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OZET

OZER H. Diyabetik ve Obez Olmayan Nonalkolik Yagh Karaciger
Hastahkh Eriskinlerde Ortalama Trombosit Hacmi Diizeyleri, Kirikkale

Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi,
Kirikkale, 2012.

Karaciger yaglanmasi uzun yillardir biliniyor olmasina ragmen yakin zamana
kadar ozel bir hastalik olarak dikkate alinmamis ve histopatolojik incelemelerde
siklikla karsilasilan bu bulgu genellikle sebep olan hastaligin klinik tablosu igerisinde
degerlendirilmistir. Nonalkolik yagli karaciger (NAYKH) hastalig1 gittikge daha iyi
taninan bir durumdur.

NAYK’m klinik 6nemi, genel popiilasyonda sik goriilmesinden ve siroza
ilerleme olasiligindan kaynaklanmaktadir.

Obezite, Tip 2 (insiiline bagimli olmayan ) diyabet ve hiperlipidemi siklikla
NAYK’ a eslik eden durumlardir. NAYK, hiperkolesterolemiden daha ¢ok
hipertrigliseridemi ile iliskilidir. Bu birlikteliklerin dahilinde bir¢ok ¢alismada
NAYKH ile kardiyovaskiiler riskin de arttig1 gosterilmistir.

Trombosit, beyaz kan hiicreleri, endotel ve diiz kas hiicreleri ile
makrofajlarda olusan hiicresel olaylar aterogenezin 6nemli bilesenleridir. Artmis
trombosit reaktivitesi kanama zamaninin kisalmasina ve trombosit hacminin
artmasina neden olmaktadir. Bilyilik trombositler metabolik ve enzimatik olarak daha
aktiftir ve artmis trombotik potansiyel igerir. Trombosit hacmi, trombosit fonksiyonu
ve aktivasyonu ile iligkili bulunmustur. Yapilan g¢alismalarda MPV, myokard
infarktiisii riski ile pozitif bir uyum gostermistir. Yiikselmis ortalama trombosit
hacmi (MPV) ile, myokard infarktiisii gegirenlerde koroner anjioplastiden sonra
restenoz gelisme riski 6nceden tahmin edilebilmektedir.

NAYKH ile MPV arasindaki iligkiyi gosteren ¢ok az calisma vardir. MPV,
NAYKH olanlarda altta yatan kardiyovaskiiler risk faktoriiniin veya kardiyovaskiiler
hastaligin erken dénemde tanisinda ve tedavisinde yol gosterici olabilir.

Calismaya, Temmuz 2010 - Aralik 2011 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Siileyman Demirel Egitim ve Arastirma Hastanesi

Gastroenteroloji Poliklinigi’ne bagvuran 19-70 yas arasi, obez ve diyabetik olmayan,



ilk kez USG ile Nonalkolik Yaglh Karaciger Hastaligi tanist konulan ve daha
oncesinde bu hastaligina yonelik herhangi bir tedavi almamis olan 101 hasta (43
erkek, 58 kadin) alindi. Kontrol grubu olarak yas ve VKI bu hastalarla uyumlu
hepatosteatozu saptanmayan 103 goniillii birey (38 erkek, 65 kadin) alindi.

Hasta ve kontrol grubunda MPV degerleri karsilastirildi. Her iki grup
arasinda demografik 6zellikler agisindan anlamli fark saptanmadi. Kan glukozu her
iki grupta benzerdi (p=0.08). Ure, kreatinin, AST, ALT, total kolesterol, trigliserid
ve LDL degerleri hasta grubunda anlamli olarak yiiksekken, HDL degeri hasta
grubunda anlamli olarak daha disiiktii (p degerleri sirasi ile; (p=0.05, p=0.001,
p=0.004, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0.001 ve p=0.03). Trombosit parametreleri
karsilagtirildiginda hasta grubunda ortalama trombosit hacmi (MPV) kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.01). Trombosit dagilim aralifi (PDW) ise
her iki grupta benzerdi (p=0.43).

Sonug olarak, ¢aligmamizda NAYKH olan hastalarda MPV degerinde 6nemli
bir artis oldugu bulundu. Bu konuda yapilan fazla ¢alisma olmamasina ragmen MPV
artisinin  aterosklerotik siirece olumsuz katkida bulunabilecegi, daha kesin sonuclara

varabilmek i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Hepatosteatoz, nonalkolik yagli karaciger hastaligi,

ateroskleroz, trombosit, ortalama trombosit hacmi, MPV, endotel

Vi



ABSTRACT

OZER H. Mean Platelet Volume Levels in non-obese, non-diabetic adults
with Nonalcoholic fatty liver disease, Kirikkale University, Faculty of Medicine,

Department of Internal Medicine, Speciality Thesis, Kirikkale, 2012

Although fatty liver is known for many years until recently not been
considered as a special disease, and histopathologic examination, which is frequently
encountered cause of this finding is usually evaluated in clinical disease.
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is an increasingly well-known disease.

The clinical significances of NASH are high prevalances in the general
population and the possibility of progress to cirrhosis

Obesity, Type 2 (insulin independent) diabetes mellitus and hyperlipidemia
are often associated with NASH. NASH is associated with hypertriglyceridemia
more than hypercholesterolemia. Within these associations also been shown to
increase cardiovascular risk in many studies with NAFLD.

Platelets, white blood cells, endothelial and smooth muscle cells and
macrophages are important components of the cellular events in atherogenesis.
Increased platelet reactivity is caused by shortening of bleeding time and increasing
of platelet volume. Large platelets are metabolically and enzymatically more active
and contains the potential increased thrombotic events. Platelet volume was
associated with platelet function and activation. Studies have shown that the MPV is
positive correlated with the risk of myocardial infarction. Elevated mean platelet
volume (MPV), predicted in advance of the risk of restenosis after undergoing
coronary angioplasty due to myocardial infarction.

There are few studies showing the relationship between NAFLD and MPV.
MPV, may be indicators in early diagnosis and treatment of NAFLD patients with
underlying cardiovascular disease or cardiovascular risk factors.

One hundred one patients (43 males, 58 females) were included in the study
who are non-obese, non-diyabetic and have not received any treatment for
nonalcoholic fatty liver disease with ultrasound for the first time and earlier
diagnosis of this disease, between the ages of 19-70 applied to Kirikkale University

School of Medicine, Departments of Internal Medicine, Gastroenterology between

vii



July 2010 - December 2011. As a control group, non hepatosteatosis 103 volunteers
(38 males, 65 females) were included.

MPV values were compared between patients and controls. There was no
significant difference in demographic characteristics between the two groups. Blood
glucose was similar in both groups (p=0.08). Urea, creatinine, AST, ALT, total
cholesterol, triglycerides and LDL levels were significantly higher in the patient
group, HDL values were significantly lower in the patient group (p values,
respectively; p=0.05, p=0.001, p=0.004, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0.001 ve
p=0.03). In platelet parameters, the mean platelet volume (MPV) in patient group,
was significantly higher than the control group(p=0.01). Platelet distribution width
(PDW) were similar in both groups (p = 0.43).

In conclusion, we found a significant increase in the value of MPV in
NAFLD patients. Although there is a few study about this subject, increased MPV
may negative affect the atherosclerotic process and further studies are needed to

reach more definitive conclusions concluded.

Keywords: Hepatosteatosis, nonalcoholic fatty liver disease, atherosclerosis,
platelets, mean platelet volume, MPV, endothelium
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1.GIRIS VE AMAC

Nonalkolik yaglh karaciger hastaligt (NAYKH) son donem karaciger
hastaligina (siroz) progresyon gosterebilen ve her gegen giin énemi daha da fazla
fark edilen, klinik ve patolojik bir durumdur. Patolojik 6zellikleri alkolik karaciger
hasarma benzer olsa da, NAYKH alkol kullanmayanlarda tanimlanmis olan bir
durumdur(l, 2).

Klinik hepatolojide NAYKH’na ilgi giderek artmaktadir. NAYKH
olgularinin ¢ogu daha ciddi karaciger hastaliklarina progresyon gostermeyen basit
hepatosteatoz seklinde, %20-30 olguda ise nekroinflamasyon ve fibroz gibi histolojik
bulgular ile karakterize nonalkolik yagl karaciger (NAYK) seklinde seyretmektedir.
NASH olgularmin bir kisminda ise siroz ve ilgili komplikasyonlar1 gelisebilmektedir
(1, 2).

NAYKH genel popiilasyonda yaklasik % 10-24 oraninda izlenmistir.
NAYKH prevalansi obez bireylerde 4-6 kat artmakta olup % 57,5- 74 oranlarina
kadar yilikselmektedir. NAYKH c¢ocuklarin % 2,6’sm1 etkilemekte, bu oran obez
cocuklarda % 22,5-52,8‘c¢ yiikselmektedir. Diger nedenler dislandiktan sonra,
NAYKH asemptomatik transaminaz enzim yiiksekliginin % 42-90 oraninda
sebebidir (1, 2).

NAYKH her yas grubunda ve hemen her irkta goriilebilen bir hastaliktir. Bazi
yayinlar kadinlarda, bazilar1 ise erkeklerde daha sik goriildiigiinii bildirmistir (3).
Angulo ve arkadaslarinin yaptigr bir ¢alismada 144 adet biyopsi ile gosterilmis
NAYKH vakasinin % 29 ‘unda obezite, diyabet veya herhangi bir lipid bozuklugu
saptanmamistir (4).

NAYKH olan hastalarin ¢ogu teshis sirasinda asemptomatiktir. Bazen
hastalar yorgunluk, kirginlik ve sag st kadranda agri veya dolgunluk hissiyle
basvurabilirler. Bacon ve arkadaglari steatohepatitli hastalarin {i¢te birinde bu
sikayetlerin oldugunu bildirmislerdir (5). Bir¢ok hastada hepatomegali tek fizik
muayene bulgusudur. NAYKH olanlarda anormal lipid profili (hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemi) ve yiiksek glukoz diizeyi de sik olup, olgularin % 25 ile %
75’inde bildirilmistir (4).



Kriptojenik sirozlu hastalardaki klinik ve demografik ozelliklerin ¢ogu
NAYKH olan hastalarla benzerdir. Bu yiizden sebebi bilinmeyen siroz olarak teshis
edilmis bir¢ok hastada siroz nedeni olarak daha 6nceden fark edilmemis NAYKH
olmas1 muhtemeldir (6).

NAYKH olan hastalarda en sik rastlanilan laboratuar bulgusu hafif yada orta
derecede transaminaz (ALT, AST) yiiksekligidir. AST/ALT oram1 NAYKH ile
alkolik karacigerin ayirici tanisinda yardimci olabilir. Birgok NAYKH hastasinda
AST/ALT oran1 birden kiiciiktiir, ancak bu oran siroza ilerledik¢e yiikselir ve
NAYKH’m sirotik donemde teshisi agisindan gegerliligini kaybeder.

NAYKH’nin patogenezi heniiz netlik kazanmamistir. Baz1 hastalarda sadece
steatoz, bazi hastalarda ise steatohepatit ve progresif fibroz gelismesinin nedenleri
bilinmemekle beraber, viicut yag dagilimi veya antioksidan sistemlerdeki farkliliklar
ve genetik yatkinlik suglanmaktadir. En fazla desteklenen teori, insiilin direncinin
steatohepatite yol agan kilit mekanizma oldugudur. Baz1 yazarlar oksidatif hasarin
steatohepatitin nekroinflamatuar bileseninin ortaya ¢ikmasinda gerekli oldugunu
savunur (2).

Steatohepatit tanist icin, etik nedenlerle, biitiin asemptomatik kisilere
karaciger biyopsisi yapilamayacagindan, karacigerdeki inflamasyonu gosteren non-
invazif bir metot gelistirilmedik¢e toplumdaki gercek steatohepatit oraninin
hesaplanmas1 miimkiin goriinmemektedir. Goriintiileme yontemleri steatohepatit i¢in
riskli kisileri ortaya c¢ikarmakta yararlidir. Radyolojik goriintiileme yoOntemleri
karacigerdeki inflamasyonun derecesi hakkinda bilgi vermeseler de, karaciger
yaglanmasi tanisinda sensitivitesinin %83, spesifisitesinin %100 olmasi nedeniyle
ultrasonografi tarama testi olarak kullanilabilecek en pratik metottur (7, 8).

NAYKH, erken ateroseklerozun gostergesi olan endotelyal disfonksiyon ile
iligkili goriilmiistir (9, 10). Buna bagli olarak da NAYKH’nin kardiyovaskiiler
hastalik olusturmada rolii oldugu diistiniilmektedir. Bir ¢alismada, elektif koroner
anjiografi yapilan hastalarda NAYKH klasik risk faktorlerinden ve metabolik
sendromdan bagimsiz olarak koroner arter hastaliginin siddeti ile iligkili bulunmustur
(11). Benzer olarak NAYKH bulunan diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda,
ayni hasta grubunun NAYKH bulunmayanlara gore obezite ve Kklasik risk



faktorlerinden bagimsiz olarak daha yiiksek kardiyovaskiiler hastalik prevalansina
sahip oldugu gorilmistiir (12).

Kan hiicrelerinin en kiigiigli olan trombositlerin émrii 4-7 giindiir. Endotel
hasar1 sonucu tetiklenen trombosit aktivasyonu, agregasyonu, degraniilasyonu
aterogenezde rol oynamaktadir (13). Artmis katekolamin diizeyi, stres ve sigara igimi
trombosit agregasyonunu artirarak bu mekanizmay1 hizlandirir. Trombositlerin asil
etkisi, ilerlemis aterosklerotik lezyonun iizerinde trombiis olusumudur. Trombosit
sayisinin artigi, artmig vaskiiler tromboz riskine eslik etmektedir. Vaskiiler
komplikasyonlarin olusumunda artmis trombosit aktivasyonunun rolii oldugu ileri
stirilmektedir (14).

Klinik hematoloji laboratuvarlarinda antikoagiilan olarak sodyum sitrat
kullanilarak ortalama trombosit hacmi (MPV) 6l¢iiliir (14). Normal degeri 4.5-8.5 fL
(fentolitre), ortalama 6.5fL dir. MPV geng eriskinlerde ve ¢cocuklarda daha yiiksektir.
Trombosit parametreleri kadin ve erkeklerde sabittir ve kadinlarda menstiirel
siklusdan etkilenmez (15).

Trombosit volim parametrelerinde degisiklikler trombotik ve pretrombotik
olaylarda profilaktik veya tanisal Oonem arz edebilir (16). Trombosit voliim
parametreleri trombosit biyiikliigiinii degerlendirmede objektif parametrelerdir ve
ekstra maliyet olusturmadan otomatik tam kan saymm sirasinda bakilabilir.
Trombosit hacmi, trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu ile iligkili bulunmustur (17).

Aterogenez ve trombogenezde Onemli rolii olan trombosit aktivasyon ve
agregasyon potansiyeli MPV olgiimi ile gosterilebilir (14, 18). Trombosit
fonksiyonunun bir gostergesi olan trombosit voliimii myokard infarktiisii riski ile
pozitif bir uyum gostermistir (19). Yiikselmis MPV ile myokard infarktiisii, koroner
anjioplastiden sonra restenoz riski gelismesi onceden tahmin edilebilir (14).

Yapilan ¢alismalarda diyabetes mellitus, akut koroner sendrom, inme,
preeklempsi, renal arter stenozu ve hiperkolesterolemi gibi hastaliklarda da MPV

artig1 oldugu gosterilmistir (14, 20, 21).

NAYKH hastalarinda ateroskleroz gostergelerinden biri olan MPV yiiksekligi
ile iliskili ¢alismalar ¢ok simirli sayida olup, calismamizin amaci bu iliskiyi

arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

2.1.1. Tanim

Ik kez, 1980 yilinda Ludwig ve arkadaslari tarafindan alkol kullanim &ykiisii
olmayan kisilerde alkolik hepatit bulgular1 gibi steatoz, inflamatuar infiltratlar,
mallory cisimcikleri, fibrozis ve siroz gibi histolojik degisiklilerin gortldigi bir
karaciger hastaligin1 tanimlayip buna ‘’Nonalcoholic steatohepatitis’> adin1 vermesi
karaciger yaglanmasi konusuna yeni bir yaklasimin onciiliigiinii yapmistir (22).
Sonraki yillarda tablonun bir ucunda basit karaciger yaglanmasinin oldugu diger
ucunda ise sirozun yer aldigi genis bir spektrumun bir boliimiinii olusturdugu
diistiniildiigiinden dolayr bu hastaligin isminin NAFLD (Non-alcoholic Fatty Liver

2

Disease) ya da “alkole bagli olmayan karaciger hastaligi ” olarak adlandirilmasi

Onerilmistir (23).

NAYKH vakalarin %90’dan fazlasinda tanimlanabilir bir karaciger hastaligi
olmadan (6rnegin viral hepatit, kalitsal karaciger hastaligi, alkol, ilaca bagli) artmis
karaciger fonksiyon testleri olduguna inanilmaktadir (2). NAYKH olan hastalarin
%20’sinde ileriki yasamlarinda siroz gelistigi gosterilmistir (24). Genel olarak,
insiilin direnci NAYKH patogenezinde sorumlu tutulmustur ve metabolik sendromun
Ozellikleri ile baglantilidir. Bu nedenle, giincel tedavi yaklagimlari bu metabolik

durumlarin altinda yatan risk faktorlerinin temel tedavisine odaklanmistir.

Browning ve arkadaslari, ABD’mn ¢ok etnik kokenli toplumunda yapmis
oldugu bir ¢aligmada proton niikleer manyetik rezonans spektroskopi kullanarak
hepatik trigliserit miktarin1 Olgmiisler ve ¢alisma populasyonunun %31 ’inde
karaciger yaglanmasi bulunmus, bu oran obez hastalarda ise %67 saptanmistir (25).
Bagka caligmalardaki bulgular da karaciger yaglanmasi ile viicut kitle indeksi, bel

kalga orani arasindaki pozitif korelasyonu desteklemektedir (26, 27).

NAYKH karaciger nakli i¢in en yaygin endikasyonlardan biri haline
gelmigtir. Bu nedenle, obez cocuklarda NAYKH saptanmasi ¢ok kaygi verici bir

durumdur (28). Portal hipertansiyon komplikasyonlarini 6nlemek, karaciger nakli
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ihtiyacin1 en aza indirmek ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 onlemek i¢in ic

hastaliklar1, gastroenteroloji ve hepatoloji boliimleri bu konuda dikkatli olmalidirlar.

2.1.2. Epidemiyoloji

NAYKH’nin, diinya c¢apinda yayginligi heniiz belirlenmemis olmasina
ragmen, ¢esitli topluluklarda %10-24 gibi degisen oranlarda rapor edilmistir (29).
NAYKH oncelikle yetiskin hastali§1 olmasina ragmen pediyatrik yas grubunda da iyi
tanimlanmistir (30). Nonalkolik yagli karaciger hastaligi olan bazi ¢ocuklarda tip 1
diyabet oldugu goriilmiistiir (31).

NAYKH’nin cinsiyete gore prevalanst hakkinda ¢alismalarda degisik
sonuglar bildirilmis olmakla birlikte erkek ve kadin cinsiyetin esit oranda etkilendigi
kabul edilmektedir. Morbid obez ve Asya toplumlarinda erkeklerde kadinlardan daha
yaygindir (32, 33). NAYKH, beyaz ve beyaz olmayan irkin her ikisini de etkilerken,
Hispanik popiilasyonda beyaz irk ve Afrika-Amerika irkina gore daha yiiksek
prevalansi gorilmistiir. Afrikan-Amerikan popiilasyonunda beyaz niifusa oranla
NAYKH ve kriptojenik sirozun prevalansi daha diisiik izlenmistir (25, 34). Browning
ve arkadaglar1 bu farkliligin obezite ve insulin direncinin diisiik oranindan ziyade

biyolojik farklilikdan kaynaklanabilecegini diisiinmiislerdir (25).

Trunkal obezitenin viicut kitle indeksi normal kisilerde bile NAYKH igin
Oonemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (35). NAYKH olan Asya kokenli
hastalarin beyaz irka gore daha diisiik viicut kitle indeksinde (VKI) daha fazla oranda
visseral yaglanma gostermeleri nedeni ile bu antropometrik farklilig1 diizeltmek i¢in
yeni VKI kriterleri getirilmistir (36-38). Insulin direnci ile iliskili olan santral
obezitenin Asya popiilasyonunda beyaz irka gére daha 6nemli bir risk faktorii oldugu

goriilmiistiir (37).

NAYKH ve metabolik sendromun 6zellikleri arasindaki iligskiyi agiklayan
yeterli ve inandirici kanit yoktur. Metabolik sendrom icin kesin kriterleri olanlar
hastalardan elde edilen karaciger orneklerinde daha ileri diizeylerde steatoza ait
histolojik paternler bulunmaktadir (39). Obezitenin ilerlemis fibrozisin bagimsiz bir
belirleyicisi oldugu gosterilmistir (2). Santral obezite (visseral yaglanma), genel

obeziteden bagimsiz olarak NAYKH gelisiminde etkili olabilir (40). Buna ek olarak,
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subkutan adipositler ile karsilastirildiginda, visseral adipositlerin daha fazla insiilin
direnci ve inflamatuar mediatdrlerin yiiksek diizeyleri ile iligkili oldugu gosterilmistir
(40). Asirt kilo alimi, bozulmus glukoz toleransi ve dislipidemi riski tasiyan
hipotalamik veya hipofiz disfonksiyonu olan hastalarda ilerleyici NAYKH olustugu
saptanmustir (41).

Bir calismada, hiperlipidemili hastalarin yaklasik yarisinda ultrasonografik
inceleme ile NAYKH saptanmis, NAYKH riskini hiperkolesterolemiden daha ¢ok
hipertrigliserideminin arttirdigr goriilmistiir (42).

Colicchio ve arkadaslar1 diyabetik olmayan 187 obez hastadan olusan
caligmalarinda, ultrasonografi ile grade 3 obezite hastalarinda (VKIi>40 kg/mz)
siddetli hepatosteatozun daha sik oldugunu, steatozun insiilin direnci ve serum

ferritin seviyesi ile iliskili oldugunu gostermislerdir (43).

2.1.3. Etyoloji

Bir¢ok farkli ajanlar ve kosullar yagli karaciger hastaligi ile iliskili
bulunmustur. Edinsel insiilin direnci, dogumsal metabolik hastaliklar, kilo kaybi ile
iligkili tibbi durumlar ya da cerrahi islemler, gesitli ilaglar ve toksinler bunlar

arasinda sayilabilir. NAYKH’nin olasi nedenleri Tablo 1'de verilmistir (31).

2.1.4. Patogenez

NAYKH patogenezinde ve progresyonunda insiilin direnci, oksidatif stres ve
inflamatuar bir kaskat rol oynamaktadir. Patogenezinde ¢oklu vurus (siklikla da ikili
vurus) tanimlamasi kullanilmaktadir (44). Birinci vurusta, insulin direnci sonucunda
serbest yag asitlerinin olusumu artar ve bu da karaciger tarafindan absorbe edilir,
sonucta hepatik steatoz gelisir. Hepatik steatoz temeli {izerine, hepatositler, stellat
hiicreler, adipoz hiicreler, Kupffer hiicreleri, inflamatuar mediyatorler ve reaktif
oksijen radikallelri arasindaki etkilesimler de eklenerek inflamasyon (steatohepatit)

veya siroz ile sonuglanir, bu da ikinci vurusu olusturur (Sekil 1).



Tablo 1: NAYKH olasi nedenleri:

1. Edinsel insulin direnci ile beraber olan durumlar;
Obezite
Diyabetes mellitus
Hiperlipidemi
Hipotalamus-hipofiz disfonksiyonu
2. Genetik
Abeta/hipobetalipoproteinemi
Ailesel hipobetalipoproteinemi
3. Metabolik Hastalik
Galaktozemi
Tirozinemi
Sistintiri
Fruktoz intoleransi
Sandhoff hastalig
Weber-Christian hastalig
Tip 1 glikojen depo hastaligi
Wilson hastaligi
Sistemik karnitin eksikligi
Refsum sendromu
4. Beslenme/Cerrahi ile iligkili durumlar
Malniitrisyon
Total parenteral beslenme
Siddetli kilo kaybi1
Jejuno-ileal bypass
Gastrik bypass
Asirt ince barsak rezeksiyonu
Biliopankreatik diversiyon
5. Inflamatuar sebepler
Inflamatuar bagirsak hastalig
Ince bagirsakta divertikiiloz ve asir1 bakteri {iremesi
HIV enfeksiyonu
HCV ve HBV enfeksiyonu
6. Ilaglar
Metotreksat
Diltiazem
Amiodaron
Glukokortikoidler
Tamoxifen/sentetik Ostrojenler
Nukleozid analoglari
Kalsiyum kanal blokdrleri
Aspirin
Tetrasiklin
Kokain
Antiviral ajanlar (Zidovudin, Didanozin, Fialuridin vb)
7. Otoimmiin sebepler
Colyak hastalig
Otoimmiin hepatit
8. Diger sebepler
Hepatik iskemi
Gebeligin akut yagl karaciger hastaligi
Cevresel toksinler (fosfor, toksik mantarlar, organik ¢oziiciiler)
Bacillus cereus toksini
Organik solventler
Petrokimyasallar




Insulin direnci Metabolik Sendrom
SYA

SYA
| SYA

Steatoz
TGF-BT Oksidatif hasar T
TGF-uT Glutatvon |

Adiponektin | Bozilmus apoptozis

NAYKH

Hepatosit &liimi T Hepatik rejenerasvon |
Stellat hiicre aktivitesi TGF-f T | Anormal hepatosit onarmai

Fibrozis

Sekil 1: Coklu-vurus hipotezi: NAYKH patogenezi
(SYA: serbest yag asidi)

Birinci vurus:

Yag asitleri diyetle alindiktan sonra bagirsaklardan emilerek silomikronlar
araciligi ile dolasima gecer. Silomikronlardan ayri olarak diger bir yag asidi kaynagi
da yag dokusundan lipoliz ile serbestlesen yag asitleridir. Karacigere ulagan serbest
yag asitleri (SYA) karacigerde ya fosfolipid, trigliserid, kolesterol esterleri sentezi
gibi sentez basamaklarinda ya da mitokondriyal, peroksizomal ya da mikrozomal
oksidasyonlarda kullanilir. Beta oksidasyonda, orta ve uzun zincirli yag asitleri
mitokondriyal, ¢ok uzun zincirli yag asitleri ise peroksizomal oksidasyona ugrar.
Normalde karacigerdeki lipidlerin miktar1 karaciger agirligimin %5’ini ge¢mez.

Bunlarin igerisinde de kolesterol ve kolesterol esterleri, trigliseridler, fosfolipidler
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bulunur. Yaglanma ile birlikte lipidlerin miktar1 ve dagiliminda trigliserid lehine artis
olur. Mitokondriyal yag asid oksidasyonu azalmast ve lipid metabolizmasinda
bozulma trigliserit sentezini artirarak karaciger yaglanmasina neden olur.
Peroksizomal proliferator aktive edici reseptor o (PPAR-a) karacigerde
mitokondriyal yag asid oksidasyonunu diizenler. Bu asamadaki herhangi bir
bozukluk, enerji  metabolizmasin1  etkileyerek  yaglanmanin  derecesini

belirlemektedir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda steatohepatitin, fibroz ve siroza ilerleme riski
nedeniyle, yaglanmanin masum bir olay olmadigini, NAYKH siirecinde ilk basamak

oldugunu diisiindiirmektedir.

Insulin direnci ilk vurusu baslatmaktadir. Insiilin iskelet kasi ve yag
hiicrelerine glikoz girigini artirir, karacigerde glikojen sentezini artirir ve
glikoneogenezisi inhibe eder. Insiilinin diger énemli bir etkisi de hormon duyarl
lipaz aracih@ ile lipolizi inhibe etmesidir. Insiilin direncindeki asil mekanizma
postreseptdr yolaklardaki bozukluklardir. Insiilin reseptdr substrat 1 (IRS-1),
insiilinin hiicre i¢i1 etkilerinden sorumlu proteindir ve bunun tirozin fosforilasyonu ile
intraselliiler sinyal ileti yolaklari aktiflenir. IRS-1’in tirozin fosforilasyonundaki
bozuklugu ya da defosforilasyonu ve serin kalintilarinin fosforilasyonu insiilin
direncini ortaya ¢ikarir (45). Ayrica olaya katilan tiimor nekroz faktor alfa (TNFa),
rezistin, leptin, adiponektindeki azalma, anjiotensinojen, plazminojen aktivasyon

inhibitorii-1 insiilin direnci gelisiminde rol almaktadir (46).

Insiilin direnci ile lipoliz iizerindeki inhibitdr etki ortadan kalkar ve artan
lipoliz ile adiposit ve kas hiicrelerinden serbest yag asitleri agiga ¢ikar bu da
karacigere sunulur. Karacigere gelen fazla miktardaki yag asitleri ya esterifikasyon
ile trigliserid ve VLDL sentezinde (yaglanma) ya da beta oksidasyonda (mitokondri,
peroksizom veya mikozomlarda) kullanilir. Okside yan fiiriinler ¢ok zararli olup,

karaciger hasar1 olusturarak inflamasyon fibrozise neden olabilir (24).

Oksidasyonda veya VLDL sentezinde bozukluga yol agabilen metabolik

bozukluklar da steatoz gelisimine katki saglamaktadir. Obezite, asir1 karbonhidrat



alimi, hizli kilo verme, aglik ve total parenteral niitrisyon gibi durumlar karacigere

SYA akiimiilasyonunu artirmakta, hepatsteatoz gelisimine yol agabilmektedir.
Ikinci vurus:

Ikinci vurus genellikle, hepatosit membranindaki lipidlerin peroksidasyonuna,
sitokin iiretimine, Fas ligand indiiksiyonu, steatozun NAYKH ve siroza ilerlemesine
biiyiik 6l¢iide sebep olan oksidatif strese baglanmaktadir (44, 47). Bu basamaktaki
olaylar dizisi iki boliimde 6zetlenebilir. Bunlardan birincisi lipid peroksidasyonu ve
bu zeminde ortaya ¢ikan oksidatif strestir. Digeri ise endotoksin-sitokin araciligiyla

gelisen hiicre hasaridir.

Lipid peroksidasyonu NAYKH gelisiminde 6nemli bir basamaktir. Lipid
peroksidasyonu sonucu olusan oksidatif stres ile hiicre nekrozu ve apopitoz
gelismekte, dev mitokondriler gibi yapisal degisiklikler meydana gelmekte, bir
taraftan da bazi toksin ve sitokinler aciga c¢ikmaktadir. Lipid peroksidasyonu ile
olusan malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (HNE) Kkaraciger stellat
hiicrelerini aktive ederek, nétrofil kemotaksisi, Mallory cisimcigi olusumu, kollajen
tiretimi ve fibrozise yol acar (48, 49). Malondialdehit ayrica TNFa, 1L-8, E-selektin
gibi molekiillerin ekspresyonunun kontroliinii saglayan niikleer faktor kappa beta
(NFxB)’y1 aktive ederek inflamasyona katkida bulunur (50). Peroksizomlarda
gerceklesen oksidatif stres sonucu, mitokondridekinden farkli olarak hidrojen
peroksit agiga ¢ikar, hiicre igi serbest demir varliginda hidrojen peroksit reaktif
hidroksil radikallerine dontisiir (44). Bu sebeple NAYKH ile hemokromatozis
arasindaki iliski anlamli kabul edilmekte, NAYKH olgularinda hemokromatozis ile

ilgili gen mutasyonlarinda da artis oldugu ileri siiriilmektedir (51).

Endotoksin-sitokin aracili hiicre hasarinda esas role sahip olan molekiil
TNFo’dir. TNFa, NAYKH hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur
(52). TNFa oksidatif stres veya endotoksin uyarist ile makrofajlar tarafindan iiretilir.
Inflamatuar kaskatin baslangic molekiilleri arasinda yer almaktadir. Nétrofil
kemotaksisi ve vaskiiler endotel hiicre uyarist ile adhezyon molekiillerinin artar.

Bunun sonucunda o bolgeye gelen nétrofillerin, yeni sitokinler ve serbest radikaller
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salgilanmasini uyarici, apopitozisi artirici, insiilin rezistansini artirict etkileri vardir

(53).

TNFa, inhibitér kappa kinaz B (IKK- p)’y1 artirarak, adiposit ve
hepatositlerde insiilin reseptor substrat 1 ve 2 (IRS-1 ve 2)’nin tirozin
fosforilasyonunu azaltir, boylece insiilin rezistansina katki saglar. Ayrica artan IKK-
B, NFxB aracilig1 ile TNFa’y1 arttirir (54). Bu sayede kisir dongii meydana gelir.
TNFa ayrica peroksizomal proliferator aktive edici reseptor alfa (PPARa)’y1 aktive
eder. PPAR’lar yag asidi ligandlart tarafindan regiile edilen transkripsiyon
faktorlerdir. PPARa yag asidi oksidasyonunu artirir.  PPARy ise adiposit
farklilasmasini, lipogenezi ve lipit depolanmasini arttirir, ayrica adiponektini artirict
Ozellige sahiptir. Adiponektin insiilin duyarliligini artirir, plazma yag klirensini
artirtr, kasta yag asitlerinin beta oksidasyonunu artirir, karacigerde ise TNFa
yapimini azaltir ve antienflamatuvar 6zelliktedir. PPARP ve 6 ise termogenezde rol

alir ve yag asidi oksidasyonunu artirir (54).

Bakteriyel toksinler, sitokinlerin asir1 tiretimi (6zellikle TNF-a), hepatosit
ATP depolarinin ve sitokrom P450 (Cyp2E1/Cyp4A) enzim aktivitesinin degisimi,
hastaligin ilerlemesi ve fibrogenesis i¢in olasi tetikleyicilerdir (55-57).

NAYKH’da leptinin rolii halen tartismalidir. Bir ¢alisma artmig serum Leptin
diizeyinin steatoz ve steatohepatit gelisimine neden oldugunu desteklemektedir (58).
Baska bir ¢alismada da Leptin seviyesinin, inflamasyon ve fibrozis olmadan direkt
olarak hepatik steatozun derecesiyle iligkisi oldugu sonucuna varilmistir (59). Son
zamanlarda retinol baglayici protein 4 (RBP4), NAYKH patogenezindeki potansiyel
rolii i¢in bir arastirma odag1 olmustur. RBP4 adipositler tarafindan tiretilir ve insiilin
direnci gelisimiyle iliskilidir (60). Yiiksek RBP4’tin NAYKH gelisiminin bagimsiz
bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir (61).

Son zamanlarda NAYKH patogenezinde Kupffer hiicrelerinin rolii {izerinde
calismalar odaklanmistir. Kupffer hiicreleri, aktif fagositer ajanlar ve T-hiicrelerine
antijen-sunan hiicreler olup karacigerde dogal ve adaptif bagisiklik dstlenirler.
Kupffer hiicrelerinin aktivasyonu NAYKH gelisimi ve Kkaracigerin rejeneratif
kapasitesinin bozulmasi ile iligkili iken, Kupffer hiicrelerinin ortadan kaldirilmasi
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NAYKH’in iyilesmesi ile iligkili bulunmustur. Bu durum NAYKH'da gelisen
karaciger hasarmmin altinda Kupffer hiicre aracili bagisiklik yanitinin  asir

aktivasyonunun yattigini destekler (62).

NAYKH histolojik olarak hepatik yag varligi olarak tanimlanmis olmasina
ragmen, kanitlar NAYKH'nin da agresif katabolik olaylar ve suboptimal karaciger
savunmasi ile karakterize oldugunu gostermektedir. Proapoptotik gen olan Bax,
NAYKH ve alkolik karaciger hastaliginda upregiiledir. Kaspaz seviyeleri ve hiicresel
apoptozis TUriinleri de bu hasta gruplarinda artar. Bir organin antioksidan
kapasitesinin gostergesi olan glutatyon diizeyleri de NAYKH olan hastalarda
azalmustir (63, 64).

2.1.5. Tam

Semptom ve Bulgular:

NAYKH olan hastalarin ¢ogu (%48-100) kronik karaciger hastaliginin birgok
tirtinde oldugu gibi asemptomatiktir. NAYK tanisi genellikle rutin laboratuar testleri
esnasinda ALT degerinin yiiksek ¢ikmasi ile konulmaktadir. Hastalarda belirsiz sag
iist kadranda karmn agrisi, diger spesifik olmayan gastrointestinal sistem belirtileri
gibi semptomlarla karsilasilabilir. Nadiren, kasinti, istahsizlik ve bulant1 olabilir.
Hepatit C ve diger kronik karaciger hastaliklar1 dislandiginda kalict ve
aciklanamayan ALT yiiksekliginin en sik sebebi NAYKH olarak belirtilmektedir
(65). Sarilik, karin sigligi (asit), gastrointestinal kanama ve konfiizyon (ensefalopati),
ilerlemis karaciger hastalif1 (dekompanse siroz) gostergesidir ve ge¢ donemlerde

ortaya cikar (7, 22).

Metabolik sendrom ile NAYKH’1n yakin iligkisi nedeniyle hastalarda diyabet
ve hiperlipidemiye siklikla rastlanir. Ancak normal kiloda, eslik eden hastalig
bulunmayanlarda ve hatta ¢ocuklarda bile NAYKH’in goriilebilecegi akilda
tutulmalidir (7, 22).

Obezite ¢esitli kesitsel galismalarda hastalarin % 30-100 meydana gelen en
yaygin muayene bulgusu olarak saptanmistir (5, 22, 66). Hepatomegali gesitli
caligmalarda hastalarin %75’inde rapor edilmistir (22, 67). NAYKH siroza
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ilerlediginde, diger kronik karaciger hastaliklarina bagli gelisen siroz bulgular
(6rnegin spider anjiomlar, palmar eritem, kaput medusa, asit ve sarilik) goriilebilir.

Odem ve obeziteden dolayi sirozlu olgularda kas kayb1 gézden kagabilir (5, 22, 66).
Laboratuvar bulgulari:

NAYKH’ da en sik goriilen laboratuvar anormalligi hafif veya orta derecede
yiikselmis serum AST ve ALT degerleridir. Serum aminotransferaz yiikselme
derecesi ile hepatik inflamasyon veya fibrozisin histolojik siddeti arasinda anlamli
bir iligki yoktur (4, 67, 68). Alkole bagli steatohepatit olanlarda genellikle AST
diizeyi ALT seviyesine gore orantisiz bir artis gosterirken, NAYKH olan hastalarda
genellikle AST/ALT oram1 <1 seklinde artis izlenir. Sirozun gelisimi ile AST/ALT
orani artmakta ve tanisal degerini kaybetmektedir. Serum ALP hastalarin 1/3’iinde
hafif artis gosterebilmektedir (5). Hiperbilirubinemi, hipoalbuminemi ve protrombin
zamani uzamasi seyrek goriliir ve genellikle karaciger yetmezligi gelistikten sonra
ortaya ¢ikar. Yiikselmis serum lipid profili ve glukoz konsantrasyonlar1t NAYKH

olan hastalarda da sik goriiliir.

NAYKH olan hastalarin kii¢iikk bir yiizdesinde disiik titrede (< 1:320)
antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi olabilir (22, 69). NAYKH patogenezinde
demirin rolii tartismalidir. Ik kez Bacon ve arkadaslart NAYKH olan bircok hastada
asir1 demir yiikiine dair biyokimyasal kanitlar oldugunu bildirdi (5). Birkag
calisgmada da transferrin saturasyonu (6-11%) ve serum ferritin diizeyinde artis
(yaklagik %50 oraninda) oldugu gosterildi (4, 67). Asirt demir yiikiiniin varhig ile
NAYKH hastalarinda artmis hepatik fibrozis arasinda iligkili olup olmadigi tartismali
bir konudur. NAYKH olan hastalarda hemokromatozis i¢in rutin tarama yapilmasini

destekleyen veriler yoktur (70).

Hepatik yaglanmanin ikincil nedenlerinin diglanmasi, primer NAYKH
tanisinin  gegerliligi agisindan Onemlidir. Yiiksek prevalanslari nedeni Hepatit C
(HCV) ve alkolik karaciger hastaliklarinin dislanmasi 6zellikle onemlidir. HCV
NAYKH’dekine ¢ok benzeyen histolojik degisikliklere neden olmaktadir (71). Bu
nedenle, viral hepatitleri diglamak amaci ile yapilacak serolojik testler NAYKH
tanisinin konabilmesi i¢in dnemlidir. Tanim geregi, asir1 alkol tiiketimi durumlarinda
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NAYKH tanis1 konamaz. Ancak, arastirmacilar arasinda asirt alkol kullanim
miktarinin ne olduguna dair bir fikir birligi yoktur ve genel olarak kabul goéren bir
esik deger veya yayin yoktur. Genel olarak, kadinlarda 20 gr/giin ve erkeklerde 30
gr/giin’lin altinda alkol tiiketiminin yagli karaciger gelisimi ile iliskisi olmadigina
inanilmaktadir (7). Orta diizeyli alkol tiikketiminin kronik HCV hastalarinda steatozis
tizerine etkilerini degerlendiren prospektif bir calismada, orta diizey veya agir
steatozisi olan hastalarin oraninin alkol tiiketim diizeyi ile asamali olarak arttig
saptanmigtir  (72). Hastalarin  bildirimlerine dayanan alkol tiiketim diizeyi
degerlendirmeleri giivenilir olmayabilir (7). Randomize kan alkol diizeyi 6lglimiiniin,
alkol tiiketiminin degerlendirmesinde uygun bir yontem olabilecegi savunulmaktadir.
Fakat bdyle bir Ol¢iimiin yapilmasi1 giictiir. Kronik asir1 alkol kullaniminin
degerlendirilebilmesi amaci ile gesitli belirtegler secilmistir. Bunlar; serum GGT
diizeyleri, ortalama eritrosit hacmi, AST diizeyleri ve AST/ALT orani, mitokondrial
AST diizeyleri ve desialylated transferin diizeyleridir (73-76). Bu belirteclerin
cogunun Ozgiilliigi ve duyarliligi yeterli olmadigi gibi negatif veya pozitif prediktif
degerleri de klinik kullanim ig¢in yeterli diizeye sahip degildir. Bu belirteglerden

desialylated transferinin total transferine oran1 umut verici niteliktedir (77).
Goriintilleme Calismalari:

Ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) gibi ¢esitli noninvaziv goriintiileme tekniklerin NAYKH igin
tanisal testler olarak kullanilabilecegi savunulmaktadir. Bu teknikler i¢inde USG en
ucuz ve pratik olamidir. Diffiiz yagh degisiklikte goriilen ultrasonografik bulgular;
diffiiz hiperekoik eko paterni (parlak karaciger=bright liver), karaciger eko
paterninin bobreklere gore artmis olmasi, vaskiiler bulaniklasma ve derinlik
azalmasidir (8). Karacigerin yagl infiltrasyonu BT taramasinda diisiik densiteli
hepatik parankim olarak izlenir (78). BT ve USG karsilastirmasinda; USG’nin yagl
degisikligin saptanmasinda daha duyarli oldugu (79), yaglanmanin yama tarzinda
veya fokal oldugunda ise BT taramasi ve MRG’ nin USG’den iistiin oldugu
gosterilmistir (77, 78). Manyetik rezonans spektroskopi, biitiin proton tiirlerinin
rezonans frekanslarin1  deg8erlendirmeye olanak saglayan, vyaghh karaciger
infiltrasyonunun daha kantitatif bir degerlendirmesinin arastirilabilecegi yeni bir
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radyolojik tekniktir (80). Karacigerin diffiiz yagli bozukluklarinin tanisinda bu
goriintiileme yontemleri kullanilmakla birlikte, bu ydntemlerin higbiri hepatik
inflamasyonun, fibrozisin veya sirozun saptanmasinda yeterli duyarlilifa sahip
degildir. NAYKH tanisinda farkli radyolojik modalitelerin roliinii degerlendiren
prospektif bir calismada; USG, BT ve MRG tekniklerinin higbirinin hepatik
balonlagsma, Mallory cisimcikleri veya fibrozis gibi NAYKH’ nin tanisinda 6nemli
olan ozellikleri saptayamadigi belirlenmistir (81). Steatohepatitin basit steatozisden
ayrilmasinda ve hasarin siddetinin derecelendirilmesinde karaciger biyopsisi en

uygun tanisal testtir (7).
Karaciger Histolojisi:

Klinik uygulamada NAYKH tanis1 igin karaciger biyopsisinin degeri
tartismalt bir konudur. Doku 6rnegi alinmasia karsi olan goriislerin gerekgelert,
NAYKH’da etkin tibbi tedavinin olmamasi ve biyopsiye bagl risklerdir (7). Buna
ragmen karaciger biyopsisi NAYKH tanist i¢in tek kesin yontemdir ve karaciger
hasarmin siddeti ve uzun dénem prognozun belirlenmesinde degerlidir. Angulo ve
arkadaslar1, karaciger biyopsisi ile prognostik bilgi saglanabilecek hastalarin ayirt
edilmesine yardimeci olabilecek, karaciger fibrozisinin bagimsiz belirteglerini
tanimlamislardir. Bu belirtecler; yas >45 yas olmasi, obezite veya tip I DM varligi
ve AST/ALT oraninin >1 olmasidir (4).

NAYKH’nin  histolojik  ozellikleri  alkolle  indiiklenen  karaciger
hastaliklarindan ayirt edilemez. NAYKH ile iliskili iki lezyon vardir:

1- Tek basina belirgin makrovezikiiler steatozis
2- Belirgin makrovezikiiler steatozis ile birlikte degisen miktarlarda sitolojik
balonlagma ve lekeli (spotty) nekroz, dagimik mikst nétrofilik-lenfositik

inflamasyon, glukojen ¢ekirdegi, Mallory’s hiyalin ve perisiiniizoidal fibrozis.

Her steatohepatit olgusunda steatohepatitin biitiin 6zellikleri  gézlenmez.
Steatozisin siddeti, katilan parankimin boyutlarina dayanarak derecelendirilir. Brunt
siniflandirmasi (Tablo 2’de gosterilmistir), steatotik ve nekroinflamatuar lezyonlari

“derecelere” ve fibroz tipini “evrelere” ayiran bir sistemdir (82). Cok yakin zamanda
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“NASH Clinical Research Network” olusturulmustur. Bu ¢ok merkezli birlik
NAYKH ve NAYK’nin dogal gidisi lizerine ve klinik terapdtik yaklagimlar tizerine
caligmalar yiiriitmektedir. Planlanan c¢alismalarda histolojik degerlendirmelerin
uyumunu saglamak amaci ile 8 katilimc1 merkezden patologlar NAYKH spektrumu
icin histolojik bir skorlama sistemi gelistirmis ve gecerlik ¢caligmasini yapmislardir.
Bu calismada, degerlendiriciler arasi (inter-rater) ve degerlendiricilerin tekrarlayan
degerlendirmeleri arasindaki (intra-rater) tutarliligin kronik karaciger hastaliklari i¢in

gelistirilen yar1 kantitatif sistemlere benzer oldugu bulunmustur (83).

2.1.6. Dogal Seyir
NAYKH’nin dogal gidisi histolojik hasarin siddeti ile belirleniyor gibi
goriinmektedir (2).

NAYKH ile ilgili kesitsel ¢alismalar, ¢ogu olgunun sadece yaglh karacigere
sahip oldugunu, bdyle hastalarin nadiren steatohepatite veya fibrozise ilerledigini
diisiindiirmektedir (84). U¢ ¢alisma (bu ¢alismalardan biri 20 yili asan bir izlem
sliresine sahiptir) bu bulguyu dogrulamaktadir (67). Tant sirasinda olgularin %30-
40’1nda ileri derecede hepatik fibrozis bulunmakta iken, hastalarin %10-15’inde siroz
saptanmustir (5, 22, 67, 85). Hepataselliiler karsinomaya ilerleme olabilecegini ileri
stiren ¢aligmalar da vardir (86). Diger karaciger hastaliklari ile birlikte (HCV gibi)

steatozis varligl, karaciger hastaliginin progresyonunu hizlandirabilmektedir (87).

NAYKH’nin dogal gidisinin farkli histolojik formlarla iliskilendirilmesinin
Oonemi retrospektif bir c¢aligmada vurgulanmistir (88). “Basit steatozis”,
“steatohepatit” ve “fibrozis” olgularinin 6liim oranlar1 arasinda anlamli fark
bulunmamasina karsin, histolojik nekroz bulunan NAYKH hastalarinda karacigere
bagli 6liim artmistir. Bu calisma, basit steatozisin klinik gidisinin ve histolojik
sekelin artisinin yavaghigini da desteklemektedir. Yakin zamanda yayinlanan klinik-
patolojik bir dogal gidis calismasinda; izlemdeki 22 NAYKH hastasinin tekrarlayan
biyopsileri (ortalama 5,7 yil) degerlendirilmistir. Cogu hastanin baslangic
biyopsisinde, NAYK saptanmistir. Degisken histolojik gidis dikkati ¢ekmektedir.

Hastalarin, tigte birinde fibrozise ilerleme goézlenmistir. Fibrozise ilerleyen bu
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hastalarin 1/3’tinde ileri diizey fibrozise hizli progresyon izlenmistir. Histolojik

progresyon ile iliskili tek klinik durum yiiksek serum AST diizeyidir (89).

Tablo 2. NAYKH’da histopatolojik lezyonlarin derecelendirmesi ve evrelemesi

Steatozun derecelemesi
Grade 1: hepatositlerin %33’den az1 etkilenmistir.
Grade 2: hepatositlerin %33-66’s1 etkilenmistir.

Grade 3: hepatositlerin %66’sindan fazlasi etkilenmistir.

Steatohepatitin derecelemesi

Grade 1: Hafif

Steatoz: baskin olarak makrovezikiiler, lobiillerin %66°dan fazlasini igermektedir.
Balonlagma: nadiren zone 3 hepatositlerde gozlenebilir;

Lobiiler inflamasyon: daginik ve hafif akut inflamasyon (polimorfoniikleer hiicreleri) ve
zaman zaman kronik inflamasyon (mononiikleer hiicreler)

Portal inflamasyon: yok veya hafif

Grade 2: orta derece

Steatoz: Herhangi bir derecede; genellikle karisik makrovezikiiler ve mikrovezikiiler
Balonlagma: Asikar ve zone 3’te goriiliir

Lobiiler inflamasyon: Polimorfoniikleer hiicrelerin balonlagmis hepatositler ile iligkili olarak
belirtildigi, periselliiler fibrozis, hafif kronik inflamasyon goriilebilir

Portal inflamasyon: hafif veya orta derecede

Grade 3: siddetli

Steatoz: Genellikle %66°dan fazla lobiilleri (panasiner) igerir; genel olarak karisik steatoz
goriiliir

Balonlagma: Agirlikli olarak zone 3; isaretli

Lobiiler inflamasyon: Daginik akut ve kronik inflamasyon; balonlagmasi ve perisiniizoidal
fibrozis ile birlikte polimorfoniikleer hiicreler zone 3 alanlarda yogunlagmistir

Portal inflamasyon: hafif veya orta derecede

Fibrozis evrelemesi:

Stage 1: Zone 3 perivenular, perisiniizoidal veya periselliiler fibrozis; fokal veya yaygin
Stage 2: Yukaridaki gibi, fokal veya yaygin periportal fibrozis ile birlikte

Stage 3: Kopriilesme fibrozis; fokal veya yaygin

Stage 4: Siroz
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Yakin zamanda yapilan calismalardan elde edilen veriler NAYKH’nin,
“kriptojenik” sirozun major nedeni olabilecegini telkin etmektedir ve kriptojenik
siroz nedeni ile karaciger transplantasyonuna giden ¢ogu hasta gercekte NAYK

kaynakli siroza sahiptir (6, 90).

NAYKH hastalarinda mortalite riski bilinmemektedir. Bu alanda prospektif
caligmalara gereksinim vardir. Obezite, DM ve bu hastaliklarla iliskili
komplikasyonlar gibi ¢cogu karaciger dis1 faktor NAYKH hastalarindaki mortaliteye
katkida bulunmaktadir. Bu faktorlerin goreli katkilari ve karacigere 0zgi
komplikasyonlarin (varis kanamasi, asit ve hepatoselliiler karsinom) insidansi ile

ilgili yaymlanmus veri yoktur (7).

2.1.7. Tedavi

Diger kronik karaciger hastaliklarinin (kronik hepatit C vb) tersine
NAYKH’da tedavi algoritmalarini basitlestiren formal yaklagimlar yoktur.
NAYKH’in gilinimiizdeki tedavi yaklagimlari; altta yatan risk faktorlerinin
modifikasyonu, siroza ilerleyen hastalarin saptanmasi, siroz ile baglantili morbidite
tedavisi ve terminal donem karaciger hastaligi olan hastalarda ise transplantasyonu
kapsamaktadir. Bazi ajanlar, karaciger testlerinde ilimli diizelmeler saglamakla
birlikte histolojik parametreleri degerlendiren ¢alismalarda &rneklem boyutunun
kiiclik ve izlem siiresinin kisa oldugu bilinmektedir. Daha biiyiik 6l¢ekli randomize
kontrollii ¢alismalar yapilana kadar asagida sozii edilen ajanlar NAYKH i¢in birincil
tedavi yaklasimlar1 olmaktan c¢ok, risk faktorlerini modifiye etmek amaci ile

kullanilmalidir.
Viicut Agirhgi Kontrolii

NAYKH’ da uygun bir diyet veya egzersiz programi 6nemlidir. Cesitli
caligmalarda, orta diizeyde (yaklasik % 10), uzun siirede ve asamali olarak kilo
kaybedilmesinin karaciger biyokimyasinda ve histolojisinde diizelme saglayabilecegi
gosterilmistir (91, 92). Cesitli aragtirmacilar, hedef kilo kaybinin %7’den daha
yiikksek olmasi1 gerektigini ileri siirmekteyse de NAYKH’nin tedavisinde viicut
agirhigi kontroliiniin degerlendirildigi randomize klinik ¢alisma yoktur. Obez bireyler

kilo kaybimin kardiyovaskiiler risk profili lizerine etkileri nedeni ile kilo kaybindan
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yarar goriiyor olabilirler. Kilo kaybinin optimal hizinin ve derecesinin ne olmasi
gerektigi belirlenememistir ve yiiksek dereceli yagl infiltrasyonu olan hastalarda ¢ok
kisa siire icinde gerceklesen kilo kaybinin steatohepatitin kotiilesmesine ve karaciger

yetmezligi gelismesine neden olabilecegi gosterilmistir (93).

Farmakolojik ve bariatrik cerrahi girisimleri kilo kontroliinde agresif
modaliteler olarak tanimlanmistir. NAYKH’da istah azaltici ilaglarin kullaniminin
risk/yarar oraninin ne oldugu bilinmemektedir (94). Proksimal gastrik bypass
operasyonunun, vertikal bantli gastroplasti ve jejunoileal bypasstan {istiin oldugu
gosterilmistir. Cerrahi sonrasinda hizli kilo kaybi1 dekompanze karaciger hastalig

gelismesine neden olabilmektedir (95).

Karbonhidrat tipinin NAYKH’ n1 etkileyip etkilemedigini degerlendiren bir
retrospektif ¢alismada; fruktoz iceren lirtinleri yiliksek oranda kullanan katilimeilarda
NAYKH gelisme riskinin 2-3 kat yiiksek oldugu bulunmustur (96). Fruktoz igeren
gidalar lipogenez, hipertrigliseridemi ve insiilin direncini arttirarak NAYKH
gelisimine katkida bulunabilir (97). Diyet ve egzersizin NAYKH iizerine etkilerini
degerlendiren bu calismalarin sonuglar1 fibroziste belirgin azalma oldugunu

gostermemistir.
Tiazolidinedionlar

Insiilin direnci NAYKH’nin patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir.
PPAR-y agonisti olan tiazolidinedionlarin insiilin duyarliligin diizelttikleri ve tip 11

DM tedavisinde etkin ajanlar oldugu gosterilmistir.

NAYKH tedavisinde, pioglitazon ve rosiglitazonun etkinlikleri ¢alismalarda
degerlendirilmistir. Promrat ve arkadaglari, 18 hastalik bir seride 48 haftalik
pioglitazon tedavisinden sonra KCFT’de, steatozisde, inflamasyon ve fibrozisde
belirgin diizelme saptamislardir (98). Ancak, pioglitazonu degerlendiren ¢aligmalarda
fibrozisde diizelme gdsterilememistir. Belfort ve ark. tarafindan, bozulmus glikoz
toleransi olan ve biyopsi ile kanitlanmig NAYK tanis1 konan 55 bireyin katilim ile
yapilan randomize, biiylik Olgekli bir calismada, 6 ay boyunca diyet tedavisi ile

pioglitazon kombinasyonu ve tek basina diyet tedavisi uygulanmistir (99).
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Pioglitazon uygulanan bireylerde, KCFT’de, steatozisde ve nekroinflamasyonda
belirgin azalma gozlenmistir fakat fibrozisde diizelme izlenmemistir. Aithal ve
arkadaslari, biyopsi ile kanitlanmis NAYK’si olan DM’si olmayan 61 hastanin
katilimi ile gerceklestirdikleri diger bir randomize ¢alismada, benzer sonuglar elde

etmistir (100).

NAYKH tedavisinde tiazolidinedionlarin kullanimina dair giivenirlik konulari
da dikkate alinmalidir. Bu gruptaki ilaglar hepatotoksisite riski disinda kilo alim1 (2
kg asabilir) ile de iliskilidir. Bu kilo alim1 su bilesenindeki artistan ¢ok yag dokusu
birikimi ile iliskili gibi gorinmektedir (101). EK olarak, yakin zamanda elde edilen
veriler rosiglitazonun artmis miyokard enfarktiisii ve kardiyak olimle iliskili
olabilecegini diisiindliirmekte ancak arastirmacilar bu c¢aligmalarin yontemsel
siirhiliklart oldugunu vurgulamaktadirlar (102, 103). Pioglitazon bdyle bir duruma
neden oluyor gibi goriinse de risk altindaki hastalarda kalp yetmezliginin
alevlenmesine yatkinlik olusturabilir. Bu etki, bu ajani kullanan hastalarda siklikla

gozlenen kilo alimina bagl olabilir (104).

Ozetle; tiazolidinedionlar konjestif kalp yetmezligi dykiisii olmayan NAYKH
hastalarinda tip 11 DM ile iliskili hipergliseminin tedavisinde giivenle dnerilebilir. Bu
grup ilaglar NAYKH tanisi ile izlenen, farmakolojik olmayan yaklasimlara direngli
hastalarda kullanilabilir. Bu ilaglar uygulanmadan 6nce tiazolidinedionlarla iliskili
potansiyel risklerin dikkatli bir analizi yapilmalidir. Yakin zamanda yayinlanan bir
gozden gegiride, tiazolidinedion tedavisi uygulanan hastalarin bu tedaviye en az 12
ay boyunca devam etmesi gerektigini ileri siirmektedir (105). Bu grup hastalarda
KCFT diizeylerinde azalma ve karaciger histolojisinde diizelme gibi faydalar
gozlenebilir. NAYKH hastalar1 icin DM’si olmayan, biyopsi ile kanitlanmis
NAYKH tanis1t konmus 247 hastanin pioglitazon, vitamin E veya plasebo tedavisine
(96 hafta) randomize edildigi PIVENS c¢alismasinin sonuglari beklenmektedir. Bu
calismanin en 6nemli sonucu kullanilan ajanlarin NAYK skorlarindaki diizelme
tizerine etkisi olacaktir. Bu biiyiik 6lgekli ¢alismanin sonuglari, diyabetik olmayan
NAYKH hastalarinin  tedavisinde tiazolidinedionlarin  kullanimi ile 1lgili

gastroenterolojik yaklagimlar {izerine belirgin etkide bulunacaktir (106).
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Biguanid-Metformin

Metforminin, NAYKH tedavisindeki roliinii degerlendiren ¢ok sayida caligma
yapilmistir. NAYK hastalarinin tedavisinde metforminin roliinii degerlendiren erken
donem caligmalardan birinde Marchesini ve arkadaslari, bir yil boyunca devam
ettirilen metformin tedavisinin KCFT’de diizelme sagladigimi gostermistir (107).
Nair ve arkadasglari, bir y1l boyunca metformin tedavisi uygulanan 15 hastay1 izlemis
ve baglangicta KCFT diizeylerinde diizelme oldugunu ancak bu etkinin devam
etmedigini gostermislerdir. Bu c¢alismada bir yillik tedaviden sonra ise bazi
hastalarda steatoziste ve fibroziste diizelme saglanmistir (108). Otuz altt NAYK
hastasinin kombine metformin ve diyet tedavisine veya tek basina diyet tedavisine
randomize olarak dagitildig1 bir calismada, 6 aylik siirede metformin alan bireylerin
karaciger biyokimyasal testlerinde tek basina diyet tedavisi uygulananlara gore
belirgin diizelme oldugu gozlenmistir (109). Cok yakin zamanda, pediatrik hasta
grubunda yapilan bir calismada Mobili ve arkadaslar1 60 hastayi (tek basina steatozis
veya NAYK) metformin veya diyet tedavisi gruplarina randomize olarak dagitmislar,
her iki gruptaki bireylerde de karaciger biyokimyasal testlerinde, steatozis ve
inflamasyonda diizelme saglanirken fibrozisde herhangi bir diizelme olmadigini

gostermiglerdir (110).

Metforminin karaciger biyokimyasal testlerinde diigme ve bazi hastalarda
inflamasyon ve fibrozisde diizelme ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar olmakla
birlikte, metformin tedavisinin degerlendirildigi ¢alismalar kii¢iik 6rneklem boyutu,
diigiik tedavi etkisi ve kisa izlem siiresi nedeniyle sinirliliklara sahiptir. Metformin ile

tedavi edilen hastalarda laktik asidozis potansiyeli de unutulmamalidir.

Ursodeoksikolik Asit (UDCA)
UDCA, sitoprotektif ozellikleri olduguna inanilan ve kiiclik ¢aligsmalarda

biyokimyasal ve histolojik parametrelerde diizelme sagladigi gosterilen bir ajandir
(111, 112).

Laurin ve arkadaslari, biyosi ile kanitlanmig 40 NAYK hastasindan olusan bir
seride UDCA tedavisi ile gemfibrozil tedavisini karsilagtirmislardir. Bir yil boyunca

stirdiiriilen tedaviden sonra, biyopsi tekrarlanmis, sadece UDCA grubunda karaciger
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biyokimyasal testlerinde ve steatozisde anlamli diizelme oldugu gosterilmistir (111).
Santos ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir calismada, UDCA ve plasebo grubuna 30
hasta randomize olarak dagitilmis ve tedavi grubunda karaciger biyokimyasal
testlerinde belirgin bir diizelme oldugu bulunmus ancak BT ile saptanan steatozisde
herhangi bir degisiklik saptanmamistir (112). Diger yandan Lindor ve arkadaslari,
giinlimiize kadar yaymlanmis en biiylik 6l¢ekli ¢alismada, NAYK tanis1 konan 166
hastay1 2 yil boyunca stirdiiriilen UDCA tedavisi veya plasebo gruplarina randomize
olarak dagitmislar, tedavi grubunda steatozis, inflamasyon veya fibrozisde anlaml

diizelme gozlenmemistir(113).

UDCA iyi bir yan etki profiline sahip olmakla birlikte biiyiik olgekli
caligmalardan elde edilen kanitlar UDCA tedavisinin histolojik diizelme saglamadig:

yoniindedir. Bu nedenle UDCA, NAYKH tedavisinde tek basina onerilmez.

3-Hidroksi-3-Metilglutaril-Koenzim A (HMG-CoA) Rediiktaz
Inhibitérleri (Statinler) ve Fibrik Asit Tiirevleri

Hipertrigliseridemi ile NAYKH genellikle iliskilidir. Bu nedenle, NAYKH
tedavisinde lipid diisiiriicii ajanlarin kullanim1 akla uygundur. Pilot bir ¢alismada, bir
yillik tedaviden sonra klofibratin (2gr/giin) karaciger testlerinde veya hepatik
histolojide yararli etkileri olmadigi saptanmistir (111). Diger bir kiigiik &lgekli
kontrollii galismada, gemfibrozil’in (600 mg/giin 4 hafta boyunca) ALT diizeylerinde
plaseboya gore belirgin bir diizelme sagladigi gosterilmis ancak bu ¢alismada

histolojik degerlendirme yapilmamistir (114).

Statinlerin kullanim1 ile asemptomatik karaciger biyokimyasal testleri
yiikselmesinin iligkili olabilecegi ve bazi vakalarda siddetli hapatotoksisite
olabilecegi akilda tutulmalidir. Yine de bu ilaglar karaciger hastaligi olan hastalarda
ve intirinsik karaciger hastali§i olmayan anormal karaciger biyokimyasal testlerine
sahip hastalarda da giivenilirdir (115). Statin tedavisinin diger yan etkileri miyalji ve
nadiren miyopatidir. Varolan kanitlar, statin tedavisinin kolesterol diizeyini
diistirmekten baska; vaskiiler endotel, inflamasyon ve plak stabilitesi iizerine
pleiotropik etkileri oldugunu da diisiindiirmektedir (116). Calismalarin sonuglari,
statin tedavisinin karaciger biyokimyasal testlerinde azalma ile sonuglanabilecegini

fakat histolojik diizelme saglamadigini disiindiirmektedir (117-119). NAYK
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hastalarinin katilimi ile yapilan biiyiik Olgekli calismalar gercgeklestirilene kadar
statinler NAYKH’nin primer tedavisinde uygulanmamali ancak risk faktori

modifikasyonu yaklasimi bir kose tas1 olarak akilda tutulmalidir.

Antioksidan Tedavi

NAYKH’nin tedavisinde vitamin E ve betainin rolii halen agik degildir.
Kiiciilk o6rneklem boyutu, kisa tedavi siiresi ve histolojik degerlendirmeyi
kapsamamalar1 ¢alismalarin zayif yonleridir. Vitamin E genel olarak iyi tolare
edilmekle birlikte, koagiilopati gibi nadir fakat potansiyel olarak énemli yan etkilerle
(genellikle altta yatan koagiilasyon defektleri olan hastalarda) iliskilidir (120).
Vitamin E ile doz bagimli mortalite artis1 arasinda iliski oldugunu bildiren bir meta
analiz de vardir (121). Bu metaanalizde arastirmaci bu sonucu meta analiz igin
secilen c¢aligmalarin yontemsel farkliliklarina, kiigiikk Orneklem boyutlarina ve
verilerin tam olarak toplanmamis olmasina baglamaktadir. Ozet olarak, vitamin
E’nin diisiik dozda kullanilmasi ve bu sayede karaciger biyokimyasal testlerinde ve
histolojide diizelme saglanmasit olasidir. Vitamin E ve betainin NAYKH
tedavisindeki yerini belirlemek amaci ile biiyiik Ol¢ekli randomize caligsmalar

gereklidir.
Karaciger Transplantasyonu

Son donem karaciger hastaligi gelisen NAYK hastalar1 karaciger
transplantasyonu i¢in degerlendirilmelidir. Yasami uzatan bir tedavi alternatifi
olmasma karsin, NAYKH’de karaciger allograft tedavisinin steatozisden
steatohepatite hizli progresyon ile iligkili oldugu bildirilmistir (122). Transplantasyon
sonrasinda ~ NAYK’nin  tekrarladigin1  bildiren bu  yaym,  karaciger
transplantasyonunun tek basma NAYK’nin altinda yatan metabolik sorunlari
diizeltmedigini ve bu sorunlarin  olasilikla ~ multifaktériyel — oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu faktorler devam eden hipertrigiliseridemi, obezite, DM ve
kortikosteroid tedavisi olarak sayilabilir. Transplantasyon oncesinde ve sonrasinda
tedavinin major hedeflerinin kilo kontrolii, uygun hiperglisemi ve hiperlipidemi

tedavisi olmasi gerektigi agiktir.
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2.2. NAYKH VE KARDiYOVASKULER HASTALIKLAR

2.2.1. NAYKH ve Artmig Kardiyovaskiiler Hastalik Riski

Cesitli kesitsel ¢alismalar NAYK hastalarinda karotid arter intima media
kalinhginda (KAIMK) artis oldugunu géstermistir (123-125). Bu calismalarda
NAYKH tanis1 karaciger enzimleri veya ultrasonografi degerlendirmesine dayanarak
konmustur. Aslinda NAYKH tanisinda, “altin standart” karaciger biyopsisidir. Yakin
zamanda yapilan bir caligmada, Targher ve arkadaglari, biyopsi ile kanitlanmisg
NAYKH’si olan hastalarda KAIMK 'nin yas, cinsiyet ve VKI a¢isindan eslestirilmis
saglikli kontrollerden anlamli derecede yiliksek oldugunu gostermislerdir. Ayrica bu
arastirmacilar, histolojik olarak degerlendirilen NAYKH’nin insiilin direncini
kapsayan klasik risk faktorlerinden ve metabolik sendromun bilesenlerinden

bagimsiz olarak KAIMK ile iliskili oldugunu géstermislerdir (126).

Tip II DM’si kontrol altinda olan hastalarda hafif ALT yiiksekliginin
(NAYKH ig¢in bir belirte¢dir) azalmis brakial arter akim aracili vazodilatasyon ve
bozulmus tiim viicut insiilin duyarlilig: ile iliskili oldugu daha 6nce gosterilmistir.
Tip II DM hastalarindaki gozlemlere paralel olarak, DM’si olmayan NAYKH
hastalarinda brakial arter akim aracili vazodilatasyon diizeylerinin eslenmis saglikli
kontrollerden daha disiik oldugu gosterilmistir. Bu farkin insiilin direnci ve
metabolik sendromun bilesenlerini kapsayan diger risk faktorlerinden bagimsiz
oldugu bildirilmistir (127). loannou ve arkadaslari, ALT ve Framingham risk skoru
ile tahmin edilen 10 wyillik koroner arter hastaligi riskinin iligkisini
degerlendirmislerdir. Yiksek ALT diizeylerine sahip bireylerin Framingham risk
skorlart normal ALT diizeylerine sahip bireylerden anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bu bulgu, NAYKH hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskinin daha
yiiksek oldugunu gostermektedir (128).

Smirh sayida calismada, ALT ile kardiyovaskiiler hastalik ve mortalitenin
prospektif iligkisi ¢alisilmistir. “Hoorn Calismasi”’nda, 50-75 yaslar1 arasindaki beyaz
erkek ve kadinlardan olusan toplum temelli bir kohort degerlendirilmis ve baslangi¢
ALT diizeyleri ile tiim nedenlere bagli mortalite, kardiyovaskiiler ve koroner kalp

hastalig1 olaylarmin insidansi arasindaki iliski degerlendirilmis, metabolik sendrom

24



bilesenleri ve geleneksel kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri ile ilgili
diizeltmeden sonra ALT ile koroner arter hastaligi arasinda anlamli iligki
bulunmustur (129). Ancak, ALT ile kardiyovaskiiler olay ve tiim nedenlere bagh
mortalite arasinda bagimsiz iliski saptanmamistir. S6zii edilen son sonuglar, daha
once Arndt ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmanin sonuglarina paraleldir. Arndt
ve arkadaslari, 8043 insaat is¢isinde ALT ile tiim nedenlere bagli mortalitenin
iliskisini degerlendirmisler ve anlamli iliski saptamamislardir (130). Nakamura ve
arkadaglar1 tarafindan yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise Japon erkek ve
kadinlarinda ALT ile tiim nedenlere bagli mortalite arasinda pozitif bir iliski
bulunmustur (131). Bu sonuglar BKI diizeyi medyan 22.7 kg/m2 altinda olan
bireylerde elde edilmistir.

2.2.2. NAYKH ile Artmis Kardiyovaskiiler Hastalik Riski Arasindaki

Baglantinin Mekanizmalart

Artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile NAYKH arasindaki iliski metabolik
sendromun bilesenleri ve tip II DM ile NAYKH arasindaki yakin iligki ile
aciklanabilse de yakin zamanda yapilan ¢alismalar NAYKH’nin kendisinin artmis
kardiyovaskiiler =~ hastalik  riskine  katkida  bulunabilecegi  diisiincesini
desteklemektedirler. Karsilikli yiiksek iliski gosterme olasiligi olan gesitli faktorler
NAYKH’si olan bireylerde DM ve metabolik sendrom riskinin artigina katkida

bulunur.
Oksidatif Stres ve Inflamasyon

Oksidatif stresin 6nemli bir katki sagladigi karaciger hasart ve hastalik
progresyonu ile sonuglanan ardisik olaylarin ger¢eklesmesi i¢in insiilin direncinin
aracilik ettigi hepatik steatozis gereklidir (132). Ancak, hastaligin siroza ilerleyisine
neden olan faktorler anlagilamamistir. Artmig serbest yag asidi oksidasyonu oksijen
radikallerinin iiretimini arttirir. Daha sonra sirasiyla mitokondrial islev bozuklugu ve
hiicre hasarin1 takiben TNF-o, interlokin-6, C-reaktif proteini kapsayan sitokinler
saliir. Kerner ve arkadaglari, ALT ile CRP arasinda bir iligkiyi saptamiglardir (133).
Haukeland ve arkadaglari, NAYKH tanis1 konan bireylerde sistemik inflamasyonun

roliinii saglikl1 kontrollerle karsilastirarak degerlendirmisler ve VKI, yas, cinsiyet ile
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ilgili  diizeltmelerden sonra NAYKH hastalarinda interlokin-6 diizeylerinin
kontrollere gore yiiksek oldugunu, CRP diizeylerinde ise anlamli fark olmadigini
saptamiglardir. Bu c¢alismada NASH olgularinin  TNF-a  diizeyleri NAYK
olgularindan daha yiiksek bulunmustur (134). Targher ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir ¢alismada, NAYKH’1 olan bireylerde CRP diizeylerinin yiikseldigini
fakat bu iliskinin biiyiik oranda visseral yag miktar ile agiklanabildigi bildirilmistir
(135).

Postprandial Metabolizma Bozuklugu

Diyabetik olmayan ve biyopsiyle tan1 konan NAYK olgulari ile kontrollerin
karsilastirildigi, yagdan zengin yiyeceklere postprandial trigliserid ve serbest yag
asidi yanitlarin1 degerlendiren ¢alismalar NAYK hastalarinda postprandial trigliserid
diizeylerinin saglikli kontrollerden anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir
(136, 137). Diger bir caligmada, anormal ALT ve/veya AST diizeylerine sahip
ultrasonografi ile tan1 konmus NAYKH hastalarinin 75 gr oral glikoz tolerans
testinden sonra normal ALT ve/veya AST’ye sahip NAYKH hastalarina gore daha
yiiksek glikoz diizeyleri sergiledigi belirlenmistir (138). Toledo ve arkadaslari, tip 2
DM’si olan obez hastalarda BT taramasi ile Olgiilen artmis hepatik steatozisin serum
trigliseridleri ile pozitif korelasyon ve HDL kolesterol ile negatif korelasyon
gosterdigini gozlemislerdir (139). Diisiik densiteli lipoprotein (LDL) kolesterol ve
apolipoprotein B100 ile hepatik steatozisin derecesi arasinda boyle bir iligki
gozlenmemis ancak agir hepatik steatozisi olan grupta LDL partikiil bityiikligii daha
kiigiik bulunmustur. Bu gbézlem, bu hasta grubundaki hepatik steatozisin ¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein (VLDL) partikiillerinin trigliserid igerigini zenginlestirerek,
HDL kolesterolii azaltarak ve kiigiik yogun LDL partikiillerini arttirarak
kardiyovaskiiler hastalik riskinin artigina katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.
Serum trigliseridleri ile hepatik steatozis arasindaki iligki diisiik dereceli hepatik
steatozise sahip bireylerde giiclii, daha siddetli hepatik steatozis derecesine sahip
bireylerde daha zayiftir. Arastirmacilar bu sonuglarin trigliseridlerin VLDL’ye

aktarilma kapasitesinin sinirli olmasi ile agiklanabilecegini ileri siirmektedirler (139).
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Adiponektin, Leptin ve Rezistin

Diisiik adiponektin diizeyleri NAYKH ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki baglantiy1 yansitan diger bir mekanizma olabilir. NAYKH’si olan
hastalarin adiponektin diizeyleri metabolik sendrom bilesenlerinden bagimsiz olarak
kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur (134, 140, 141). Bu gozlem, bazi
calismalarda diisiik adiponektin diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda
gosterilen iliski nedeniyle onemli olabilir (142). Leptin, esas olarak adipositler
tarafindan retilen bir sitokin hormondur. Leptin, besin alimim1 ve yag
metabolizmasini santral sinir sistemi lizerine etkiyerek diizenler. Leptin, transforme
edici biliylime faktorii-B’y1 “upregiile” ederek NAYKH nin NAYK’ye ilerleyisinin
diizenlenmesinde rol aliyor olabilir (143). Ancak, yakin zamanda yapilan bir ¢alisma,
leptin ile karaciger hastalik siddeti arasinda bdyle bir iligki saptamamustir (144).
Rezistin, yag dokusunda eksprese edilen ve insiilin direnciyle iliskili olan bir
proteindir. Son olarak rezistin, NAYKH ve NAYK iligkisi bir insan ¢aligmasinda
arastirilmistir. Bu calismada, NAYK’si olan bireylerde plazma rezistin diizeylerinin

daha yiiksek oldugu bulunmustur (145).

2.3. Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)
Trombositler dolasima katilan, ¢ekirdeksiz, sayilari 150000-400000/mm?

araliginda degisen disk bi¢imli pargaciklardir. Trombositlerin ana rolii hemostazi
saglayarak kan damarlarinin biitiinligiini stirdiirmektir (146). ADP, kollojen ve
adrenalin gibi agonist uyaranlarla hizli bir bi¢imde agrege olurlar. P-selektin ve
Gpllb/Illa gibi ¢ok sayida adhezyon molekiillerini eksprese ederler (14, 18).
Dolasimdaki trombositler boyut ve hemostatik potansiyel agisindan farkliliklar
gosterebilir (146, 147). Biiyiik boyutlu trombositlerler daha ¢ok sayida graniil
icerirler ve tromboksan A2, serotonin ve ATP gibi vazoaktif protombotik faktorleri
daha biiyiik miktarlarda tiretirler. Bu aktivitelerin sonucu da daha yiiksek hemostatik

verimlilik saglarlar.

Trombosit yas1 ve boyutu trombosit aktivitesinin belirleyicileridir. Ancak bu

iki degisken birbirinden bagimsizdir (148, 149). Temel trombosit parametreleri
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trombosit {iretimi sirasinda megakaryositlerde belirleniyor gibi goriinmektedir.
Aslinda aktivasyon bolgelerinde de trombosit bi¢iminde ve hacminde degisiklikler
gozlenebilir. In vitro ortamda serotonin ve ATP gibi agonistlerle temas aktive
trombositlerde bi¢im degisikligi ve psédopod goriiniimiine neden olur (150). Biiyiik
boyutlu ve daha reaktif (aktive degil) trombositlerin dolagimdaki varlig
megakaryositlerin fragmentasyonundaki azalmaya bagli olarak ortaya ¢ikan farkl1 bir
fenomendir. Fizyolojik kosullar altinda, trombosit iiretiminin hizi Kesintisiz bir
bicimde diizenlenmekte ve dolasimdaki trombosit kiitlesi (Trombosit sayis1 x MPV)
sabit tutulmaktadir (146, 151). MPV ile trombosit sayis1 arasinda genellikle negatif
bir korelasyon saptanir (152). Bu nedenle, inflamatuar barsak hastaligi ve romatoid
artritin aktivasyon fazlari gibi agir akut inflamatuar durumlarda trombosit sayisinda
artis ile birlikte MPV degerlerinde azalma izlenir (153, 154). Hipertiroidizmde ise
MPV degerlerindeki artisa trombosit sayisindaki azalma eslik edebilir (155). MPV ve
trombosit sayisi birbirinden bagimsiz olarak da degisebilir (156).

MPV ve trombosit sayisi arasinda fizyolojik negatif iliskinin ortadan kalktigi
en tipik durumlar artmig trombosit sayist ve normal MPV oldugu bronsial karsinoma,
artmis MPV ve normal trombosit sayisinin izlendigi aterosklerotik renal arter stenozu

ve heterozigot talasemi gibi hastaliklardir (157-159).

Bu karmasik regiilasyon mekanizmalarinda tromboprotein (TPO) 6nemli bir
rol oynamaktadir. TPO diizeyleri esas olarak trombosit kiitlesinden etkileniyor gibi
goriinmektedir (160). Trombosit kiitlesi ¢esitli sitokinler ve biiyiime faktorleri
tarafindan da etkilenebilir ve buna bagli olarak daha biiyiik boyutlu ve daha reaktif
trombositler tiretilebilir (161, 162). Bu mekanizmalar akut koroner sendrom ve inme
gibi ¢esitli vaskiiler hastaliklarda 6nemlidir ve aterosklerotik plak formasyonu ile

sonuclanan siireclerde bile rol alabilmektedir.

2.3.1. MPV ve Koroner Arter Hastalig1 (KAH)

Ortalama trombosit hacmi akut miyokard infaktiisii (AMI) sirasinda ve
sonraki birka¢ haftada artar (163, 164). Bu bulgu trombosit sayisinda gegici bir artig
ile siklikla iliski gosterir (163, 165). Ayrica KAH olan hastalarda yiiksek trombosit

28



hacmine sahip bireylerin AMI riski diisiik MPV’ye sahip olanlardan daha yiiksek
gibi goriinmektedir (166).

Bu bulgular Trombosit boyutundaki artisin akut olaydan once olabilecegi ve
hastaligin olusumunda 6nemli bir role sahip olabilecegi sonucuna ulagtirmaktadir.
Kristensen ve arkadaslari, AMI’s1 olan hastalarin kanama zamaninin stabil olmayan
anjina hastalarindan daha kisa oldugunu gostermislerdir (167). Bu etkiye yiiksek
MPV diizeyleri varliginda biiyilk miktarda tiretilen tromboksanin aracilik ettigi
distiniilmektedir. MPV’nin infarkt boyutu ve bolgesinden bagimsiz goriinmesi bu
parametrenin diizeyinin esas olarak akut olaydan Once belirlendigi izlenimini
giiclendirmektedir (168). Biiyiikk boyutlu trombositler en azindan kismen miyokard
iskemisine yanit olarak da dolasima salinabilir. Bu goriis egzersiz stres testinden
sonra KAH hastalarinin MPV diizeylerinde artig olmasi bulgusu ile desteklenebilir

(169).

Muscari ve arkadaglari, MPV>8.4 fl ile iskemik EKG degisiklikleri arasinda
dogrudan bir iligki bulmuslardir (170). Pizzulli ve arkadaslari ise kanitlanmis KAH’1
olan bireylerin MPV diizeylerinin kontrollerden daha yiiksek oldugunu ve stabil
olmayan anjina hastalarindaki MPV diizeylerinin stabil anjinast olanlardan daha
yiiksek oldugunu saptamislardir. Ek olarak, stabil olmayan anjinasi olan hastalardan
acil revaskiilarizasyon uygulanmasi gerekenlerde MPV diizeylerinin daha yiiksek

oldugu belirlenmistir (171).

Martin ve arkadaslari, 1716 hastada AMI’dan sonraki 6 ay icinde MPV
diizeylerini 6lgmiisler ve bu hastalar1 2 y1l boyunca izlemisler, ikinci iskemik olay1
yasayan hastalarda bazal MPV diizeylerinin diger hastalardan daha yiiksek oldugunu
saptamiglardir (172). Daha sonra oliim gerceklesen hastalarin MPV diizeylerinin
olim gerceklesmeyenlerden daha yiiksek oldugunu da belirlemislerdir. Bu bulgular
151g¢inda, trombosit boyutu AMI hastalarinda bir risk faktérii ve bir prognostik
belirtectir.

2.3.2. MPV ve Serebrovaskiiler Hastalilar

MPV ile inme ve inmenin prognozu arasindaki iliskiyi arastiran g¢esitli

calismalar vardir. O’Malley ve arkadaslari, iskemik inmenin tiim tiplerinde MPV
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artig1 oldugunu fark etmislerdir (173). Bu artig akut fazda (belirtilerin baglamasindan
sonraki 48 saat icinde) saptanabilmekte ve inmeden sonra (ikinci dl¢lim 6 aydan
sonra yapilmistir) uzun bir siire boyunca devam etmektedir. Ortalama trombosit
Oomriiniin sadece 8 giin oldugu dikkate alindiginda bu bulgu artmis MPV diizeylerinin
olasilikla akut faz 6ncesinde de var oldugu ve hastaligin olusumuna potansiyel olarak

katildig1 sonucuna ulastirmaktadir.

PROGRESS caligsmasinin sonuglar1 daha dnce serebrovaskiiler hastaligi olan
bireylerde MPV diizeyinin akut olaydan sonraki 4 yil i¢inde ikinci bir inme riskinin
gostergesi olabilecegini gostermistir (MPV diizeyinde her bir fentolitre i¢in inme

rolatif risk artis1 % 11°dir) (174).

Ortalama trombosit hacmi inme hastalarinin prognozu ile ilgili de bilgi
edinmemizi saglayabilir. Greisenegger ve arkadaglari, 776 inme hastasin
semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 3 giiniinde yaptiklar1 l¢iimlerde elde edilen
MPV degerlerine gore alt gruplara ayirmuglar, olaydan bir hafta sonra hastalari
modifiye Rankin skalast (mRS) ile degerlendirilmislerdir. En iist MPV beste
birindeki bireylerin daha siddetli inmelerinin oldugu ve prognozlarinin daha kétii
oldugu belirlenmistir (175). Muscari ve arkadaslari, iskemik inmenin akut fazinda
MPV’nin spontan degiskenligini degerlendirmisler ve lakiiner olmayan inmede
hastaligin siddetine gore farkli zamanlarda olmakla birlikte ilk hafta icinde MPV’nin
progresif bir bigimde artma egilimi gosterdigini bulmuslardir (176). Daha onemli
norolojik bozukluklar1 olan bireylerin MPV diizeylerindeki artis 1limli klinik
tablolara sahip olanlardan daha erken donemde gergeklesmektedir. Buna dayanarak
arastirmacilar daha diisiik siddetli iskemik inmelerde bile ge¢ donemde ortaya ¢ikan
MPYV degisimlerine dayanarak MPV nin prognostik degerinin zaman faktorii dikkate

aliarak degerlendirilmesi gerektigini ileri stirmiislerdir.

2.3.3. MPV ve Diger Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Gebe kadinlarda olgiilen yiiksek MPV diizeyleri tan1 konulmasindan 4,6 hafta

once preeklampsinin prediktoriidiir (177).

Paroksismal atrial fibrilasyon (AF) da MPV, C reaktif protein ve eritrosit

sedimentasyon hizi degerlerinin arttig1 bildirilmistir ve MPV degerleri persistan AF
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hastalarinda paroksismal olanlardan daha yiiksek bulunmustur (178, 179). Bu

bulgular, bu aritmi ile iliskili protrombotik durumu agiklamaya katkida bulunabilir.

Renal arter stenozu olan hipertansif hastalarda da artmis MPV degerleri

saptanabilir (158).

2.3.4. MPV ve Diyabetes Mellitus

Cesitli calismalarda, diyabetes mellitus (DM) varliginda ve bozulmus aglhk

glikozu saptanan hastalarda MPV diizeylerinin arttig1 gosterilmistir.

Sharpe ve Trinick, MPV diizeylerinin cinsiyetler arasinda veya tip 1 ve tip 2
DM olgular1 arasinda farklilik gostermedigini saptamiglar ve MPV diizeyi ile
hastaligin siiresi arasinda bir iliski olmadigini géstermiglerdir (21). Yakin zamanda,
glikolize hemoglobin (HbAlc) diizeyleri <% 7 ve >% 7 olan 35’er diyabetik
bireyden olusturulan iki grup ile yapilan bir ¢alismada, HbAlc diizeyleri >% 7 olan
bireyler diyabetik kontrollerinin saglanmasi amaci ile aylik kontrollere ¢agirilmistir.
Bu calismada, HbA1lc ve MPV arasinda pozitif iliski saptanmis ve diabetik kontrolii
saglanan hastalarda MPV diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada,
vaskiiler komplikasyonlar1 olan ve olmayan hastalar arasinda MPV diizeyleri
agisindan herhangi bir fark saptanmamustir (180). Bu son gozlem, 265 tip 2 DM ve
151 tip 1 DM hastasinin dahil edildigi diger bir arastirma tarafindan
desteklenmemistir  (181). So6zii  edilen son ¢alismada, mikrovaskiiler
komplikasyonlari (retinopati, mikroalbliminiiri) olan hastalarin MPV diizeylerinin bu

komplikasyonlara sahip olmayanlardan daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Sonu¢ olarak; MPV, DM ile iliskili vaskiiler hasara katkida bulunuyor
olabilir. DM’ ta dolasimdaki trombositler sadece biiyiik boyutlu degil, ayn1 zamanda
tromboksan A2’nin plazma ve idrardaki yiiksek konsantrasyonu ve artmis spontan
trombosit agregasyonu gibi trombosit aktivasyon belirtecleri ile saptanabilen aktivite
artig1 gostermektedirler (182-184).

2.3.5. MPV ve Obezite
Obezite kronik metabolik degisiklikler ile karakterize karmasik bir durumdur
ve yiiksek kardiyovaskiiler risk ile iligkilidir (185). Coban ve arkadaslari, obez
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hastalarda MPV diizeylerinin diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden ve
hematolojik ve renal hastalik faktorlerinden bagimsiz olarak yiikseldigini
gostermisler, VKI ile MPV arasinda pozitif korelasyon saptamislardir (186). MPV
artis1 obez bireylerde kardiyovaskiiler risk artisina katkida bulunuyor olabilir. Yash
popiilasyonun degerlendirildigi diger bir ¢alismada, viicut yag yiizdesinin MPV ile
bagimsiz iliskisi oldugu gosterilmistir (170). Son olarak, 30 obez kadin ve 30 obez
olmayan saglikli kadinin katildig1 bir ¢calismada, obez bireylerde MPV diizeylerinin
yiiksek oldugu bulgusu yaninda diyetle indiiklenen kilo kaybindan sonra trombosit
boyutlarinda belirgin azalma oldugu gosterilmistir (187). Daha onceki ¢aligmalarda
da benzer sonuglar elde edilmistir (188). Bu nedenle kilo kaybiyla goriilecek
trombosit boyutunda ve reaktivitesindeki azalma yolu ile bile kardiyovaskiiler riskte
azalma saglayabilecegi sOylenebilir. Biitiin ¢calismalar birlikte ele alindiginda obez ve

obez olmayan bireylerin trombosit sayisi arasinda anlamli fark bulunmamustir.

2.3.6. MPV ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom hipertansiyon, dislipidemi ve obezite gibi ¢ok sayida
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin es zamanli olarak bulunmasi ile karakterize klinik
bir durumdur. Metabolik sendrom insiilin direnci, protrombotik ve proinflamatuar
durum ve kardiyovaskiiler risk artisi ile iligkilidir (189, 190). Yakin zamanda yapilan
bir ¢alismada, MPV’nin metabolik sendrom varliginda arttig1 ve MPV degerlerinin
sendromun bilesen sayis1 ile bagimsiz bir iliskisi oldugu, bel gevresi, VKI, aclik kan
sekeri ve kan basinci ile korelasyon gosterdigi saptanmistir (191). Kan basincr ile

MPV arasindaki iligki diger ¢alismalarda da bildirilmistir (192, 193).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Sec¢imi

Calismaya etik kurul onay1 alindiktan sonra, Temmuz 2010 - Aralik 2011
tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Siileyman Demirel Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi’nde 19-70 yas arasi, obez ve
diyabetik olmayan, ilk kez USG ile Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalig1 tanisi
konulan ve daha 6ncesinde bu hastaligina yonelik herhangi bir tedavi almamis olan
101 hasta (43 erkek, 58 kadin) alind1. Kontrol grubu olarak yas ve VKI bu hastalarla
uyumlu ultrasonografide hepatosteatozu saptanmayan 103 goniillii birey (38 erkek,
65 kadin) alind.

Karaciger sirozu veya kronik karaciger hastalig1 (viral, otoimmiin, alkolik),
kronik bobrek yetmezligi, Kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
hipertansiyon, serebrovaskiiler hastalik oykiisii, diyabetes mellitus (insulin bagimli
veya insulin bagimli olmayan), obezite, baska endokrinolojik bozuklugu, romatolojik
bir hastaligi (sistemik lupus eritematosus, romatoid artrit, reiter sendromu, gut
hastaligi, ankliozan spondilit), bilinen neoplastik veya infeksiy6z hastaligi olanlar,
steroid, immiinsupressif ila¢ ya da nonsteroidal antiinflamatuar ila¢ alan hastalar,
MPV’1 etkileyen ilag (Aspirin, Propranolol, Alfa blokér, ACE inhibitdrii) kullananlar
caligmaya dahil edilmedi.

Calismaya uygun oldugu diisiiniilen hastalara bilgilendirilmis onay formu

okutuldu ve hastalarin yazili onay1 alindu.

3.2. Calisma Yontemi

Calismaya alinan hasta grubunda ve kontrol grubunda bireylerin risk
faktorlerinin tayini ve metabolik kontrollerinin degerlendirilebilmesi amaciyla

ayrintili 6ykiileri alinarak fizik muayeneleri yapildi.

Yaklasik 10 dakika destekli oturur pozisyonda dinlendikten sonra her iki
koldan kan basinglar1 6lgiildii, yiiksek olan deger kan basinci olarak kaydedildi ve
EKG’leri gekildi.
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Viicut agirhigi sabah ag, hafif¢e giyinmis olarak, boylar1 da ayakkabilar
cikartilmus olarak olgiildii. Viicut Kitle indeksi (VKI) kilo (kg) /boy? (metre) olarak
hesapland1 ve kaydedildi. Bel ¢evresi ol¢iimii; kostalar ve iliak krest arasindaki
bolgeden, ayakta en uzun horizontal ¢evre olarak Olgiildii ve karin kaslar1 gevsek
iken 6l¢iim alindi. Olgiim esnasinda sabit gerilimli destekli mezuro kullanildi. Kalga

cevresi ayakta trokanter majorisler lizerindeki en genis ¢ap olarak 6l¢iildii.

Hastalarin ve kontrol bireylerin kan 6rnekleri en az 8 saat aglik sonrasinda 6n
kol antekiibital fossadan 20 gauge enjektdr vakutainer sistemi ile alind.
Biyokimyasal testler i¢in 8,5 ml kan BD Vacutainer Systems, Preanaltical Solutions
iceren kuru biyokimya tiipiine alinarak; aclik kan sekeri Roche-Hitachi E170 (New
Jersey USA) otoanalizatorii ile, iire, kreatinin, Na, K, AST, ALT, total kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL tetkikleri Olympus AU600 otoanalizatorii ile, Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Siileyman Demirel Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez
Biyokimya Laboratuari’nda o6l¢iildi. Hemogram i¢in 3 ml kan K3 EDTA tiipiine
alinarak Beckman Coulter Hmx (Florida USA) cihazinda Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Siileyman Demirel Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya

Laboratuari’nda tam kan sayimi yapildi.

Hasta ve kontrol bireylere 8 saat aghi takiben Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Siileyman Demirel Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Boliimiinde
USG cihazina (General Electric Logiq 9, ABD) bagli 4.0 mHz konveks prob cihazi
ile hepatobiliyer ultrasonografik inceleme yapildi. Yaglanma diizeyi Grade I, Grade
I1, Grade 11 olarak ifade edildi:

Grade I (Hafif derecede yaglanma): Hepatik ekojenitede minimal diffiiz artis,

intrahepatik damar sinirlar1 ve diyafragma net bir sekilde izlenir.

Grade II (Orta derecede yaglanma): Hepatik ekojenitede orta derecede diffiiz
artig, iIntrahepatik damarlarin ve diyafragmanin goriintimleri hafif derecede

bozulmustur.
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Grade III (Siddetli yaglanma): Hepatik ekojenite belirgin derecede artis,
karaciger sag lob posterior segmenti, intrahepatik damarlar ve diyafragma ya hig

goriilmez ya da net olamayan bir sekilde izlenir.

3.4.Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi. Gruplarin dagilimlar1 Kolmogorov- Smirnov testi ile stnanmistir. p> 0,05
degerleri bulunan veriler parametrik ve bunun altindaki degerler ise nonparametrik
dagilimli degerler olarak kabul edildi. Parametreler arasindaki iligkilerin
incelenmesinde diizenli dagilim gdsteren parametreler i¢in ise Pearson korelasyon
testi uygulandi. Birden fazla grubun birbiri ile karsilastirilmasi, unpaired Student t
testi ile yapildi. Kategorik veriler, ki-kare testi ile karsilastirildi. Sonuglar % 95°lik

giiven araliginda, p<0,05 anlamli olarak degerlendirildi.

3.5.Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Danisma
Kurulu Bagkanlig: tarafindan 02.07.2010 tarih ve 2010/B063 sayil1 etik kurul onay1

almistir.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubu demografik ve Klinik verileri ile karsilastirmalari
Tablo 3’te verilmistir.
Yas, cinsiyet, VKI, kalca cevresi bakimmdan her iki grup arasinda anlaml
fark yoktu (siras1 ile p=0.14, p=0.25, p=0.15 ve p=0.20).
Hasta grubunda bel ¢evresi ve diyastolik kan basinci kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulunurken (her ikisi i¢in de p<0.01),
bulundu (p<0.01).

sistolik kan basinci daha diisiik

Tablo 3: NAYKH ve kontrol grubu demografik ve klinik verileri karsilastirmalari.

Hasta (n=101) | Kontrol (n=103) p degeri
Yas 42.1£11.3 39.5+13.2 0.14
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 43/58 38/65 0.25
VK (kg/m?) 24.4+1.6 24.1+1.4 0.15
Bel ¢evresi (cm) 82.5«11.4 77+£6.9 <0.001
Kalga gevresi (cm) 99.1+7.4 98.1+£3.5 0.20
Sistolik KB (mmHg) 114+13 120411 <0.001
Diyastolik KB (mmHg) 70+10 64+6 <0.001

VKI: Viicut Kitle Indeksi, KB: Kan Basinct

Hasta ve kontrol grubu biyokimyasal parametreleri ve karsilagtirmalart Tablo
4’te verilmistir.

Kan glukozu her iki grupta benzerdi (p=0.08). Ure, kreatinin, AST, ALT,
total kolesterol, trigliserid ve LDL degerleri hasta grubunda kontrol grubundan
yiiksekken, HDL degeri hasta grubunda daha diisiiktii (p degerleri sirasi ile; (p=0.05,
p=0.001, p=0.004, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0.001 ve p=0.03).
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Tablo 4: NAYKH ve kontrol grubu biyokimyasal parametreleri karsilastirilmasi

Hasta (n=101) Kontrol (n=103) p degeri

Glukoz (mg/dl) 88.6+6 87.0+7.0 0.08

Ure (mg/dl) 29.2+8.2 26.0£8.0 0.005
Kreatinin (mg/dl) 0.83+0.16 0.76+0.16 0.001
AST 27.8+11.5 23.9+7.2 0.004
ALT 32+17.7 22.1+£12.4 <0.001
Total Kolesterol (mg/dl) 198.54+32.2 183.4428.3 <0.001
Trigliserit (mg/dl)* 133 (92-198) 101 (44-300) <0.001
LDL (mg/dl) 121.0+25.1 109.5+25.4 0.001
HDL (mg/dI) 46.6£13.3 51.2+16.3 0.03

AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein,
HDL.: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

* Trigliserit degeri median olarak belirtilmistir.

Hasta ve kontrol grubu tam kan sayimi parametreleri ve karsilastirmalari

Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5: NAYKH ve kontrol grubu trombosit parametreleri ve karsilastirilmasi

Hasta (n=101) Kontrol (n=103) p degeri
Trombosit sayisi (x10%/ul)* 243 (202-273) 250 (212-294) 0.61
MPV 8.7+£0.9 8.4+0.8 0.01
PDW 16.1x1.1 16.2+0.6 0.43

MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, PDW: Trombosit dagilim aralig
*Trombosit sayis1 median olarak belirtilmistir.

Trombosit sayis1 her iki grupta benzerken (p=0.61), hasta grubunda ortalama
trombosit hacmi (MPV) kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0.01) (Sekil 2 ve 3). Trombosit dagilim araligi (PDW) ise her iki grupta benzerdi
(p=0.43).
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Sekil 2: Hasta ve kontrol gruplarinda trombosit sayisinin karsilastiritlmast
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Sekil 3: Hasta ve kontrol gruplarinda MPV’nin karsilastirilmasi
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Korelasyon analizinde, hasta grubu ve kontrol grubu birlikte ele alindiginda
MPV degeri ile Hepatosteatoz derecesi arasinda pozitif korelasyon (r=0.150, p=0.03)
bulunurken diger biyokimyasal ve demografik parametreleri arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi. ALT degeri ile LDL (r=0.152 p=0.03), total
kolesterol(r=0.249 p<0.001), trigliserit(r=0.340 p<0.001) degerleri arasinda anlamli
olarak pozitif korelasyon izlendi.

Hasta grubunda, cinsiyete gore hepatosteatoz derecesi arasinda inceleme
yapildiginda cinsiyetler aras1 hepatosteatoz derecesi arasinda anlamli fark bulunmadi

(p=0.923) (Sekil 4).
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Sekil 4: Calismaya alman hastalarin ultrasonografik incelenme ile belirlenen yaglanma

derecesinin cinsiyete gore karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

NAYKH batili iilkelerde kronik karaciger hastaliginin en sik nedenidir (2).
NAYKH siklikla obezite, diyabet, metabolik sendrom, ve artmis kardiyovaskiiler risk
ile iliskilidir. NAYKH’nin agresif formu olan NASH’ hastalarinda artmis oksidatif
stres ve sistemik inflamasyona bagli olarak basit steatozu olan hastalara oranla

ateroskleroz riski daha yiiksek olabilir (194).

Bir¢ok c¢alismada NAYKH ile artmis kardiyovaskiiler hastalik riski
arasindaki iligki bildirilmistir. Bu iliski metabolik sendromun bilesenleri ve tip 2 DM
ile NAYKH arasindaki yakin iliski ile agiklanmaktadir. Yakin zamanda yapilan
calismalar ise NAYKH’nin kendisinin kardiyovaskiiler hastalik riskine katkida

bulunabilecegi diisiincesini desteklemektedirler (11).

Trombositler akut koroner sendroma bagli morbidite ve mortalitenin
patogenezinde onemli rol almaktadir. Trombosit biliylikligi, yogunlugu, yasi ve
onceki hemostatik etkilesimler trombosit fonksiyonlarini etkilemektedir (152).
Hemostatik olarak reaktif trombositler olan biiyiik trombositlerin daha fazla
graniilleri ve adezyon reseptorleri olup azalmis kanama zamani ve artmis trombosit
aktivasyonuna neden olurlar (195). Boyle bir parametrenin rutin olarak otomatik
cihazlarda tam kan sayimi ile beraber bakilabiliyor olmasi biiyiik avantajdir.
MPV’deki degisiklikler, trombotik ve pretrombotik olaylarin erken tanisi agisindan

¢ok onemlidir.

NAYKH’ da MPV degerlerini inceledigimiz ¢aligmamizda obez olmayan

NAYKH hastalarinda MPV degerlerini kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek
bulduk.

Ozhan ve arkadaglarinin NAYKH olan hastalarda MPV degerlerini kontrol
grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulmuslar (196). Ayni1 ¢alismada NAYKH ve
ALT diizeyi ile MPV Kkorele olarak bulunmus, NAYKH olanlarda ALT artis1
hastaligin ilerlemesi ve kotiilesmesiyle iligkili bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da
NAYKH olanlarda kontrol grubuna gére MPV daha yiiksek bulundu ancak MPV ile

ALT diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanamadi.
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Ozhan ve arkadaglarmin yapmis oldugu ¢alismada (195) hasta grubunun
aclik kan sekeri daha yiiksek olup ortalama deger bozulmus aclik glikozu
tamimlamasinda yer almaktadir. Bu da ¢alismaya diyabete egilimi olan hastalarin da
alindigin1  gosterir. Onceki bazi ¢alismalarda diyabetik hastalarda nondiyabetik
hastalara gére MPV degerinin yiiksek oldugu saptanmis olup (21, 180, 197), bu
calismada saptanan MPV artisinin NAYKH’ na m1 yoksa bozulmus aglik glikozu
durumuna m1 bagli oldugu konusunda tartismaya neden olmaktadir. Bizim
calismamizda farkli olarak hasta grubu ile kontrol grubu arasinda aglik kan sekeri
degerleri arasinda anlamli fark olmayip her iki grupta da aglik kan sekeri 100

mg/dl’nin altinda olan hastalar se¢ilmistir.

Ozhan ve arkadaglarimin yapmis oldugu ¢alismada hasta grubu obez olup
bizim ¢alismamizda her iki grupta VKI, 30’un altindaydi. Obez insanlarda diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak obez olmayanlara gére MPV degerlerinin yiiksek
oldugu birka¢ ¢alismada gosterilmistir (186, 187). Dolayisiyla bizim g¢alismamizda
NAYKH hastalarinda obezite ve aglik kan sekerinden bagimsiz olarak MPV degeri
yiiksek saptanmistir.

Naim Alkhouri ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, biyopsi ile
kanitlanmis NAYKH olan hastalarda MPV diizeylerini degerlendirmek ve NAYK
histolojik 6zellikleri ile MPV arasindaki iliskiyi belirlemek amaglanmistir (198). Bu
calismaya 100 hasta alinmis ve hastalar NAYK (n = 52), basit yaglanma (n = 25), ve
normal biyopsi (n = 21) seklinde 3 gruba ayrilmistir. Gruplar arasinda normal
biyopsi, basit yaglanma ve NAYK grubunda MPV diizeyinde anlamli olarak
kademeli bir artig saptanmig (swrasiyla 9.5 fL, 10.2 fL, 11.3 fL;
p<0,005). Ayrica, MPV diizeyleri ile NAYKH her bir histolojik 0zellikleri
(inflamasyon, steatoz, balonlasma ve fibrozis) arasinda 6nemli bir korelasyon
saptanmig. Bizim calismamizda ise daha gen¢ ve daha biiyiik hasta popiilasyonu

kullanilmis olup biyopsi yapilmamustir.

Woul Young Shin ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada obez Kore
toplumunda Non-alkolik karaciger yaglanmasi ile ortalama trombosit hacmi

arasindaki iliski arastirilmistir. Bu ¢alismaya 6499 saglikli birey (yas araligi 20-65)
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alinmig, 628 obez hasta MPV degerlerine gore 3 gruba ayrilmistir (T1: MPV <7.7
fL, T2:7.7<<8.4, T3:>8.4). NAYKH prevalans1 eslik eden degiskenler i¢in
diizeltme yapildiktan sonra artan MPV degerlerine gore anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Bizim c¢alismamizdan farkli olarak bu c¢alismaya obez hastalar dahil
edilmis ve obez hastalarda NAYKH ile MPV arasinda korelasyon saptanmistir (199).
Bizim c¢aligmamizda ise obez olmayan hastalar alinmig, bu ac¢idan
degerlendirildiginde obez hastalarda kardiyovaskiiler mortalitenin daha fazla oldugu
zaten bilinmektedir. Obez bireyler arasinda hangisinde riskin daha yiiksek oldugunu
saptamak i¢cin MPV erken gosterge olabilir. Biz g¢alismamizda obez olmayan
NAYKH olan ve olmayan hastalarda kardiyovaskiiler mortalitenin erken gostergesi
olarak MPV iliskisini arastirdik ve bu baglamda NYKH olan hastalarda MPV
degerinin daha yiiksek oldugun saptadik. Bu bulgu da NAYKH hastalarinda obez
olsun olmasin kardiyovaskiiler riskin NAYKH olmayanlara gore daha yiiksek

oldugunu diistindiirmektedir.

Hae Jin Kim ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada nonalkolik yagh
karaciger hastaliginin hem normal kilolu ( VKI, 18.5 ve < 25 ) hem de fazla kilolu
ancak obez olmayan (VKI , 25 ve < 30 ) bireylerde, hem insiilin direncinin hem de
hipertrigliseridemi ve hiperiirisemi gibi ¢esitli metabolik bozukluklarin prediktorii
oldugu gosterilmistir. Bu calismada insiilin direnci, cinsiyet, bel cevresi, trigliserit
seviyesinin normal kilolu hastalarda yagli karaciger hastaligiyla bagimsiz olarak
iliskisi gosterilmistir (200). Calismanizda VKI, bel cevresi ve trigliserit diizeyleri ile
yaglanma derecesi arasinda anlamli iliski bulunamadi. Bunun sebebi olarak grade 3
steatoz saptanan hasta sayisinin az olmasi gosterilebilir. Ciinkii nonobez hastalar
alindigindan grade 3 steatoz olan hasta sayist bulmak olduk¢a zorlagmaktadir.
Karaciger yaglanmasi grade 3’e ilerlemis bir hastada siklikla obezite veya metabolik

sendrom eslik etmektedir.

MPYV ve cesitli kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda yakin bir iligki vardir,
NAYKH da bu faktorlere etki etmektedir. Mevcut kanitlar da NAYKH’nin
kardiyovaskiiler hastalik olusturmada rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Mirbagheri
ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada, elektif koroner anjiografi yapilan
hastalarda NAYKH klasik risk faktorlerinden ve metabolik sendromdan bagimsiz
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olarak koroner arter hastaliginin siddeti ile iliskili bulunmustur (11). Bu ¢alisma da,
NAYKH’nin kendisinin, risk faktorlerinden bagimsiz olarak aterosklerozda rol
aldigim1 desteklemektedir. Bu calismada hastalarda MPV diizeyine bakilmamustir.
Bizim ¢alismamizda ise MPV diizeyine bakilmis olup, NAKYH grubu ve saglkh
kontrol grubu arasinda karsilastirma yapilmistir. Calismamizda her ne kadar
NAYKH hastalarinda MPV degeri anlamli olarak yiiksek ¢ikmig olsa da
ateroskerozu kanitlayacak ileri tetkikler yapilmamistir. Fakat MPV, aterosklerozun
erken belirteglerinden biri oldugu diisiiniildiigiinde NAYKH hastalarinda bu risk

onceden tahmin edilebilir hale gelmektedir.

Calismamizda trombosit fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilabilen MPV
degerinin NAYKH’da arttigin1 gosterdik. Bu bulgu NAYKH olan hastalarda
kardiyovaskiiler mortalite riskini artmig oldugunu disiindiirmektedir. Calismamiz,
NAYKH olanlar hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in diger risk faktorlerinin

erken donemde arastirilarak gerekli tedaviye erken baglanmasinda yararli olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Gilinimiize kadar yapilan g¢alismalar trombosit boyutundaki artisin akut
trombotik olaylardan 6nce olabilecegini veya hastaligin olusumunda 6nemli bir role

sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

Baz1 patolojik durumlarda daha biiyiik boyutlu ve daha reaktif trombositler
olusmaktadir. Bu fenomen cesitli vaskiiler hastaliklarda 6nemli bir rol oynuyor gibi
goriinmektedir. Diyabetes mellitus, obezite, metabolik sendrom, akut myokard
infarktiisii ve inme gibi hastaliklarda MPV diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir. inme ve
akut myokard infarktiisinde MPV’nin prognostik 6nemi vardir. Bu nedenle tam kan
sayimi sirasinda bircok parametre ile birlikte Slgiilen MPV ihmal edilmemeli ve
MPV yiiksekligi gozlendiginde kardiyovaskiiler riskler agisindan dikkatli bir
degerlendirme yapilmalidir. Literatirde NAYKH hastalarda MPV’ nin arastirildigi
az sayida ¢aligma mevcuttur. Calismamizda NAYKH olan hastalarda MPV degeri

artmus olarak bulundu.

Sonu¢ olarak, NAYKH hastalarinda MPV artisinin aterosklerotik siirece
olumsuz katkida bulunabilecegi, bu hastalarda MPV yiiksekligi olmasi halinde
aterosklerozun diger risk faktorlerinin de dikkatlice arastirilmasinin erken
ateroskleroz tanisinda yararli olabilecegi diislintilebilir. Bu konuda daha kesin

sonuclara ulasabilmek i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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