligi(25), yaslanmayla
artan mortalite (26), meme kanseri(27) ve kolorektal neoplazmlar(101), baz1 ndrolojik
hastaliklarda migren(28), alzheimer hastaligi(29) ve hipertansiyon(30) gibi
hastaliklarda yapilan calismalarda RDW yiiksekligi saptanmis. Bu caligmalarin
bazilarinda hastaligin siddeti ile orantili olarak RDW artis1 saptanmis ve RDW’ in CRP
ve sedimantasyon gibi inflamatuar bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir
(12,31).

Yine yapilan bazi ¢alismalarda artan RDW’ in, kalp yetmezliginin ve koroner

arter hastaliginin  siddetinde ve artmis mortalitede prognostik bir faktér oldugu
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bildirilmistir(12,93). Kardiyovaskiiler mortalite agisindan artmig 6liim orani ile yiiksek
RDW seviyelerinin arasindaki fizyolojik mekanizma; oksidatif stres, inflamasyon,
serbest radikaller, inflamatuar sitokinler, zayif pulmoner fonksiyon, diger ¢aligmalarda
indirekt ~ olarak  gosterilmesine  ragmen  biyolojik  sebebi tam  olarak
bilinmemektedir(33,34). Altta yatan biyolojik mekanizmalar net olmamakla beraber
RDW, kronik inflamasyon ve oksidatif stresin evrensel bir gostergesidir(35). Bazi
yaymlarda RDW ile inflamasyon arasindaki iliskinin TNF-a, IL-6 ve hepcidin gibi
sitokinlerin yilikselmesi sonucu olusan inflamasyon ve oksidatif stres molekiiler temelini
olusturmaktadir (102,103).

Karaciger yaglanmasmin temelinde insiilin direnci ve obezitenin yol actigi
metabolik sendrom yer alir. Obezite inflamasyon ile iliskili olup RDW iltihaplh
durumlarda artar. Bundan esinlenerek Fujita B ve arkadaslarmin yapmis oldugu normal
kilolu ve kilolu olan 13-17 yas aras1 79 erkek ergen vaka ile 15 hafta boyunca diyete
bagli obezite olusturulan hayvan deneylerinde obezite ile RDW arasindaki iliski
arastirilmig. Caligmanin sonucunda kilolu ergenlerde RDW ile obezite arasinda pozitif
bir korelasyon (p=0,015) ve diyet degisikligi yapilan hayvan deneylerinde RDW artis1
saptanmig(104).

Yapilan caliymalarda bazi hastaliklarda da inflamasyon ile RDW arasindaki
iliski arastirilmis, fakat pozitif yonde bir korelasyon saptanamamis. Ornegin Kurt OK
ve arkadaglarinin obstriiktife sleep apne sendromu (OSAS) olan 98 hasta iizerinde
yapmis olduklar1 ¢aligmada, OSAS ile RDW arasidaki iligki arastirilmis(68). OSAS
kardiyovaskiiler hastaliklara sebep olabiliyor. OSAS ile kalp hastaliklar1 arasindaki
ilsikinin patogenezinde sempatik sistemin aktive olmasi, oksidatif stres, vaskiiler
endotelyal disfonksiyon, metabolik disregiilasyon, hiperkoagiilabilite ve inflamasyon
etkili olmaktadir(80,82). Bu ¢aligmanin sonucunda OSAS ile RDW arasinda bir iligki
saptanamamis.

Bizim bu calismamizin amaci; madem inflamasyon ile RDW artis1 oluyor, o
halde nonalkolik karaciger yaglanmasinin patogenezinde yer alan inflamasyon ile RDW
degisikligi oluyor mu sorusuna cevap aramakti.

Calismamizda karacigerinde yaglanma tespit edilen 120 hastanin laboratuar ve
ultrason bulgular istatistiksel olarak analiz edildi. RDW ile yaglanma arasindaki iliski

p:0,704, RDW ile AST arasindaki iliski p:0,856, RDW ile ALP arasindaki iligki
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p:0,318, RDW ile GGT arasmdaki iliski p:0,597, RDW ile LDH arasindaki iligki
p:0,195 olarak saptandi(Spearman’s rho testi). Bu sonuglardan goriildiigii gibi
calismamizin konusu olan RDW ile karaciger yaglanmasi ve karaciger enzimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi.

NAYKH’ da insiilin direncinin anahtar rol oynadigina dair literatiirde pek c¢ok
yayim mevcuttur(65). Insiilin direncinin yagl karaciger gelisimindeki belirleyici rolii bu
hastalig1 metabolik sendrom ile yakindan iliskili bir konuma getirmektedir. Karaciger
yaglanmas1 saptanan olgularin ¢ogunda metabolik sendromla iligkili obezite, Tip II
diyabet, hiperlipidemi gibi diger klinik problemlerin varligi da goriilmektedir.
Calismamizda karaciger yaglanmasi olan 120 hastanin achk kan glukozu ortalamasi
107,42+26,13 mg/dL, aclik insiilin ortalama degeri 15,64+11,77 plU/mL, insiilin
direncinin ortalama degeri 4,27+3,41 ve trigliserit ortalama degeri 195,70+124,24
mg/dL.  olarak saptandi. Calismamizdaki bu ortalama degerler ongoriilen referans
araligmin lizerinde olup sonugclar literatiirle uyumlu idi.

Calismamizda yine literatiirle uyumlu anlamli veriler saptandi. Karaciger
yaglanmasinda en sik rastlanilan bulgu transaminaz yiiksekligidir. Transaminazlardaki
artis ¢ogu olguda normalin 1-5 kati arasinda olup serum transaminaz diizeylerindeki
artiy karaciger yaglanmasi olan hastalarda baskin laboratuar bulgusudur(72).
Calismamizda AST ortalama degeri 42,99+ 28,8 U/L, ALT ortalama degeri
66,05+43,56 U/L, ALP ortalama degeri 81,15+24,39 U/L, GGT ortalama degeri
54,75440,22 U/L olarak saptandi. Bu degerler karaciger yaglanmasinda literatiirde
mevcut olan enzim yiiksekligi ile uyumlu idi.

Yine ¢alismamizda literatlirle uyumlu yaglanma(USG) ile ALT arasinda
(Spearman’s rho testi, r: 0,252, p: 0,006) pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptandi. NAYKH’ da % 50 oraninda 2-5 kat GGT diizeylerinde yiikseklik
olabilir. GGT artisinin, karaciger yaglanmasinin patogenezinin temelinde yer alan
insiilin direncinin duyarli bir belirteci olduguna dair kanitlar mevcuttur. Bu nedenle
GGT artist NAYKH i¢in erken biyokimyasal bulgular arasinda yer alir(73). Bizim
calismamizda da USG ile GGT arasinda (Spearman’s rho testi, r: 0,345, p: 0,001)
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi.

Sonug¢ olarak bu c¢aliymamizdaki ana hipotez inflamasyon ile RDW artisi

gozleniyor. O halde nonalkolik karaciger yaglanmasmin patogenezinde rol alan
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inflamasyon ile RDW artis1 oluyor mu sorusuna cevap aramakti. Ancak istatistiksel
olarak analiz edilen ¢aligmamizda bulunan RDW degeri ile karaciger yaglanma diizeyi
ve karaciger enzimleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Bunun sebebini
calismaya dahil edilen vaka sayismin sinirli olmast ve homojen bir dagilim
gostermemesi, yaglanmayi tespit ederken invaziv bir islem olan biyopsi degil de kolay
yapilabilen ve goreceli bir tetkik olan ultrasonun tercih edilmesi gibi faktorlerden dolay1
olabilecegini soyleyeyebiliriz. Bu g¢alismamizda nonalkolik karaciger yaglanmasinin
patogenezindeki rol alan inflamasyonla artis goriilmeyen RDW’ in hassas bir bulgu
olmadigi, RDW ¢ ye bakarak yaglanma diizeyi ve karaciger enzimleri arasinda bir iliski
kurulamayacagi sonucuna vardik. Nonalkolik karaciger yaglanmasinda RDW degeri ile
ilgili anlamli bir veri elde edemedik. Kesin sonuca ulasmak i¢in daha genis ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.
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6. OZET

Inflamatuar siireglerin Red Cell Distribution Width (RDW) artisina neden
oldugu literatiirde yer almaktadir. Bununla ilgili literatiirde inflamasyona baglit RDW
artisginin oldugu fazlaca ¢alisma ve makale bulunmaktadir. Bu ¢alisma nonalkolik
karaciger yaglanmasmin patogenezinde rol alan inflamasyonun, RDW iizerine etkisinin
olup olmadigini arastrmak i¢cin RDW ile karaciger yaglanma diizeyi ve karaciger
enzimleri arasindaki iliskiyi saptamak amaci ile yapildi. Caligmaya ultrason (USG) ile
karacigerinde yaglanma tespit edilen 120 vaka alindi. Caligmaya alman vakalardan
kronik karaciger hastaliklari, kronik inflamatuar hastaliklar ve anemi cesitleri ekarte
edildi.

Calismamizdaki vakalarm RDW ortalama degeri % 14,06+1,3 olarak saptandi.
Calismamizin istatistiksel parametreleri: RDW ile USG (yaglanma) arasindaki iligki
p=0,7, RDW ile AST arasindaki iliski p=0,8, RDW ile ALT arasindaki iliski p=0,2,
RDW ile ALP arasindaki ilsiki p=0,3, RDW ile GGT arasindaki iliski p=0,5, RDW ile
LDH arasindaki iliski p=0,1 olarak saptandi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamh
degildi. Calismamizda RDW ile nonalkolik karaciger yaglanma diizeyi ve karaciger
enzimleri arasinda iliskinin olmadig1 goriildii. Nonalkolik karaciger yaglanmasinda,
RDW’ in sensitifitesi ve spesifitesi diisiik olup, bu nedenle RDW’ in nonalkolik
karaciger yaglanmasinda ongorilii bir deger olmadig1 sonucuna varildi. Yine de kesin
sonuca varmak i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Nonalkolik karaciger yaglanmasi, RDW, inflamasyon,

karaciger enzimleri
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7. SUMMARY

There are many articles about the inflammatory processes leads to red cell
distrubition width (RDW) increase in the literature. Inflammation plays role in the
pathogenesis of non-alcoholic fatty liver disease. This study is conducted to figure out
does inflammation have an effect on RDW or not, and to show the relation between
RDW, fat deposition status of liver, and liver enzymes. One hundred and twenty
patients who were diagnosed as fatty liver disease with ultrasound (USG) and who does
not have chronic liver disease, chronic inflammatory disease and anemia included to
this study.

The mean RDW level of the study population was % 14.06+1,3. The statistical
significance testing (p values) between RDW- fat deposition status in USG, RDW-AST,
RDW- ALT, RDW-ALP, RDW- GGT, and RDW-LDH were as follow 0,7 - 0,8 — 0,2 —
0,3 — 0,5 — 0,1. There were no statistically significant relationship between the RDW,
non-alcoholic fatty liver disease and liver enzymes. We found in our study that RDW
sensitivity and spesificity in non-alcoholic fatty liver disease is low and we conclude
that RDW 1is not a predictive value for non-alcoholic fatty liver disease. More
comprehensive studies are needed to find definite results.

Key Words: Non-alcoholic fatty liver disease, RDW, inflammation, liver

enzymes
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